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) ACNE INFLAMATORIO MODERADO A SEVERO )
CORRELACION: DIETA-RESISTENCIA A LA INSULINA-MARCADORES DE INFLAMACION

Arelis Altagracia Bonilla Gonzadlez' 9, Alba Medina Ramos’ @

Resumen

Introduccion: El acné es un desorden muy comun, generalmente autolimitado, y multifactorial. Se presenta
habitualmente en los adolescentes, pero a veces, también en neonatos y adultos, pudiendo existir caracteristicas
claramente descritas para esta enfermedad que permiten hablar en algunos casos de cronicidad. Objetivo: Determinar
la relacion del acné inflamatorio moderado a severo y su correlacion con dieta, resistencia a la insulina y marcadores
de inflamacion en el Departamento de Dermatologia del Hospital Militar Universitario "Dr. Carlos Arvelo” desde julio a
octubre 2015. Métodos: tipo retrospectivo, analitico y transversal, con la recoleccién de datos obtenidos de la historia
clinica realizada que incluye las diferentes variables a evaluar en los pacientes con acné inflamatorio moderado a severo.
Resultados: 20 pacientes participaron en este estudio, el muestreo fue intencional y no probabilistico, realizado de
manera retrospectiva. La edad media de 20 + 5 afios, 50% correspondieron al género masculino y la misma proporcion
al femenino. No hubo diferencias en las variables antropométricas como en metabdlicas, solo hubo aumento de
IL-6 en acné severo respecto a acné moderado (p = 0,020). El consumo alimenticio tuvo diferencia en carbohidratos
(p = 0,001) siendo mayor dicho consumo en acné severo que en acné moderado. Conclusidn: La evidencia derivada de
este estudio permite inferir que el acné severo tuvo mayor asociacién con alta concentracion de IL-6 y alto consumo
de carbohidratos, siendo que otras variables podrian considerarse sin evidencia con relacion al problema analizado.
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Abstract

Introduction: Acne is a very common disorder, generally self-limited, and multifactorial. It usually occurs in adolescents,
but sometimes also in neonates and adults, and there may be clearly described characteristics for this disease that allow
us to speak of chronicity in some cases. Objective: To determine the relationship of moderate to severe inflammatory
acne and its correlation with diet, insulin resistance and inflammation markers in the Department of Dermatology
of the Military University Hospital “Dr. Carlos Arvelo” from july to october 2015. Methods: retrospective, analytical
and transversal type, with the collection of data obtained from the clinical history made that includes the different
variables to be evaluated in patients with moderate to severe inflammatory acne. Sampling was intentional and
non-probabilistic. Results. 20 patients participated in this study, the sampling was intentional and non-probabilistic,
performed retrospectively. The mean age of 20 + 5 years, 50% were male and the same proportion female. There were
no differences in chrono-anthropometric variables as in metabolic ones, there was only increase of IL-6 in severe acne
with respect to moderate acne (p = 0.020). Dietary intake differed in carbohydrates (p = 0.001) with higher intake in
severe than in moderate acne. Conclusion: The evidence derived from this study allows us to infer that severe acne
was more associated with high IL-6 concentration and high carbohydrate consumption, while other variables could be
considered without evidence in relation to the problem analyzed. Diabetes Actual, 2024; Vol 2 (1): 34-46.
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INTRODUCCION

El acné es una enfermedad cutanea ya conocida
y descrita en la antigliedad. El origen del nombre
es poco claro®, pudiendo venir del griego
achne, particula o eflorescencia, o del latin acme,
punto alto. En medicina la palabra designa una
enfermedad de caracter polimorfo cuya lesién
basica es denominada comedodn, que tiene
como blanco la unidad pilosebacea®. Es una
enfermedad de las unidades pilosebaceas y en
particular, de los infundibulos. Puede manifestarse
s6lo con lesiones no inflamatorias (comedones
y quistes intactos) o con lesiones inflamatorias
(papulas, nddulos y pustulas), el proceso puede
resolverse sin lesiones residuales con cicatrices
de diferentes tipos, ya sea queloides o atréficas e
incluso cribosas .

El acné es un desorden muy comun, generalmente
autolimitado, y multifactorial. Se presenta
habitualmente en los adolescentes, pero a
veces, también en neonatos y adultos, pudiendo
existir  caracteristicas  claramente  descritas
para esta enfermedad que permiten hablar en
algunos casos de cronicidad. Los principales
factores involucrados en su patogénesis son:
un incremento en la produccién de sebo, la
queratinizacion anormal del epitelio folicular, la
proliferacion de Propionibacterium acnés, y la
liberacion de mediadores inflamatorias en la piel ®.

Se considera que existen otros factores que
lo exacerban: endocrinolégicos, emocionales,
dieta, uso de cremas oclusivas, genéticos, clima,
drogas, ocupacion®. La revision de los distintos
estudios sobre la prevalencia del acné indica que
afecta entre el 70 y el 87% de las personas entre
los 15 y 25 afios en los paises occidentales®. La
prevalencia de acné es baja y mucho menor en
areas rurales y sociedades no industrializadas
que en poblaciones modernas occidentales.
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Observaciones aisladas y reportes de casos
sugieren que el acné puede desarrollarse en
grupos que adoptan dietas con alto contenido de
glucosa .

