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El acné es una enfermedad inflamatoria crénica de
gran prevalencia a nivel mundial, hasta un 80% de las
personas lo han padecido en algiin momento de sus
vidas, sobre todo durante la pubertad, y es frecuente
que persista hasta la edad adulta. En sus formas mas
graves o persistentes conlleva a un impacto psicosocial
que puede afectar la calidad de vida del paciente! En
la actualidad debido a la pandemia por COVID-19 se
ha visto un aumento de casos de acné en la poblacion
adulta asociado en la mayoria al uso de la mascarillay
se ha acufiado el término “maskne,” considerado una
variante de acné mecanico secundario a oclusion foli-
cular, disbiosis, friccién y presién asociados al uso de
la misma2? Si bien eso podria explicar la etiologia de
algunos casos no podemos olvidar que el acné es de
origen multifactorial y uno de sus componentes mas
importantes es el desequilibrio hormonal, de ahi deriva
la importancia de descartar patologias endocrinas para

su correcto tratamiento.

Ya en 1949 en una actualizacién sobre el acné vulgar
Sulzberger y Baer insistieron sobre la influencia hor-
monal en el acné “Si uno se viera obligado a elegir un
factor sin el cual el acné vulgar no podria desarrollarse

uno seguramente seleccionaria el factor endocrino.”

El acné es una de las patologias mas frecuentes y muchas veces puede ser la
Unica manifestacion de una enfermedad de base. Su etiologia multifactorial,
y su ya demostrada asociacién con patologias endocrinas, principalmente con
el hiperandrogenismo hace que sea de vital importancia la evaluacién endo-
crinoldgica en estos pacientes, ya que no hacerlo podria resultar en una falla

terapéutica y en el no diagndstico de patologias de afectacion sistémica.

Mas de un siglo antes, Bateman ya habia sefialado que
el acné se produce “en la primera parte de la vida desde
la pubertad hasta los treinta o treinta y cinco afios”,
Riolan es citado como el primero en notar una aso-
ciacion entre el acné y las alteraciones menstruales en
16384 Los 4 factores clasicos asociados a la fisiopato-
logia del acné han sido modificados a través del tiempo
gracias a continuas investigaciones volviéndose algo
mas complejo, principalmente una alteracién de las
glandulas sebdceas asociado a hiperseborrea y alte-
racion en la composicién de los acidos grasos libres en
el sebo; desbalance del microambiente hormonal, inte-
raccién con neuropéptidos, diferenciacion aberrante del
epitelio folicular e hiperqueratinizacion, inflamacién y

la alteracion de la inmunidad innata y adaptativas

La piel puede ser considerada como un dérgano endo-
crino ya que se ha demostrado que pueden sintetizar
hormonas las cuales ejercen su efecto bioldgico a través
de receptores de alta afinidad en la unida pilosebacea.
Las hormonas sexuales se pueden dividir en 3 grupos,
de acuerdo con su estructura quimica y su importancia

clinica: andrégenos, estrdogenos y progesterona; glu-
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Imagen 1: Esquema de los 4 eventos fundamentales para el desarrollo del acné. Tomado de Zouboulis.>
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coproteicas como la Hormona Luteinizante (LH), la
Hormona Foliculo Estimulante (FSH), la Hormona Li-
beradora de Gonadotropinas (GnRH) y la Gonadotropina
Coridnica Humana (HCG); y hormonas peptidicas como
la Prolactina (PRL) y la Oxitocina. La glandula sebacea
es el sitio de mayor sintesis de andrégenos en la piel. En
la via clasica de sintesis de andrdgenos, la Testosterona
se forma a partir de la Dehidroepiandrosterona (DHEA)
y de la androstenediona en las gonadas, asi como en
la piel. El acné es un ejemplo clasico de una patologia
dermatoldgica mediada por andrégenos, las glandulas

sebdceas estan completamente equipadas con todas las
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Imagen 2: Regulacién de la funcién bioldgica de las
gldndulas sebdceas. Tomado de Zouboulis®

