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Manifestaciones cutaneas
del hiperandrogenismo

El hiperandrogenismo en la mujer se asocia a diferentes problemas de salud. Algunos
son de gravedad, como los desérdenes cardiovasculares y metabélicos, mientras
que otros afectan a su capacidad reproductora. Pero son las manifestaciones
cutaneas del hiperandrogenismo las que mas consultas generan en la farmacia

y las que se abordaran en este articulo.
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| hiperandrogenismo se caracte-
E riza por una mayor expresion o
aumento de los androgenos, con
consecuencias clinicas no deseables.
Partiendo de la base de que los androge-
nos son esteroides normales en la mujer, su
exceso se determina de acuerdo con criterios
tanto sociales, como clinicos o bioquimicos.
El hiperandrogenismo puede asociarse a:
e manifestaciones reproductoras: desor-
denes ovulatorios y sindrome del ovario
poliquistico.
e manifestaciones metabdlicas: diabetes
mellitus tipo 2.
e manifestaciones cardiovasculares: dis-
lipemias, hipertension arterial, enferme-
dad microvascular.
e manifestaciones dermatologicas: acné,
hirsutismo, alopecia.

Fisiologia de los andrégenos

Los principales androgenos circulantes en
la mujer son la testosterona, la androste-
nodiona, la dehidroepiandrosterona y su
correspondiente compuesto sulfatado.

Los ovarios y glandulas suprarrenales
son las principales fuentes de androge-
nos en la mujer, y en menor medida, los
tejidos periféricos (musculo, tejido adi-
Poso, entre otros).
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La testosterona, para ser activa, necesi-
ta metabolizarse en dihidrotestosterona.
El 25% es de origen suprarrenal, el 25%
de origen ovarico y el 50 % de origen
periférico.

La androstenodiona puede transfor-
marse en testosterona, estrona y estra-
diol. Su origen es 50% suprarrenal y
50% ovarico.

Tanto la dehidroepiandrosterona como
su derivado sulfatado son de origen su-
prarrenal, principalmente.

Los andrégenos son transportados por
la circulacion sanguinea unidos a deter-
minadas proteinas plasmaticas, como la
albumina y la globulina fijadora de este-
roides sexuales (SHBG).

El nivel plasmatico de esta globuli-
na determina la biodisponibilidad de la
testosterona. Dicho nivel se ve alterado
por determinados factores o situaciones
fisiologicas:

Existen algunos factores que aumentan
los niveles plasmaticos de SHBG:
® Fase lutea
e Embarazo
® Estrogenos administrados exogenamente
® Dietas ricas en carbohidratos

Mientas que otros factores disminuyen
los niveles plasmaticos de SHBG:

e Insulina
® Prolactina

e Cortisol

® Somatotropina

e Hipotiroidismo

® Obesidad

® Tratamiento con corticoides, danazol,
progestagenos y factor de crecimiento
semejante a la insulina.

Los androgenos actuan en la célula
diana mediante unién a su correspon-
diente receptor. Estos compuestos son
metabolizados en el higado y excretados
mayoritariamente por la orina. En la mu-
jer, los androgenos tienen importantes
funciones relacionadas con el metabolis-
mo y la sexualidad; de ahi la gran can-
tidad de manifestaciones clinicas que se
producen cuando existe una situacion de
hiperandrogenismo.

El hiperandrogenismo puede ser debido a:
® Excesiva produccion de androgenos
por los ovarios.
® Excesiva produccion de androgenos
por las glandulas suprarrenales.
® Excesiva produccion de androgenos
por los ovarios y por las glandulas supra-
rrenales.

e Anomalias en los mecanismos que
regulan el receptor androgénico en las
células diana.

® Anomalias en el mecanismo periférico
de produccion de androgenos.
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Manifestaciones cutaneas
del hiperandrogenismo

A nivel cutaneo o dermatoldgico, el hi-
perandrogenismo se asocia a hirsutismo,
acné y alopecia. Estas alteraciones pue-
den ir acompariadas de otras de caracter
reproductivo o metabdlico.

El hiperandrogenismo modifica la apa-
riencia externa de la mujer de forma
secuencial y progresiva:
® La seborrea tiene lugar inmediatamen-
te después del incremento androgénico.
De manera que el acné es la primera ma-
nifestacion dermatolégica, apareciendo
algun tiempo después de la menarquia
en ninas con hiperandrogenismo.

e El hirsutismo aparece alrededor de los
20 afios, ya que requiere la conversion
del vello en pelo terminal, caracterizado
por una coloracién oscura, un mayor
grosor y una mayor rigidez.

® [ a alopecia androgénica suele aparecer
en torno a los 30 afios.

Acné

El acné en las ninas aparece entre los 14 y
los 17 anos. Es mas comun en poblacion
hispana, negra y anglosajona, siendo mas
raro en la poblacion asiatica.

