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PLAN DE INVESTIGACION:

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

El acné, un trastorno inflamatorio generalizado de la piel, se caracteriza
clinicamente por seborrea, lesion inflamatoria y no inflamatoria, el acné
vulgar afecta con mayor frecuencia en adolescentes, con predominio
masculino, por lo general inicia al comienzo de la pubertad, pero puede
persistir hasta edad adulta. ElI acné femenino adulto es diferente del acné
juvenil. ElI acné juvenil se manifiesta como lesiones cutaneas difusas,
incluidas lesiones cutaneas no inflamatorias e inflamatorias superficiales y
seborrea facial, entretanto que las féminas adultas tienen lesiones cutaneas
mas leves a moderadas. Inflamacién cronica profunda con quistes en el &rea
de la mandibula. Existen cuatro tipos de tratamientos sistémicos aprobados
para el acné de moderado a grave en mujeres adultas. La espironolactona
es un antagonista de la aldosterona con propiedades antiandrogénicas
caracteristicas. El comportamiento de accion es la inhibicién de la actividad
5a-reductasa mediante el aumento del aclaramiento de testosterona como
resultado de una mayor actividad de la hidroxilasa hepatica; hasta la fecha,
el beneficio clinico en el tratamiento del acné moderado en féminas adultas
no se ha comparado en un ensayo ciego. Se realizara la siguiente
investigacion para determinar la efectividad de la espironolactona en el
tratamiento de acné en mujeres adultas atendidas en el Hospital Belén de
Trujillo, periodo julio 2023 a diciembre del 2023 ; se aplicara disefios
analiticos, retrospectivo de cohortes con el calculo de los riesgos relativos de

los intervalos de confianza al 95%.

Palabras Claves: Acné vulgar, Adulto, Hormonas, Hiperandrogenismo,

espironolactona.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia informada del acné varia segun los grupos de edad y esta
influenciada por los diferentes métodos utilizados en los estudios, los
estudios basados en el autoinforme de los adolescentes también han
informado tasas de prevalencia sustanciales de entre 49,8% a 83,4%, el
autoinforme de las personas afectadas ha demostrado cierta validez, ya que
se ha demostrado un acuerdo de regular a bueno con el diagnostico de los
expertos; en Africa se ha reportado que la prevalencia del acné en
adolescentes y jovenes en Nigeria esta entre el 30% y el 90,7%, con factores
asociados documentados posiblemente exclusivos?.

El acné es una afeccion inflamatoria de la unidad pilosebacea con una
prevalencia estimada en Asia de hasta 95%, dependiendo de la poblacion
estudiada y la definicibn de acné utilizada; clinicamente, el acné se
particulariza por la papula, pustula, comedon y nédulo y puede provocar
sintomas postinflamatorios, hiperpigmentacién y cicatrices; aunque el acné
suele remitir después de la pubertad, aproximadamente el 40% de los adultos
entre 30 y 39 afios aln se ven afectados?.

En Arabia Saudita, las incidencias del acné entre los alumnos universitarios
es del 78,5%, y el 56,0% de ellos se automedica sin prescripciones médicas;
en Siria, las incidencias del acné es del 34,7% y el rostro es el lugar mas
frecuente donde se produce el acné; en Malasia, las prevalencias del acné
es del 75,8%; en contraste con los educandos varones, las alumnas
presentaban una calidad de vida significativamente peor y los educandos con
acné tenian tasas mas altas de insomnio frecuente que aquellos sin acné?.
El costo directo del acné en América del Norte se calcula en mas de mil
millones de délares al afio, de los cuales 100 millones se gastan en productos
minoristas; a pesar de este alto costo, el 81% de las féminas reportan falla
antibiotica sistémica y falla en respuesta al tratamiento con isotretinoina que

oscila entre 15 y el 30%*.



