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Asociaciones hormonales del acné y su tratamiento

Hormonal associations of acne and their treatment.

Minerva Gomez-Flores, Sonia Chavez-Alvarez

Resumen

La patogenia del acné y sus asociaciones hormonales involucra de manera impor-
tante el papel de los andrégenos. Se ha observado que éstos tienen influencia en la
hiperqueratinizacion y la produccion de sebo. Las pacientes afectadas pueden ser
identificadas debido a irregularidades menstruales, acantosis nigricans, infertilidad,
alopecia androgénica, seborrea e hirsutismo. Es importante evaluar correctamente
estos datos en los pacientes y tratar de acuerdo con las manifestaciones y alteraciones
en los andlisis de laboratorio.

PALABRAS CLAVE: Acné; sindrome de ovario poliquistico; anticonceptivos orales;
andrégenos.

Abstract

Acne pathogenesis and its hormonal associations involve mainly the altered hormonal
profile, regarding specifically androgens. These hormones can trigger hyperkeratosis
and sebum production. Patients should be identified when presenting with menstrual
irregularities, acanthosis nigricans, infertility, androgenic alopecia, seborrhea and hir-
sutism. These clinical signs and their corresponding laboratory alterations should be
adequately treated.
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ANTECEDENTES

La patogenia del acné incluye principalmente
los siguientes factores: produccion de sebo
aumentada, hiperqueratinizacion del conducto
pilosebaceo, proliferacién bacteriana anormal e
inflamacioén. Se ha demostrado que los andrége-
nos tienen influencia en la hiperqueratinizacion
y la produccién de sebo, por lo que la terapia
hormonal funciona.

En algunos pacientes puede identificarse
elevacion de testosterona libre, dehidroepian-
drosterona (DHEA), androstenediona, ademas
de datos clinicos asociados, como hirsutis-
mo, alopecia y alteraciones menstruales. Sin
embargo, en la mayoria de los casos no hay
alteraciones endocrinolégicas y el acné severo
persistente puede ser el Gnico signo clinico de
hiperandrogenismo explicado por sensibilidad
aumentada a los andrégenos de la unidad pi-
losebécea.?

Algunos de los datos clinicos asociados con
alteraciones hormonales son: irregularidades
menstruales, acantosis nigricans, infertilidad y
el sindrome de alopecia androgénica-seborrea,
hirsutismo-acné (SAHA).? El hiperandrogenismo
afecta a 5-10% de las mujeres fértiles* y en los
hombres el acné puede ser el Gnico indicador
de exceso de andrégenos.?

Es recomendable practicar los exdmenes de
laboratorio en la primera semana del periodo
menstrual y suspender los anticonceptivos orales
por lo menos dos meses antes.”

Las hormonas que se ven implicadas en la apa-
ricion de acné son:

Los andrégenos, principalmente la testosterona,
DHEA-S y dehidrotestosterona (DHT).®” Las
concentraciones elevadas de andrégenos o la hi-
persensibilidad de las glandulas sebaceas a éstos
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provocan aumento en la produccion sebacea y
la hiperqueratinizacién folicular.”

Los estrégenos contrarrestan la accién de los
andrégenos mediante tres mecanismos: oposi-
cién local directa, inhibicion de produccion de
andrégenos gonadales por retroalimentacion o
mediante regulacion génica.® A dosis elevadas
disminuyen la produccién y el tamafo de la
glandula sebacea.”

La progesterona es un inhibidor competitivo de la
enzima 5-o reductasa y puede disminuir la acti-
vidad de la glandula sebacea. La fluctuacion de
la produccion sebdcea cutanea durante el ciclo
menstrual, asi como los brotes premenstruales se
han atribuido principalmente a esta hormona.”

La hormona de crecimiento (HC) estimula la
produccién del factor de crecimiento seme-
jante a la insulina 1 (IGF1) y ambos aumentan
considerablemente sus concentraciones durante
la pubertad. En las glandulas sebdceas, se au-
menta la accién de la IGF1 por influencia de
andrégenos.®

La hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y la
hormona estimulante de melanocitos (MSH)
regulan la produccién de sebo por mecanismos
desconocidos.®

Las concentraciones elevadas de insulina 'y el IGF-
1 aumentan la produccién de sebo, promueven
la sintesis androgénica en ovarios al estimular las
células de la teca. El IGF-1y la proteina 3 de uni6n
a factores de crecimiento de insulina se han visto
implicados en la aparicién de acné.”

