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Insulinorresistencia en pacientes
con acné moderado a severo

Gabriela Lisseth Pozo-Gordillo,* Luz Maria Dressendérfer-Garcés?

Resumen

ANTECEDENTES: El acné es la inflamacién crénica de la unidad del
foliculo pilosebaceo que afecta a mas de 40 millones de personas en
todo el mundo. Es mas frecuente en la pubertad y en la edad adul-
ta joven. Por ser una enfermedad tan prevalente, se han realizado
numerosos estudios a fin de encontrar los factores etiopatogénicos;
algunos sugieren relacion entre las concentraciones de insulina y la
existencia de acné.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre insulinorresistencia y acné
inflamatorio de tipo moderado a severo.

MATERIAL Y METODO: Estudio analitico de casos y controles, efec-
tuado de abril a junio de 2016 en una consulta privada dermatolégica
ambulatoria de Quito y en la Unidad Educativa Andino de Quito,
Ecuador. Se incluyeron hombres y mujeres de 16 a 25 afios con y sin
acné, y se determiné insulinorresistencia mediante el indice Homeos-
tasis Model Assessment (HOMA-IR) para cada individuo.

RESULTADOS: Los pacientes con acné inflamatorio moderado y seve-
ro fueron diagnosticados por especialistas en Dermatologia. Las con-
centraciones de glucosa (valor p > 0.05, 89.5 = 6.99 vs 88.75 + 6.58
mg/dL) y las de insulina (valor p > 0.05, 11.60 £ 9.6 vs 9.2 + 5.43 uU/
mL) no tuvieron diferencias significativas entre los grupos de casos
y controles. Ademds, no hubo una diferencia significativa entre los
pacientes con los controles sanos en términos de los valores de HOMA
(p>0.05,2.62 £2.21 vs 2.04 £ 1.29), pero si se encontré correlacion
entre la edad y los valores de HOMA (p < 0.05).

CONCLUSION: Los resultados sugieren que la resistencia a la in-
sulina no participa en la patogénesis del acné.

PALABRAS CLAVE: Acné; insulina; insulinorresistencia.
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Insulin-resistance in patients with
moderate to severe acne.

Gabriela Lisseth Pozo-Gordillo,* Luz Maria Dressendérfer-Garcés?

Abstract

BACKGROUND: Acne is a chronic inflammation of the sebaceous
follicle pilo unit that affects more than 40 million people worldwide.
It is more common in puberty and young adulthood. Because it is a
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prevalent disease, there have been numerous studies focusing on find-
ing pathogenic factors; some studies suggest a relationship between
insulin levels and the presence of acne.

OBJECTIVE: To determine the association between insulin resistance
and inflammatory acne of moderate to severe type.

MATERIAL AND METHOD: An analytical case-control study was
performed from April to June 2016 in a dermatologic private practice
in Quito and in the Unidad Educativa Andino in Quito, Ecuador.
Young men and women of 16 to 25 years with and without acne
were included, and insulin resistance was determined by the index
Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) for each individual.

RESULTS: Patients with moderate to severe inflammatory acne were
diagnosed by dermatologist specialty. Both blood glucose levels
(p value > 0.05, 89.5 + 6.99 vs 88.75 + 6.58 mg/dL) and insulin
(p value > 0.05, 11.60 + 9.6 vs 9.2 + 5.43 uU/mL) during fasting
had no significant differences between groups of cases and controls.
In addition, there was no significant difference between patients with
healthy controls in terms of the values of HOMA (p > 0.05, 2.62 +2.21
vs 2.04 + 1.29), but there was correlation between age and HOMA
values (p < 0.05).

CONCLUSION: The results suggest that insulin resistance does not
have a role in the pathogenesis of acne.
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El acné es la enfermedad de la piel mas frecuen-
te. Existe inflamacion crénica de la unidad del
foliculo pilosebaceo y puede ser el elemento
comin de muchas enfermedades sistémicas o
sindromes vinculados con insulinorresistencia;’
afecta a mas de 40 millones de personas que
incluyen nifias desde los 11 afios y nifios desde
los 12 afios.? Es la octava enfermedad mas pre-
valente en todo el mundo segtin estima la Carga
mundial de la enfermedad, proyecto de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud.® Su prevalencia
es de 85% en adolescentes, pero Gnicamente
10% padece acné de intensidad moderada y
1%, acné de intensidad severa. En el género

femenino existe prevalencia de 61% con mayor
incidencia a la edad de 15 a 17 anos, mientras
en el masculino la prevalencia es de 40% a los
12 afos, alcanza 95% a laedad de 17 a 19 afos.*

El acné afecta las regiones de la piel con las
poblaciones mas densas de foliculos sebaceos
que incluyen la cara, la regién preesternal y la
parte superior del dorso.”

