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RESUMEN
El acné es una enfermedad multifactorial con influencia endocrina. El objetivo de este artículo es presentar las 
bases fisiopatológicas del acné y sus interacciones con el sistema endocrinológico. Se revisan la importancia de 
las hormonas tradicionalmente descritas, como la testosterona, la dihidrotestosterona y la insulina, como estí-
mulos tróficos para la glándula sebácea. Así mismo, se explora la influencia de otras hormonas tradicionalmente 
menos asociadas al acné, como el cortisol, la proopiomelanocortina, la prolactina y la hormona de crecimiento, 
que han probado influenciar la secreción de sebo por la unidad pilosebácea. Finalmente, se describe la interac-
ción de estos fenómenos fisiopatológicos en entidades como el síndrome de ovario poliquístico, la hiperplasia 
suprarrenal congénita y el síndrome de Cushing. 
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INTRODUCCIÓN
El acné es una enfermedad inflamatoria y multifac-
torial, que afecta hasta un 85% de la población ado-
lescente, caracterizada por la presencia de lesiones 
polimorfas que incluyen comedones, papulopústulas, 
quistes y nódulos que se localizan de forma prefe-
rencial en áreas con mayor volumen de glándulas se-
báceas como el rostro, el pecho y la espalda (1-4). Así 
mismo, puede cursar con cicatrices deformantes y 
tiene un impacto negativo en la calidad de vida de los 
pacientes (3, 5, 6).

En la mayoría de los casos, el acné se presenta de 
forma aislada; sin embargo, en muchas ocasiones, 
puede ser parte de un complejo sindromático asociado 
a patologías de origen endocrinológico. Entender las 
influencias endocrinológicas del acné puede permitir 
el diagnóstico de síndromes subyacentes y mejorar el 
abordaje terapéutico de los pacientes.

FISIOPATOLOGÍA
Se han planteado cuatro mecanismos que intervienen 
en la génesis del acné: la colonización por Cutibacte-
rium acnes (C. acnes), el incremento en la producción 
de sebo, la queratinización anormal del infundíbulo 
del folículo piloso y un estado proinflamatorio con par-
ticipación de la respuesta inmunitaria innata y adapta-
tiva; estos eventos no se presentan de forma secuencial 
y se perpetúan entre sí. Hoy en día es sabido que, en 
todas las formas de acné, incluidas las formas leves en 

las que predomina el componente comedónico, hay un 
mecanismo proinflamatorio subyacente clave para el 
desarrollo de la enfermedad (5, 7, 8).

Se sabe que los andrógenos desempeñan un papel 
etiopatogénico clave al estimular de forma directa la 
glándula sebácea, lo que incrementa su tamaño y la 
producción de sebo (4, 9-12).

Más allá de la influencia endocrina extrínseca, en la ac-
tualidad se considera a la unidad pilosebácea como un 
órgano endocrino, ya que cuenta con todo el arsenal 
enzimático para la síntesis y el catabolismo tanto de 
andrógenos como de otras hormonas esteroideas a 
partir del colesterol. Esta actividad endocrina incluye 
la síntesis de la dihidrotestosterona (DHT), andrógeno 
que posee una actividad hasta cinco veces mayor a la 
de la testosterona. Dentro de las enzimas claves para la 
síntesis de andrógenos, se encuentran presentes en la 
unidad pilosebácea la 3-beta-hidroxiesteroide-deshi-
drogenasa, la 17-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa 
y la 5-alfa-reductasa (4, 7-10, 12-14); por esta razón, la pro-
ducción de andrógenos cutáneos es independiente de 
la producción sistémica suprarrenal o gonadal, lo cual 
explica que, en la mayoría de los casos, no exista un hi-
perandrogenismo franco asociado con el desarrollo del 
acné (1). Por otra parte, se ha demostrado que algunos 
individuos presentan en la unidad pilosebácea, más 
específicamente en la capa basal y la vaina radicular 
externa, un incremento o una hipersensibilidad del 
número de receptores de andrógenos (7, 9); esto puede 
aumentar los efectos deletéreos de los andrógenos, 
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sin que exista un incremento real en la producción (8, 

11, 13). Así mismo, se ha evidenciado que puede existir 
hiperactividad intrínseca de la 5-alfa-reductasa, lo que 
resulta en mayores niveles de andrógenos a nivel local 
(9). Por otro lado, el exceso de andrógenos disminuye la 
producción hepática de la globulina transportadora de 
hormonas sexuales (SHBG), lo que incrementa la frac-
ción de hormona libre en plasma que es la metabólica-
mente activa (5, 6, 8, 12, 13).

