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La piel, junto al endotelio y al tejido adiposo
representan los érganos endocrinos mds extensos
del organismo humano. Constituye el 15 % del peso
total del cuerpo; su estructura celular es heterogénea.
Comprende células de rdpida proliferacion, como las
queratinizantes epidérmicas y las del foliculo piloso,
glandulas sebaceas que sintetizan lipidos, células
productoras de pigmentos o melanina y la dermis
que se encarga de la produccién de tejido fibroso
y sustancias de sostén. Cada una de ellas tiene un
patrén metabdlico tnico y estdn dotadas de una gran
actividad bioquimica.

Desde hace mucho se conoce que las hormonas
gonadales juegan papel importante en el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios por sus influencias
sobre el crecimiento del pelo, la actividad de las
glandulas sebdceas y el metabolismo de esteroides
locales (1).

Enel clasico cuadro descrito en 1935 de 7 mujeres
jovenes con oligomenorrea o amenorrea, 4 de ellas
obesas, 5 hirsutas (una obesa) y una delgada con
acné, todas tenian ovarios grandes y manifestaciones
clinicas y bioquimicas de hiperandrogenismo. Tal
asociacién fue y sigue siendo conocido como sindrome
de ovario poliquistico (SOP) o de Stein-Leventhal
(2). Modernamente ha sido considerado como una
entidad muy heterogénea porque varia en su forma
de presentacion clinica, bioquimica y endocrina.
La apariencia ecogréfica de los ovarios también es
variabley se caracterizan por tener un volumen mayor
de 7,5 mL; aunque el “Consenso de Rotterdam”
establecié un volumen superiora 10 mL o lapresencia
de 12 o mas foliculos con didmetros entre 2 y 9 mm
en la periferia del ovario (3).

Lamorfologiaovaricade apariencia multiquistica
no es unica del SOP, ha sido documentada en nifias
y adolescentes, puede ser encontrada en 16 %-25 %
de mujeres con ciclos menstruales regulares (4), en

menopausicas (5) y en raros casos de hipogonadismo
hipogonadotrépico (6). Este tipo de eventos no se
asocia aresistencia a la insulina (IR) y el tratamiento
debe ser dirigido a evitar las complicaciones que a
largo tiempo se asocian a la anovulacién, mds que a
prevenir las consecuencias metabdlicas que ocasiona
la IR (7).

Aunque los motivos de consulta al ginec6logo o
endocrinélogo de las pacientes con SOP lo constitu-
yen los trastornos menstruales, el deseo de embarazo o
el hirsutismo, el aspecto mas importante del sindrome
lo constituye el riesgo metabdlico al cual predispone
la enfermedad: hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina, riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en edad
temprana,apneadel suefio, o eventos cardiovasculares
y riesgo de muerte temprana. El hirsutismo y
la acantosis nigricans (AN) como expresién
del hiperandrogenismo, junto a la obesidad son
expresiones de IR y algunos estudios han demostrado
con la escala o “score” de Ferriman Gallwey (8) que
el hirsutismo se asocia a insulinorresistencia, aun
cuando los niveles de testosterona libre no lo estén,
es decir el grado de hiperandrogenemia no refleja el
hirsutismo; lo que puede explicarse porlas variaciones
ciclicas (horaria) de los niveles plasméticos de
andrégenos y,una muestra de sangre,extraida al azar,
con niveles normales o bajos de andrégenos, puede
no corresponder a la magnitud de la manifestacion
clinica. En este sentido el estudio de Fog Svendsen y
col. (7) de Dinamarca demostrd que el indice de masa
corporal (IMC),lahiperandrogenemiay el hirsutismo
son fuertes predictores de IR cuando se evaltia por “el
clamp hiperinsulinémico euglicémico” y que el IMC
y las concentraciones libres o totales de testosterona
son los més fuertes predictores de insulinorresistencia,
evaluados mediante un modelo matemaético que
exploralas caracteristicas homeostéticas de un sistema
metabdlico para estimar el grado de sensibilidad
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insulinica, mejor conocido como HOMA (6).

Conrespecto alaetiologia,también es heterogénea;
se han descrito factores genéticos que se asocian
a ambientales, o alteraciones bioquimicas tipo
disrregulacion enzimadtica, neuroendocrinas,
endocrino-paracrinas (hiperandrogenismo e
hiperinsulinismo, factores de crecimiento y otros)
(9). Como se puede observar, en la antigua narracion,
las pacientes cursaban con manifestaciones cutdneas
como el exceso de grasa (obesidad), y una de ellas
aunque delgada, presentaba acné; en las otras, la
expresién del hiperandrogenismo estabarepresentada
por el exceso de vello sexual.