enzimas necesarias para la sintesis y metabolismo de

los andrégenos$

Los andrégenos juegan un papel crucial en el desarrollo
del acné y si bien es esencial hay otros factores invo-
lucrados necesarios para la formacion de las lesiones
inflamatorias del acné, esto incluye la adhesién de que-
ratinocitos, la presencia del Propionibacterium acnes
y los mediadores de inflamaciéon’ Un estudio de Held
y colaboradores en 1984 demostraron un nivel elevado
de testosterona sérica en mujeres con acné resistente

al tratamiento convencional, también notaron que las
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mujeres con valores mas altos de testosterona eran
aquellas que presentaban tanto acné como hirsutismo,
ademads constataron su elevacién en mujeres con alte-
racion de ciclos menstruales en ausencia de acné e hir-
sutismo; y concluyen que ya que el hiperandrogenismo
esta asociado a disfuncién ovdrica, la presencia de acné
deberia alertar al médico de la posibilidad de una alte-
racién con repercusiones sistémicas y de la fertilidad?
Marynick y colaboradores reportaron un aumento de la
Dehidroepiandrosterona Sulfato (DHEA-S) y de la Tes-

tosterona en mujeres con acné quistico?

La importancia de los andrdgenos en la fisiopatologia del
acné ya se ha evidenciado por estudios clinicos y obser-
vacionales. La mayoria de los andrégenos se sintetizan en
las génadas y en las glandulas suprarrenales, pero como
se menciond previamente también pueden formarse lo-
calmente a partir de las glandulas sebaceas, a través del
precursor adrenal DHEA-S. Los principales andrégenos
que actdan con los receptores androgénicos son la Tes-
tosterona y la Dihidrotestosterona (DHT), estos se en-
cuentran en la membrana basal de las gldndulas sebaceas
y en la raiz externa de los queratinocitos de los foliculos
pilosos, si bien la accién de los andrégenos sobre el de-
sarrollo del acné atin no esta completamente dilucidado,
hay evidencia clinica que lo respalda; el desarrollo de acné
prepuberal se ha asociado a una elevacion de la DHEA-S
(precursora de la Testosterona); personas con insensibi-
lidad a los andrégenos en quienes los receptores andro-
génicos carecen de funcionalidad, no producen sebo y no
desarrollan acné; en tumores productores de andrégenos
ya sean de ovario o suprarrenales estan frecuentemente
asociados a acné; la administraciéon de DHEA-S o testos-
terona aumentan el tamafio y la secrecién de las glan-
dulas sebaceas y el acné severo usualmente se asocia a

niveles elevados de andrégenos:®

DHEA-S es el mayor precursor adrenal que circula en
concentraciones relativamente altas en el torrente san-
guineo, la enzima 3B Hidroxiesteroide Deshidrogenasa
(3B-HSD) actia sobre la DHEA-S para su conversion en
Androstenediona, esto puede ocurrir en las glandulas
suprarrenales y en tejidos como en las glandulas se-
baceas donde se ha demostrado la presencia de 3p-HSD,

la Androstenediona es luego convertida a Testosterona

(andrégeno mas potente) a través de la 178-HSD. La
DHT se forma a partir de la Testosterona mediante la
5a-reductasa, su isoenzima tipo 1 se encuentra en las
glandulas sebdceas. La actividad de la 50-reductasay de
la 17B-HSD dependen de la localizacién de las glandulas
sebdceas, es mayor en las ubicadas en piel propensa al

acné que en aquella que no2

Otra hormona asociada a la fisiopatologia del acné es la
Hormona de Crecimiento (GH), encargada de estimular
la produccion del Factor de Crecimiento Similar a la In-
sulina Tipo 1 (IGF-1), que puede ser producida a nivel
de las glandulas sebaceas estimulando su crecimiento.
Ademads, en condiciones donde hay un aumento de la
GH, como la Acromegalia hay un aumento de sebo y de-
sarrollo de acné. En algunos tejidos la accién de la IGF-1
es mediada por los andrégenos por lo que podrian in-
fluenciar su accién en las gldndulas sebaceas® En cul-
tivos de sebocitos se vio que regula la proliferacion de
los queratinocitos y produce lipogénesis. Otro factor
hormonal importante involucrado con el acné es la hi-
perinsulinemia, la cual puede promover el desarrollo
de acné por su efecto androgénico en la produccién de
sebo. Ademas, puede provocar un factor de crecimiento
a través de la IGF-1 que puede potenciar la produccion