PROBLEMA:

¢ Tiene la espironolactona efectividad en el tratamiento de acné en mujeres
adultas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo, periodo de julio 2023 a
diciembre del 20237

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Santer M, et al (Reino Unido, 2023); la efectividad de la espironolactona oral
en la medicacion del acné vulgar en féminas adultas se evalué en un ensayo
multicéntrico controlado, pragmatico y aleatorio, de etapa 3, doble ciego,
realizado en entornos de atencion secundaria y primaria 'y en la sociedad; los
antibioticos orales se consideran apropiados para féminas mayores de 18
aflos que hayan tenido acné facial durante al menos 6 meses. Los
participantes fueron escogidos (1:1) a 50 mg/dia de placebo o
espironolactona hasta la 6 semana, y se les aumentd a 100 mg/dia de
placebo o espironolactona hasta la semana 24. El resultado primario fue la
calidad de vida vinculada con el acné (Acne-QolL) en la semana 12. Se
calculé a 1267 féminas para su inclusion y 410 fueron escogidas a los grupos
de intervenciones (n = 201) o a los grupos de controles (n = 209). En la
primera fase se incluyeron 342 personas (n = 176; grupos de intervenciones
y n = 166 grupos de controles). La edad promedio de aparicion fue de 29,2
afos (Desviaciones estandares 7,2), 28 de 389 (7%) eran personas de color
y el 46% tenia acné leve y el 13% tenia acné severo. La puntuacion media
de las sefales de calidad de vida del acné en la 24 semana fue 21,2 (5,9) en
el grupo de espironolactonay 17,4 (5,8) en el grupo de placebo (diferencias
3,45 (IC del 95 %: 2,16 a 4,75), corregida). Mas participantes en los grupos
de espironolactona informaron una mejoria del acné en contraste con los
grupos de placebo: no se sefial6 ninguna diferencia significativa en la
semana 12 (72 % frente a 68 %, OR 1,16 (IC del 95 %: 0,70 a 1,91), pero
una significativa diferencia fue evidente en semana 24 (82% versus 63%, OR
2,72 (IC del 95%: 1,50 a 4,93)). El grupo de espironolactona tuvo una



incidencia ligeramente mayor de efectos secundarios y se informaron mas
canceres (20 % frente a 12 %; p = 0,02)°.

Shields A, et al (Norteamérica, 2023); aplicaron un ensayo controlado,
aleatorio, multicéntrico, doble ciego que evalu6 la espironolactona versus
placebo en la medicacion del acné facial en mujeres; a las mayores de 18
afios que habian sufrido acné facial durante al menos seis meses se les
administré espironolactona o un placebo; los participantes asignados al azar
al tratamiento con espironolactona comenzaron con una dosis diaria de 50
mg durante 6 semanas, que se aumento a 100 mg si se consideraba que el
tratamiento era tolerable; a los participantes se les permitié continuar con sus
tratamientos topicos durante el tiempo de investigacion de 24 semanas; hubo
410 mujeres asignadas a la azar al colectivo de espironolactona o al de
control, y 342 fueron incluidas en el analisis primario. El resultado primario
fue AcneQoL (una medida de calidad de vida especifica del acné) evaluado
en las semanas 12 y 24. El estudio hallé que la espironolactona mejoro los
resultados primarios y secundarios en comparacion con el placebo, y la
diferencia en la semana 24 fue mayor que la diferencia en la semana 12. La
diferencia de medias ajustada en la subescala de sintomas de AcneQoL
mostr6 una mejora estadisticamente significativa en el grupo de
espironolactona (1,27 y 3,45 en las semanas 12 y 24,
correspondientemente). Las dosis de espironolactona de 50 mg y 100 mg
fueron bien toleradas, con diferencias minimas en los eventos adversos en
comparacion con el placebo, excepto dolor de cabeza (20 % frente a 12 %)
y aturdimiento (19% frente a 12%)°.

