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LA PIEL EN LA PRACTICA
DIARIA

Aspectos diferenciales
del acné en la mujer

Amalia Pérez Gil y Julian Sanchez Conejo-Mir

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Facultad de Medicina. Sevilla.

A pesar de las muy numerosas publicaciones que exis-
ten en referencia al acné, en raras ocasiones se hace
hincapié en las notables diferencias etiopatogénicas, cli-
nicas y terapéuticas que existen entre el varén y la
mujer.

El acné es la enfermedad dermatolégica mas frecuen-
te, ya que un 85% de las personas la padece o la ha pade-
cido en algiin momento de su vida y, por tanto, es uno
de los motivos de consulta mas frecuentes'.

Pero la forma de vivir el acné es diferente en cada
sexo, con un balance mucho mas desfavorable para el
femenino. Podemos asegurar los siguientes hechos:

1. En el sexo femenino el acné tiene una edad de apa-
ricién mas precoz, con una incidencia maxima hacia los
14-16 afios, mientras que en el masculino tiene lugar en-
tre los 17 y los 19 afios.

2. Las mujeres tienden a padecer un acné mas leve
pero muy prolongado, mientras que los varones sufren
brotes de acné intensos pero cortos.

3. El sexo femenino tiene formas clinicas propias que
no se observan en el masculino.

4. El acné suele tardar mas en resolverse en las muje-
res; es un hecho bien constatado que después de los
40 afios sélo existe un 1% de varones que lo padecen
frente a un 5% de mujeres.

5. La necesidad de pruebas de laboratorio es habitual
en las pacientes de sexo femenino y nula en el mascu-
lino.

6. La estrategia terapéutica en el sexo femenino es
mucho mas compleja.

,Qué podria justificar estas notables diferencias si los
factores etiopatogénicos son similares de un sexo a
otro? El tnico responsable posible seria la forma de
produccion de los andrégenos. Esta tnica diferencia
justifica que el acné en la mujer tenga caracteristicas
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bien distintas a las del varén desde el punto de vista fi-
siopatoldgico, clinico, psicolégico, cosmético y terapéu-
tico. El objetivo de la presente revision es analizar estos
hechos diferenciales.

RELACION DE LOS ANDROGENOS
CON EL ACNE

Se desconoce el desencadenante ltimo que provoca
todas las alteraciones que conducen al acné, pero existe
una serie de factores implicados bien conocidos que van
a incidir sobre la glandula sebacea, 6rgano diana de esta
enfermedad. Estos factores patogénicos son: el aumento
de la produccion de sebo, la queratinizacién del conduc-
to folicular y la lip6lisis por accién de la flora microbia-
na (Propionibacterium acnes)>.

El protagonista que inicia y regula todos los factores
anteriores es la testosterona. La produccién de sebo es
estimulada por los andrégenos®. La estimulacion andro-
génica en la pubertad es la responsable de inducir el de-
sarrollo de las glandulas sebaceas; asi, el acné seria con-
secuencia de un desequilibrio andrégenos/estrégenos,
con aumento de dicho cociente.

Tanto en el varén como en la mujer el control hormo-
nal de la produccion sebacea es mediada principalmen-
te por los andrégenos gonadales, pero la hormona acti-
va no es la testosterona sino un derivado de ella que se
produce en la piel, la 5-o-dihidrotestosterona. La reac-
cién de conversién de la testosterona a 5-o-dihidrotes-
tosterona estd producida por la enzima 5o-reductasa,
utilizando NADPH como cofactor. Se han identificado
dos isoenzimas de la bo-reductasa: el tipo I y el tipo IL
Mientras que el tipo II se encuentra en mayor grado en
la préstata, el tipo I se localiza en las glandulas seba-
ceas, y en muy alta concentracion en la piel seborreica
de la cara y el tronco, que son las que presentan mayor
predisposicion al acné’.

Los andrégenos empiezan a elevarse aproximadamen-
te coincidiendo con la pubertad. No obstante, el primero
de ellos es la dihidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-
S), que puede observarse en valores superiores a los
normales hacia los 8-10 afios, en ambos sexos.