La accion de la testosterona, media-
da por la correspondiente enzima (5
o-reductasa) sobre el foliculo pilosebaceo,
genera seborrea y acné.

Los androgenos incrementan la can-
tidad de sebo en la glandula sebacea,
modifican sus caracteristicas aumen-
tando la cantidad de acidos grasos li-
bres y actian de forma directa sobre el
queratinocito folicular, incrementando
la proliferacion local estimulando fac-
tores de crecimiento locales, lo que se
traduce en un aumento de los granulos
de queratohialina y en una alteracion de
la descamacion folicular en el conducto
pilosebaceo. Resultado final, formacion
del microcomedon.

El microcomedoén incrementa su ta-
mano, a la vez que se acumula mayor
cantidad de sebo, sigue el crecimiento
folicular, almacenandose cada vez mayor
cantidad de material gelatinoso; se forma
de esta manera un comedon cerrado.

La oxidacion grasa, la colonizacion por
Propinobacterium acnés desencadena el
mecanismo inmune productor de factores
inflamatorios, siendo el resultado final la
aparicion de una lesion inflamatoria.
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Dependiendo de la zona corporal, el crecimiento
del pelo no estd sometido a regulacién hormonal; esto ocurre en
cejas, pestafias y vello. En otras zonas corporales, el crecimiento
del pelo es estimulado por los andrégenos

En definitiva, en lo referente al acné, el
efecto de los androgenos es la hiperpro-
liferacion y el taponamiento epidérmico
folicular, asi como la produccion de sebo.

No obstante, conviene recalcar que
se han detectado problemas de acné en
mujeres con niveles normales de andro-
genos. Por lo tanto el binomio acné-hi-
perandrogenismo realmente no es 100%
valido, pues los problemas de acné y
seborrea incluyen mas factores responsa-
bles de su aparicion.

Hirsutismo
El hirtusismo es el crecimiento excesivo
de pelo terminal en la mujer. Se localiza
principalmente en areas de la piel sen-
sibles a los androgenos, de distribucion
tipicamente masculina. Afecta aproxima-
damente al 10% de las mujeres y convie-
ne diferenciarlo de otros dos conceptos:
e la hipertricosis: es el crecimiento ex-
cesivo de pelo, no dependiente de an-
drogenos y habitualmente de caracter
idiopatico, que puede ser secundario a
determinados medicamentos.
e la virilizacion: se caracteriza por la exis-
tencia de una hiperandrogenemia que da
lugar al desarrollo de caracteres sexua-
les masculinos en una mujer (voz ronca,
atrofia mamaria, aumento de masa mus-

cular, clitoromegalia, alopecia de patron
masculino). Se considera un signo de mal
pronéstico, pues suele asociarse a neopla-
sia ovarica o suprarrenal.

Usualmente se distingue entre vello
y pelo terminal. El primero es débil, sin
médula, poco pigmentado y corto; por
el contrario el segundo es duro, grueso y
pigmentado.

Dependiendo de la zona corporal, el
crecimiento del pelo no esta sometido
a regulacion hormonal; esto ocurre en
cejas, pestanias y vello. En otras zonas
corporales, el crecimiento del pelo es es-
timulado por los androgenos; esto es lo
que tiene lugar en zonas donde normal-
mente no hay pelo en la mujer, o lo hay
en minima cantidad (cara, zona interma-
maria, zona periareolar, linea alba, parte
baja de la espalda, gluteos y muslos).

El hirsutismo se produce por el efecto
que ejercen los androgenos sobre el foli-
culo piloso. Al llegar a la adolescencia, la
testosterona se une a receptores celulares
ubicados en la papila dérmica y en la vaina
pilosa. Esto hace que el pelo se multiplique
en el foliculo de la papila, profundice en la
dermis y se inserte en la grasa de ésta.

La piel y los foliculos pilosos poseen
receptores que transforman prohormo-
nas inactivas (dehidroepiandrosterona y
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androstenodiona) en androgenos poten-
tes (testosterona) y estrogenos. Asi pues,
la actividad del aparato pilosebaceo es
un reflejo del equilibro androgénico, es-
trogénico y enzimatico. La ruptura de ese
equilibrio, con una mayor produccion
de androgenos, justifica manifestaciones
tales como el acné y el hirsutismo, entre
otras alteraciones cutaneas.

No obstante, el hirsutismo puede obe-
decer a otros factores.

Alopecia androgénica

El ser humano tiene un promedio de
100.000 pelos en el cuero cabelludo, con
variacion en funcion de la edad, la raza y
el sexo. Las areas potenciales de pérdida de
cabello dependen de la edad y del sexo.

La alopecia que se presenta en la mujer
suele comenzar en la pubertad. Poste-
riormente puede producirse un aclara-
miento uniforme del cuero cabelludo
en la corona, manteniéndose la linea de
implantacion pilosa frontal.