Algunas de las enfermedades con acné y al-
teraciones hormonales incluyen: el sindrome
de ovarios poliquisticos (SOP), la hiperplasia
suprarrenal congénita, el sindrome SAHA y el
sindrome de hiperandrogenismo-resistencia a la
insulina-acantosis nigricans (HAIR-AN).®8
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Sindrome de ovario poliquistico

Se distingue por anovulacion crénica y resisten-
cia a la insulina.’ Su prevalencia en el acné se
estima en 37% y en mujeres fértiles el sindrome
de ovarios poliquisticos es la causa mas comdn
de hiperandrogenismo, especialmente cuando
el acné es severo, de inicio tardio, persistente y
resistente a tratamiento.'® Las alteraciones mens-
truales son amenorrea, oligo y polimenorrea y
elevacion del indice LH/FSH.!

La clasificacién de Rotterdam es la mas utili-
zada." Se ha encontrado que la anovulacién y
oligo-ovulacién no determinan el diagndstico
definitivo. Lo que en un futuro mejorard la cer-
teza diagndstica es la concentracién de hormona
anti-mulleriana.

Los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos (NIH) requieren tres criterios que son:
1) anovulacién crénica, 2) hiperandrogenis-
mo clinico o bioquimico, 3) descartar otras
causas de hiperandrogenismo y anovulacion,
por ejemplo, sindrome de Cushing, hiperplasia
suprarrenal congénita o tumores que secreten
andrégenos.™

Los criterios de Rotterdam requieren dos de los
siguientes: 1) oligo o anovulacién, 2) hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico, 3) ultrasonido
con evidencia de ovarios poliquisticos y exclu-
si6n de otras causas de hiperandrogenismo y
anovulacion, por ejemplo, sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal congénita o tumores que
secreten andrégenos.

Los signos y sintomas inician en la menarquia y
las pacientes con pubertad precoz tienen mayor
riesgo de padecer sindrome de ovarios poliquis-
ticos. Puede haber en la tercera o cuarta década
de la vida, precipitado por aumento excesivo de
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peso, hirsutismo y anovulacién crénica. Algunas
mujeres tienen ciclos regulares; sin embargo,
son anovulatorios, por lo que la ausencia de
alteraciones menstruales no excluye el diag-
nostico. De 50 a 80% de las pacientes padecen
obesidad androide central, con aumento en el
indice cintura-cadera y didmetro abdominal
aumentado.’

La resistencia a la insulina se puede encontrar
en pacientes obesas y delgadas con sindrome
de ovarios poliquisticos, lo que estimula la
produccién de andrégenos ovaricos y 45%
tiene sindrome metabdélico con mayor riesgo
de padecer hipertensién, dislipidemia y even-
tos cardiovasculares. La anovulacién crénica
puede conducir a infertilidad o riesgo de hi-
perplasia endometrial.? Los anticonceptivos
orales, la metformina, la reduccion de peso y
las modificaciones en el estilo de vida alivian
el acné mas que otros datos clinicos, como el
hirsutismo.™

Sindrome SAHA

Puede ser idiopatico, familiar, ovarico, su-
prarrenal o por hiperprolactinemia.’"* Otras
manifestaciones que pueden estar presentes
son mastitis, ovarios poliquisticos, obesidad,
resistencia a la insulina e infertilidad (Cuadro 1).2

Los cuatro signos estan presentes incluso en 20%
de las pacientes, el mas prevalente es la seborrea,
la alopecia en 21%, el acné en 10% vy el hirsu-
tismo en 6%.% Para diagnosticarlo se requiere
historia clinica y exploracion fisica completas,
asi como concentraciones séricas de DHEA-S,
testosterona, prolactina y 17-OH progesterona
para descartar hiperandrogenemia.?

Como tratamiento se pueden implementar
modificaciones en el estilo de vida, anticon-
ceptivos orales, antiandrégenos hormonales y
medicamentos.
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Subtipos del sindrome SAHA™>™4
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Familiar

No tiene alteraciones hormonales séricas.

