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Articulo de revision

La unidad pilosebacea y su relacion con la resistencia a la insulina en

pacientes con acné

Maria Emilia del Pino Flores

RESUMEN

La piel es el érgano efector de una gran cantidad de mensajeros
quimicos, especificamente la glandula sebacea. Entre ellos se
incluyen algunas hormonas que ejercen sus efectos biolégicos en
la piel por medio de la interaccién de receptores de alta afinidad
en la membrana citoplasmatica y en la nuclear de varios de sus
componentes: queratinocitos, melanocitos, glandulas sudoriparas 'y
la unidad pilosebacea, células de Langerhans, fibroblastos, células
endoteliales. Algunas de estas estructuras poseen, ademas, recep-
tores para neurotransmisores. Algunos efectos hormonales en la
piel son ampliamente conocidos, como la unidad pilosebacea que,
a partir de la pubertad y mediante la accion de varias hormonas,
inicia sus funciones, que resultan evidentes en la fisiopatogenia
del acné. Ademas de ser un érgano efector, la piel es un érgano
endocrino clasico, ya que posee la capacidad de sintetizar algunas
hormonasy de regular la produccion de éstas. La insulina, hormona
producida en el pancreas y principal responsable del metabolismo
energético, también es una importante hormona anabdlica. La piel,
como érgano efector, es blanco de los efectos anabdlicos de la
insulina. En este articulo se revisan los efectos de la insulina en la
piel en condiciones normales y patoldgicas, asi como algunas de
las funciones endocrinas de la piel relacionadas, sobre todo, con
la insulina, la hormona del crecimiento, el factor de crecimiento
insulinico tipo 1y los esteroides sexuales.
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ABSTRACT

The skin is organ effector of a large amount of chemical messengers,
specifically the sebaceous gland. Among them are included some
hormones that exert their biological effects in the skin by interac-
tion of high affinity receptors both in the nuclear and cytoplasmic
membranes through several of its components: keratinocytes, me-
lanocytes, sweat glands and pilosebaceous unit, Langerhans cells,
fibroblasts, endothelial cells. Some of these structures additionally
possess receptors for neurotransmitters. Some hormonal effects
on skin are widely known as is the case of pilo-sebaceous unit
that from puberty and through action of several hormones initiates
its functions that prove evident in the patophysiogenics of acne.
But besides being an organ effector, skin is a classic endocrine
organ since it possesses the ability to synthesize some hormones
regulating production of these. Insulin hormone, produced in the
pancreas and principal responsible of energy metabolism, is also an
important anabolic hormone. The skin, as effector organ, is target
of the anabolic effects of insulin. This paper reviews the effects of
insulin on the skin, both under normal conditions as in pathological
conditions, as well as some of the endocrine functions of the skin,
related overall with insulin, growth hormone, insulin growth factor
type 1 and sex steroids.

Key words: insulin resistance, acne, gluconeogenesis, growth
factors, metabolic diseases.

| acné inicia al comienzo de la pubertad, asi
como la actividad de las glandulas sebaceas
en la unidad pilosebécea. Las hormonas impli-
cadas en este padecimiento son: androégenos,
estrogenos, progesterona, hormona del crecimiento, in-
sulina, factor de crecimiento insulinico tipo 1, hormona
liberadora de corticotropina, hormona adrenocorticotro-
pica, melanocortinas y glucocorticoides.!* Al estudiar la
fisiopatologia del acné se observa que entre los factores
de riesgo mas senalados estan los androgenos; sin embar-
g0, es poco frecuente encontrar una elevacion franca de
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alguna de estas hormonas que explique las razones de su
cronicidad, en especial en los casos dificiles de controlar.
En esta revision se trataran de explicar los efectos de
la insulina en la piel y su relacion con la fisiopatologia
del acné como parte del estimulo hormonal efector en la
unidad pilosebacea.

INSULINA

La insulina es la hormona anabolica conocida mas potente;
su funcion principal es facilitar la entrada de glucosa, aci-
dos grasos y aminoacidos a través de la membrana celular
para la obtencion de energia; al suceder esto aumenta la
expresion y la accion de las enzimas que catalizan la sin-
tesis de glucdgeno, lipidos y proteinas. Asimismo, a la vez
que se inhibe la actividad y la expresion de las enzimas
que catalizan la degradacion de estos tltimos, se estimula
el crecimiento celular y su diferenciacion. La insulina
aumenta el uso de la glucosa por parte del misculo y la
grasa e inhibe la produccion de glucosa hepatica.'?