Entre los factores que pudieran relacionarse
con la aparicion o exacerbacion del acné y que
pudieran ser objeto de intervencion estarian: la
dieta, factores endocrinoldgicos, emocionales,
drogas y el componente inflamatorio. Que
ciertos alimentos desencadenen o agraven la
condicion de acné es un tema controversial. Los
alimentos mas incriminados son carbohidratos,
chocolate, nueces, productos lacteos, comidas
grasas, comidas condimentadas, yoduros®”.
Sin embargo, estudios de migracion a traves de
la reubicacién o un cambio cultural local, han
demostrado que la prevalencia del acné aumenta.

Adebamowo et al. ®, realizaron un estudio de
caso-control, donde evaluaron la asociacién
entre la leche y el acné en las dietas de 47.000
enfermeras. Entre las participantes que habian
sido diagnosticados con acné severo cuando eran
adolescentes las que referian que tuvieron un alto
nivel de laingesta total de leche (> 3 porciones por
dia) informaron tener acné con mayor frecuencia,
en comparacion con los individuos con el nivel
mas bajo de la ingesta (<1 porcion por semana).
Esta asociacion fue mas fuerte (un aumento del
44 %) para el consumo de leche descremada, lo
cual sugiere que el contenido de grasa no fue el
factor determinante para el riesgo de acné. Los
investigadores plantearon la hipétesis de que las
hormonas que se encuentran en la leche juegan
un papel en el riesgo de esta afeccion.

La leche contiene estrégenos, progesterona,
precursores de androgenos (androstenediona,
sulfato de hidroepiandrosterona) y esteroides
5 alfa-reductasa (5 alfa androstenediona,
Salfapregnanediona, dihidrotestosterona),
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algunos de los cuales han sido implicados en
la comedogénesis. La leche también contiene
moléculas bioactivas que actuan sobre la unidad
pilosebacea tales como un glucocorticoide, factor
de crecimiento de insulinico 1 (IGF-1), factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f), péptido
liberador de hormona tirotropina neutral, cuya
bioquimica, transporte, y metabolismo aun es
desconocido ©.

Smith et al.®, en el 2007, realizaron un estudio
controlado aleatorizado donde examinaron
el efecto de las dietas de baja carga glucémica
sobre el riesgo de acné y sensibilidad a la insulina.

Las personas asignadas a la dieta de baja carga
glicémica experimentaron mejoria en el numero
medio de lesiones de acné, en comparacion con
el grupo control.

Ademas, el peso medio del grupo de la dieta de
baja carga glicémica disminuyd, y la sensibilidad
a la insulina y los niveles de la proteina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
aumento. Los aumentos en los niveles de SHBG
se correlacionaron con la disminucion de los
recuentos de lesiones. Como los niveles de SHBG
aumentan, se esperaquelos nivelesde andrégenos
libres puedan disminuir en consecuencia. Estos
hallazgos de investigacién apoyan el papel de
las dietas de baja carga glucémica para influir
en los niveles hormonales, asi como mejorar la
sensibilidad a la insulina y acné.

El acné inicia al comienzo de la pubertad, asi
como la actividad de las glandulas sebaceas en la
unidad pilosebacea. Las hormonas implicadas en
este padecimiento son: andrdgenos, estrégenos,
progesterona, hormona del crecimiento, insulina,
IGF-1, hormona liberadora de corticotropina,
hormona adrenocorticotrépica, melanocortinas y
glucocorticoides.
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Cappel et al 9, realizaron un estudio de casos-

controles en el 2005, para determinar en una
cohorte de voluntarios si los niveles de IGF-1 vy
andrégenos se correlacionan con la presencia
y gravedad del acné en hombres y mujeres
adultos, y si se correlacionan directamente entre
si e interactUan para afectar el acné, en treinta y
cuatro sujetos (8 mujeres y 8 hombres con acné
clinico, 10 mujeres y 8 hombres sin acné clinico).
Acné clinico se define por una historia de acné
persistente y la presencia de 10 o mas lesiones
de acné inflamatorias y 15 o mas comedones.
Los niveles séricos de IGF-1 y los andrdégenos
se determinaron, ajustado por edad, y se
compararon en base a la presencia o ausencia de
acné clinico utilizando un analisis de covarianza.
Las correlaciones entre los niveles hormonales y el
numero de lesiones de acné se calcularon dentro
de cada subgrupo. Las correlaciones se calcularon
también entre los niveles séricos de IGF-1y los
andrégenos. La prueba adicional estadistica
se llevd a cabo para determinar si IGF-1 o
andrégenos tenian un efecto mayor en el numero
de lesiones de acné. La dehidroepiandrosterona
(DHEAS), dihidrotestosterona (DHT), y el
IGF-1 se correlacioné positivamente con el
numero de lesiones de acné en las mujeres. La
androstenediona y DHEAS se correlacionaron con
el numero de lesiones de acné en los hombres.