Hay hirsutismo facial bilateral y acné inflamatorio en la regién media facial

Ovdrico
Adrenal

Aumento en el indice de LH/FSH, andrégenos y estrégenos extraovaricos

Concentraciones aumentadas de DHEA y prolactina.

Son pacientes delgadas en estrés constante, con ciclos menstruales mayores a 30 dias que ademads
tienen crecimiento del vello puibico hacia el abdomen.

Hiperprolactinémico  Hiperprolactinemia.

Hay acné ndédulo-quistico y las pacientes pueden padecer galactorrea

Sindrome HAIR-AN

Se considera un subfenotipo del sindrome de
ovarios poliquisticos presente en 5% de las muje-
res con hiperandrogenismo,' causa resistencia a
la insulina severa y comienza en la adolescencia,
pero usualmente el diagnéstico se establece en
la adultez.'

El cuadro clinico incluye acné, hirsutismo pro-
gresivo, amenorrea y signos de virilizacion.'®
La testosterona sérica es mayor de 2 ng/mL" y
existen concentraciones elevadas de insulina,
testosterona y androstenediona. Las adolescen-
tes pueden tener concentraciones normales de
LH y FSH; sin embargo, la relacién LH/FSH es
usualmente mayor de 1.7

Los anticonceptivos orales suprimen el eje
hipotalamo-hipéfisis-ovario, disminuyendo los
andrégenos ovaricos. La metformina puede ayu-
dar a regular los ciclos menstruales, el pesoy la
acantosis nigricans, mientras que el hirsutismo
puede tratarse con ldser. Es necesario aconsejar
a estas pacientes acerca del ejercicio y la dieta
como parte del tratamiento.'

Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica

Es una enfermedad autosémica recesiva que
resulta de un defecto en la via del cortisol, al-
dosterona o ambos, producida por deficiencia

de la enzima 21-hidroxilasa. La incidencia es de
1% en la poblacién; sin embargo, puede estar
subdiagnosticada.? El acné se correlaciona con
el nivel de deficiencia enzimdtica® y las mujeres
adultas con acné severo deben ser evaluadas
para identificar esta entidad.'

En casos de acné resistente a tratamiento (hom-
bres y mujeres), es necesario determinar la
17-OH progesterona y una prueba de estimula-
cién para ACTH.?

El tratamiento es controvertido en pacientes
masculinos debido a que no existen guias uni-
versales para tales fines. Se pretende suprimir el
hiperandrogenismo sin suprimir la produccion
de cortisol. La aplicacién nocturna de 0.025 mg
de dexametasona se ha reportado como estrate-
gia prometedora.’

Otros factores

La ingesta de leche y dietas con alto contenido
glucémico puede exacerbar el acné causado
por alteraciones hormonales. Sin embargo, el
consumo de estos alimentos no excluye la par-
ticipacion de los andrégenos en la aparicion de
lesiones.* La dieta occidental incluye concentra-
ciones bajas de acidos grasos Q-3 y vitaminas
antioxidantes, asi como concentraciones altas
de acidos grasos trans cdncer-6, que son proin-
flamatorios.®
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Tratamiento

La terapia hormonal y antiandrogénica benefi-
cia a todas las mujeres con acné inflamatorio
moderado a severo, incluidas las pacientes con
perfiles hormonales normales y sin otros signos
de hiperandrogenismo'® e incluye anticoncep-
tivos orales, bloqueadores de los receptores de
andrégenos e inhibidores enziméticos.'

Se prescriben para controlar el acné durante
un plazo mayor de tres meses de tratamiento;
su mecanismo de accion es el aumento de la
globulina de unién a las hormonas sexuales
y la disminucién de la produccién ovarica de
andrégenos, la testosterona libre circulante, la
actividad de la 5-a reductasa y el bloqueo parcial
de los receptores de andrégenos.'® Es importante
informar a las pacientes que los primeros meses
no es apreciable la mejorfa.’ No existen estu-
dios suficientes para recomendar el parche o el
anillo vaginal de liberaciéon hormonal frente a
los anticonceptivos orales.™®

Los mas efectivos son el acetato de ciproterona
y la clormadinona.?® Las progestinas de nueva
generacion, como el desogestrel y norgestimato,
tienen menos efectos secundarios androgénicos
y son mas seguras en pacientes con alteraciones
hormonales o hirsutismo."”