Pasos metabdlicos

Regulacion. Para mantener las concentraciones plasma-
ticas de glucosa en un estrecho intervalo de normalidad
(72 y 126 mg/dL), a pesar de los periodos de alimentacion
y ayuno, se necesita la regulacion estricta de las concen-
traciones plasmaticas de insulina. Este equilibrio se logra
a partir de regular la absorcion de la glucosa a través del
intestino hacia el torrente sanguineo, por la liberacion de
insulina y la inhibicion de la producciéon de glucosa por
el higado; a su vez, el metabolismo en los tejidos perifé-
ricos disminuye las concentraciones séricas de glucosa. A
través de dos vias metabolicas (la clasica y la indirecta) se
estimula la glucogenolisis en el higado.>** La via clasica
es aquella por la que el higado reconoce las diferentes
necesidades energéticas por los cambios en la concen-
tracion de insulina y glucosa en la sangre; esto significa
que al aumentar las concentraciones de insulina sérica
se detiene la produccién de glucosa hepatica. Por la via
indirecta, descrita por Pocai y colaboradores,® al disminuir
las concentraciones séricas de glucosa, en las membranas
de las neuronas externas del hipotdlamo —muy sensibles
a la hipoglucemia— se estimula la apertura de canales del
KATP, lo que transforma los cambios metabolicos en esti-
mulos nerviosos para la transmision de sefiales al higado,
a través del nervio vago, para la liberacion de glucosa a

la sangre. De manera simultanea, en las células  del pan-
creas se inhibe la formacion de canales del KATP, donde
la prioridad es liberar insulina en presencia de glucosa.*’

Metabolismo

Para iniciar sus acciones metabdlicas de produccion
energética en el higado, la insulina se une al receptor tiro-
sincinasa. Por reacciones de fosforilacion se activan otras
seflales moleculares, que activan dentro del citoplasma a
las vias metabdlicas PI(3)K (fosfatidilinositol-3-cinasa),
cuya accion es el inicio de las funciones metabolicas
intracitoplasmaticas, y la via MAP (mitogen-activated
proteins, o proteinas activadas por mitdégenos), que en
forma concertada coordinan la regulacion del transito
de vesiculas, la sintesis de proteinas, las activaciones e
inactivaciones enzimaticas y las expresiones de genes,
cuyo resultado final es la regulacion del metabolismo de
glucosa, lipidos y proteinas.*”’

Transportadores de glucosa

Para pasar a través de las membranas celulares, la glucosa
necesita proteinas transportadoras. Se identificaron dos
familias distintas de moléculas celulares transportadoras
de glucosa (y otras hexosas, como fructosa y lactosa).
Este grupo consiste en cinco proteinas transmembrana
homologas: GLUT-1, 2, 3,4y 5, que son codificadas por
diferentes genes.” Cada una de estas proteinas GLUT tiene
sustratos especificos, propiedades cinéticas y distribucion
en tejidos que les determinan sus acciones propias. El estu-
dio de la expresion de los genes transportadores de glucosa,
asi como de las caracteristicas biologicas de las proteinas
GLUT, ayudo¢ al entendimiento del mecanismo de regu-
lacion del metabolismo de los carbohidratos. GLUT-4 es
el transportador de glucosa por respuesta a la insulina; su
lugar de accion principal es el musculo-esquelético, asi
como el musculo cardiaco y los adipocitos.’

A diferencia de los otros transportadores de glucosa,
90% de GLUT-4 esta atrapado en el medio intracelular en
ausencia de insulina u otros estimulos, como el ejercicio,
y se recicla entre la membrana plasmatica y sus vesiculas
de almacenamiento.?