En la premenarquia, la testosterona libre es del 4%,
mientras que la mayoria de esta hormona (96%) circula
unida a su proteina transportadora (SHGB). Cuando han
transcurrido unos anos, y el sistema hormonal sexual
funciona correctamente, estas cifras varian considera-
blemente, ya que la cantidad de testosterona libre es
mayor, pudiendo llegar en casos de acné hasta el 35%>°.

Existen notables diferencias en el origen de estos an-
drégenos para cada sexo. Mientras que en el varén la
elevacion de los andrégenos circulantes proviene funda-
mentalmente de la secrecion de las suprarrenales y de
los testiculos, en la mujer el 50% proviene de suprarre-
nales y de los ovarios, y el otro 50% de la conversién pe-
riférica a partir de la o-4-androstenediona y la dihidro-
epiandrosterona’.

Una pregunta importante seria si en el acné siempre
existe elevacion de los andrégenos. La respuesta es que,
efectivamente, éstos pueden estar elevados tanto en los




A. Pérez y J. Sanchez.- Aspectos diferenciales del acné en la mujer

varones como en las mujeres con acné, pero no siem-
pre. En los varones este aumento suele ser asintomatico
mientras que en las mujeres va a producir sintomas faci-
les de identificar, como mayor seborrea y empeoramien-
to del acné, hirsutismo y alopecia androgenética femeni-
na. Se ha demostrado que de un 10 a un 20% de las
mujeres presentan alguna alteracion por elevacién de
sus andrégenos, cifra que todavia es mayor a partir de
los 20 afos.

Causas del hiperandrogenismo en la mujer

Como ya se ha comentando, el sexo femenino puede
producir andrégenos en 4 areas del organismo: ovarios,
suprarrenales, hipéfisis y tejidos periféricos.

Hiperandrogenismo de origen ovarico. Es el mas
habitual, pudiendo estar causado por distintos cuadros
patoldgicos. Es un error comtin creer que siempre pro-
ducen alteraciones de la menstruacion. Los menos im-
portantes son la distrofia ovarica regresiva y los ovarios
microquisticos, procesos que cursan con un aumento re-
lativo de andrégenos por disminucion en la produccion
de estrégenos. Sin embargo, los mas frecuentes e impor-
tantes en la produccién de andrégenos son ciertos tu-
mores ovaricos, hipertecosis y el sindrome de los ova-
rios poliquisticos (SOP)™.

El SOP es la causa mas frecuente de acné asociado a
hiperandrogenismo de origen ovarico. En estas pacien-
tes se ha identificado una serie de mutaciones genéti-
cas: mutacién en el gen CYP 17, que codifica la acti-
vidad del citocromo P450 alfa, las del CYP 11 A,
responsable de la rotura de la cadena lateral del coleste-
rol y/o las del gen de la insulina VNTR. Segiin un estudio
realizado por Bunker et al, el SOP ocurre en un 2-22% de
las mujeres sanas, mientras que en mujeres con acné
aparece en el 79% de los casos®. Jebraili et al’ encuen-
tran que el SOP esta asociado claramente a los casos de
acné de grado medio e intenso (80%), mientras que sélo
aparece en un 10% de las pacientes con acné leve y en
un 10% de las pacientes sanas.

EI SOP tiene un curso clinico muy diverso: las pacien-
tes pueden presentar oligoamenorrea, aunque no es de-
terminante, acné que empeora por brotes, hirsutismo,
obesidad, LH elevada y un cociente LH/FSH igual o ma-
yor que 3. También presentan mayor riesgo de esterili-
dad. A veces existe el hallazgo ecografico de ovarios mi-
croquisticos pero sin alteraciones hormonales.

Hiperandrogenismo suprarrenal. El acné en la mu-
jer causado por hiperplasia suprarrenal ocurre en el 44%
de los casos. Las glandulas adrenales producen dos an-
drégenos en la zona reticular interna: la deshidroepian-
drosterona (DHEA) y la DHEA sulfato (DHEAS), que
son posteriormente convertidos en androstenediona.
Estos precursores androgénicos estan aumentados en
los déficit enzimaticos de la via metabdlica del cortisol,
déficit de las enzimas 21-hidroxilasa y 11-betahidroxila-
sa. El estrés fisico o psicoldgico también puede estimu-
lar la hiperproduccién de cortisol y de andrégenos adre-

nales. Estas pacientes también pueden presentar alope-
cia, hiperpigmentacién, ausencia de desarrollo mama-
rio, alteraciones en el habito muscular y clitoromegalia.