de sebo independiente de los andrégenos*

Si bien las hormonas juegan un rol primordial el de-
sarrollo del acné, esta claro que la mayoria de los pa-
cientes con acné no tienen una alteracién endocri-
nolégica. Entonces en qué casos debemos sospechar
un hiperandrogenismo, en aquellas mujeres con acné
severo, en casos de inicio subito, cuando esta asociado
a hirsutismo o alteraciones del ciclo menstrual. Otros
datos clinicos importantes de hiperandrogenismo in-
cluyen rasgos cushingoides, alopecia androgénica, au-
mento de la libido, la presencia de acantosis nigricans,
voz gruesa, también pueden tener insulino resistencia
y se encuentran en riesgo de desarrollar diabetes y en-
fermedad cardiovascular, por lo que es de suma impor-
tancia identificar las pacientes con hiperandrogenismo
para que puedan recibir un tratamiento adecuado.s¢
Por lo tanto, es muy importante realizar un buen
examen fisico e historia clinica que nos orienten hacia

una patologia endocrina.
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¢Entonces que examenes deberiamos solicitar en un pa-
ciente con acné con sospecha de endocrinopatia? Una de
las patologias mds frecuentes asociadas al acné es el Sin-
drome de Ovario Poliquisticos (SOP), de alta prevalencia
en mujeres en edad fértil que esta asociado a hiperan-
drogenismo, hiperinsulinemia, insulino resistencia, dis-
funcién ovarica, sobrepeso y/u obesidad. Por lo que en
estos casos se debe solicitar perfil metabdlico con perfil li-
pidico, glucemia, insulinemia; andrégenos (Testosterona
libre, DHEA-S y Androstenediona), FSH, LH y se sugiere
realizarlos en fase folicular temprana (FFT) es decir entre
el 2do y 5to dia de iniciada la menstruacién, siempre y
cuando la paciente no esté bajo tratamiento con anticon-
ceptivos de lo contrario se debe valorar la suspension por
3 meses previo a la evaluacion hormonal. Ademas de una
ecografia de ovarios con medicién de volumen ovdrico,
ya que para el diagnéstico de SOP segun los criterios de
la “Androgen Excess” y la Sociedad Europea de Repro-
duccién y Embriologia (ESHRE), se deben cumplir los
siguientes criterios: hiperandrogenismo clinico y/o bio-
quimico, alteracién de los ciclos menstruales con dis-
funcién ovulatoria y/o la presencia de ovarios poliquis-
ticos (mas de 20 foliculos por ovario o un volumen ovarico
mayor a 10 ml) y descartar otras causas de hiperandroge-
nismo7819:20 Un estudio realizado por Eden reporté que
un 74% de mujeres con acné tenian SOP? Franik y cola-
boradores encontraron SOP en un 18.2% de mujeres con
acné moderado/severo y que la severidad del acné estaria
asociado a niveles altos de Testosterona y DHEAS, no en-
contraron relacién con la androstenediona?> Mickael y
colaboradores encontraron 37.5% de SOP en pacientes
con acné del adulto y recalcan que toda mujer con acné en

la edad adulta deberia ser evaluada para SOP2324

Otras patologias endocrinas asociadas al acné son el
sindrome HAIR-AN por sus siglas en inglés que consiste
en hiperandrogenismo, insulino resistencia y acantosis
nigricans y se considera un subtipo de SOP en mujeres
en la adolescencia cuya causa se cree seria genética o
asociada a la presencia de autoanticuerpos contra los
receptores de la insulina; la Hiperplasia Suprarrenal
Congénita (HSC) que son un conjunto de enfermedades
hereditarias caracterizadas por la alteracion de la este-
roideogénesis adrenal asociada a una alteracién enzi-