Ademas de las proteinas transportadoras GLUT, hay
otros estimulantes para la entrada de la glucosa en las
células, no dependientes de insulina, como el ejercicio,
el 6xido nitrico y la bradicinina; los tres producen vaso-
dilatacion y se inicia la produccion metabolica de GMPc
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(guanosinmonofosfato ciclico), que también favorece la
translocacion de GLUT-4. Asimismo, los factores de cre-
cimiento insulinicos tipos 1 y 2 y sus receptores ejercen
un efecto hipoglucemiante muy importante.®*

El péptido C se libera durante el proceso de la insulina
en el pancreas. La leptina es una hormona secretada por
los adipocitos y su efecto mas importante se ejerce en el
hipotalamo como sefial de “almacenamiento de energia”;
asimismo, en el musculo aumenta el uso de glucosa, al
inducir la oxidacion de acidos grasos, y mejora su utili-
zacion.®

Las concentraciones de hormona tiroidea también afec-
tan la tasa de transporte de la glucosa dentro del musculo
y la grasa. Al administrar hormona tiroidea aumenta el
uso de glucosa dentro del musculo y los adipocitos con
estimulo de insulina o sin él, con incremento parcial en
la expresion de GLUT-4. La resistencia a la insulina o su
deficiencia provocan alteraciones graves en estos procesos
y su consecuencia es la elevacion de la glucosa en ayunas y
posprandial, asi como de las concentraciones de lipidos.®!¢

Insulina y factores de crecimiento insulinicos
La insulina tiene una vida media en circulacion y bio-
disponible a bajas concentraciones. Entre sus acciones
metabolicas esta la de inducir la produccion de factores
de crecimiento insulinicos para el efecto estimulante de
crecimiento y diferenciacion celulares; éste converge junto
con el receptor de insulina y el receptor de hormona del
crecimiento e inician las vias metabolicas que estimulan
distintas acciones en combinacion con el sistema de la
hormona del crecimiento y sus receptores a todos los tipos
celulares. El factor de crecimiento insulinico tipo 2 se une
a su receptor especifico (IGF-IIR), cuya funcion principal
es el transporte de enzimas lisosomicas.”!3

Por su influencia intensa en el metabolismo, los facto-
res de crecimiento insulinico deben regularse por medio
de proteinas transportadoras, conocidas como proteinas
transportadoras de IGF. Constituidas por una familia de
seis proteinas multifuncionales que se sintetizan sobre todo
en el higado, pero la mayor parte de los tejidos las pro-
ducen y acttan en ellas de manera autocrina y paracrina.
Los genes que codifican factor de crecimiento insulinico
(IGF) y proteinas transportadoras de IGF surgieron desde
la evolucion temprana de los vertebrados.”'° Las protei-
nas transportadoras limitan el acceso de estos factores de
crecimiento a los tejidos y regulan su efecto metabolico.

El higado y la grasa so6lo tienen receptores para insulina,
mientras que el musculo tiene receptores para insulina y
para el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1).
El complejo transportador mas importante es el IGFBP3,
relacionado con la disponibilidad de IGF-I en la resistencia
a la insulina; esta proteina tiene efecto antiproliferativo, a
mayor disponibilidad de IGF-I y menor disponibilidad de
la proteina transportadora, mas efecto proliferativo, en es-
pecial en células epiteliales, queratinocitos y melanocitos
(se asocia con carcinoma de mama, pulmoén y prostata).®!’

La interaccion en los receptores hepaticos de la hor-
mona del crecimiento junto con la insulina libera factor
de crecimiento insulinico 1; al aumentar este factor dis-
minuye la concentracion de hormona del crecimiento en
el higado. Los factores de crecimiento insulinico 1y 2,
mas su familia de receptores IGF-IR, IGF-IIR, la familia
de proteinas transportadoras de factores de crecimiento
insulinico (IGFBP), junto con la hormona del crecimiento,
la hormona paratiroidea y las hormonas esteroideas sexua-
les, intervienen en todas las vias metabolicas de érganos y
sistemas.!®!113-20 Hay evidencias claras de la manera en que
la hormona del crecimiento y el sistema IGF repercuten
en el crecimiento, la diferenciacion y el mantenimiento
de los dos tipos celulares principales de la epidermis:
queratinocitos unidad pilosebacea y melanocitos.