Si existen elevados niveles de androge-
nos tiene lugar un retroceso en la citada
linea de implantacion pilosa frontal. Lo
que indicaria una alopecia femenina de
patron masculino. En estos casos es re-
lativamente comun encontrar elevados
niveles plasmaticos de androgenos, espe-
cialmente testosterona libre.

Ante una alopecia en la mujer, el mé-
todo diagnostico para saber si se trata de
una alopecia androgénica es el tricograma.
Consiste en cortar el cabello a 1 cm del
cuero cabelludo en dos areas, la frontal y
la occipital, para poder comparar y eva-
luar el crecimiento del mismo al cabo de
una semana.

Considerando las tres fases del ciclo ca-
pilar (anagena, catdgena y telogena), en
condiciones normales el 80% del pelo de-
beria estar en fase andgena, mientras que el
20% se hallaria en fase telogena. Ante una
alopecia androgénica, la situacion cambia,
de modo que hay menor cantidad de pelo
en fase andgena que telogena.

Abordaje
farmacoterapéutico de las
manifestaciones cutaneas
del hiperandrogenismo

El tratamiento farmacologico del hipe-
randrogenismo incluye un amplio abani-

co de posibilidades:

Vol. 29, Nim. 6, Noviembre-Diciembre 2015

Farmacia AsierTa. Manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo

e Farmacos supresores de la secrecion
de hormonas hipofisarias:

— Supresion de la corticotropina: cor-

ticoides.

— Supresion de la lutropina: anticon-

ceptivos orales, analogos de la hormo-

na liberadora de corticotropina (CRH).
e Farmacos supresores de los androge-
nos suprarrenales: corticoides.
e Farmacos supresores de los androge-
1n0s ovaricos: progestagenos, anticoncep-
tivos orales, acetato de ciproterona.
e Farmacos estimuladores de la produc-
cion de SHBG: estrogenos, estroproges-
tagenos.
e Antiandrégenos: flutamida, espirono-
lactona, acetato de ciproterona.
e Farmacos inhibidores de la 5 a-reductasa:
finasteride.
e Farmacos andlogos de la hormona li-
beradora de gonadotropina (GnRH): leu-
prolide, nafarelina.
e Farmacos inhibidores de la ornitina-
descarboxilasa: eflornitina.
e Otros farmacos: bicalutamida, metfor-
mina, troglitazona.

Dependiendo del origen del hiperan-
drogenismo, asi como de la clinica exis-
tente (sindrome del ovario poliquistico,
alteraciones menstruales, resistencia a la
insulina,...) se elegira un farmaco u otro.

Las manifestaciones cutaneas pueden
acomparnar a cualquiera de estos cuadros, e
incluso, a veces dichos sintomas son los in-
dicadores que conducen al diagnostico de
una de las patologias antes mencionadas.

A continuacién se analiza como se
comportan estos farmacos en el trata-
miento de las citadas manifestaciones
cutaneas.

Glucocorticoides: son utiles para tratar
el hiperandrogenismo adrenal. La nor-
malizacion del nivel de andrégenos con-
lleva reduccion del acné y una relativa
mejoria del hirsutismo.

Anticonceptivos orales: especialmente si
se combinan con la ciproterona, provocan
una considerable reduccion del acné, una
leve disminucion del hirsutismo y una me-
jora en la alopecia androgénica.
Antiandrégenos: la espironolactona ha
demostrado su efectividad en pacientes
con alopecia androgénica. Mejora la tasa
de crecimiento de pelo y previene su caida.

El acetato de ciproterona es efectivo
para tratar el acné y el hirsutismo, sien-
do menor su eficacia en el tratamiento
de la alopecia.

La flutamida es un farmaco que me-
jora las tres principales manifestacio-
nes cutaneas del hiperandrogenismo. Su
principal inconveniente es su elevada
hepatotoxicidad.

Inhibidores de la 5 o-reductasa: el
finasteride es util en el tratamiento del
hirsutismo y sus efectos son comparables
a los obtenidos con la espironolactona.
En cambio no estd tan demostrada su
eficacia para combatir la alopecia.
Sensibilizadores a la insulina: funda-
mentalmente metformina y rosiglitazona
estan indicadas en hiperandrogenismos que
generan alteraciones metabolicas. La combi-
nacion rosiglitazona y metformina ha resul-
tado util para combatir el hirsutismo.
Analogos de la GnRH: leuprolide y na-
farelina son eficaces para combatir el acné
y el hirsutismo. No obstante, su elevado
precio y su perfil de efectos adversos acon-
sejan un uso mds selectivo de los mismos.

La eflornitina es util para combatir el
hirsutismo. Se administra de forma topi-
ca. Sus beneficios desaparecen cuando se
interrumpe el tratamiento. O
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