En la actualidad, se han estudiado nuevos mediadores 
etiopatogénicos como son la insulina y el IGF-1, los 
cuales tienen un papel importante en el desarrollo de 
la enfermedad y están mediados por las siguientes ac-
ciones sobre la piel:

• Incremento en la síntesis cutánea de andrógenos y 
mayor biodisponibilidad de DHT (9).

• Inhibición del factor de transcripción FOX01, el 
cual es un inhibidor de la función de los andró-
genos. Estos efectos se dan por medio de la vía 
PI3K/Akt (1, 2).

• Activación de los receptores PPAR y de la proteína 
de unión al elemento regulador de esteroles-1c 
(SREBP-1c) (1, 2).

• Incremento en el tamaño de las glándulas sebá-
ceas mediado por IGF-1 (1, 7, 14-16).

Es por esta vía de IGF-1 que el consumo de alimentos 
con un alto índice glicémico, como los lácteos y las 
grasas saturadas (2, 16), se ha visto asociado al aumento 
de la severidad del acné. Esto está mediado por la des-
inhibición del FOX01, con la subsecuente activación 
del complejo 1 de rapamicina (mTORC1), que a su vez 
tiene un papel protagónico en la regulación de la sín-
tesis de proteínas, lípidos y crecimiento celular, así 
como en la facilitación del depósito de triglicéridos de-
bido a que incrementa la lipogénesis y la adipogénesis 
(1, 2). La acción de este factor conduce a la estimulación 
de SREBP-1c, que genera la producción de un sebo rico 
en triglicéridos (2, 7, 13, 17).

También se ha evidenciado que la activación de la vía 
mTORC1 se asocia a un incremento del estrés oxidativo 
tisular dado por la presencia de especies reactivas de 
oxígeno, inflamación y migración de leucocitos, prin-
cipalmente neutrófilos, linfocitos T CD4, CD8 y macró-
fagos (1, 2, 9).

Los cambios del sebo favorecen el sobrecrecimiento de 
C. acnes e incrementan la presencia de ácidos grasos 
libres por acción de las lipasas bacterianas, lo cual pro-

duce una respuesta inmunitaria proinflamatoria con 
activación de los receptores tipo Toll 2, estimulación 
del inflamosoma y liberación de IL-1B.

Finalmente, en respuesta a todos estos mecanismos, 
los queratinocitos presentan una proliferación 
anormal, que lleva a hiperqueratinización del folículo 
y formación de microcomedones.

Con respecto al papel que desempeña la hormona del 
crecimiento (GH) en el desarrollo del acné, este incre-
menta los niveles sistémicos de IGF-1 y 2 (7, 9, 10). Adicio-
nalmente, en estudios de piel humana se ha encon-
trado la presencia de mRNA de GH, lo que sugiere una 
expresión y regulación in situ (18). Esta producción local 
de GH se acompaña de la expresión local de receptores 
en todas las capas de la epidermis, siendo particular-
mente abundantes en fibroblastos y glándulas sebá-
ceas (19). Se propone que el rol local de la GH consiste 
en la diferenciación de sebocitos y la conversión de 
testosterona a DHT (14, 20, 21).

Estudios recientes apuntan a otras hormonas peptí-
dicas, antes insospechadas, como la prolactina, como 
agentes fisiopatológicos del acné (22, 23). Al igual que 
con la GH, con PCR se ha demostrado la expresión de 
genes de prolactina dentro de la unidad pilosebácea, 
así como la expresión de receptores de prolactina en 
queratinocitos en diferentes modelos in vitro. En re-
sumen, la prolactina (tanto la forma hipofisaria como 
la sintetizada localmente) tiene un rol favorecedor de 
seborrea (22, 23).