La piel es un ejemplo excelente de como una regulacion
exacta de los componentes del sistema IGF contribuye a
la homeostasia tisular.!>!* Las hormonas sexuales son las
principales reguladoras de la produccion local del factor de
crecimiento insulinico 1, en especial los androgenos, que,
a partir de la pubertad, son un requisito para el desarrollo
del pelo y la glandula sebacea.'*!® La produccion de sebo
inicia durante la pubertad, por lo que ésta se relaciona
con la elevacion de las concentraciones de hormona del
crecimiento y el factor de crecimiento tipo insulinico 1
(IGF-1).1#1620 Tos queratinocitos epidérmicos expresan
receptores al IGF-1 y pertenecen al grupo de receptores
transmembrana que albergan una actividad tirosincinasa
intrinseca.

Se encontr6 una relacion entre la cuenta de lesiones
de acné y el grado de seborrea en todos los pacientes con
acné, en especial sindrome de ovario poliquistico y las
concentraciones séricas de factor de crecimiento insulinico
1, dehidroepiandrosterona sulfatada y dihidrotestosterona
con la cuenta de lesiones de acné y el grado de sebo-
rrea.'#1720-3 E] factor de crecimiento insulinico 1 estimula
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la Sa-reductasa, la sintesis de androgenos adrenales y go-
nadales, la transduccion de sefales en los receptores para
andrégenos, la proliferacion de sebocitos y la lipogénesis
y también aumenta la lipogénesis activando las sefiales de
transduccion de las vias metabolicas P13K/Akt y MAPK/
ERK induciendo una respuesta de la proteina de union del
elemento esterol (SERBP-1); esta proteina regula genes
de la sintesis de acidos grasos preferentemente y este
exceso de produccion de sebo puede ser el detonante del
inicio de los sintomas de acné en la pubertad. La proteina
SERBP-1c también esta regulada por la insulina en el
nivel de transcripcion en la sintesis de acidos grasos.?%

Resistencia a la insulina
El término resistencia a la insulina describe un estado en el
que el efecto de la insulina esta disminuido con respecto a
cualquier valor de concentracion de ésta; sin embargo, esto
no implica necesariamente un defecto, pues puede haber
un intervalo amplio de normalidad que con frecuencia se
ignora. La sensibilidad a la insulina se define como “una
medida cuantitativa del efecto biolégico de la insulina”.
La resistencia a la insulina estd entre las alteraciones
endocrinas mas prevalentes en el mundo y se asocia con
las principales enfermedades de distribucion mundial, que
incluyen la diabetes mellitus, la aterosclerosis, la esteatosis
hepatica no alcoholica y alteraciones ovulatorias.?*?>?3 Es
detonante de muchas alteraciones metabdlicas; esto debe
tomarse en cuenta con respecto a la fisiopatologia del acné.
Se considera que hay resistencia a la insulina cuando
esta alterada la capacidad de ésta para estimular la toma
y la eliminacién de la glucosa por el musculo, asi como
la sintesis de glucogeno en ¢él.1+?* La utilizacion de la
insulina se bloquea en situaciones en las que se necesita
ahorro energético; asi, la resistencia a la insulina puede
ser fisiologica, como sucede durante el embarazo y la
pubertad, en ancianos, en situaciones de estrés, cuando
hay aumento del peso corporal u obesidad, secundaria a
inflamacion, en ayuno o procesos infecciosos, etcétera.
Laresistencia a la insulina también puede ser patologica
como fenémeno primario, y la afeccion de la que mas se
escribe es el sindrome metabodlico, que se distingue por
la combinacion de resistencia a la insulina, hipergluce-
mia, hipertension, dislipidemia (concentraciones bajas
de C-HDL, altas de C-LDL vy triglicéridos altos); como
fenomeno secundario a otros padecimientos y puede ser
consecuencia de defectos especificos, como mutaciones

en el receptor de insulina.!*!?26 En sujetos con resistencia
a la insulina, al hacer la curva de tolerancia a la glucosa
y la curva de insulina, se observa que la liberacion inicial
de insulina es muy alta para mantener las concentraciones
de glucosa en los limites normales, en comparacion con
los individuos con sensibilidad adecuada a la insulina.

