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RESUMEN

El acné es una enfermedad multifactorial con influencia endocrina. El objetivo de este articulo es presentar las
bases fisiopatolégicas del acné y sus interacciones con el sistema endocrinologico. Se revisan la importancia de
las hormonas tradicionalmente descritas, como la testosterona, la dihidrotestosterona y la insulina, como esti-
mulos tréficos para la glandula sebacea. Asi 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 secrecion de sebo por la unidad pilosebacea. Finalmente, se describe la interac-
cion de estos fendmenos fisiopatolégicos en entidades como el sindrome de ovario poliquistico, la hiperplasia
suprarrenal congénita y el sindrome de Cushing.
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ENDOCRINOLOGY OF ACNE AND THE PILOSEBACEOUS UNIT

SUMMARY

Acne is a multifactorial disease with endocrine influences. The objective of this paper is to present the
pathophysiological bases of acne and its interactions with the endocrine system. The importance of tradi-
tionally described hormones such as testosterone, dihydrotestosterone and insulin as trophic stimuli for
the sebaceous gland are reviewed. This paper also explores the influence of other hormones traditionally
less associated with acne such as cortisol, proopiomelanocortin, prolactin and growth hormone, that have
proven to influence sebum secretion by the pilosebaceous unit. Finally, the interaction of these pathophy-
siological phenomena is described in entities such as polycystic ovary syndrome, congenital adrenal hyper-

plasia and Cushing syndrome.

KEY WORDS: Acne; Congenital adrenal hyperplasia; Cushing's syndrome; Polycystic ovary syndrome; Seba-

ceous glands; Testosterone.

INTRODUCCION

El acné es una enfermedad inflamatoria y multifac-
torial, que afecta hasta un 85% de la poblacién ado-
lescente, caracterizada por la presencia de lesiones
polimorfas que incluyen comedones, papuloptstulas,
quistes y nédulos que se localizan de forma prefe-
rencial en areas con mayor volumen de glandulas se-
baceas como el rostro, el pecho y la espalda %, Asi
mismo, puede cursar con cicatrices deformantes y
tiene un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes 659,

En la mayoria de los casos, el acné se presenta de
forma aislada; sin embargo, en muchas ocasiones,
puede ser parte de un complejo sindromatico asociado
a patologias de origen endocrinolégico. Entender las
influencias endocrinolégicas del acné puede permitir
el diagnéstico de sindromes subyacentes y mejorar el
abordaje terapéutico de los pacientes.

FISIOPATOLOGIA

Se han planteado cuatro mecanismos que intervienen
en la génesis del acné: la colonizacién por Cutibacte-
rium acnes (C. acnes), el incremento en la produccién
de sebo, la queratinizaci6én anormal del infundibulo
del foliculo piloso y un estado proinflamatorio con par-
ticipacion de la respuesta inmunitaria innata y adapta-
tiva; estos eventos no se presentan de forma secuencial
y se perpetiian entre si. Hoy en dia es sabido que, en
todas las formas de acné, incluidas las formas leves en
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las que predomina el componente comeddnico, hay un
mecanismo proinflamatorio subyacente clave para el
desarrollo de la enfermedad &79.

Se sabe que los andrégenos desempefian un papel
etiopatogénico clave al estimular de forma directa la
glandula sebacea, lo que incrementa su tamafio y la
produccién de sebo @912,

Mas alla de la influencia endocrina extrinseca, en la ac-
tualidad se considera a la unidad pilosebacea como un
6rgano endocrino, ya que cuenta con todo el arsenal
enzimatico para la sintesis y el catabolismo tanto de
androgenos como de otras hormonas esteroideas a
partir del colesterol. Esta actividad endocrina incluye
la sintesis de la dihidrotestosterona (DHT), andrégeno
que posee una actividad hasta cinco veces mayor a la
de la testosterona. Dentro de las enzimas claves para la
sintesis de andrégenos, se encuentran presentes en la
unidad pilosebacea la 3-beta-hidroxiesteroide-deshi-
drogenasa, la 17-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
y la 5-alfa-reductasa “ 71 214); por esta razdn, la pro-
duccién de androgenos cutaneos es independiente de
la produccion sistémica suprarrenal o gonadal, lo cual
explica que, en la mayoria de los casos, no exista un hi-
perandrogenismo franco asociado con el desarrollo del
acné @, Por otra parte, se ha demostrado que algunos
individuos presentan en la unidad pilosebacea, mas
especificamente en la capa basal y la vaina radicular
externa, un incremento o una hipersensibilidad del
namero de receptores de andrégenos *9; esto puede
aumentar los efectos deletéreos de los androgenos,
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sin que exista un incremento real en la produccién &
1), Asi mismo, se ha evidenciado que puede existir
hiperactividad intrinseca de la 5-alfa-reductasa, lo que
resulta en mayores niveles de andrégenos a nivel local
©, Por otro lado, el exceso de andrégenos disminuye la
produccioén hepatica de la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG), lo que incrementa la frac-
cion de hormona libre en plasma que es la metabdlica-
mente activa & & 81213,