Aunque los niveles séricos de medias ajustadas
por edad de IGF-1 fueron mayores en las
mujeres con acné clinica que en las mujeres
sin acné clinica, esta diferencia no alcanzd la
significancia estadistica. No se observé ninguna
diferencia en el nivel de IGF-1 en los hombres
basados en la presencia de acné clinica. En las
mujeres con acné clinica, IGF-1 correlaciona
con DHT. En los hombres con acné clinica, IGF-
1 se correlacioné con DHEAS y androstenediona.
En los hombres y las mujeres con acné clinica,
los efectos de los andrégenos aumentaron el
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numero de lesiones de acné que dependian de
la influencia de IGF-1. Sus conclusiones fueron
que el aumento de los niveles de IGF-1, ademas
de los androgenos puede influir en el acné en
los hombres y mujeres adultos. Mientras que el
IGF-1 parece tener un efecto mas fuerte sobre
el acné en las mujeres, los andrégenos pueden
jugar un papel mas importante en el acné para
los hombres. Sin embargo, tanto en hombres y
mujeres estas hormonas estan relacionadas entre
si, posiblemente debido a los efectos reciprocos
sobre la produccién de la hormona ™.

Jeremy et al. ™ en 2003, investigd los procesos
gue inician las lesiones del acné, se encontré
que los cambios inmunologicos y la respuesta
inflamatoria ocurren incluso, antes del aumento
de la proliferaciéon de los queratinocitos, con un
patron similar a unarespuesta de hipersensibilidad
retardada de tipo IV. La respuesta inmunoldgica
depende de los linfocitos CD4+ y de los
macrofagos. La posterior produccién de citosinas
activa las células endoteliales locales, aumentando
los  marcadores inflamatorios  vasculares
precisamente en el foliculo pilosebaceo.
Asimismo, se postuld que el inicio del proceso
esta determinado por el aumento de interleucina-
1a (IL-1a), en respuesta a una deficiencia relativa
de acido linoleico, causada por el exceso de sebo
y por la alteracién de la funcion de barrera en el
foliculo™.

Vowels et al®, demostraron la presencia de
un factor soluble de Propionibacterium acnes,
capaz de inducir la produccién de citocinas
proinflamatorias en  monocitos  humanos,
particularmente, en el factor de necrosis
tumoral a (FNT-a) y en la interleucina 1B (IL-
1B) ®. La induccién de citosinas por parte de P
acnes ocurre por medio de receptores de tipo
toll-2 (TLR-2, por sus siglas en ingles). Dichas
proteinas, presentes en monocitos, macréfagos,
neutréfilos y eosinofilos, se han convertido en
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reguladores clave de las respuestas del huésped
contra la infeccidn, ya que cumplen funciones de
reconocimiento y estimulacién de la respuesta
inmunoldgica contra los patdégenos.

Como proteina transmembrana, tiene una porcion
citoplasmica que es homoéloga del receptor
para IL-1, por lo tanto, podria desencadenar
una cascada de sefales que activan el factor
nuclear-kB, complejo de proteinas que controla
la transcripcion del ADN (2,

Un reciente estudio in vivo, de Jugeau et al(¥,
demostraron que estos eventos se producen en
las lesiones inflamatorias de los pacientes con
acné facial. Esto constituye informacién adicional
sobre el hecho de que las citocinas inflamatorias
actian mediante  mecanismos  autocrinos
y paracrinos por medio de sus respectivos
receptores, ampliando la sefializacion de vias que
estimulan el factor de trascripcion de activacién de
proteinas 1 (AP-1). La activacién de AP-1 induce
la transcripcion de genes de metaloproteinasas
de la matriz (MMP), cuyos productos degradan y
alteran la matriz de colageno de la dermis . En
base a todo lo anterior presentado el objetivo de
este estudio fue determinar la relacion del acné
inflamatorio moderado a severo y su correlacién
con dieta, resistencia a la insulina y marcadores de
inflamacion en el Departamento de Dermatologia
del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue descriptivo analitico, transversal, y
correlacional. La poblacion estuvo formada por
sujetos adultos entre 18 y 50 afos que fueron
referidos de la consulta de Dermatologia del
“Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo” durante el
periodo comprendido entre julio a octubre del
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2015. La muestra estuvo conformada por 20
pacientes y se seleccion6 de manera intencional y
no probabilistica.

Criterios de inclusion: Sujetos adultos de ambos
sexos, edades comprendidas entre 18 y 50 afios
y diagnodstico de acné inflamatorio moderado
a severo.

Criterios de Exclusién: Pacientes con enfermedades
relacionadas con el incremento de andrégenos.
Pacientes con sindrome de ovario poliquistico,
pacientes con enfermedades adrenales, pacientes
con sindrome de Cushing, pacientes con tumores
productores de andrégenos, uso de drogas ilicitas
y embarazadas.

Procedimiento

Previo consentimiento informado, firmado
por los sujetos participantes en el estudio se
procedid a realizar historia clinica segun formato
preestablecido, que incluyd un interrogatorio,
sobre patologias previas y concomitantes,
examen fisico completo ademas de evaluacién
bioquimica, antropométrica y nutricional.