Dréno B, et al (Italia, 2024); realizaron un estudio multicéntrico, controlado,
aleatorizado, prospectivo, paralelo y doble ciego, para evaluar la eficiencia
de la espironolactona en comparacion con la doxiciclina en el acné de
mujeres adultas en un total de 133 mujeres con acné moderado quienes
fueron aleatorizadas para recibir tratamiento con: (i) peréxido de benzoilo y

doxiciclina durante 3 meses seguidos de un tratamiento de 3 meses con



perdxido de benzoilo y placebo, o (ii) peroxido de benzoilo y espironolactona
durante 6 meses. La espironolactona tuvo un mejor desempefio en el mes 4
y mostré un mejor éxito del tratamiento estadisticamente significativo
después de 6 meses que la doxiciclina (p =0,007); la espironolactona tuvo
1,37 y 2,87 veces mas éxito en comparacion con la doxiciclina en los
respectivos momentos; la calidad de vida de los usuarios fue mejor con
espironolactona en el mes 4y 6’.

Rehan S, et al (Irdn, 2023); evaluaron si la espironolactona en forma topica
tiene una eficacia similar a su forma oral con comparativamente menos
eventos adversos asociados con su uso por medio de revisiones sistematicas
con busquedas exhaustivas en PubMed, se integraron todos los ensayos
clinicos que experimentaban con el papel de la espironolactona tépica en la
medicacion del acné; la busqueda bibliografica arroj6 600 articulos; se
incluyeron cinco ensayos clinicos con 195 pacientes; de los cinco ensayos,
dos mostraron un alto riesgo de sesgo, mientras que en tres hubo algunas
preocupaciones en general. Los pacientes tratados con espironolactona
tépica evidenciaron una significativa reduccion en la cantidad de papulas (p
= 0,004), comedones cerrados (p<0,05) y lesiones (p<0,05); en
comparacion con el placebo, el tratamiento con espironolactona al 5% mostro
una significativa reduccion en el recuento total de contusiones (p = 0,007);
ademas, la espironolactona al 2% mostré eficacia sobre la clindamicina y
redujo el numero de comedones (p <0,0001), papulas (p <0,0001) y pustulas
(p <0,0001), mientras que el indice de gravedad del acné también se redujo

considerablemente (p <0,0001)8.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La aparicion del acné alcanza su punto maximo durante la adolescencia, un
periodo en el que los usuarios se tornan mas responsable de su apariencia,
como resultado, los pacientes pueden desarrollar resultados poco realistas
en relacion a las expectativas de tratamiento; los pacientes también deben

recibir asesoramiento sobre como ejecutar cambios en el estilo de vida que



puedan mejorar su acné; sin embargo, la aparicion de acné en mujeres
adultas esta asociada con un curso natural caracteristico de esta patologia
gue la hace proclive a un abordaje terapéutico diferenciado, por lo que resulta
pertinente actualizar de manera constante el impacto favorable de las
alternativas terapéuticas viables en nuestro entorno sanitario; por otro lado la
espironolactona, un diurético ahorrador de potasio, es ampliamente
empleado para indicaciones como hipertension y se ha recetado sin licencia
para el acné durante muchos afios debido a sus propiedades
antiandrogénicas en el tratamiento del acné en mujeres; por ello resulta
pertinente explorar por medio de un disefio longitudinal el impacto de esta

intervencion en nuestro entorno sanitario.

OBJETIVOS:

Objetivo general:

Determinar si la espironolactona tiene efectividad en el tratamiento de acné
en mujeres adultas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo, periodo julio
2023 a diciembre del 2023.

Objetivos especificos:
— Determinar la frecuencia de mejoria del puntaje de severidad de acné
en pacientes usuarias de espironolactona.
— Determinar la frecuencia de mejoria del puntaje de severidad de acné
en pacientes no usuarias de espironolactona.
— Comparar la frecuencia de mejoria del puntaje de severidad de acné

entre pacientes usuarias o no usuarias de espironolactona.

MARCO TEORICO:

El acné es un trastorno inflamatorio generalizado de la piel , se caracteriza
clinicamente por seborrea, lesiones inflamatorias y no inflamatorias, junto
con posibles cicatrices; estas lesiones de acné se presentan
predominantemente en el cuello, el rostro, los hombros, la parte superior de
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la espalda y el pecho, lo que se correlaciona con la distribucion y densidad
de las unidades pilosebaceas en pacientes con acné, estudios recientes
proporcionan cada vez mas pruebas de que la disbiosis (un desequilibrio de
la microbiota cutanea) esta implicada en la manifestacion de enfermedades
inflamatorias de la piel, incluido el acné, ademas, las personas con acné son
mas susceptibles a ser colonizadas por microbiota diversa, fenomeno que se

ha asociado con el estado clinico del acné?®.