Las concentraciones altas de insulina, o hiperinsuli-
nemia, provocan disminucion de la sintesis hepatica de
proteinas transportadoras y aumento consecuente del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 libre, reduccion
de la hormona del crecimiento ¢ IGFBP3 circulante,
incremento de insulina, factor de crecimiento insulinico
tipo 1 y andrégenos libres, asi como disminucion de sus
globulinas transportadoras. Cuando estos acontecimientos
sobrevienen de manera cronica generan consecuencias
metabolicas que se expresan en diversas afecciones, en las
que el denominador comun es el aumento del crecimiento
de tejidos, como el incremento de estatura y la menarquia o
pubertad tempranas; asi como su desarrollo sin regulacion,
como en el sindrome de ovario poliquistico, la alopecia
androgenética, el acné, la acantosis nigricans, los fibromas
blandos y la promocién de cancer de células epiteliales
(Figura 1). 11327

Métodos de evaluacién para determinar
resistencia a la insulina
Hay diferentes métodos para determinar la resistencia a la
insulina, ya que ésta no puede medirse de manera aislada,
debe determinarse en funcion de la concentracion de la
glucosa con la correspondiente concentracion de insulina.
Si queremos determinar la resistencia a la insulina en
pacientes no diabéticos, debe hacerse de manera cuanti-
tativa. El modelo de evaluacion homeostatica (HOMA,
por sus siglas en inglés de Homeostatic Model Assessment
Glucose) es un esquema matematico que permite evaluar
la sensibilidad a la insulina y la funcion de las células
(expresadas como un porcentaje del normal) cuando se
obtienen simultaneamente los valores en ayunas de glucosa
plasmatica y el péptido C-insulina plasmatica. El modelo
HOMA da un calculo basal de resistencia a la insulina.?”?
La evaluacion basica para determinar si hay resistencia
a la insulina en pacientes con acné moderado a severo,
seborrea excesiva o acné persistente en la edad adulta
debe incluir el estudio de los parametros clinicos y de
laboratorio de glucosa con una curva de tolerancia de
ésta, junto con la determinacion de insulina en ayuno, y
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Figura 1. Algoritmo de resistencia a la insulina y sus consecuencias. Adaptada de la referencia 15.
IGF-1: factor de crecimiento insulinico 1; IGFBP: proteinas transportadoras de factores de crecimiento insulinico.

después de la administracion de glucosa, para establecer  limites normales son entre 0.32-2.5,%! la determinacion de
el indice HOMA en ayuno x insulina en ayuno/405, sus glucosa e insulina debe hacerse con 12 horas de ayuno,
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en el caso de no hacer curva de glucosa se toman tres
determinaciones con cinco minutos de intervalo cada una
(0, 5y 10 min), se toma sélo un valor de los tres para el
calculo con el modelo matematico, con un coeficiente de
variacion (CV) de 7.8 a 11.7%, concentraciones de lipidos,
de factor de crecimiento tipo insulinico 1 y determinacion
de androgenos circulantes. En un estudio realizado con
1,854 adultos descendientes de méxico-estadounidenses
que utilizé este modelo HOMA-IR se encontrd en esta
poblacion un indice de HOMA-IR >3.80, 39.1% de esta
poblacion tiene mas resistencia a la insulina, en compara-
cion con la poblacion caucasica de Estados Unidos, con un
indice de 2.60. Esto significa que 39.1% de esta poblacion
méxico-estadounidense tiene resistencia a la insulina.?®
Es importante tomar en cuenta que el acné moderado a
severo, especialmente si es cronico, en cualquier etapa
de la vida, desde la pubertad a la vida adulta, en hombres
y en mujeres, puede ser el principal motivo de consulta
médica y sera la oportunidad de intervenir correctamente
en el estilo de vida y diagnosticar, prevenir o retrasar la
aparicion de problemas metabolicos.”

La piel es el blanco de gran cantidad de mensajeros
quimicos. Entre ellos se incluyen numerosas hormonas.
Se conoce el efecto hormonal en el desarrollo de las ca-
racteristicas sexuales secundarias a partir de la pubertad;
se establecid la capacidad de la unidad pilosebacea para
producir y liberar hormonas desde la glandula sebacea
y se puso poca atencion en la capacidad de la piel para
completar los requerimientos de un 6rgano endocrino
clasico.'®'"® En efecto, a partir del colesterol, las células
cutaneas producen factor de crecimiento insulinico tipo 1
y proteinas transportadoras de factores de crecimiento in-
sulinico, derivados de propiomelanocortina, catecolaminas
y hormonas esteroideas, asi como vitamina D; de los caro-
tenoides de la dieta, producen retinoides, y de los acidos
grasos, eicosanoides. Las hormonas ejercen sus efectos
bioldgicos en la piel por medio de la interaccion de recep-
tores de alta afinidad en la membrana citoplasmatica y en
la nuclear, con receptores para neurotrasmisores, hormonas
esteroides y hormona tiroidea. La piel también es capaz
de metabolizar hormonas para activarlas e inactivarlas.
Estos pasos metabdlicos son ejecutados coordinadamente
por los diferentes tipos celulares cutaneos: queratinocitos,
melanocitos, fibroblastos, células endoteliales, células de
Langerhans y terminaciones nerviosas, lo que indica su
autonomia endocrina. !¢