Evaluacion bioquimica: A cada sujeto en ayuno
de 14 horas se le extrajo 25 ml de sangre
periférica en tubos vacutainer con EDTA y sin
EDTA los cuales fueron centrifugados a 2.000 rpm
por 20 minutos, y separados el suero y plasma
para determinar insulina plasmatica en ayunas y
postprandial, testosterona y DHEAS por método
de quimioluminiscencia kit LIAISON casa Diasorin
e Interleukina 6 por el método de Elisa de la casa
Comercial de Cayman.

A todas las muestras también se les determin6
glucemia en ayunasy postprandial y hemoglobina
glicosilada por método enzimatico colorimétrico
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de Randox, en el equipo HITACHI 912. Los analisis
se realizaron en el Laboratorio de Investigaciones
Endocrinolégicas del "Hospital Militar Dr. “Carlos
Arvelo”.

Se tomaron como valores de referencia normal
los siguientes valores: Glucemia: 70-100 mg/dl|,
insulina basal hasta 12 pUl/ml

A todos los sujetos del estudio se les calculd el
modelo matematico de homeostasis (HOMA IR) y se
establecié como referencia normal < 2,5 valor usado
en el laboratorio de Endocrinologia del Hospital
Militar Universitario “Dr. Carlos Arvelo” 49,

Evaluacion antropométrica: se realizd examen
fisico para determinar peso, talla y circunferencia
abdominal, siguiendo la metodologia del
Programa Internacional de Biologia”, indice de
masa corporal (IMC): Peso/ Talla?, para clasificarlos
de acuerdo con los puntos de corte Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)® en: Bajo IMC <18,5;
Normales IMC 18,5-24,9; Sobrepeso IMC 25-29,9
y Obesos IMC > 30.

La circunferencia de cintura se midié tomando
como referencia de elevados, valores >94 cm en
hombres y > 88 cm en mujeres.

Evaluacidon nutricional: se realizd frecuencia de
consumo®%2",

Aspectos éticos

El estudio cumplio con la Declaracion de Helsinki
y la aprobacion del Comité de Etica del Hospital
Militar Universitario "Dr. Carlos Arvelo”. Se solicito
a los pacientes, que cumplieron los criterios de
inclusién su consentimiento informado para la
participacion en el ensayo. Se les otorgo a los
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mismos lainformacidn necesaria, las caracteristicas
y objetivos del trabajo, asi como el respeto de su
privacidad y la aclaratoria de que su participacion
no conllevaria ningun riesgo para ellos.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calculo la media y la desviacion estandar
de las variables continuas, en el caso de las
variables nominales se calculé sus frecuencias
y porcentajes. Las diferencias de medias fueron
evaluadas con la prueba T de Student para
muestras independientes, en el caso de las
variables nominales, se empled la prueba chi-
cuadrado de Pearson. Se considerd un valor como
estadisticamente significativo si p < 0,05. Los
datos fueron tabulados y procesados con SPSS 25.

RESULTADOS

Fueron evaluados 20 pacientes en 2 grupos, 8
(40%) con diagnéstico de acné moderado y 12
(60%) con diagnodstico de acné severo, la edad
de los pacientes en el grupo con acné moderado
fue 18 + 4 afios mientras que en el grupo con
acné severo fue 21 % 7 afos, sin diferencia
estadistica significativa (p = 0,253). A su vez, la
proporcién de pacientes de acuerdo con el sexo
estuvo distribuida de manera equitativa tanto en
uno como otro grupo, sin diferencia estadistica
significativa (p = 1,000). En los antecedentes
personales de acné, ningun paciente reportado
en el grupo moderado, y 2 (16,7%) en el grupo
severo, sin diferencia estadistica significativa
(p = 0648). Los antecedentes familiares
relacionados a esta condicién, 1 (12,5%) paciente
en el grupo moderado y 2 (25,0%) en el grupo
severo, sin diferencia estadistica significativa
(p = 0,909) (Tabla 1).
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Tabla 1. Acné inflamatorio moderado a severo:
dieta-resistencia a la insulina-marcadores de
inflamacion. Relacion de la muestra segun variables
cronoantropomeétricas

Severidad del acné

Variables Moderado Severo p
N 8 12 -
Edad (anos)(*) 18+ 4 21 +7 0,253
Sexo 1,000
Masculino 4 500% 6 500%
Femenino 4 500% 6 500%
Antecedentes
Personales 0 00% 2 167% 0648
Familiares 1 12,5% 3 25,0% 0,909

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
(*) media + desviaciéon estandar

Al analizar los pardmetros antropométricos y
fisiologicos, tabla 2, no se encontré diferencia
estadistica significativa en valores medio de
presion arterial sistolica (p = 0,436) como
tampoco en presion arterial diastélica (p = 0,070)
de acuerdo con el grado de severidad del acné;
si bien la circunferencia de cintura estuvo mas
elevada en pacientes con acné severo respecto al
acné moderado, sin diferencia significativa entre
estos (p = 0,225). El indice de masa corporal fue
similar tanto en un grupo como otro, sin diferencia
estadistica (p = 0,727).