Lucky et al® demostraron recientemente el incremen-
to de DHEA en adolescentes premenarquicas con acné
microquistico. Otros autores>! creen que el acné prepu-
beral puede ser un marcador cutianeo de exceso de an-
drégenos adrenales, encontrando que de 15 pacientes de
esas caracteristicas, todas presentaban aumento de
DHEA en suero y en dos de ellas se confirmé un déficit
enzimatico parcial de la 21-hidroxilasa. El acné prepube-
ral también debe hacer pensar en el déficit enzimatico
adrenal'®,

Adenomas hipofisarios. El acné de causa hipofisaria
es el menos frecuente en la practica clinica. Es debido a
un aumento de LH que estimula la sintesis de andrége-
nos en los ovarios y favorece la conversién de testoste-
rona a dihidrotestosterona (DHT) en la glandula seba-
cea. La causa primaria del aumento de LH suele ser un
adenoma hipofisario. Ademéas del acné, estas pacientes
presentan hiperprolactinemia, galactorrea y amenorrea.

Existen adenomas hipofisarios productores de ACTH
que también serian causa de acné, actuando por dos me-
canismos: estimulacién de las glandulas adrenales en la
produccion de DHEA y acentuacion de la hiperquerato-
sis del cuello de los foliculos pilosebaceos, favoreciendo
la formacion de comedones’, Esta enfermedad no es
exclusiva de las mujeres.

Hiperactividad enzimatica periférica. Otra de las
causas de hiperandrogenismo en las mujeres es la hiper-
actividad enzimatica periférica en tejidos no endocri-
nos: higado, tejido celular subcutaneo y piel. El mas im-
portante es la piel. En el higado, la grasa y la piel se
produce la interconversion periférica de los precursores
que provienen de ovarios y suprarrenales. En estos or-
ganos ocurre la transformacion de andrégenos débiles
en andrégenos progresivamente mas potentes: de DHEA
y DHEAS hasta androstenediona y, finalmente, a testos-
terona. Casi el 50% de la produccién de testosterona
proviene de la piel. En las mujeres con acné hay un au-
mento de los receptores de la 5-alfa-reductasa tipo I, que
se localizan en las glandulas sebaceas de la piel del cue-
ro cabelludo y la cara, la piel de térax y espalda, las su-
prarrenales y el rinén',

Otras causas. Existen casos en los que la aparicion
de acné en la mujer no siempre se debe a las causas an-
teriores, todas ellas con hiperproduccién hormonal. A
veces la disminucién en plasma de la proteina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG) puede producirlo.
En condiciones normales, el 96% de la testosterona cir-
culante se encuentra unida a la SHBG y solamente hay
una pequeia cantidad de hormona libre bioactiva. Si la
SHBG disminuye, la testosterona libre aumenta produ-
ciendo hiperandrogenismo. Los anticonceptivos orales
con progestagenos androgénicos son la causa mas fre-
cuente de disminucion de la SHBG''S,
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Figura 1. Acné microquistico.

A

Figura 2. Acné papulopustuloso perioral.

CLINICA

Aparte de las formas clinicas tipicas del acné, el sexo
femenino presenta formas clinicas especificas relacio-
nadas con la produccion de hiperandrogenismo.

Acné microquistico o miniquistico. Suele aparecer
en mujeres entre 22 y 35 afos de edad que no tienen his-
toria previa de otras formas clasicas de acné. Presentan
nultiples comedones cerrados localizados desde las co-
misuras labiales hasta el ment6n, simétricamente distri-
buidos (fig. 1). Es una forma rebelde al tratamiento que
puede precisar extraccién manual de las lesiones?”.