El ejemplo mas representativo es la interaccion del
eje hormona liberadora de corticotropina-hormona pro-
piomelanocortina en la esteroidogénesis, la sintesis de
vitamina D y la de retinoides. En la piel, las hormonas
ejercen una amplia gama de efectos biologicos; las ac-
ciones mas importantes estan provocadas por la hormona
del crecimiento y el factor de crecimiento insulinico 1,
los neuropéptidos, los esteroides sexuales, los gluco-
corticoides, los retinoides, la vitamina D, los ligandos
de receptores activados de proliferador de peroxisoma
y los eicosanoides. Por tltimo, la piel humana produce
hormonas que se liberan a la circulacion y son impor-
tantes para las funciones de todo el organismo, como las
hormonas sexuales, en especial en individuos ancianos,
y las proteinas transportadoras de factor de crecimiento
insulinico. Por tanto, la piel cumple los requisitos para
que se le considere el 6rgano endocrino independiente
periférico mas grande.'”:!12!1.16.15.21.29

Sin embargo, la funcion primordial de la piel es servir de
barrera de proteccion contra las agresiones del medio ambien-
te, por lo que también tiene las caracteristicas de glandula
exocrina a partir de sus organelos, glandulas sudoriparas y la
unidad pilosebécea, cuya secrecion de sudor y sebo conforma
la bicapa lipidica tridimensional en la capa cornea.'®" El
sebo es un liquido rico en lipidos producidos por sebocitos
maduros de manera holocrina, su produccion es continua y
no esta controlada por mecanismos neurologicos.’

El grupo de hormonas que ejerce un estimulo directo
en la produccion de sebo y sudor incluye la hormona del
crecimiento y el factor de crecimiento insulinico 1; espe-
cificamente, la calidad y la cantidad de sebo producido
son factores clave en la aparicion del acné. La liberacion
de la hormona del crecimiento es ciclica e irregular, y
las concentraciones del factor de crecimiento insulinico
1 son estables y reflejan la secrecion acumulativa de la
hormona del crecimiento. La interrelacion endocrina de
estas hormonas con el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
correlaciona las concentraciones del factor de crecimiento
insulinico 1, androgenos y las lesiones de acné. Se en-
contré que en hombres y mujeres con acné persistente,
las concentraciones elevadas del factor de crecimiento
insulinico 1 junto con los andrégenos se correlacionan
con el numero de lesiones.!*! Para las mujeres, el efecto
del factor de crecimiento insulinico 1 es mas fuerte, y los
androgenos presentes son dehidroepiandrosterona (DHEA)
y dihidrotestosterona. Para los hombres, es mas importante
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el efecto de los andrégenos, en particular la androstene-
diona y la DHEA .22 El efecto de los androgenos en la
sintesis de sebo en la piel en condiciones patologicas puede
activarse por estimulos proinflamatorios y se necesita la
existencia de células inflamatorias.

La piel es un tejido esteroidogénico que puede sintetizar
androgenos a partir del colesterol. Las investigaciones mas
recientes se dirigen, en mayor medida, a identificar los
genes que codifican las enzimas lipogénicas que influyen
en las hormonas esteroideas y los retinoides.