La patogénesis del acné se explica por algunos
mecanismos, que son:

La hiperplasia de las glandulas sebaceas
con aumento en la produccion de sebo,
mas la alteracién de su composicién.
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La hiperqueratinizacion de los conductos
pilosebaceos que causan microcomedo-
nes, estos factores son estimulados por
hormonas (andrégenos).

La colonizacion de Propionibacterium
acnes.

Inflamacién dérmica periglandular.*

Algunos estudios de piel sana en pacientes con
tendencia al acné y con lesiones tempranas de
acné sugieren que la inflamacién puede prece-
der a la formacién de microcomedones y puede
servir como desencadenante de la hiperquera-
tinizacion que conduce a la oclusion folicular.”

Existen varias hormonas implicadas en la patoge-
nia del acné: andrégenos, estrégenos, hormona
del crecimiento, insulina, factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1), hormona liberadora de
corticotropina, hormona adrenocorticotrépica,
melanocortinas, progesterona y glucocorticoides.®”

La hormona del crecimiento y la IGF-1 desempe-
fian un papel muy importante en la homeostasia
epidérmica. La hormona de crecimiento induce
la sintesis hepatica y secrecion de IGF-1, el me-
diador del crecimiento. La insulina y la hormona
de crecimiento e IGF-1 tienen distintos efectos
en el crecimiento y diferenciacién del sebocito.
El efecto de IGF-1 es mayor en la proliferacion
de queratinocitos y es similar al de la insulina
en la diferenciacion de éstos.''2

En un estudio realizado por Adebamowo vy su
grupo con seres humanos se demostré que los
andrégenos endbgenos aumentan las concentra-
ciones séricas de IGF-1 y éstas incrementan las
de andrégenos, con lo que se establece un cir-
culo viciosoy, en dltima instancia, incrementa la
produccién de sebo." Mientras que en el estudio
de Ben-Amitai y su grupo se demostré por prime-
ra vez que la deficiencia de las concentraciones
séricas de IGF-1 impide la aparicion de acné.™

Dermatologia

Varias observaciones clinicas apuntan a un papel
importante de los andrégenos en la patogénesis
del acné. Los andrégenos desempefian un papel
esencial aumentando el tamano de las glandulas
sebdceas y estimulando la produccién de sebo,
asi como la proliferacién de queratinocitos en
el conducto de la glandula sebacea.

El acné comienza a manifestarse en el momento
de la adrenarquia, cuando la glandula suprarre-
nal comienza a producir grandes cantidades de
dehidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S), un
precursor para la testosterona.'

En la pubertad sobreviene la elevacién de
andrégenos ovaricos vy testiculares, lo que
ocasiona la hiperproduccion de insulina y de
IGF-1 circulante, generando un estimulo en la
produccién de sebo, aumento en la proliferacién
de queratinocitos, alteracion en la apoptosis y
disminucion transitoria de la sensibilidad a la
insulina, con lo que ésta aumenta en el plasma
(insulinorresistencia).'®'”

La insulinorresistencia es la incapacidad de
la insulina para mantener la homeostasia
glucidica por resistencia a la accién de la
hormona en los tejidos periféricos (higado,
musculo estriado, tejido adiposo y el endotelio
vascular), lo que conlleva a hiperinsulinemia
compensatoria. Esta disminucion de la capa-
cidad de accion de la hormona insulina trae
como consecuencia hiperinsulinemia compen-
satoria que puede ser compatible con glucemia
plasmética normal.’®

Lainsulina e IGF-1 inhiben la sintesis hepatica de
globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), lo que origina que la testosterona quede
libre y por accién enzimatica de la 5-a-reductasa
que la transforma en 5-a-deshidrotestosterona
(5-a-DHT), actda sobre el érgano diana del fo-
liculo pilosebaceo y produce mayor secrecion
sebdcea. La 5-a-DHT vy la testosterona estimulan
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directamente el sebocito, modifican la composi-
cién del sebo y hacen mas gruesa la queratina del
epitelio del conducto pilosebaceo, favoreciendo
la retencién del sebo dentro del foliculo.*'

En un estudio de casos y controles realizado por
Del Prete y colaboradores en 2012, se encontré
diferencia entre las concentraciones de insulina
en hombres con acné y pacientes sin acné del
mismo sex0.?’ Sin embargo, en otros estudios,
como en el de casos y controles realizado por
Dominguez-Ugalde y su grupo en 2015 se re-
portaron concentraciones de insulina similares
en pacientes con acné en comparacién con los
controles sanos.' Al igual que en el estudio
de casos y controles de Balta y su grupo, en el
que no se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes con acné posadolescente
(> 25 afos) y los sujetos control.' Por lo que se
encontré necesario conocer si existe diferencia
entre las concentraciones de insulina en pacien-
tes adolescentes con y sin acné y si ésta juega
un papel importante durante la pubertad en la
patogénesis del mismo."