FElobjetodeestacomunicacidénes hacerunarevision
actualizada de las manifestaciones dermatoldgicas
que se presentan en el cuadro descrito por Stein y
Leventhal hace mds de setenta afios.

PIEL GRASA, SEBORREA

La unidad pilosebacea estd constituida por la
glandula sebécea, el foliculo piloso y el musculo
erector; se extiende por toda la superficie corporal,
excepto la palma de las manos y las plantas de los
pies. La primera produce sebo, que representa un
protector para pelos y plumas en los animales y en
el humano conforma un manto lipidico con detritus
celulares, microorganismos y sudor que da proteccién
y emoliencia a la piel y el olor caracteristico que
participa en la “comunicacién quimica”. Los
andrégenos, otras hormonas y probablemente el
influjo de las fibrillas nerviosas que rodean a los
acinos glandulares, asi como algunas drogas estimulan
su produccién; probablemente el sudor, la dieta y la
temperatura tengan participacion, pero la influencia
genéticaes clara,debido ala mayor o menor captacién
de andrégenos por la unidad pilosebacea (10 ). Por
su parte, el foliculo piloso se desarrolla entre las
8-10 semanas de gestacion como un derivado de la
epidermis e inicialmente se compone de una columna
de células que proliferan desde la capa basal de la
epidermis y protruye hacia la dermis y a medida
que se alarga, encuentra un acimulo de células
mesodérmicas (papila dérmica) que las envuelve
con la formacién de un bulbo. Esta sélida columna
epitelial se hunde para formar un canal piloso y el
aparato pilosebaceo. Un pequefio musculo, el erector
del pelo, se inserta oblicuamente en la papila dérmica
y cumple una funcién de defensa; al contraerse por
estimulos internos o externos provoca el vaciamiento
de la glandula sebacea ocasionando lubricacién de
la superficie cutdnea para la proteccién de golpes o
rasgaduras. Su contraccién, ademads, eleva el pelo
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produciendo lo que cominmente se llama “piel de
gallina” (11).

Mais de la mitad del sebo de los humanos esta
constituido por triglicéridos y dacidos grasos libres.
La glandula produce ésteres grasos, escualeno,
triglicéridos, mono y diglicéridos, glicerol, colesterol
y ésteres; la dermis produce triglicéridos, acidos
grasos libres y colesterol y se cree que la presencia
de los 4cidos grasos libres en la superficie se deba
a la hidrélisis de los triglicéridos por las bacterias
de la microflora folicular, la cual esta colonizada
por Propionibacterium (Corinebacterium) acnes (P.
acnes), Propionibacterium granulosusm,Estafilococo
no aureus, Micrococus, Corineformes, Microsporun
furfur, Propionibacterium bacteri6fago y Malasseia;
mientras que en la superficie se encuentran
Microaerofilicus, anaerobios facultativos y aerobios
(10,12,13).

La mayoria de las glandulas sebaceas vierten
su secrecion en la abertura del foliculo piloso, muy
pocas desembocan libremente en la superficie cutanea.
Son holocrinas, es decir, el sebo se produce por
desintegracion de células completas, las cuales se
renuevan constantemente. Son abundantes después
del nacimiento y van disminuyendo paulatinamente;
en ambos sexos la cantidad de grasa aumenta entre
8-17 afios de edad y vuelve a disminuir, en el hombre
alos 40 y en las mujeres a los 25 afios. La secrecién
de sebo es estimulada por la testosterona y sustancias
relacionadas e inhibida por estrégenos y algunos
retinoides (14,15).

La cantidad de grasa de la piel es generalmente
escalonada en forma descendente: cuero cabelludo
y frente, rostro (mejilla, nariz) regién dorsal y
tordcica (principalmente en la parte central), axilas,
cuello, pubis, abdomen, antebrazos, piernas, dorso
de las manos y regién maleolar. La grasa de planta
de los pies y palma de las manos suele llegar por
continuidad y contacto de otras regiones ya que estas
zonas carecen de glandulas sebdceas. En condiciones
similares de clima y region, la cantidad de grasa es
sorprendentemente constante en los individuos,perola
produccion es diferente en cada persona. Laextension
de grasa cutdnea es variable, pudiendo alcanzar hasta
3 cm/seg, segun la temperatura externa (14).