Así mismo, las hormonas del eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal son reconocidas por su capacidad de esti-
mular de forma directa los sebocitos. Se ha demostrado 
que la hormona hipotalámica CRH (hormona libera-
dora de ATCH) puede interactuar directamente con 
los sebocitos gracias a la expresión en estas células de 
receptores de CRH (14), evidenciándose estimulación in 
vitro de la producción de sebo (24, 25). Adicionalmente, 
la CRH puede estimular la expresión de interleucinas 
(IL) inflamatorias en la piel (IL-6 e IL-8) y aumentar la 
expresión de 3β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa/Δ5-4 
isomerasa, lo cual reforzaría este vínculo fisiopatoló-
gico (24).

Del mismo eje corticotropo se conoce la acción de los 
derivados de la proopiomelanocortina (POMC), ya que 
los sebocitos expresan receptores de melanocortina 1, 2 
y 5, cuya acción es promover la diferenciación de estas 
células y estimular la síntesis de lípidos (14, 26).
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De forma interesante, se ha estudiado el efecto de la 
isotretinoína en la función de las hormonas hipofi-
siarias y se ha demostrado que esta, después de tres 
meses de tratamiento en dosis altas, inhibe de forma 
significativa los ejes gonadotropo (con disminución de 
LH y testosterona), corticotropo (con disminución de 
ACTH y cortisol), lactotropo (con disminución de pro-
lactina) y somatotropo (27, 28).

La tabla 1 y la figura 1 resumen los mecanismos fisio-
patológicos antes mencionados.

A continuación, se mencionan las endocrinopatías 
más frecuentemente asociadas al desarrollo de acné.

SÍNDROME DE OVARIO 
POLIQUÍSTICO 
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una de las 
patologías endocrinas más comunes, que afecta cerca 
del 6%-10% de la población femenina en edad repro-
ductiva (29-31). Se caracteriza por hiperandrogenismo, 
disfunción ovulatoria y ovarios de morfología poliquís-

tica (32). Dentro de la patogénesis desempeña un papel 
primordial el incremento de liberación de pulsos de 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), la cual 
estimula la hipófisis anterior para que libere principal-
mente hormona luteinizante (LH); esta última estimula 
las células de la teca del ovario y produce un aumento 
en la síntesis de andrógenos; sin embargo, también 
se ha evidenciado que existe un incremento en la ac-
tividad de la 5-alfa-reductasa tipo II de los folículos 
pilosos y un incremento en la sensibilidad de los re-
ceptores de andrógenos; todo esto tiene un papel en el 
desarrollo del acné en las pacientes con SOP (33).

El hiperandrogenismo de las pacientes con SOP se 
hace clínicamente evidente por la presencia de hirsu-
tismo, acné, seborrea, alopecia androgenética y, en 
ocasiones, acantosis nigricans (33-36).

Hay que recordar que cerca del 60% de los pacientes 
con SOP presentan resistencia a la insulina e hiperin-
sulinismo concomitante, lo que favorece la secreción 
de andrógenos al estimular las células de la teca; 
además, inhibe la producción hepática de globulina 
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que 
favorece que haya más testosterona libre (33).

Tabla 1. Mecanismos fisiopatológicos del acné desde el punto de vista endocrino
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Es importante reconocer que el desarrollo de acné 
se reporta hasta en un 94% de los casos (34); de igual 
modo, de las mujeres con acné moderado a severo que 
se estudian para SOP, entre el 17% y el 39% cumplen 
criterios diagnósticos para dicho síndrome (10, 33, 37).

El compromiso por acné afecta principalmente la cara, 
el cuello, el pecho y la porción superior de la espalda 
y generalmente es refractario a la terapia convencional 
tópica y sistémica, por lo que el manejo ideal son los 
anticonceptivos orales asociados o no a espironolac-

tona (tabla 2) (35, 38). En casos en los que haya contra-
indicación para la terapia antiandrogénica, la isotre-
tinoína puede ser una buena opción, ya que además 
de sus efectos sobre el folículo piloso, también hay 
evidencia que apunta a una disminución en los niveles 
séricos de IGF-1, disminución de la resistencia a la 
insulina con incremento en los niveles de adipocinas 
circulantes como la adiponectina, lo que se traduce en 
una modulación de los componentes hormonales rela-
cionados con el acné (3, 15, 39).