MATERIALY METODO

Estudio analitico de casos y controles, efectuado
de abril a junio de 2016 en una consulta priva-
da dermatolégica ambulatoria de Quito y en la
Unidad Educativa Andino de Quito, Ecuador.
Se determiné el tamafno de cada grupo (caso
y control) mediante el programa Calculek para
estudios de casos y controles con intervalo
de confianza de 95%. Participaron hombres y
mujeres de 16 a 25 afos. Se excluyeron los par-
ticipantes que recibieran medicamentos que se
sabe afectan el metabolismo de la insulina, con
tratamiento hormonal por cualquier razén en los
tres meses anteriores, fumadores, con disfuncion
de la tiroides, diabetes mellitus, hipertension,
enfermedad vascular aterosclerética, cancer,
embarazo, otras enfermedades inflamatorias
sistémicas e IMC > 30 kg/m?. El acné fue diagnos-
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ticado por personal experto en la especialidad y
se midio el indice HOMA (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance, glucosa ba-
sal x insulina basal/405) entre los participantes
que tuvieran acné de tipo moderado a severo
frente a los que no tuvieran acné para determinar
la existencia de insulinorresistencia.

RESULTADOS

Se incluyeron 80 pacientes, 40 pacientes con
acné inflamatorio moderado y severo y 40
controles sanos se incluyeron en el estudio. Los
grupos de pacientes y controles fueron pareados
de acuerdo con la edad y género. El grupo de
pacientes estuvo constituido por 21 mujeres
(26.2%) y 19 hombres (23.8%) vy el grupo de
controles por 21 mujeres (26.2%) y 19 hombres
(23.8%). No hubo diferencia significativa entre
los grupos de pacientes y controles respecto de
la edad (p > 0.05). El rango de edad de los parti-
cipantes fue de 16 a 24 aios (promedio de edad:
17.13 + 1.77). No hubo diferencia significativa
entre los grupos en términos de glucosa (valor
p > 0.05, 89.5 + 6.99 vs 88.75 + 6.58 mg/dL).
Las concentraciones de insulina tampoco tuvie-
ron diferencias entre los grupos (valor p > 0.05,
11.60 £ 9.6 vs 9.2 = 5.43 uU/mL). Al igual que
los anteriores, no hubo diferencia significativa
entre los grupos de pacientes y controles en
términos de los valores del HOMA (p > 0.05,
2.62+2.21vs2.04+1.29). Los resultados de los
analisis estadisticos comparados de los grupos de
pacientes y controles se resumen en el Cuadro 1.

Al realizar regresiones estadisticas comparando
los valores de HOMA con el resto de las variables
observamos que los participantes de 16 a 17
afios significativamente tuvieron 1.33 mas valor
de indice HOMA que los mayores de 20 afos
(p < 0.05). Con respecto al género, las mujeres
tuvieron 0.04 mas valor de HOMA, pero no se
encontr6 diferencia significativa entre hombres
y mujeres. Por Gltimo, hubo diferencia significa-
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Resultados de los analisis estadisticos comparados
entre los grupos de pacientes y controles

Variable Casos Controles | Valor p

(n =40) (n = 40)
Media = DS | Media = DS

1713 £1.78 1713 £1.78 1
Glucosa (mg/dL) 89.5+6.99 88.75+6.58 0.55

Edad (anos)

Insulina (WUl/mL) 11.60+9.6 9.2 +5.43 0.30
HOMA 262+221 2.04+129 0.78

tiva entre las personas que no tenian acné y los
pacientes con acné severo (p < 0.10), por tener
1.08 menos valor del indice que los enfermos
(Cuadro 2).

DISCUSION

El acné es una enfermedad multifactorial de
la unidad pilosebacea que se manifiesta con
gran frecuencia. La hiperplasia de las glandulas
sebaceas, la hiperproliferacién/hiperqueratosis
folicular, la inflamacion y el aumento de la
colonizacién por Propionibacterium acnes son
factores etiol6gicos en la patogénesis del acné.”'