La tabla 3 evalué las diferencias en variables
encodrinometabdlicas, los cambios en la glicemia
basal sin diferencias entre severidad de acné
(p = 0,407) como también la glicemia postprandial
(p = 0,374). El valor medio de la insulina basal
tampoco tuvo diferencia entre grado de severidad
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Tabla 2. Acné inflamatorio moderado a severo:
dieta-resistencia a la insulina-marcadores de
inflamacion. Relacion de la muestra segun variables
antropomeétricas.

Severidad de acné

Variables Moderado Severo p
N 8 12 -
PAS (mmHg) 113+ 4 115+ 7 0,436
PAD (mmHg) 71+£2 74+ 5 0,070
CC (cm) 77t 4 79+2 0,225
IMC 21,5+0,7 219+33 0727

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Tabla 3. Acné inflamatorio moderado a severo: dieta-
resistencia a la insulina-marcadores de inflamacion.
Relacion de severidad de acné segun variables
metabdlicas.
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de acné (p = 0,451) como la insulina postprandial
(p = 0,506). La media del indicador HOMA estuvo
mas elevado en pacientes con acné severo
respecto a acné moderado, pero sin diferencia
estadistica significativa (p = 0,442). Y en cuando
al valore medio de la DHEA, la concentracion
de esté fue similar entre grupos, sin diferencia
estadistica significativa (p = 0,982).

En la tabla 4, se evaluaron otros indicadores
endocrinologicos y metabolicos, la hemoglobina
glicosilada sin diferencia estadistica (p = 0,934);
al igual que la concentracion de colesterol total
(p = 0,905). Los triglicéridos elevados en pacientes
con acné severo, 109 + 47 mg en comparacion
con paciente con acné moderado que fue
87 + 42 mg, sin diferencia estadistica significativa
(p = 0,315). La media de colesterol HDL fue

Tabla 4. Acné inflamatorio moderado a severo: dieta-
resistencia a la insulina-marcadores de inflamacion.
Relacion de severidad de acné segun variables
lipidicas.

Severidad de acné

Severidad de acné

Variables Moderado Severo P Variables Moderado Severo p

N 8 12 - n 8 12 -

Glicemia basal 85+7 88 +6 0,407 Hemoglobina 51+04 51+09 0,934

(mg/dl) glicosilada (%)

Glicemia postprandial 92 +9 98 + 16 0,374 Colesterol total 150 £ 41 152 £35 0,905

(mg/dl) (mg/d))

Insulina basal 90+72 114+63 0451 Triglicéridos 87 + 42 109 £47 0,315

(LUl/ml) (mg/dl)

Insulina postprandial 20,5+ 10,0 175+92 0,506 Colesterol HDL 47 £ 25 34 + 15 0,160

(MUI/ml) (mg/dl)

HOMA 195+ 058 246+ 126 0442 Colesterol LDL 77 £23 84 + 39 0,694
(mg/dl)

DHEA 170+ 126 169 +57 0,982 IL-6 397 £0,92 474+039 0,020

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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47 + 25 mg en pacientes con acné severo y
34 £ 15 mg en paciente con acné moderado, sin
diferencia estadistica significativa (p = 0,160),
mientras que el colesterol LDL, aumentado
en pacientes con acné severo respecto a la
concentraciéon en paciente con acné moderado
(p = 0,694). Por ultimo, en valor medio de la IL-6
fue de 3,97 + 0,92 ng/mL en pacientes con acné
moderado, mientras que la concentracion en
pacientes con acné severo fue 4,74 + 0,39 ng/mL,
con diferencia estadistica significativa (p = 0,020).

En la evaluacion nutricional, tabla 5 sobre
frecuencia de consumo semanal, no hubo
diferencia en la mediana de consumo en
proteinas (p = 0,792). La mediana del consumo de
carbohidratos fue 4 veces/semana (rango: 3 — 6
veces/semana) en pacientes con acné moderado
y 7 veces/semana (rango: 3 — 7 veces/semana)
en pacientes con acné severo, con diferencia

Tabla 5. Acné inflamatorio moderado a severo: dieta-
resistencia a la insulina-marcadores de inflamacion.
Relacion de la mediana de frecuencia de consumo

alimentario segun severidad del acné.

Severidad del acné

Variables Moderado Severo p

N 8 12 -

Proteinas 2(2-5) 2(1-4) 0,792
Carbohidratos 4(3-6) 73-7) 0,001
Lacteos 2(2-7) 3(1-7) 0,384
Vegetales 4(4-5) 5(5-6) 0,120
Gaseosas 2((2-2) 2(1-4) 0,792

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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estadistica significativa (p = 0,001). El consumo
de lacteo sin diferencia entre grupos (p = 0,384),
como tampoco hubo diferencia en la mediana de
consumo en vegetales (p = 0,120) y consumo de
gaseosas (p = 0,792).

DISCUSION

En la actualidad nuevos cambios en la concepcion
del acné como enfermedad sistémica sigue
ganando espacio en el gjercicio clinico del médico
dermatdlogo. Esta vision lleva mucho tiempo
caminando en el que hacer investigativo de
esta rama de la medicina. Es asi como se puede
comprender que el acné es una enfermedad
multifactorial y, por lo tanto, involucra no solo
factores genéticos sino también a factores
epigenéticos relacionados con los microbiomas
cutaneos e intestinales.