Los resultados de las investigaciones recientes permitie-
ron identificar los estimulos hormonales centrales previos
al inicio de las caracteristicas fenotipicas clinicas y de
laboratorio que se encuentran en el acné. El acné parece
ser una enfermedad inflamatoria real, en la que el producto
final del estimulo hormonal en la piel, la insulina, el factor
de crecimiento insulinico 1 y la hormona del crecimiento
aumentan el efecto y la produccion de androgenos. Los li-
gandos PPAR, los neuropéptidos regulatorios (eje hormona
liberadora de corticotropina-hormona propiomelanocor-
tina) y los factores ambientales, en conjunto, alteran
el ciclo natural de los foliculos pilosebaceos e inducen
hiperseborrea, hiperproliferacion epitelial en el conducto
seboglandular y el acroinfundibulo, y la expresion de
citocinas proinflamatorias-citocinas con la formacion
consecuente de comedones y lesiones inflamatorias. Las
evidencias de que los factores hereditarios desempefian un
papel indirecto en el acné son mayores. 6182223

La sensibilidad a la insulina y la globulina transportado-
ra de hormonas sexuales tienen una relacion directamente
proporcional, ya que cuando hay resistencia a la insulina
aumenta el indice de androgenos libres. Hay reportes de
mas incidencia de acné cuando las concentraciones del
factor de crecimiento insulinico | estan altas, en mujeres
adultas y en hombres jovenes.?*??> Edmonson y su grupo'?
reportaron que al disminuir las concentraciones de insu-
lina y del factor de crecimiento insulinico 1 en ayuno y
posprandial disminuye la proliferacion de queratinocitos
y la produccion de sebo, y se reducen, en consecuencia,
las lesiones de acné. La relacion entre hormona del cre-
cimiento y el factor de crecimiento insulinico 1 influye
de manera importante en la produccion de DHEAS en la
glandula suprarrenal, dependiente de la estimulacién por
la hormona adrenocorticotropica (ACTH). El factor de
crecimiento insulinico 1 aumenta la sensibilidad de las
glandulas adrenales a la ACTH al activar la expresion y

actividad de enzimas clave para la biosintesis de andro-
genos adrenales.

Existen sindromes metabdlicos en los que el acné es
un sintoma siempre presente, como hiperplasia adrenal
congénita, sindrome SAHA (seborrea, acné, hirsutismo
y alopecia androgénetica), sindrome HAIR-AN (ovario
poliquistico, hiperandrogenismo, resistencia a la insulina
y acantosis nigricans), sindrome SAPHO (sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis y osteitis), sindrome PAPA (artritis
pidgena, pioderma gangrenoso y acné) y el sindrome de
Apert. Estas enfermedades sirven como modelos humanos
que permiten entender mejor el mecanismo molecular que
interrelaciona la excesiva produccion de androgenos y la
insulina en la piel en la patogénesis del acné. La mejor
comprension de estos defectos metabolicos permite tomar
conductas diagnoésticas y terapéuticas adecuadas para el
control del acné.?!"*

Los tratamientos deberan centrarse en la modificacion
de la dieta, correccion de los androgenos elevados y las
concentraciones de insulina, con anticonceptivos orales,
antiandrégenos y medicamentos que incrementan la sen-
sibilidad a la insulina, como metformina.?*?3¢

El acné no es una enfermedad cosmética que va a pasar.
En nifias prepuberes sanas y con adrenarquia prematura
hay interrelacion entre el factor de crecimiento insulinico
1 y las concentraciones de DHEAS. Las concentraciones
del factor de crecimiento insulinico 1 se elevan y bajan
en un patron semejante al DHEAS sérico; como sabemos,
durante la pubertad es normal encontrar resistencia a la in-
sulina transitoria asociada con el aumento de los esteroides
sexuales por las gonadas y los andrégenos adrenales. En
un estudio realizado en mujeres espafiolas® con resisten-
cia a la insulina y exceso de androgenos, que compar6 el
efecto de anticonceptivos contra hipoglucemiantes orales,
se encontrd que al mejorar la utilizacion de glucosa con
hipoglucemiantes orales (metformina) mejoro la sensibili-
zacion a la insulina, en comparacion con la administracion
de hormonas antiandrégenas anticonceptivas.

CONCLUSIONES

El acné, como alteracion en la funcion de la glandula
sebacea desde la etapa temprana de la pubertad, es un
modelo de la influencia de la insulina a través del factor
de crecimiento insulinico 1 en la unidad pilosebacea y su
interaccion metabolica con el individuo y su medio ambien-
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te. La resistencia a la insulina puede generar consecuencias
metabolicas graves, como infertilidad, obesidad central,
hiperlipidemia, inicio temprano de diabetes tipo 2 y mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares a mediano plazo.