El acné vulgar afecta con mayor frecuencia en adolescentes, con predominio
masculino, que suelen presentar mayor gravedad, el acné puede presentarse
con manifestacion no inflamatoria (comedones) e inflamatoria (papula,
pustula, quiste, nddulo), por lo general inicia al comienzo de la pubertad, pero
puede persistir hasta edad adulta. Se cree que se desencadena por un
aumento de la inflamacion, la queratinizacion y la colonizacion folicular por
Cutibacterium acnés (anteriormente conocido como Propionibacterium
acnés) en un ambiente rico en sebo proporcionado por niveles elevados

circulantes de dehidroepiandrosterona?®.

La erupcién de lesiones de acné tiende a correlacionarse con la densidad de
unidades pilosebaceas; dado que las areas que afecta el acné son muy
visibles, la persistencia de las lesiones de acné puede tener un profundo
impacto psicosocial, especialmente en climas mas calidos donde la humedad
puede empeorar el acné, muchos pacientes con acné experimentan
ansiedad, depresion, retraimiento social e ira, y estos sentimientos pueden

exacerbarse cuando los tratamientos no producen resultados satisfactorios!?.

El acné de la fémina adulta difiere del acné adolescente; en los adolescentes,
se muestra con lesiones difusas, que incluyen lesiones no inflamatorias,
lesiones inflamatorias superficiales e hiperseborrea en la cara, mientras que,
en mujeres adultas, se presenta con mayor frecuencia con lesiones de leves
a moderadas y algunas crénicas inflamatorias profundas con quistes en la

zona mandibular de la caral?.
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La fisiopatologia del acné en mujeres adultas se caracteriza por 2
caracteristicas especificas, en primer lugar, un factor hormonal que
desencadena un brote premenstrual de lesiones de acné en mas del 60% de
las mujeres; este brote se controla eficazmente utilizando antiandrégenos o
anticonceptivos orales de cuarta generacibn con una progestina no
androgénica; en segundo lugar, una activacion crénica de la inmunidad
innata de la piel causada por cepas resistentes de Cutibacterium acnes (C.
acnés) en el foliculo pilosebaceo, como resultado de ciclos cronicos de

antibioticos!s.

En el acné femenino adulto de moderado a severo, se han aprobado cuatro
tipos de tratamientos sistémicos, entre ellos: ciclinas, que potencialmente
pueden modificar el microbioma cutaneo y provocar resistencia bacteriana
con riesgo de respuesta no clinica; las sales de zinc, que se dirigen
principalmente a las lesiones inflamatorias y se consideran menos eficaces
gue las ciclinas; isotretinoina, que se ha informado que es teratogénica y un
riesgo potencial de depresién; y antiandrégenos, como el acetato de
ciproterona, que recientemente se han asociado con meningioma y, por lo

tanto, no se recomiendan en el acnhé415,

La espironolactona es una antagonista de la aldosterona con caracteristicas
antiandrogénicas, el comportamiento de accién integra la obstruccion de la
actividad de la 5a-reductasa mediante el aumento del aclaramiento de
testosterona como resultado de una mayor actividad de la hidroxilasa
hepatica; los efectos secundarios informados incluyen sensibilidades en los
mamas, frecuencia urinaria, irregularidad menstrual, hiperpotasemia, dolor

de cabeza, fatiga, mareos, hipotension, letargo y defectos de nacimiento?®.