La seborrea suele ser definida como un aumento
patolégico de las secreciones de las glandulas sebaceas
de la piel, como una hiperproduccion de sebo, cuya
expresion clinicaes variable,desde la presenciade un
cutis brillante hasta la aparicién de escamo-costras,
untuosas amarillentas, sobre base eritematosa que
se localiza en cabeza o cara, principalmente (16).
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Estas manifestaciones tienen su explicacién desde
el punto de vista endocrinolégico, ya que se conoce
con bastante exactitud la acciéon de las hormonas
androgénicas sobre las células productoras de grasa
o sebocitos.

En este complejo sindrome de “poliquistosis
ovarica”, se ha observado, sobre todo en las mas
jovenes, que al interrogatorio minucioso manifiestan
formas leves de expresién de la accién de los
andrégenos, como lo es la piel grasosa, sobre todo
en la cara; o como un singular uso de shampoo para
cabello graso y seborrea (17).

Los andrégenos se producen en el organismo
humano en 4 sitios principalmente: los ovarios en la
mujer, los testiculos en los hombres, en las glandulas
suprarrenales de ambos y también como consecuencia
delaconversién periférica de androstenodionay de la
dehidroepiandrosterona a través de un intermediario
que es el delta-5 androstenodiol, andrégeno débil,
cuyos niveles en las mujeres normales duplican
a los de testosterona, y en la hirsuta lo triplican.
Esta conversién periférica se produce en dareas
extraespldcnicas no glandulares, de las cuales, la piel
es su mejor representante (18).

La frecuencia de la piel grasosa en SOP ha sido
rara vez expresada en la bibliografia médica, pero
segin Ablany col.(18) es alta, representando el inicio
de la accién androgénica.

ACNE

En un sentido amplio el acné se define
como diversas afecciones del foliculo sebaceo,
caracterizadas por alteraciones secretorias y de la
queratinizacién, con inflamaciéon y subsecuente
cicatrizacién (19). Piquero-Martin (10) lo define
como una enfermedad multifactorial donde esta
involucrada la unidad pilosebiacea y se manifiesta
clinicamente por la aparicion de comedones,papulas,
pustulas, nédulos, quistes y abscesos que pueden
dejar como residuo cicatrices. La primera alteracion
microscépica es la hiperqueratosis intrafolicular, que
bloquea el foliculo pilosebaceo, con la formacion
del comeddén que contiene sebo, queratina y
microorganismos, particularmente el P. acnes,cuyas
lipasas descomponen los triglicéridos del sebo para
formar 4cidos grasos libres que son irritantes de
la pared folicular. La retencién de las secreciones
sebaceas y la dilatacién del foliculo, pueden dar lugar
a la formacién de quistes, que al romperse liberan
acidos grasos con reaccion inflamatoria que curan
con cicatrizacion.

Junto con el hirsutismo y la seborrea constituye
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un problema cosmético, con grados variables de
severidad, relacionados a factores étnico/raciales y
diferencias individuales en el metabolismo y tejidos
receptores de andrégenos. Aunque mucho se hadicho
sobre factores dietéticos, no se ha podido establecer
una estrecha relacion entre ambas.

El acné ha sido considerado una enfermedad de la
civilizacion occidental. Cordain y col. (20) después
de observar a las comunidades de Kitavan en Nueva
Guinea y de Aché en Paraguay durante 843 dias
continuos, no lograron observar la apariciéon de acné
en estas poblaciones. Esta observacion realza latesis
de que en su aparicion influyen la genética y el medio
ambiente y aunque la influencia de factores dietéticos
es dudosa, el mismo grupo consideré recientemente,
que ciertas dietas actian aumentado la proliferacion
de los queratinocitos basales dentro del ducto
pilosebaceo, causando incompleta separacién del
corneocito ductal de uno a otro, daflando la apoptosis
y subsecuente obstruccién del conducto pilosebaceo,
o que pueden aumentar la produccion de andrégenos
y del sebo, la colonizacién de los comedones por P.
acne o causar inflamacién dentroy en las adyacencias
de los comedones (21). Ya Burkhart y col., en 2003
(22) habian llamado la atencién de que la IL la,
pudieraintervenirenlaconformacién del infundibulo,
asi como en la respuesta inflamatoria, influyendo
en la produccién del factor de crecimiento vascular
endotelial en las células de la papila dérmica y del
queratinocito en la unidad pilosebécea.