Los ensayos actuales efectuados en distintas partes
del mundo'320-2325293% nog obligan a estudiar mejor a los
pacientes con acné, a realizar estudios similares en nuestra
poblacion, mestiza en su mayoria, y descartar en ellos
alteraciones metabolicas, como resistencia a la insulina
en ambos géneros o exceso de androgenos en mujeres. El
tratamiento integral de los adolescentes o adultos jovenes
sera trascendente para su futuro, al intervenir de manera
temprana en las alteraciones metabolicas que evolucionan
con el paso de los afios al sindrome metabdlico y todas
sus consecuencias.
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EVALUACION

(Cual es la funcion principal de la insulina?

a) inhibir la actividad y expresion de enzimas cata-
lizadoras

b) estimular el crecimiento celular y su diferenciacion

c) facilitar la entrada de glucosa, acidos grasos y
aminoacidos a través de la membrana celular
para la obtencion de energia

d) esla hormona anabdlica mas potente

A qué receptor se une la insulina para iniciar sus
acciones metabdlicas de produccion de energia?

a) receptor de factor de crecimiento insulinico 2
b) tirosincinasa

¢) receptores para hormona adrenocorticotropica
d) factor de crecimiento insulinico 2

(Cuadl es la proteina GLUT que transporta glucosa como
respuesta al ejercicio no dependiente de insulina?

a) GLUT-2
b) GLUT-1
¢) GLUT4
d) GLUT-5

(Qué hormona secreta el adipocito que estimula al hi-
potalamo como sefial de almacenamiento de energia?
a) progesterona

b) DHEA
¢) hormona del crecimiento
d) leptina

(Qué hormonas son requisito para la maduracion del
foliculo pilosebaceo?

a) hormona liberadora de corticotropina, cortisol
b) hormona del crecimiento, prolactina

¢) tirosincinasa, insulina

d) andrégenos

Los androgenos suprarrenales son las hormonas que

mas se correlacionan con acné severo, ademas de:

a) aumento de las concentraciones de lipidos séricos

b) lainsulina, el factor de crecimiento insulinico 1
y la hormona del crecimiento

c) alteraciones en la hormona tiroidea

d) sindrome metabolico

7. Si queremos determinar la resistencia a la insulina,

en pacientes no diabéticos, debe determinarse la re-

sistencia a la insulina de manera cuantitativa

a) solo curva de tolerancia a la glucosa

b) curva de tolerancia a la glucosa con la determi-
nacion simultanea de insulina en ayuno y des-
pués de la administracion de glucosa, perfil de
lipidos, concentraciones del factor de crecimien-
to insulinico 1 y determinacion de androgenos
suprarrenales circulantes

¢) determinar el indice HOMA-IR, perfil tiroideo

d) perfil de lipidos, concentraciones del factor de
crecimiento insulinico 1 y determinacién de an-
drogenos suprarrenales circulantes

Sindromes metabdlicos con acné severo como una de

sus caracteristicas clinicas:

a) sindromes SAHA y SAPHO

b) sindromes PAPA y de Apert

¢) hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 2

d) sindromes SAHA, HAIR-AN, SAPHO, PAPA y
de Apert

La intervencion mas importante en el paciente con

acné y resistencia a la insulina que le ayudara a pre-

venir consecuencias metabolicas es:

a) administracion de hipoglucemiantes orales

b) administracion de isotretinoina oral

c) cambios en el estilo de vida con modificacion de
la dieta

d) modificacion de la dieta con alimentos de bajo
indice glucémico

10. El acné es un signo de la influencia de la insulina a tra-

vés del factor de crecimiento insulinico 1 en la unidad

pilosebacea y, junto con la resistencia a la insulina, pue-

de generar consecuencias metabdlicas graves, como:

a) acné severo de inicio tardio y cicatrices deforman-
tes

b) diabetes mellitus tipo 2

c) infertilidad, obesidad central, hiperlipidemia, ini-
cio temprano de diabetes tipo 2 y riesgo de en-
fermedades cardiovasculares

d) acantosis nigricans, fibromas blandos, hirsutismo
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