La espironolactona se ha utilizado terapéuticamente durante casi 60 afios
como diurético en pacientes de edad avanzada; en dosis bajas (150 mg/dia
0 menos), pierde su actividad antidiurética, pero bloquea los receptores 5-
alfa-reductasa de la glandula sebacea e inhibe la fabricacion de hormona

luteinizante (LH) a nivel pituitario; no esta sujeto a las limitaciones de la
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isotretinoina, no provoca resistencia bacteriana y se dirige al
hiperandrogenismo periférico; actualmente, la espironolactona se prescribe
para uso no autorizado en mujeres adultas con acné debido a su efecto
limitante del sebo; los estudios comparativos son escasos Yy, hasta la fecha,
el beneficio clinico en el tratamiento del acné moderado en féminas adultas
no se ha comparado en un ensayo ciego con el de un tratamiento de

referencia para el acné, como las ciclinas sistémicas?’.

HIPOTESIS:

Nula: La espironolactona no tiene efectividad en el tratamiento de acné en
mujeres adultas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo, periodo de julio
2023 a diciembre del 2023.

Alterna: La espironolactona tiene efectividad en el tratamiento de acné en
mujeres adultas atendidas en el Hospital Belén de Trujillo, periodo julio 2023
a diciembre del 2023.

MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefno de estudio:

Analitico, observacional, retrospectivo, de cohortes

Gl X1
G2 X1
P : Pacientes con acné
Gl . Espironolactona
G2: : No espironolactona
X1 : Efectividad

13



Tiempo

Cohorte

EFECTIVIDAD ’

expuesta: /

Espironolactona \ - NO \
EFECTIVIDAD
EFECTIVIDAD ’

Cohorte no

expuesta:

No espironolactona A
NO EFECTIVIDAD

<
N

Direccidon

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion Universo:

Usuarias mujeres adultas con acné atendidas en el Hospital Belén de Trujillo,
periodo julio 2023 a diciembre del 2023 ; y que cumpla con los criterios de

seleccion.

Poblacion de estudio:
Usuarias mujeres adultas con acné atendidas en el Hospital Belén de Trujillo,
periodo julio 2023 a diciembre del 2023; y que cumpla con los criterios de

seleccion y que asi lo hicieron.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién (cohorte expuesta):
— Pacientes usuarias de espironolactona
— Pacientes mayores de 25 afos

— Pacientes de sexo femenino

14



Criterios de inclusién (cohorte no expuesta):
— Pacientes no usuarias de espironolactona
— Pacientes mayores de 25 afos

— Pacientes de sexo femenino

Criterios de exclusién:
— Pacientes con alergia a espironolactona
— Pacientes usuarias de corticoides
— Pacientes con hiperpotasemia

— Pacientes con enfermedad renal crénica

Muestra:

Unidad de Analisis

Estard compuesta por cada usuaria mujer adulta con acné atendidas en el
Hospital Belén de Trujillo, periodo julio 2023 a diciembre del 2023; y que

cumpla con los criterios de seleccién.

Unidad de muestreo:

Las mismas que las unidades de andlisis

Tamafio muestral:

Se utilizara la siguiente formula®:

Ne = P1(1-P1) +P2 (1-P2)* (Zaz +Zp)?

(P1-P2)?
Doénde:

— n = Numero de casos

— Zo2=1.96 paraa=0.01
— Zg=0.84 para f=0.10
- P1=0.82(82%)°

— P2=0.63 (63%)°
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Sustituyendo los valores, se presenta:
n=_85
COHORTE EXPUESTA: (Espironolactona) = 85 usuarios.

COHORTE NO EXPUESTA: (No espironolactona) = 85 usuarios.

c. Definicion operacional de variables:
Espironolactona: Pertenece a la aplicacion de una dosis de espironolactona

de 100 miligramos en 24 horas por un periodo de 6 semanas®.

Efectividad: Por medio de la escala GAGs (Anexo 2); que evalla las
extensiones corporales de las lesiones y las particularidades de
complejidades de estas; se considerara cuando se compruebe una reduccién

del puntaje de la escala tras la administracién del tratamiento”.