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 estan mediados por las siguientes ac-
ciones sobre la piel:

e Incremento en la sintesis cutanea de andrégenos y
mayor biodisponibilidad de DHT ©.

e Inhibicién del factor de transcripciéon FOXo1, el
cual es un inhibidor de la funcién de los andro6-
genos. Estos efectos se dan por medio de la via
PI3K/Akt -2,

e Activacién de los receptores PPAR y de la proteina
de unién al elemento regulador de esteroles-ic
(SREBP-1c) ®2,

e Incremento en el tamafo de las glandulas seba-
ceas mediado por IGF-1 ¢ 71416),

Es por esta via de IGF-1 que el consumo de alimentos
con un alto indice glicémico, como los lacteos y las
grasas saturadas 9, se ha visto asociado al aumento
de la severidad del acné. Esto esta mediado por la des-
inhibicién del FOXo1, con la subsecuente activacion
del complejo 1 de rapamicina (mTORC1), que a su vez
tiene un papel protagbénico en la regulacion de la sin-
tesis de proteinas, lipidos y crecimiento celular, asi
como en la facilitacién del depésito de triglicéridos de-
bido a que incrementa la lipogénesis y la adipogénesis
.2, La accién de este factor conduce a la estimulaciéon
de SREBP-1c, que genera la produccioén de un sebo rico
en triglicéridos &7 317,

También se ha evidenciado que la activacién de la via
mTORC1 se asocia a un incremento del estrés oxidativo
tisular dado por la presencia de especies reactivas de
oxigeno, inflamacién y migracién de leucocitos, prin-
cipalmente neutréfilos, linfocitos T CD4, CD8 y macro6-
fagos -9,

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

duce una respuesta inmunitaria proinflamatoria con
activacion de los receptores tipo Toll 2, estimulacion
del inflamosoma y liberacion de IL-1B.

Finalmente, en respuesta a todos estos mecanismos,
los queratinocitos presentan una proliferacion
anormal, que lleva a hiperqueratinizacion del foliculo
y formacion de microcomedones.

Con respecto al papel que desempeiia la hormona del
crecimiento (GH) en el desarrollo del acné, este incre-
menta los niveles sistémicos de IGF-1y 2 #21), Adicio-
nalmente, en estudios de piel humana se ha encon-
trado la presencia de mRNA de GH, lo que sugiere una
expresion y regulacion in situ . Esta produccion local
de GH se acompana de la expresion local de receptores
en todas las capas de la epidermis, siendo particular-
mente abundantes en fibroblastos y glandulas seba-
ceas ™, Se propone que el rol local de la GH consiste
en la diferenciacion de sebocitos y la conversion de
testosterona a DHT 4-20:29,

Estudios recientes apuntan a otras hormonas pepti-
dicas, antes insospechadas, como la prolactina, como
agentes fisiopatologicos del acné @2, Al igual que
con la GH, con PCR se ha demostrado la expresién de
genes de prolactina dentro de la unidad pilosebacea,
asi como la expresion 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 ®> ),

Asi mismo, las hormonas del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal son reconocidas por su capacidad de esti-
mular de forma directa los sebocitos. Se ha demostrado
que la hormona hipotalamica CRH (hormona libera-
dora de ATCH) puede interactuar directamente con
los sebocitos gracias a la expresion en estas células de
receptores de CRH 4, evidenciandose estimulacién in
vitro de la produccién de sebo @425, Adicionalmente,
la CRH puede estimular la expresién de interleucinas
(IL) inflamatorias en la piel (IL-6 e IL-8) y aumentar la
expresion de 3f3-hidroxiesteroide-deshidrogenasa/A5-4
isomerasa, lo cual reforzaria este vinculo fisiopatold-
gico @9,

Del mismo eje corticotropo se conoce la acciéon de los
derivados de la proopiomelanocortina (POMC), ya que
los sebocitos expresan receptores de melanocortina 1, 2
y 5, cuya accion es promover la diferenciacion de estas
células y estimular la sintesis de lipidos 429,
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De forma interesante, se ha estudiado el efecto de la
isotretinoina en la funcién 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 disminucién de
LH y testosterona), corticotropo (con disminucién de
ACTH y cortisol), lactotropo (con disminucion de pro-
lactina) y somatotropo 729,

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

A continuacién, se mencionan las endocrinopatias
mas frecuentemente asociadas al desarrollo de acné.

SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las
patologias endocrinas mas comunes, que afecta cerca
del 6%-10% de la poblacién femenina en edad repro-
ductiva @37, Se caracteriza por hiperandrogenismo,
disfunci6n ovulatoria y ovarios de morfologia poliquis-
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tica @2. Dentro de la patogénesis desempefia un papel
primordial el incremento de liberacién de pulsos de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), la cual
estimula la hipéfisis anterior para que libere principal-
mente hormona luteinizante (LH); esta tltima estimula
las células de la teca del ovario y produce un aumento
en la sintesis de andrégenos; sin embargo, también
se ha evidenciado que existe un incremento en la ac-
tividad de la s5-alfa-reductasa tipo II de los foliculos
pilosos y un incremento en la sensibilidad de los re-
ceptores de androgenos; todo esto tiene un papel en el
desarrollo del acné en las pacientes con SOP ¢,

El hiperandrogenismo de las pacientes con SOP se
hace clinicamente evidente por la presencia de hirsu-
tismo, acné, seborrea, alopecia androgenética y, en
ocasiones, acantosis nigricans ¢339,

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 secrecion
de andrégenos al estimular las células de la teca;
ademas, inhibe la produccién hepatica de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que
favorece que haya mas testosterona libre ¢,

Tabla 1. Mecanismos fisiopatologicos del acné desde el punto de vista endocrino

Mecanismos hormonales implicados en el acné

Hiperandrogenemia

Hiperinsulinemia

Hipercortisolismo

Otras hormonas relacionadas
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Incremento en el tamafio y la produccion de
las glandulas sebaceas

Disminucion de la globulina transportadora
de esteroides sexuales

Estimulo de las células de la teca ovaricas
Incremento de andrégenos circulantes
Incremento en los niveles de IGF-1
Activacion compleja mTORC1

Produccién de sebo rico en triglicéridos

Incremento en la produccién de sebo
Produccién de intereleucinas
proinflamatorias

Expresion de enzimas esteroidogénicas en la
piel

Prolactina

Hormona del crecimiento
Proopiomelanocortina
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Figura 1. La glandula pilosebacea es estimulada por diferentes mecanismos que incluyen: los ejes hormonales, la
accion local de enzimas que facilitan la produccién de andrégenos cutaneos, la via del IGF-1 y POMC, facilitando la
producciéon de sebo y un estado inflamatorio que se plantean como mecanismos fisiopatolégicos del acné sumados

ala accién del C. acnes.

3BHSD: 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
17BHSD: 17-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa

5a 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

Es importante reconocer que el desarrollo de acné
se reporta hasta en un 94% de los casos ¢¥; de igual
modo, de las mujeres con acné moderado a severo que
se estudian para SOP, entre el 17% y el 39% cumplen
criterios diagnoésticos para dicho sindrome 3337,

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

tona (tabla 2) >3, En casos en los que haya contra-
indicacién para la terapia antiandrogénica, la isotre-
tinoina puede ser una buena opcién, ya que ademas
de sus efectos sobre el foliculo piloso, también hay
evidencia que apunta a una disminucioén en los niveles
séricos de IGF-1, disminucién de la resistencia a la
insulina con incremento en los niveles de adipocinas
circulantes como la adiponectina, lo que se traduce en
una modulacién de los componentes hormonales rela-
cionados con el acné 6539,

Tabla 2. Tipos de terapias utilizadas en acné androgénico

Opciones terapéuticas

Anticonceptivos orales con progestageno antiandrégeno

Espironolactona (siempre asociada a un método de planificacion)

Isotretinoina (como manejo complementario o en contraindicacion

de las otras opciones

No se recomienda el uso de finasteride, dutasteride o flutamida

para el manejo del acné hormonal
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA

Trastorno que se caracteriza por el exceso de andro-
genos suprarrenales, secundario a algin déficit enzi-
matico en la via de la esteroidogénesis. La forma mas
comun es la deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa
(CYP21A2), lo que resulta en una inhabilidad para
formar cortisol y aldosterona. Cuando el déficit enzi-
matico es completo, resulta en virilizacién de recién
nacidas femeninas y crisis “perdedoras de sal” po-
tencialmente mortales. La forma no clasica (mucho
mas comin y a veces no diagnosticada) se produce
por el defecto parcial de la enzima, lo que resulta en
una produccién inadecuada de mineralocorticoides
y glucocorticoides, pero suficientes para prevenir
los trastornos hidroelectroliticos y la virilizacion “°,
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 “° 4,

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 acompafia a otros trastornos asociados con
hiperandrogenismo “?.