Partiendo de esta perspectiva se sabe, que la
dieta juega un papel fundamental como uno de
los multiples factores a considerar al momento de
abordar esta entidad clinica. En la mayoria de la
literatura actual, el acné con frecuencia es referido
como una enfermedad de la civilizacién moderna
0 una consecuencia de la dieta occidental tipica.
Para mayor claridad, la dieta occidental se describe
como un régimen nutricional caracterizado por
altas cantidades de alimentos azucarados, granos
refinados, productos lacteos con alto contenido
de proteinas y grasas, y bebidas con alto
contenido de azUcar. Esta influencia ha llevado
a punto final de denominacion del acné como
sindrome metabdlico del foliculo sebaceo.

Otro aspecto fundamental para comprender
el poligenetismo del acné es su dimensién
de heredabilidad, en este sentido, estudios
con gemelos han demostrado que el acné es
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altamente heredable, con el 81 % de la varianza
poblacional atribuida a factores genéticos.
Numeros de incidencia similares para el acné
vulgaris han sido reportados en todo el mundo,
y la incidencia global a finales de la adolescencia
esta aumentando; sin embargo, se desconoce si
este aumento es el resultado de la adopcién de
la dieta occidental, que se cree puede fomentar
la apariciéon temprana de la pubertad, del
componente genético, de cambios culturales o se
trata de un subproducto de factores ambientales
desconocidos.

Los hallazgos  demograficos  permitieron
evidenciar que el acné inflamatorio de moderado
a severo se puede presentar en igual frecuencia
tanto en hombres como en mujeres. Esto es mas
evidente, si se observa que la proporcién de
pacientes que formaron parte de este estudio
descriptivo de acuerdo con el sexo estuvo
distribuida de manera equitativa tanto en uno
como en otro grupo, sin diferencia estadistica
significativa (p = 1,000), con un promedio de edad
en el grupo con acné moderado fue 18 + 4 afios
mientras que en el grupo con acné severo fue 21
+ 7 afios, sin diferencia estadistica significativa (p
= 0,253). Datos similares fueron reportados por
Aalemi et al. ®® en julio de 2019, en su estudio
Dairy consumption and acne: a case control study
in Kabul, Afghanistan en el cual encontraron
que la edad promedio de los participantes
en este estudio fue de 18,7 (DE 3,2) y 18,2 (SD
4,1) afos para el caso y los grupos de control
respectivamente.

Si bien es cierto, la literatura reporta una
asociacion importante entre los antecedentes
personales y familiares de los pacientes con
esta condicion; sin embargo, en este estudio
no hubo reporte de hallazgos similares en los
antecedentes personales del grupo de pacientes
con acné moderado, mientras que en el grupo
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de pacientes con acné severo solo 2 pacientes
(16,7%), cursaban con esta cualidad, sin diferencia
estadistica significativa (p = 0,648). En cuanto a
los antecedentes familiares relacionados a esta
condicion, fue prevalente de igual forma en el
grupo de pacientes con acné severo con 2 (25,0%)
pacientes, sin diferencia estadistica significativa
(p = 0,909). Aalemi et al. ®® en julio de 2019 pudo
demostrar que el consumo de leche entera 3 dias
0 mas por semana se asocié con acné moderado
a severo (OR = 2,36, IC 95%, 1,39-4,01) y que este
riesgo se incrementd en aquellos pacientes con
antecedentes familiares de acné en hermanos
(OR = 4,13, 1C 95%, 2,55-6,69).

Ya se ha mencionado en parrafos anteriores el
caracter multifactorial del acné, en este sentido,
se busco relacionar en este estudio las variables
antropométricas que pudieran estar involucradas.
Al analizar los parametros antropométricos y
fisioldgicos no se encontrd diferencia estadistica
significativa en valores medio de presion arterial
sistolica (p = 0,436) y la presion arterial diastélica
(p = 0,070) de acuerdo al grado de severidad
del acné; llama la atencién que en este estudio
la circunferencia abdominal, estuvo mas elevada
en pacientes con acné severo respecto al acné
moderado, sin diferencia significativa entre
estos (p = 0,225), mientras que el indice de masa
corporal no presento variacion entre grupos.