La causa del acné en SOP estd relacionada
con el incremento de los andrégenos y el 60 %
aproximadamente de las mujeres que los presentan
normales en plasma, tienen incremento en laactividad
de la 5-alfa-reductasa en la unidad pilosebacea,
beneficiandose del tratamiento antiandrogénico (11).

La frecuencia de esta afeccion en la poblacién
general es variable; para algunos es del 75 %,
considerandolo como un signo de inicio puberal
normal, asociado a un aumento en la secrecidon
de dehidroepiandrosterona o su sulfato que son
producidos casi exclusivamente por las suprarrenales
(23,24). Piquero reporto (10) que un grupo de jévenes
de 11-22 afios que acudié a un hospital publico y a
uno privado fue entre 32 % y 42 %, respectivamente.

Como acompaifante en el SOP, Balen y col. (25)
lo consiguen en 38 % y Frank, (26) en el mismo afio,
lo encontré en rango similar de 35 %.

Es muy importante notar que la obesidad empeora
la hiperandrogenemia y la anovulacién crénica. La
prevalencia de obesidad en pacientes con SOP es
mayor que en la poblaciéon general, la de SOP es
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mayor en las que cursan con sobrepeso y obesas que
en las delgadas (27); sin embargo, en la poblacion
asidtica, las mujeres con SOP obesas no tienen mas
hirsutismo y/o acné que las no obesas con SOP, por
lo que deberia investigarse si los mismos hallazgos
se repiten en otras latitudes; de haber similitud podria
excluirse diferencias raciales el diagnéstico del SOP
(28). En un andlisis muy reciente de 716 mujeres con
sindrome de ovario poliquistico, Huang y col. (29)
encontraron que el 14,5 % eran obesas.

En 1982, Orfanos (30) introdujo el término
“sindrome SAHA,” —seborrea-acné-hirsutismo-
alopecia— para la ocurrencia de signos cutaneos
andrégenos-dependientes en las mujeres. Laseborrea
es la primera en aparecer, casi inmediatamente surge
el acné y después el hirsutismo y la alopecia (31).

El acné vulgar ha sido clasificado segun el rango
de afectacion, atendiendo al nimero y extensién de
las lesiones. En el afio 1990, ]la Academia Americana
de Dermatologia lo clasific6 en grados de severidad.
La misma Conferencia concluyé que no era posible
establecer una definicidn estrictamente cuantitativay
se insisti6 en valorar otros factores adicionales como
la ocupacioén del paciente, circunstancias psicosocia-
les y la respuesta al tratamiento (32).

Unade las formas de medirlo es laescalade Leeds
(33); pero la mayoria de los médicos lo hacen mas
facilmente categorizandolo de: suave si son pocos
comedones cerrados, algunas papulas y pustulas; el
moderado donde son mads frecuentes las papulas y
pustulas pero con cicatrices suaves y el severo todas
las formas con abscesos nodulares que han conducido
a extensas areas de cicatrizaciones, algunas de ellas
pueden ser queloideas (34).

HIRSUTISMO

En las sociedades occidentales, el vello excesivo
en mujeres es practicamente inaceptable; pero lo
que es excesivo es muy subjetivo y puede ser desde
una pequeia porcién en el labio superior a una gran
barba con patrén masculino. El vello en exceso puede
constituir una patologia muy benigna; pero puede
causar en las portadoras implicaciones psicolégicas
que no pueden ser despreciadas, se sienten poco
femeninasy atractivas lo que hace perder su autoestima
y dificulta la interaccién social. Es un problema
cosmeético por sutiles incrementos de los andrégenos
que provienen de ovarios, suprarrenales o fuentes
extra esplacnicas (35).

El hirsutismo se ha tratado de definir de muchas
maneras: exceso de vello, crecimiento exagerado
del pelo o tan simple como “mucho pelo”. Ablan
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y col. (18) lo definen como la sustitucién anormal
del vello sexual femenino por pelo terminal en los
mismos sitios en los cuales ocurre normalmente en el
hombre después de la pubertad: labio superior, mentén,
mejillas, cuello, regién intermamaria, periareolar,
postero-superior del térax, supra e infraumbilical,
cara interna de los muslos y region sacra; es decir, la
distribucién es generalmente en lalinea media,donde
el desarrollo de los foliculos de 1a mujer, depende de
la estimulacion androgénica.