Acné perioral. Ocurre en jévenes con alteraciones
de la menstruacion muy evidentes, en forma de grandes

Figura 4. Acné papulopustuloso tardio, con zonas nodulares.

retrasos (ciclos de 40 dias o mas). Clinicamente, se ca-
racteriza por pocas lesiones papulopustulosas (fig. 2) o
nodulares (fig. 3) en la region perioral. Son muy recidi-
vantes, con tendencia a mantenerse durante largo tiem-
po. Las pacientes con estas formas de acné precisan,
ademas del tratamiento dermatoldgico, una valoracién
ginecolégica o endocrina. Esta forma ha sido denomina-
da «acné hipoestrogénico»'".

Acné papulopustuloso tardio. Son mujeres entre 25
y 30 afos de edad que refieren elementos papulopustu-
losos de meses de evolucién, localizados en la superfi-
cie inferior de las mejillas. No suelen tener historia
previa de acné, alteraciones menstruales ni otras enfer-
medades asociadas (fig. 4). Con frecuencia se relacio-
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Figura 5. Acné papulopustuloso asociado a hirsutismo en una pa-
ciente afectada de sindrome de ovarios poliquisticos.

nan con cuadros de evidente ansiedad. Son formas clini-
camente benignas pero mal toleradas psicoldgicamente
por la paciente y que en ocasiones requieren largo trata-
miento'®,

Acné excoriado de las jovenes. Puede aparecer en
cualquier edad pero es mas frecuente entre los 17 y
21 anos. Son pacientes «nerviosas» que adquieren el tic
nervioso de presionarse las lesiones acneicas que, aun-
que discretas, a ellas les parecen desfigurantes. Con la
manipulacién convierten los elementos de acné en ero-
siones y ulceraciones que dan lugar a cicatrices residua-
les importantes y permanentes'®%.

Pioderma facial. Es una forma de acné caracterizada
por la brusca aparicién de lesiones noduloquisticas de
localizacion facial. El tratamiento es dificil. Las lesiones
supuran, se fistulizan o se enquistan, recidivando inclu-
so tras su extirpacién o tras infiltrarlas con corticoi-
des?. El pioderma facial aparece en mujeres con edades
entre 20 y 40 afios, con graves conflictos emocionales y
que estan en tratamiento psiquitrico?. Algunos casos
también aparecen en el curso del embarazo.

Sintomas asociados de hiperandrogenismo. Un au-
mento notable e inestético del vello de la zona preauri-
cular, el labio superior o el mentén puede estar presente
en cualquiera de las formas anteriores (figs. 5 y 6).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Una pregunta importante es la siguiente: ;Debe hacer-
se un estudio de andrégenos rutinario en mujeres con
acné? La respuesta es no. Sélo es aconsejable en los si-
guientes casos:

1. Aparicion de acné antes de los 10 afios o después
de los 25 afios.

2. Ante cualquiera de las formas clinicas especiales
antes comentadas (perioral, acné papulopustuloso tar-
dio y acné microquistico).

3. Cuando existen alteraciones muy evidentes de la
menstruacion, con amenorrea prolongada o ciclos muy
largos (40 dias o méas) o irregulares.

Figura 6. Acné papulopustuloso asociado a hirsutismo en una pa-
ciente afectada de hiperplasia suprarrenal.

4. Cuando hayan antecedentes familiares de SOP y
obesidad.

5. Si presenta sintomas acompaiantes de hiperandro-
genismo, como hirsutismo, alopecia de patrén androge-
nético o seborrea acusada.

6. Cuando la mujer sea estéril.

7. Otros signos fisicos de hiperandrogenismo: atrofia
0 hipoplasia mamaria, cambio en el tono de la voz,
aumento de masa muscular y el aumento del tamafio del
clitoris.

El estudio basico inicial debe incluir la determinacion
de testosterona libre en plasma (no diferencia si es de
origen adrenal u ovarico en caso de estar aumentada),
DHEA, para valorar si el origen es suprarrenal, y LH y
FSH para descartar un origen ovarico. Un coeficiente de
ambas superior a 3 seria indicador de SOP.