Es importante destacar que los estudios
observacionales y de intervencion que se han
desarrollado hasta ahora han centrado su atencion
en la posible influencia que tienen los alimentos
con alto indice glucémico (IG) en la incidencia
y gravedad del acné. No es menos cierto, que
estos alimentos estan asociados a una dieta
relativamente alta de ingesta de carbohidratos
que contiene alimentos que se digiereny absorben
rapidamente, aumentando concentraciones de
glucosa e insulina en sangre. En este contexto,
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los resultados de este estudio no mostraron
cambios en cuanto al indice de la glicemia basal
(p = 0,407) y la glicemia postpandrial (p = 0,374).
Igual comportamiento se evidencié al observar el
valor medio de la insulina basal (p = 0,451) como
el de la insulina postpandrial (p = 0,506). Se hace
necesario destacar que la media del indicador
de resistencia a la insulina HOMA estuvo mas
elevado en pacientes con acné severo, pero sin
diferencia estadistica significativa (p = 0,442). En
cuanto al valor medio de la variable metabdlica
HOMA, la concentracion fue similar entre grupos,
sin diferencia estadistica significativa (p = 0,982).
El indicador HOMA ha sido relacionado con una
mayor severidad en la expresion clinica del acné
y esto se debe al componente inflamatorio con
el cual puede cursar, en este sentido Shoelson
et al. ®® en el 2014 en su trabajo, inflamacién y
resistencia a la insulina constataron que el tejido
graso como sitio para la produccion de citocinas
y otras sustancias bioactivas se extienden mas alla
del TNF-a, incluyen leptina, IL-6, resistina, proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1),
PAI-1, angiotensindgeno, visfatina, proteina de
union a retinol, suero amiloide A (SAA), y otros.
Estas citoquinas y quimiocinas activan vias
intracelulares que promueven el desarrollo de
resistencia a la insulina la cual ha sido identificada
como uno de los componentes multifactorial
que promueve la persistencia y severidad de los
sintomas de acné.

Sin duda alguna el componente metabdlico ha
jugado desde siempre un papel central en la
fisiopatologia del acné, incluso se cree que estos
influyen en el grado de severidad de este. De ahi
la importancia que en este estudio se buscara
asociacion de marcadores lipidicos y de control
glucémico. En este orden de ideas, la hemoglobina
glicosilada (p = 0,934) y la concentracion de
colesterol total (p = 0,905) se mostraron sin
diferencia estadistica significativa.
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Llama la atencién que, aunque los triglicéridos
se encontraban dentro de limites normales se
encontraban en concentraciones mas elevados
en pacientes con acné severo, 109 + 47 mg en
comparacién con paciente con acné moderado
que fue 87 + 42 mg. Si bien es cierto que la
lipoproteina de alta densidad se comporta como
unfactor protector, en este estudio no se evidencié
este efecto, encontrando cifras disminuidas de
colesterol HDL 47 + 25 mg en pacientes con acné
severo y 34 £ 15 mg, aunque en contraparte en
este mismo grupo se reflejo cifras elevadas de
colesterol LDL, con respecto a los pacientes con
acné moderado (p = 0,694). Es asi como Younis et
al. ® en 2016, en su estudio los polimorfismos
del gen de la resistina se asocian con el acné y
los niveles séricos de lipidos, proporcionando un
nexo potencial entre el metabolismo de los lipidos
y la inflamacion, al comparar la concentracion de
lipidos en el suero de pacientes con acné versus
controles encontraron que los niveles de HDL
disminuyeron significativamente en los pacientes
con acnéy que esto era mas evidente en pacientes
femeninos. También encontraron que el nivel de
colesterol total, triglicéridos y LDL se encontraban
elevados en estos pacientes, lo cual pareciera
estar en relacion con un aumento de los niveles
de resistina sérica, favoreciendo un cambio en los
lipidos séricos que afecta la composiciéon del sebo
en las glandulas sebaceas por lo tanto favorece
la inflamacién durante el desarrollo del acné,
fortaleciendo aun mas la hipotesis central en la
patogénesis del acné debido a su efecto tanto en
el metabolismo lipidico como en la inflamacion.

Se ha comentado previamente el caracter
inflamatorio sistémico con el cual cursa el acné lo
cual involucra una serie de citocinas inflamatorias
que actdan perpetuando la mediacion vy
severidad de los sintomas de los sintomas que
caracterizan al acné. Quizas el punto crucial y
de mayor relevancia en estudio fue la asociacion
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entre el valor medio de la IL-6 el cual fue de
397 + 092 ng/mL en pacientes con acné
moderado, mientras que la concentracion en
pacientes con acné severo fue 4,74 + 0,39 ng/mL,
con diferencia estadistica significativa (p = 0,020).
En este sentido Ragab et al. ® 2019 en su trabajo
asociacion del polimorfismo promotor del gen de
la interleucina-6 con el acné vulgar y su gravedad
encontraron una asociacion significativamente
mayor de genotipos de variantes IL-6 572 en
pacientes con acné (93%) en comparacion con
el grupo HC (45%) (P <0,001), con una mayor
incidencia del polimorfismo IL-6 572 CC en
pacientes con acné, ademas fue detectada una
diferencia significativa (P <0.001) entre los alelos
C y G en pacientes con acné versus el grupo
control. No hubo asociaciones significativas entre
los genotipos variantes IL-6 572 y el sexo del
paciente o gravedad del acné.