Una forma mas exagerada de hiperandrogenismo
es la llamada hipertecosis, tecosis, tecomatosis o
luteinizacion difusa del estroma ovarico (36); descrita
por Fraenkel en 1943, de presentacién familiar,
estrechamente relacionada con SOP con aumento de
ambos ovarios por hiperplasia circunscrita o difusa
de las células tecales, con luteinizacion amplia del
estroma de la corteza y represién folicular. Con
frecuencia presentan virilizacién con hirsutismo,
a consecuencia de la producciéon aumentada de
andrégenos y androstenodiona en las células tecales
luteinicas (19). La histologia demuestra que la
hiperplasia de las células de la teca se encuentra entre
los pequefios foliculos atrésicos,a diferencia del SOP
en los que miltiples foliculos de diferentes tamafios
estdn en la periferia del ovario y hay poco estroma
luteinizado. Es considerada una variante del SOP y
existen niveles bajos de la hormona estimulante del
foliculo (FSH) y laluteinizante (LH),debido aquelos
altos de andrégenos inhiben a la glandula hipofisaria.

Un aspecto diferente lo constituye la llamada
hipertricosis que se define como el aumento del vello
corporal, tipo lanugo de una manera generalizada
en cualquier drea no sexual incluyendo regién
periorbitariay brazos. Es un proceso que no depende
de hormonas sexuales, sino de factores étnicos y
raciales, se asocia a uso de drogas y malignidades,
puede presentarse en algunas mujeres con anorexia
nerviosa (11).

Lahipertricosis puede ser hereditariay en algunos
casos se ha transmitido un revestimiento piloso
parecido a la piel de un animal; este cuadro ha sido
plasmado por famosos artistas en dibujos o fotografias
por ejemplo los cuadros de Charles Eisenmann
del periodo de 1887 - 1888 donde describe “un
nifio ruso con cara de perro” o la familia peluda de
Burma-Moung, madre e hijo, que corresponden a la
enfermedad conocida como hipertricosis lanuginosa
(37), (Figura 1).

La hipertricosis se observa en casos de uso de
esteroides anabolizantes, algunos anticonceptivos y
antihipertensivos, tioridacina, fenitoina, diazoxide
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o minoxidil. Existe una forma nevoide, solitaria o
circunscrita como en las porfirias eritropoyéticas,
epidermiolisis ampollar, macrogingivitis congénitas,
sindrome de Pfaundler-Hurler y el de Cornelia de
Lange; también se ha observado con el uso de la
inmovilizacién prolongada con yeso e irritacién
traumadtica, en la acromegalia, hipotiroidismo,
dermatomiositis, y trisomia E, entre otras (14,15).

Figura 1. Hipertricosis Lanuginosa. Familia de Burma-
Moung.

Cinco de las 7 mujeres de la clasica descripcion de
1935 eran hirsutas (70 %, aproximadamente); entre
el 65 %-85 % de todas las mujeres con exceso de
andrégenos son diagnosticadas con SOPo hipertecosis
(38,39). Una reciente investigacion lo report6 en el
72,2 % de las mujeres con SOP (29).

Enlamayoriade las jovenes el hirsutismo se debe
a SOP y la anovulacion crénica representa el mayor
rasgo del SOP, en la cual la pituitaria estd altamente
sensibilizada a la hormona hipotalamica liberadora
de gonadotropinas (Gn-RH), que responde con
exagerada liberacion pulsatil de LH, con aumento de
la amplitud y frecuencia de sus pulsos. Los niveles
de LH estan tonicamente elevados y la mayoria de las
veces existe una relacion LH/FSH elevada, a favor
de LH. Las altas concentraciones de LH estimulan al
ovario para la produccién exagerada de andrégenos
(androstenodionay testosterona) en el tejido estromal
y luego convertidos en la periferia en estrona y
estradiol. Parece que las elevadas concentraciones
estrogénicas sensibilizan a la hipdfisis a la hormona
hipotalamica liberadora de gonadotrofinas (Gn-
RH). Los andrégenos disminuyen la produccién y
concentracion de la proteina que une los esteroides
sexuales (SHBQG) y por tanto, andrégenos y estrégenos
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libres se incrementan en el plasma (40).