Figura 1. La glándula pilosebacea es estimulada por diferentes mecanismos que incluyen: los ejes hormonales, la 
acción local de enzimas que facilitan la producción de andrógenos cutáneos, la via del IGF-1 y POMC,  facilitando la 
producción de sebo  y un estado inflamatorio que se plantean como mecanismos fisiopatológicos del acné sumados 
a la acción del C. acnes.

3βHSD: 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
17βHSD: 17-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
5α reductasa: 5-alfa-reductasa
IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1
CRH: hormona liberadora de hormona corticotropina
POMC: derivados de la proopiomelanocortina

Tabla 2. Tipos de terapias utilizadas en acné androgénico
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL 
CONGÉNITA 
Trastorno que se caracteriza por el exceso de andró-
genos suprarrenales, secundario a algún déficit enzi-
mático en la vía de la esteroidogénesis. La forma más 
común es la deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa 
(CYP21A2), lo que resulta en una inhabilidad para 
formar cortisol y aldosterona. Cuando el déficit enzi-
mático es completo, resulta en virilización de recién 
nacidas femeninas y crisis “perdedoras de sal” po-
tencialmente mortales. La forma no clásica (mucho 
más común y a veces no diagnosticada) se produce 
por el defecto parcial de la enzima, lo que resulta en 
una producción inadecuada de mineralocorticoides 
y glucocorticoides, pero suficientes para prevenir 
los trastornos hidroelectrolíticos y la virilización (40). 
Estos pacientes presentan hiperandrogenismo, lo que 
en mujeres se asocia a un fenotipo similar al del SOP 
(hirsutismo, alteraciones del ciclo e infertilidad) y en 
varones a un fenotipo menos marcado que incluye alo-
pecia androgénica, acné y talla baja (40, 41).

El acné se reporta en hasta un tercio de las mujeres con 
hiperplasia suprarrenal congénita, y se caracteriza por 
persistir hasta la edad adulta, lo cual lo diferencia del 
acné que acompaña a otros trastornos asociados con 
hiperandrogenismo (42).

Por lo tanto, se recomienda realizar tamizaje con medi-
ción de 17-hidroxiprogesterona en toda paciente que se 
sospeche SOP.

OBESIDAD
La dieta occidental se asocia a un incremento en el 
depósito de grasa corporal, lo cual se refleja en un 
aumento del índice de masa corporal (IMC). Una ca-
racterística importante de la alimentación occidental 
es su contenido de carbohidratos simples, los cuales 
poseen un alto índice glicémico que es factor insulino-
trópico; por esta razón, se ha planteado una relación 
directa entre el desarrollo de acné y el incremento en 
el IMC (6, 43). Dentro de los mecanismos fisiopatológicos 
sobresalen el estado de hiperinsulinismo y la resis-
tencia a la insulina, puesto que generan un aumento 
en los niveles de IGF-1, estimulando de esta forma la 
vía del mTORC1 (previamente explicada) (43); sin em-
bargo, hasta la fecha, no existen recomendaciones 
específicas sobre las restricciones dietarias en los pa-
cientes con acné (44). Llama la atención que, a pesar de 
que hay plausibilidad biológica clara que respalda la 
presencia de una relación directamente proporcional 
entre ambas entidades (obesidad y acné), un estudio 
realizado en Tel Aviv con 600.404 adolescentes en-
contró que el incremento del IMC se asociaba a un 
menor riesgo de desarrollo de acné y que esto podría 
sustentarse debido al incremento en la transformación 
de andrógenos a estrógenos por parte de la actividad 
de la aromatasa del tejido adiposo. Otros reportes, por 
su parte, indican que en pacientes obesos existe una 
disminución de la actividad de la 5-alfa-reductasa tipo 
II, lo que genera una disminución en los niveles de 
DHT circulante (45); sin embargo, debido a los hallazgos 
contradictorios hasta la fecha, no puede plantearse 
una relación causal entre obesidad y acné.