En los pacientes debe evaluarse el riesgo cardio-
vascular antes de iniciar cualquier tratamiento
con estrégeno-progesterona,’® al igual que el
riesgo de cancer de mama y el de tromboembo-
lismo venoso, que es 3.5 veces mayor en usuarias
vs no usuarias y es mayor con los anticonceptivos
de tercera y cuarta filiacién, como desogestrel,
drospirenona, acetato de ciproterona y gesto-
deno." El tabaquismo de mas de 15 cigarrillos
por dia y la obesidad son factores de riesgo
adicionales.’
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No se recomienda este tratamiento en mujeres
con trombofilias, como deficiencia de protei-
na C, proteina S, antitrombina, factorV de Leiden
o mutacién de protrombina ni antecedentes
familiares de tromboembolismo.™

Antiandrégenos

Estos farmacos bloquean la unién de la DHT a
su receptor de manera competitiva, incluyen el
acetato de ciproterona, la drospirenona, espiro-
nolactona y la flutamida. Estan contraindicados
en hombres y mujeres embarazadas por su efecto
feminizante.?

Es un esteroide sintético con efectos antian-
drogénicos y progestagenos que bloquea los
receptores de testosterona y disminuye la secre-
cién de gonadotropinas y es el que tiene mas
estudios en el tratamiento de acné en mujeres.
Se indica por via oral junto con etinilestradiol’
y logra mejoria de 75 a 90%.” Se ha demostrado
que con esta asociacion se logra alivio en tres
meses en pacientes resistentes a otros tratamien-
tos. Su eficacia persiste hasta 12 meses después
de finalizar el tratamiento.?' Los efectos adversos
incluyen: irregularidades menstruales, ndusea,
vomito, retencién de liquidos, edema, cefalea
o alteraciones hepaticas

Antagonista del receptor de aldosterona que dis-
minuye la produccién de testosterona, bloquea
la union de testosterona y DHT a receptores
de andrégeno en la piel, inhibe 5-a reductasa
y aumenta la globulina de unién a hormonas
sexuales. El nivel de evidencia es de bajo a
moderado, con la mayor parte de los estudios
retrospectivos.' La FDA no lo ha aprobado para
el tratamiento del acné.”
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La dosis varia de 50 a 200 mg/dia en un pe-
riodo de tres meses, las mas prescritas son de
25 a 100 mg/dia. Es necesario acompafar el
tratamiento con anticonceptivos para disminuir
el hirsutismo y por el riesgo de feminizacion
de fetos masculinos.®'” En mujeres sanas, no es
necesario vigilar las concentraciones de potasio.

La espironolactona no debe prescribirse en
caso de antecedentes familiares de cancer de
mama, en insuficiencia renal, ni concomitante
con medicamentos que afecten el eje de renina-
angiotensina-aldosterona.®™

Los efectos secundarios son transitorios e in-
cluyen cefalea, irregularidades menstruales
(oligomenorrea principalmente), ndusea, mareos
y poliuria, que se alivian de manera espontanea a
las dos semanas.®” En el futuro, seria de utilidad
investigar sus efectos como tratamiento tépico.°

Es un bloqueador selectivo de receptores de
andrégenos no esteroide’ que se prescribe para
tratar el cancer de préstata.® Existen pocos estu-
dios que demuestran su eficacia a largo plazo
en pacientes con acné,' hirsutismo y alopecia
androgenética;® se recomienda realizar men-
sualmente pruebas de funcion hepatica durante
los primeros cuatro meses de tratamiento.* Las
dosis con menor riesgo de hepatotoxicidad son
de 62.5 a 125 mg/dia. No debe prescribirse a
mujeres embarazadas porque cruza la barrera
placentaria y puede provocar feminizacién del
feto.> Los efectos secundarios incluyen: seque-
dad cutdnea, aumento del apetito, cefalea, fatiga
y ndusea.® Se puede prescribir en combinacion
con metformina y anticonceptivos orales en pa-
cientes con sindrome de ovarios poliquisticos.