matica, de importancia para nuestro articulo la HSC no
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clasica o de revelacion tardia caracterizada por hiperan-
drogenismo y un cuadro clinico similares al SOP y cuyo
diagnoéstico se realiza ademas de solicitar los andrd-
genos, de la medicion de las 17 OH Progesterona en FFT;
el sindrome de Cushing cuenta con una sintomatologia
mas florida y signos clinicos caracteristicos por lo que
es muy raro que el motivo de consulta inicial sea sélo
la presencia de acné, sin embargo presenta sintomas
similares al SOP secundarios al hiperandrogenismo ya
que el hipercortisolismo inhibe la sintesis de LHy FSHy
el diagnostico consiste en solicitar cortisol salival noc-
turno, cortisol libre urinario, test de Nugent y ACTH y

estudios de imagenes segun la etiologia?s

Dos patologias muy frecuentes que también deben ser
descartadas son el hipotiroidismo y la hiperprolacti-
nemia. El hipotiroidismo es la produccion deficiente de
hormonas tiroideas generalmente de causa autoinmune
y que tiene muchos efectos en el sistema reproductor,
en las mujeres produce alteraciones menstruales, ano-
vulacion, infertilidad, ya que puede presentar hiperan-
drogenismo por disminucién de la Globulina Transpor-
tadora de Hormonas Sexuales (SHBG), aumento de la
Prolactina (PRL) y LH por el incremento de la Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH), ademas de producir
alteraciones metabdlicas como la insulinoresistencia
y dislipemia, por lo tanto también se sugiere solicitar
TSH y anticuerpos en caso de antecedentes familiares
o0 en presencia de otras patologias autoinmunes?¢27 En
cuanto a la hiperprolactinemia, esta se puede deber a
multiples causas desde fisiologicas, estrés, medica-
mentosa, hipotiroidismo y tumores a nivel de la hipé-
fisis; que causa disfuncién a nivel reproductivo ya que
inhibe a la GnRH vy la secrecion de las gonadotrofinas,
alterando la esteroideogénesis gonadal, ademas a nivel
del ovario bloquea la foliculogénesis e inhibe la aro-
matasa (enzima responsable de transformar los andré-
genos en estrogenos), llevando a un hipoestrogenismo
y anovulacién; por lo que se sugiere la medicién de PRL
en FFT y dado que la Prolactina es muy susceptible se
sugiere el dia anterior a la medicién un correcto des-
canso, no actividad fisica, no relaciones ni estimulos se-
xuales, no fumar marihuana, e interrogar sobre la me-
dicacion habitual de la paciente, ya que son situaciones

que pueden interferir con el resultado de laboratorio?2®>
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Evaluacién tiroidea - Evaluacion inicial sélo TSH
- Siantecedentes familiares u
enfermedad autoinmune asociada (Ej
vitiligo), solicitar Anticuerpos
Antiperoxidasa Tiroidea (ATPO)
- Solo si TSH alterada solicitar Tiroxina
Libre (T4L)

Siacné, alopecia, o - Solicitar en 2do-5to diade la

sospecha de menstruacién: TSH, PRL, 17-0H

hiperandrogenismo Progesterona, FSH, LH, Testosterona
Libre, Androstenediona, DHEAS.

- Sipaciente tiene amenorrea u
oligomenorrea, solicitar sin esperar
menstruacion.

- Sisospecha de SOP afiadir solicitud de
Eco de ovarios con medicion de
volumen ovarico (Ideal Transvaginal
en 2do-5to dia de menstruacion)

- Sipaciente se encuentra bajo
Anticonceptivos, suspender minimo 3
meses previo a evaluacion.

Si acantosis - Solicitar glucemia, Insulina, perfil
nigricans, obesidad lipidico

Tabla 1: Evaluacién Endocrinoldgica.

Por todo lo ante expuesto sobre todas las posibilidades
diagndsticas de patologias endocrinas cuyo primer
signo podria ser la presencia de acné, es de suma im-
portancia una correcta evaluacion al momento de rea-
lizar el interrogatorio y examen fisico de los pacientes,
realizando un correcto diagnéstico diferencial y soli-
citando los examenes optimizando costos y tiempos;
y asi evitar diagndsticos erréneos, sub diagndsticos,
fallas terapéuticas, gastos innecesarios, o sobre medi-
cacion que pueden afectar la calidad de vida de nuestro
paciente provocando un impacto negativo en lo social,

y en su salud a corto y largo plazo. (Tabla 1)
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