Puntos clave
• El acné tiene una base fisiopatogénica compleja donde ciertos ejes 

endocrinos tienen un papel fundamental
• La unidad pilosebácea hoy en día es considerada un órgano endo-

crino capaz de sintetizar hormonas a nivel local debido a que cuen-
ta con todo el arsenal enzimático necesario.

• Si bien la mayoría de pacientes no tendran una enfermedad subya-
cente; se deben sospechar patologías endocrinas asociadas en pa-
cientes que se presenten con acné asociado a irregularidad mens-
trual, seborrea, hisutismo, galactorrea, virilización y/o alopecia.

• La insulina y el IGF-1 cada vez más demuestran un papel protagóni-
co en la conexión entre el desarrollo de acné y el consumo de ali-
mentos con alto índice glicémico o lácteos.
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HIPERCORTISOLISMO
El síndrome de Cushing es una condición en la cual 
hay un aumento en los niveles sanguíneos de glucocor-
ticoides y, por tanto, una exposición tisular excesiva 
a estos, la cual puede afectar a ambos sexos (46); sus 
causas se pueden dividir en:

• Independientes de ACTH: iatrogénica (la más 
común) y adenomas adrenocorticales; en estos, el 
incremento de la secreción de cortisol suprime la 
hormona corticotropa y la secreción de ACTH (30, 

47, 48).
• Dependientes de ACTH: enfermedad de Cushing 

(secreción aumentada de ACTH por la hipófisis), 
producción de ACTH ectópica o secreción ectópica 
de CRH (30). El incremento de secreción de ACTH 
genera hiperplasia adrenocortical e hipersecre-
ción de cortisol (47, 48).

En la práctica clínica, se documenta que el uso de 
glucocorticoides tópicos o sistémicos se asocia a erup-
ciones acneiformes, lo que sugiere que el cortisol tiene 
efecto en la glándula sebácea y estimula la prolifera-
ción y diferenciación de los sebocitos, además de ser 
un mediador proinflamatorio (49, 50).

El síndrome de Cushing, además del efecto del cortisol, 
también se relaciona con niveles anormales de CRH y 
ACTH, lo que se traduce en crecimiento de la glándula 
sebácea, promoción de la lipogénesis, incremento en 
la producción de sebo y de los niveles de testosterona 
(previamente explicado) (49).

Clínicamente, el síndrome de Cushing se caracteriza 
por la presencia de eritema facial, cara de luna llena, 
acné, obesidad centrípeta, acantosis nigricans, estrías 
en flancos y acúmulo de grasa en la región cervical y 
dorsal (joroba de Búfalo) (51).

El acné en el síndrome de Cushing se caracteriza por 
lesiones monomorfas y rara vez se evidencian come-
dones, encontrándose predominio de las papulopús-
tulas perifoliculares producidas por la hiperqueratosis 
del folículo, que se ubican en la cara, el pecho y la 
espalda y, en algunos casos, dan un aspecto “rosacei-
forme”. Es importante recalcar que la severidad de los 
síntomas está íntimamente relacionada con la potencia 
del esteroide recibido en los casos de Cushing iatrogé-
nico. Siempre se debe realizar un desescalonamiento 
progresivo en pacientes con exposiciones crónicas, no 
solo por el riesgo de crisis suprarrenal, sino por el po-

sible empeoramiento del compromiso cutáneo por un 
efecto de rebote (51).

CONCLUSIONES
La unidad pilosebácea es un órgano endocrino que in-
teractúa con múltiples ejes endocrinos tradicionales. 
Entender la fisiopatología endocrina del acné puede 
permitir la identificación correcta de pacientes con pa-
tologías subyacentes o prever el riesgo de acné en pa-
cientes con endocrinopatías conocidas.

El mayor factor asociado al acné es el hiperandro-
genismo; sin embargo, el exceso de otras hormonas 
puede asociarse a formas más severas o a mayor dura-
ción de la enfermedad. Es importante tener en cuenta 
que el acné puede ser una de las primeras manifesta-
ciones clínicas de trastornos endocrinos; por lo tanto, 
en los casos que existan pacientes refractarios al tra-
tamiento convencional o que se asocien a otros signos 
clínicos de hiperandrogenismo, se debe hacer una 
exhaustiva anamnesis y examen físico que permitan 
orientar hacia la etiología de los síntomas.
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