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

La dieta occidental se asocia a un incremento en el
deposito de grasa corporal, lo cual se refleja en un
aumento del indice de masa corporal (IMC). Una ca-
racteristica importante de la alimentacién occidental
es su contenido de carbohidratos simples, los cuales
poseen un alto indice glicémico que es factor insulino-
trépico; por esta razon, se ha planteado una relacién
directa entre el desarrollo de acné y el incremento en
el IMC © 43, Dentro de los mecanismos fisiopatologicos
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
via del mTORC1 (previamente explicada) “?; sin em-
bargo, hasta la fecha, no existen recomendaciones
especificas sobre las restricciones dietarias en los pa-
cientes con acné “%, Llama la atencién que, a pesar de
que hay plausibilidad bioldgica clara que respalda la
presencia de una relacion directamente proporcional
entre ambas entidades (obesidad y acné), un estudio
realizado en Tel Aviv con 600.404 adolescentes en-
contré que el incremento del IMC se asociaba a un
menor riesgo de desarrollo de acné y que esto podria
sustentarse debido al incremento en la transformacién
de androgenos a estrogenos por parte de la actividad
de la aromatasa del tejido adiposo. Otros reportes, por
su parte, indican que en pacientes obesos existe una
disminucién de la actividad de la 5-alfa-reductasa tipo
II, lo que genera una disminucién en los niveles de
DHT circulante “; sin embargo, debido a los hallazgos
contradictorios hasta la fecha, no puede plantearse
una relacién causal entre obesidad y acné.

Puntos clave

e El acné tiene una base fisiopatogénica compleja donde ciertos ejes
endocrinos tienen un papel fundamental

¢ Launidad pilosebacea hoy en dia es considerada un érgano endo-
crino capaz de sintetizar hormonas a nivel local debido a que cuen-
ta con todo el arsenal enzimatico necesario.

¢  Sibien la mayoria de pacientes no tendran una enfermedad subya-
cente; se deben sospechar patologias endocrinas asociadas en pa-
cientes que se presenten con acné asociado a irregularidad mens-
trual, seborrea, hisutismo, galactorrea, virilizacién y/o alopecia.

¢ Lainsulinay el IGF-1 cada vez mas demuestran un papel protagoni-
co en la conexidn entre el desarrollo de acné y el consumo de ali-
mentos con alto indice glicémico o lacteos.
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HIPERCORTISOLISMO

El sindrome de Cushing es una condicién en la cual
hay un aumento en los niveles sanguineos de glucocor-
ticoides vy, por tanto, una exposicién tisular excesiva
a estos, la cual puede afectar a ambos sexos “®; sus
causas se pueden dividir en:

e Independientes de ACTH: iatrogénica (la mas
comiin) y adenomas adrenocorticales; en estos, el
incremento de la secrecion de cortisol suprime la
hormona corticotropa y la secrecién de ACTH 6>
47, 48)

e Dependientes de ACTH: enfermedad de Cushing
(secrecion aumentada de ACTH por la hip6fisis),
produccién de ACTH ectbpica o secrecién ectdpica
de CRH G2, El incremento de secrecién de ACTH
genera hiperplasia adrenocortical e hipersecre-
ci6én de cortisol @749,

En la practica clinica, se documenta que el uso de
glucocorticoides topicos o sistémicos se asocia a erup-
ciones acneiformes, lo que sugiere que el cortisol tiene
efecto en la glandula sebacea y estimula la prolifera-
cion y diferenciacion de los sebocitos, ademas de ser
un mediador proinflamatorio “o-59,

El sindrome de Cushing, ademas del efecto del cortisol,
también se relaciona con niveles anormales de CRH y
ACTH, lo que se traduce en crecimiento de la glandula
sebacea, promocion de la lipogénesis, incremento en
la produccién de sebo y de los niveles de testosterona
(previamente explicado) “.

Clinicamente, el sindrome de Cushing se caracteriza
por la presencia de eritema facial, cara de luna llena,
acné, obesidad centripeta, acantosis nigricans, estrias
en flancos y acimulo de grasa en la region cervical y
dorsal (joroba de Biifalo) 5V,

El acné en el sindrome de Cushing se caracteriza por
lesiones monomorfas y rara vez se evidencian come-
dones, encontrandose predominio de las papulopiis-
tulas perifoliculares producidas por la hiperqueratosis
del foliculo, 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
sintomas esta intimamente 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 cronicas, no
solo por el riesgo de crisis suprarrenal, sino por el po-

sible empeoramiento del compromiso cutaneo por un
efecto de rebote v,

CONCLUSIONES

La unidad pilosebacea es un 6rgano endocrino que in-
teractiia con multiples ejes endocrinos tradicionales.
Entender la fisiopatologia endocrina del acné puede
permitir la identificacién correcta de pacientes con pa-
tologias subyacentes o prever el riesgo de acné en pa-
cientes con endocrinopatias conocidas.

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