En caso de necesitar completar el estudio anterior, pue-
de realizarse la determinacién de la concentracién plas-
matica de SHBG, androstenediona, si la causa es ovarica,
DHEAS y 17-OH-progesterona si es suprarrenal, prolacti-
na si es por adenoma hipofisario, andioles en orina si la
causa es periférica, ecografia ginecoldgica y radiografia
de craneo ante la sospecha de adenoma hipofisario.

TRATAMIENTO

La estrategia terapéutica del acné en la mujer tiene
connotaciones especificas dignas de mencién. Aparte de
las medicaciones ya clasicas del acné (antibidticos ora-
les y tépicos, queratoliticos, exfoliantes, etc.), pueden
utilizarse las siguientes medicaciones:

Anovulatorios orales

Constituyen un pilar importante del tratamiento del
acné en la mujer. Producen supresion ovarica, por lo
que estan indicados en acné asociado a hiperandroge-
nismo de origen ovérico, como es el caso del SOP. Los
anovulatorios que deben escogerse para estos casos de-
ben contener bajas dosis de desogestrel, gestodeno y
norgestimate o, mejor atin, asociados a bajas dosis de
acetato de ciproterona®. Por el contrario, estan con-
traindicados los que contengan norgestrel o levonorges-
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trel, ya que ambos progestagenos reducen la SHBG plas-
matica, aumentan la testosterona libre y, por tanto, em-
peoran el acné*,

Antiandrégenos orales

En los casos de acné intenso y/o si existe un claro hi-
perandrogenismo, tendremos que utilizar un antiandré-
geno. Los mas utilizados son la ciproterona, la flutami-
da, la espironolactona y los glucorticoides®.

Ciproterona. Es el antiandrogénico de uso mas fre-
cuente. Se trata de un derivado de la hidroxiprogestero-
na que tiene actividad progestagena, antigonadotrdpica
y antiandrégena®. Aunque ya sélo su actividad antigona-
dotrépica permite el reposo del ovario, su efecto mas
potente es el antiandrogénico. Su mecanismo de accién
parece ser la inhibiciéon competitiva de la unién de los
andrdégenos a los receptores de los 6rganos efectores,
impidiendo la unién del receptor con la dihidrotestoste-
rona. Con 100 mg/dia de acetato de CPA se ha obser-
vado que disminuye un 60% la secrecién de sebo en
20 dias. Por su accién feminizante, sélo tiene indicacién
practica en la mujer a dosis de 50-100 mg/dia los prime-
ros 10 dias del ciclo menstrual. Estd contraindicado en
el embarazo (es teratogénico), la lactancia, la hepatitis,
la depresion, los antecedentes tromboembolicos, la dia-
betes grave y la anemia de células falciformes. Asimis-
mo, se han referido los siguientes efectos secundarios
relativamente frecuentes: disminucion de la libido, aste-
nia, mastodinia y aumento de peso?.

Combinacion de CPA con un anovulatorio. Poten-
cia el efecto antiandrogénico, ya que aumenta las con-
centraciones séricas de las globulina transportadora de
hormonas sexuales disminuyendo, por tanto, los andrd-
genos libres. En este momento sélo existe comercializa-
do un medicamento que une a ambos medicamentos
(Diane 35®). Su uso es efectivo tanto para la anticoncep-
cién como para el tratamiento del acné con moderado
hiperandrogenismo, pero también cuando las concentra-
ciones de andrégenos en suero son normales*. Se acon-
seja utilizarlo un tiempo minimo de un afio. Sus efectos
secundarios son los anteriormente indicados en el CPA,
ademas de los propios de cualquier anticonceptivo. No
obstante, debe considerarse como un medicamento re-
lativamente seguro, ya que estos efectos sélo obligaron
a interrumpirlo en el 9% de los casos. No debe prescri-
birse junto a tetraciclinas, rifampicina, hipocolestere-
miantes e hidantoinas, ya que disminuye la capacidad
anticonceptiva.

Espironolactona. Es un antiandrégeno indicado en
el acné sélo en aquellos casos en los que estan contrain-
dicados los estrégenos o si no se dispone de CPA, como
en los EE.UU. Hay que asociar un método anticoncepti-
vo eficaz en edades fértiles. Su dosis es de 100-200
mg/dia. En ocasiones puede producir alteraciones mens-
truales, por lo que a veces debe afiadirse progestagenos
no androgénicos®.