Operacionalizacion de variables:
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
INDEPENDIENTE

Espironolactona Cual. Nom. Indicacién medica | Si- No

DEPENDIENTE:

Efectividad Cual. Nom. Escala GAGs Si—No

INTERVINIENTE

Cuant. Discr. Fecha de alta AROS
Edad
Cual. Nom. indice de masa Si— No
Obesidad corporal

Diabetes mellitus
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d. Procedimientos y técnicas:
Se solicitara las autorizaciones al director del Hospital, para después

comenzar a:

Se asignaran a los usuarios conforme el tipo de estrategias farmacolégicas
prescritas por el médico tratante: Grupo 1 (usuarios de espironolactona a
dosis de 100mg/ dia ); o Grupo 2 (no usuario de espironolactona).

Se aplicaran el Cuestionario de severidad de acné (Anexo 2) para calcular
los grados de efectividad de las intervenciones quirudrgicas.

Se elaborara las identificaciones de las intervinientes variables en las fichas

de recojo de data correspondiente (Anexo 1).

e. Plan de anélisis de datos:

— Estadistica Descriptiva: Se obtendré informacion de frecuencia para
variables cualitativas e indices de concentracién y dispersion para las
cuantitativas variables.

- Estadistica Analitica: Se utilizara la prueba de chi-cuadrado (X?); si
el valor de p es menos al 5% (p <0,05).

— Estadigrafo de estudio: Usaremos un intervalo de confianza del 5%

para calcular el riesgo relativo.

f. Aspectos éticos:

Se almacenarad la confidencialidad de las informaciones tomadas en
consideracion la Declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y
23) vy la Ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)%°,

17



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

B Tiempo
Actividades ersonas Julio 2023 - Diciembre 2023
responsables
Im [2m | 3m | 4m | 5m | 6m
Planificacion y
1 | realizacion del Indagador X
proyecto.
Presentacion y
2 | aprobacion del Indagador X
proyecto
3 | Recojo de Data Indagador X
Procesamientos y Indagador
4 . . X
analisis Estadistico
5 Reahzacpn del Indagador X
Informe Final
DURACION DEL PROYECTO 1 2 314|565 6
PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
10.PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza o . Precio | Precio Total
del Gasto Descripcion Cantidad Unitario (s))
Bienes
1.4.4.002 Papel Bond A4 02 millar 0.01 200.00
1.4.4.002 Lapiceros 15 0.90 13.50
1.4.4.002 Correctores 04 4.50 18.00
1.4.4.002 CD 6 2.50 15.00
Servicios
1.5.6.030 Internet 60 3.00 180.00
1.5.3.003 Movilidad 60 2.00 120.00
1.5.6.014 Empastados 20 9.5 190.00
1.5.6.004 Fotocopias 600 0.05 30.00
1.5.6.023 |Asesoria por Estadistico 2 200 400.00
TOTAL 1166.50
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12. ANEXOS

ANEXO N° 01

Efectividad de la espironolactona en el tratamiento de acné en mujeres
adultas atendidas en Hospital Belén de Truijillo, periodo julio 2023 a diciembre
del 2023.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Sexo:

1.3.Edad:

1.4 Diabetes mellitus:

1.5 Obesidad:

II. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Uso de espironolactona: Si( ) No( )

. VARIABLE DEPENDIENTE

Efectividad: Si( ) No( )

Puntaje del cuestionario GAGs basal:

Puntaje del cuestionario GAGs control:
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ANEXO 2: ESCALA GAGs

CLASIFICACION GLOBAL DEL ACNE (GAGS)
Localizacion Factor
Mejilla izda. 2
Mejilla dcha. 2
Frente 2
Barbilla 1
Nariz 1
Espalda superior y pecho 3
Tipo de lesidn Valor
No lesiones 0
Comedodn 1
Papulas 2
Pustulas 3
Nédulos 4

Factor Tipo de
lesion
Mejilla izda. 2 X
Mejilla dcha. 2 X
Frente 2 X
Barbilla 1 X
Nariz 1 X
Espalda superior y pecho 3 X

SEGUN EL RESULTADO MARQUE CON UN X GRADO DE SEVERIDAD

Leves 1-18
Moderados 19 - 30
Severos 31-38
Muy severos >38
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