Retomando el objetivo principal de esta
investigacion y el aporte que puede tener en la
practica clinica pudo notarse asociacion entre la
mediana del consumo de carbohidratos el cual
fue 4 veces/semana (rango: 3 — 6 veces/semana)
en pacientes con acné moderado y 7 veces/
semana (rango: 3 — 7 veces/semana) en pacientes
con acné severo, con diferencia estadistica
significativa (p = 0,001). En contraposicion los
resultados mostrados por Smith et al®® en
2007 en el estudio el efecto de una dieta alta en
proteinas y baja carga glucémica frente a una
dieta convencional de alta carga glucémica sobre
los parametros bioquimicos asociados con el acné
vulgar: un ensayo aleatorizado, enmascarado por
investigadores y controlado, la carga glucémica
en la dieta fue significativamente menor en el
grupo con acné en comparacion con el grupo
control y esto se logré mediante una reduccién
en ingesta de carbohidratos y por medio de
alimentos con bajo IG, lo cual es cénsono con
lo reportado por la literatura médica sobre este
tema. Cabe destacar que en cuanto al consumo
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de lacteo (p = 0,384), vegetales (p = 0,120),
gaseosas (p = 0,792) y proteinas (p = 0,792) no
hubo diferencia estadistica entre los grupos en
estudio, aunque vale acotar que el consumo
estuvo mas relacionado con el grupo de pacientes
con acné severo. En este sentido, Aalemi et al.
en 2019%% en su estudio consumo de lacteos y
acné: un estudio de casos y controles en Kabul,
Afganistan encontraron que el consumo de leche
entera 3 dias o mas por semana se asocié con
acné moderado a severo (OR = 2.36, IC 95%,
1,39-4,01). La asociaciéon para la leche baja en
grasa fue menos marcada que para la leche entera
(OR 1,95 Cl, 1,10-3,45). El riesgo se incrementd en
aquellos pacientes con antecedentes familiares
de acné en hermanos (OR = 4,13, IC 95%,
2,55-6,69).

CONCLUSIONES

La severidad del acné fue independiente de
indicadores antropométricas tales como PAS,
PAD, circunferencia de cintura e indice de masa
corporal, aunque ciertos estudios indican la
importancia de la dieta baja en colesterol en
este trastorno. A su vez, se evidencid que la
dieta de alta carga glicémica y en los alimentos
lacteos, especialmente la leche, como posibles
potenciadores de la sefalizacion de la insulina/
IGF-1, lo que conduce al agravamiento del acné.

El colesterol es un esterol, presente en las
células animales y en los fluidos corporales, un
importante constituyente de las membranas
celulares y precursor de la biosintesis de las
hormonas esteroides, incluyendo el cortisol, la
aldosterona, el estrégeno y la testosterona, en
esta investigacion, el soporte de la evidencia en
este trabajo, si bien indico leve incremento de
niveles de indicador en aquellos casos donde
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hubo mayor severidad, la evidencia en este
estudio no fue concluyente.

Los resultados de este estudio sugieren que las
concentracionesde IL-6 pueden estar relacionadas
con los rasgos de adiposidad y el aumento del
riesgo de resistencia a la insulina. Por lo tanto,
la IL-6 puede ser un factor de riesgo temprano
para el desarrollo de acné. En cualquier caso, tales
efectos pueden estar influenciados por el habito
de fumar (no evaluado en esta investigacion) pero
descrito en muchos estudios similares. Ademas, la
IL-6 parece ser un mejor biomarcador precoz de
los rasgos metabolicos en este tipo de patologia.
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Glosario
ACTH: adrenocorticotrépica
C-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.
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C-LDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
DHEA: dehidroepiandrosterona, precursor de los
andrégenos y estrogenos, es una prohormona
enddgena secretada por las glandulas suprarrenales.
DHEAS: dehidroepiandrosterona, prohormona
enddgena secretada por las glandulas suprarrenales.
DHT: dihidrotestosterona.

FNT-o : factor de necrosis tumoral o.

HOMA: modelo homeostatico o indice HOMA, permite
evaluar la sensibilidad a la insulina

IGF-1: factor de crecimiento de insulinico 1.

IGFBP: proteinas transportadoras de factores de
crecimiento insulinico.

IGFBP3: proteina 3 de unién al factor de crecimiento
insulinico.

IGF-IR: receptor del factor de crecimiento insulinico
tipo 1.

IGF-IIR: receptor del factor de crecimiento insulinico
tipo 2.

IL-1a : interleucina-T1a.

HAIR-AN: ovario poliquistico, hiperandrogenismo,
resistencia a la insulina y acantosis

nigricans

MMP: metaloproteinasas de la matriz.

MAPK/ERK: es una cadena de proteinas en la célula
que se comunica una sefial de u

receptor en la superficie de la célula con el ADN en el
nucleo de la célula.

P13K/Akt: via de sefalizacion intracellular importante
en la regulacion del ciclo celular.

Por lo tanto, estd directamente relacionado con la
quiescencia celular, la proliferacion, el

cancer y la longevidad.

PAPA: artritis piégena, pioderma gangrenoso y acné.
PPAR: Receptor activado por el proliferador de
peroxisomas (receptores nucleares).

SAHA: seborrea, acné, hirsutismo vy
androgénetica

SAPHO: sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y
osteitis

SERBP-1: proteina de unién del elemento esterol.
SHBG: proteina transportadora de hormonas sexuales.
TGF-P: factor de crecimiento transformante beta.
TLR-2: receptores de tipo toll-2.

alopecia
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