En la actualidad existe incremento en la eviden-
cia que apoya la interaccién durante la pubertad
de hormonas como insulina, factor de crecimien-
to de insulina tipo 1 y hormona del crecimiento,
que tienen un papel causal en la patogénesis del
acné por su influencia adrenal y gonadal en el
metabolismo de los andrégenos.

En nuestro estudio se encontr6 diferencia sig-
nificativa en los valores del indice HOMA con

Cuadro 2. Valores de HOMA y variables. Regresiones

I e e

16-17 anos 1.33 0.67 0.04
Género 0.04 0.42 0.92
Sin acné -1.08 0.59 0.07
Acné moderado -0.76 0.64 0.23

respecto a la edad y al tipo de acné. Esto también
se demuestra en el estudio de casos y controles de
Nazan y colaboradores, en el que se estudiaron
243 casos con acné severo y 56 controles sanos.
No se encontr6 diferencia significativa en las
concentraciones de glucosa, pero si se encontré
una gran diferencia significativa (p < 0.001) en
las concentraciones de insulina y HOMA entre
los grupos de casos y controles. Estos resultados
sugieren que la resistencia a la insulina puede
participar en la patogénesis del acné.®

El estudio de Del Prete y su grupo investigé la
relacion entre el acné y resistencia a la insulina
en varones jovenes. Se estudiaron 44 hombres,
22 casos y 22 controles de la misma edad y sexo.
Se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en las concentraciones de insulina
y otros pardmetros, como el IMC, las concen-
traciones de glucosa, los valores de HOMA y la
curva de tolerancia a la glucosa y sefialan que la
resistencia a la insulina parece desempefiar un
papel muy importante en la aparicion del acné.?

Los resultados de nuestro estudio no demostra-
ron una asociacion significativa entre el acné
moderado o severo y la resistencia a la insulina,
como el estudio de casos y controles de Balta
y su grupo en el que se estudiaron 35 casos y
35 controles y se midieron varios pardmetros,
entre ellos el indice HOMA y no se encontraron
diferencias significativas entre casos y controles
con respecto a los valores de este indice."®

En el estudio de casos y controles de Domin-
guez y su grupo, en el que se compararon las
concentraciones de insulina en pacientes con
acné moderado a severo respecto a pacientes
sin acné, se encontré que las concentraciones
de insulina fueron similares entre los grupos y
no existi6 diferencia significativa."

Otros estudios senalan que dietas hiperglucé-
micas y el consumo de leche pueden inducir
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lipogénesis sebacea, mayor produccion de sebo
y la proliferacién de queratinocitos, lo que puede
agravar el acné." Asi lo demuestra el estudio
realizado por Hyuck y colaboradores, en el que
32 pacientes con acné leve a moderado fueron
sometidos a una dieta con bajo nivel glucémico
durante 10 semanas. Los resultados demostraron
mejoria clinica significativa en el nimero de
lesiones de acné, al igual que una reduccién del
tamafo de la glandula sebacea, disminucion de
la inflamacién y expresion de IL-8.2

Esto también lo demuestra el estudio de casos y
controles de Robyn y su grupo, en el que se estu-
diaron 43 pacientes con acné, quienes siguieron
una dieta de baja carga glucémica durante 12
semanas; mientras los controles sanos tuvieron
una dieta rica en carbohidratos. Se encontré
disminucion significativa del nimero de lesio-
nes, al igual que disminucién de peso, de IMCy
reduccién de la sensibilidad a la insulina que las
personas del grupo control, lo que sugiere que la
disminucion de la glucosa reduce la resistencia
a la insulina y, por ende, el acné.?

En el estudio de Jung y su grupo, realizado en una
poblacién coreana que no consume tradicional-
mente |acteos, se informé que su concentracion
de IGF-1 fue significativamente menor que en los
pacientes con acné y sugieren que una dieta con
alta carga glucémica participa en la exacerba-
cién del acné en los coreanos.?

Sin embargo, estas aseveraciones todavia nece-
sitan confirmacién debido a que no se cuenta
con suficiente evidencia cientifica.

CONCLUSIONES

El estudio sugiere que la insulinorresistencia
no se relaciona significativamente con el acné
de tipo moderado a severo. Asimismo, los pa-
cientes con acné moderado a severo no tienen
mayor riesgo de resistencia a la insulina que las
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personas sin acné. También se observé que los
sujetos mas jovenes (entre 16 y 17 afios) tienen
mayor valor del indice HOMA respecto a los
mayores de 20 afios. Asimismo, las personas sin
acné tienen menor valor de indice HOMA en
comparacion con los pacientes con acné severo.
Por Gltimo, existe mayor nimero de mujeres que
de hombres con resistencia a la insulina.
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