Es un inhibidor de 5-a reductasa que disminuye
la conversion de testosterona a DHT y es Gtil para
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el tratamiento de hirsutismo a dosis de 5 mg/
dia."” Se ha estudiado su administracién en pa-
cientes con concentraciones séricas normales de
testosterona libre y se demostré alivio clinico en
las lesiones de acné resistentes a otros tratamien-
tos y en el grado de alopecia androgenética.?
Los efectos adversos son escasos: disminucién
de la libido, xerosis cutanea e incluso acné; sin
embargo, la mayor parte de los estudios no ha
demostrado efectos adversos de manera cons-
tante en estas pacientes.?

Glucocorticoides

En el tratamiento de la hiperplasia suprarrenal
congénita tardia se administra prednisona a dosis
diaria de 2.5 a 5 mg o dexametasona de 0.25 a
0.75 mg; sin embargo, esta Gltima tiene mayor
riesgo de supresion adrenal® y debe vigilarse la
disminucién/normalizacion de las concentra-
ciones de DHEA-S. Este tratamiento no debe
exceder seis meses debido a su asociacion con
osteoporosis.? Los glucocorticoides a dosis bajas
pueden suprimir la secrecién suprarrenal de
andrégenos, por lo que se indican a pacientes
con DHEA-S elevada o con deficiencia de 11
o 21 hidroxilasa.”

Metformina

Biguanida que mejora la sensibilidad del tejido
periférico a la insulina e inhibe la formacién
hepatica de glucosa, disminuyendo las concen-
traciones de insulina y andrégenos séricos.!”
La dosis varia de 500 mg a 1 g cada 12 horas
durante seis meses;* la habitual es de 875 mg/
dia'y puede aumentarse a dos veces por dia. Las
mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos
han mostrado mejoria en su funcién reproduc-
tiva con este tratamiento."” Los efectos adversos
incluyen diarrea, distensién abdominal, dolor
epigastrico y cefalea; sin embargo, son de alivio
espontaneo.?® Si no se observa respuesta en los
primeros seis meses de tratamiento, no se reco-
mienda continuar su administraciéon. Algunos
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efectos adversos incluyen ndusea, vomito y en
escasas ocasiones acidosis lactica.”

Vitamina D

Se han reportado concentraciones bajas en mu-
jeres con sindrome de ovarios poliquisticos,
en quienes se logré disminucion de las concen-
traciones de testosterona total al prescribirla en
conjunto con metformina.?® En el acné también
se han encontrado concentraciones bajas de
esta vitamina.”

Inhibidores enzimaticos

La aldocetorreductasa 1 C3, también llamada 17
beta HSD, participa en la sintesis de testosterona
y DHT en la préstata y se ha identificado la ex-
presion aumentada en la epidermis suprabasal
y en el epitelio bulbar. Se esta investigando el
desarrollo de inhibidores de esta enzima como
tratamiento.'

Isotretinoina

Tiene efecto antiandrogénico y reduce la testos-
terona, hormona luteinizante, prolactina, IGF- 1
y la proteina de unién a factor de crecimiento
de insulina 3.

Se ha observado mejoria en pacientes con
hiperplasia suprarrenal congénita tratados con
metilprednisolona a dosis de 0.4 a 1 mg/kg/dia
junto con isotretinoina durante seis meses.>

Tratamientos a futuro

Las investigaciones a futuro deben dirigirse a
buscar inhibidores especificos de enzimas cu-
tdneas que metabolizan andrégenos, como la
5-a reductasa.?

Entre los tratamientos tpicos que estan evaluan-
dose se incluyen un antibidtico sintético llamado
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omiganan pentahidroclorido, un inhibidor de
melanocortina 5, minociclina en espuma, propio-
nato de cortexolona (antiandrégeno) y trifaroteno
(retinoide). La cortexolona es un antiandrégeno
topico que puede evitar los efectos adversos sisté-
micos, con buena tolerancia y mayor efectividad
clinica que la tretinoina a 0.05%.%® El gevokizu-
mab es un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-1
beta y el anticuerpo humano antiinflamatorio
conocido como RA-18C3.°
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacion de

Dermatologia Revista Mexicana.

Para consultar el texto completo de los articulos debera
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefia, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus

necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.
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