Otros antiandrogenos. La flutamida, que se une al
receptor androgénico creando inhibicion competitiva
con la testosterona®, la finasterida, gran inhibidor de la
ba-reductasa y especialmente de la isoenzima II, la ci-
metidina y el ketoconazol®, inhibidor del citocromo P-
450 y bloqueador de las enzimas de la esteroidogénesis.
En todos ellos, su uso ha sido muy restringido en muje-
res con acné. Parece que el futuro de los antiandrégenos
se centra en la posibilidad de su aplicacién t6pica®. Sin
embargo, estudios experimentales han demostrado que
el P acnes es capaz de metabolizarlos e inutilizarlos,
por lo que se deberan asociar a ciertos antibidticos t6-
picos.

Glucocorticoides orales

La administracion exégena de corticoides orales inhi-
be los andrégenos adrenales mediante un efecto directo,
0 a través de una supresion de la secrecién suprarrenal
de andrégenos. Ademas, frena la hipersecrecion de
ACTH motivada por el hipocorticismo. Existen estudios
que apuntan la posibilidad de obviar esta medicacién en
las mujeres con acné, y tratar directamente con antian-
drégenos, siempre y cuando no exista una deficiencia
de glucocorticoides lo bastante importante para necesi-
tar tratamiento sustitutivo®’. Por tanto, s6lo debe reser-
varse para casos de fallo enzimatico. Se aconseja 0,5-
1 mg de dexametasona o 2,5-5 mg/dia de prednisona o,
atn mejor, 6 mg/dia de deflazacort, durante un periodo
minimo de 6 meses. Es importante destacar que el uso
injustificado de los glucocorticoides en el acné empeora
su curso.

Isotretinoina oral

Junto con el importante efecto hipoplasiante de la
glandula sebacea que produce este medicamento, re-
cientes estudios han demostrado que la isotretinoina tie-
ne una accion antiandrogénica en las glandulas seba-
ceas, disminuyendo la 50 reduccién de los andrégenos
precursores®, Por tanto, puede ser considerada como
uno de los recursos terapéuticos mas eficaces contra el
acné. Es el tinico medicamento que consigue casi el 80%
de curaciones definitivas en esta enfermedad. No obs-
tante, debemos destacar que en mujeres con hiperan-
drogenismo esta cifra disminuye claramente, con recai-
das que superan el 50% a los 2 afios™, si no se completa
el tratamiento con antiandrogénicos orales potentes,
como el CPA. La dosis indicada es de 0,5-1 mg/kg/dia du-
rante 5 meses, aproximadamente, hasta conseguir una
dosis acumulada total no mayor a 120 mg/kg*%, Su prin-
cipal problema en las mujeres es la teratogenicidad, por
lo que hay que acompanarlo de anticonceptivos orales
en edad fértil, que debe ser mantenido hasta 2-3 meses
después de dejar la isotretinoina. Ultimamente, se ha
considerado que ésta a dosis moderadas e intermitentes
(0,5 mg/kg/dia durante una semana de cada 4, durante
un periodo total de 6 meses) es muy ttil para el trata-
miento del acné leve-moderado, que no responde a
otros tratamientos, en mujeres mayores de 25 afios. Con
esta nueva pauta también se consigue minimizar, e in-
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cluso evitar, la importante sequedad cutaneomucosa
que ocurre con la pauta convencional®®,

El tratamiento de la mujer con acné tiene connotacio-
nes diferenciales especificas repecto al del varén. En el
sexo femenino esta enfermedad estd relacionada en
gran parte con estados de hiperandrogenismo subyacen-
te, unas veces conocido y otras oculto. Su diagnéstico
obliga a pruebas complementarias especificas, como la
ecografia, y a determinaciones de valores hormonales
plasmaticos. Sélo después de comprobar que existe hi-
perandrogenismo y su grado de afeccién, podremos ins-
taurar el tratamiento, que se basa en el uso de anovula-
torios y antiandrogenos orales, entre los que destaca
por su alta eficacia la ciproterona.
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