La localizacion y la cantidad de exceso de vello
sexual se evaldan en forma clinica, generalmente
con el sistema de Ferriman y Gallwey (8,38) o por
variantes como la de Hatch y col. (38). Desde 1995
se ha evaluado el hirsutismo con la modificacién
propuesta por la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) (41). En las Figuras 2 y 3 se
presentan dibujos esquemadtico de estas modalidades.

La exactitud en la valoracién del hirsutismo e
hiperandrogenismo clinicos, estd sujeta a errores,
por la gran variabilidad inter-observadores y por la
diversidad de etnias (42,43).

No hay acuerdo sobre qué tipos de pruebas
deban solicitarse para el diagnéstico; pero hay
que descartar patologias graves como los tumores
ovaricos-suprarrenales y las hiperplasias suprarrenales
congénitas y adquiridas. Las imédgenes obtenidas por
resonancia magnética, tomografias y ecosonografia
generalmente localizan las génadas y las glandulas
suprarrenales. Para fines de cribado, debe solicitarse
determinacion sérica de testosterona, del sulfato
de la dehidroepiandrosterona (DHEAS) y 17 «a
hidroxiprogesterona. Las suprarrenales producen
mads dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato y
17 ahidroxiprogesterona. Cantidades similares de T
son producidas por suprarrenales y ovarios; mientras
que la androstenodiona es principalmente de origen
oviérica. Losniveles de glucurénido de androstenodiol
son buenos como marcador de actividad periféricay se
elevan en hirsutismo idiopatico. Su determinacién es
costosay noes recomendada paraevaluacidénrutinaria.

El antigeno especifico prostatico (PSA) es una
serina proteasa, producida por la préstata y usada
como marcador tumoral en cdncer prostatico. Se ha
detectado en mujeres y como el hiperandrogenismo
es expresion del gen PSA, se puede esperar que
se encuentre aumentado en las hirsutas y se ha
correlacionado con los niveles de 3 alfa androstenodil-
glucurénido (44). En la actualidad su determinacion
en mujeres no tiene aplicacion clinica.

Las pruebas de supresion o estimulacion
suprarrenal se utilizan cada vez menos en la practica
clinica; pero los niveles de cortisol plasmatico en
la mafiana y en la tarde, asi como el cortisol libre
urinario de 24 horas, son de valor en el diagnéstico
de hipercortisolismo ya que tiene muy pocas falsas
positivas (45).

Las neoplasias ovéaricas generalmente producen
mas de 200 ng/dL de testosterona total; las
suprarrenales producen menor cantidad. Altos niveles
de T aumentan la SHBG hepaética y la fraccion libre
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Esquema de Ferriman-Gallwey

3 4

L (!

D
=

I ) Clin Endocrinol Metab 1961; 21: 1440-7

Figura 2. Esquema de Ferriman y Gallwey.

de la T puede aumentar en 2 %-3 %. Sin embargo,
su determinacién es costosa y no afiade informacién
util. Para algunos el nivel de T libre es la prueba mas
util, ya que mide la excesiva produccién ovéaricay la
inhibida produccion hepética de SHBG. Cuando se
le afiade la determinacién de DHEAS el diagnéstico
de hiperandrogenismo se eleva en 14 %. Para otros
la determinacién aislada de T total sola tiene valor
(38,46).

Desde un punto de vista practico-endocrinolégico,
sihay incremento de DHEA ,DHEAS y cortisol,debe
pensarse en patologia suprarrenal tumoral que sera

270

confirmado por imigenes.

ALOPECIA ANDROGENICA

La alopecia androgénica se puede definir como
la regresion del pelo del cuero cabelludo, conocido
generalmente como calvicie. En el varén no es
consideradaunaenfermedad,se iniciacon laapariciéon
de “entradas” y es inducida por la T (Figura 4).

Se sabe que la mujer estd propensa a desarrollar el
tipo de patréon masculino de la pérdida del pelo de la
cabeza, pero en mucho menor grado que los hombres.
La participacién de los andrégenos en su génesis
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Figura 3. Esquema de ASRM. Modificada de: J Clin Endocrinol Metab. 1961;21:1440-7.(AFS).
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Figura 4. Alopecia androgénica en una mujer.

ha quedado bien establecida desde 1951, cuando
Hamilton (47) evalué pacientes masculinos pre,periy
pospuberales a quienes se les habia castrado y tratado
con andrégenos y describié un “patron masculino”
de calvicie, mientras que Ludwig, en 1977 (48) lo
diferenciaba de un ”patrén femenino™ en la cual no
se pierde la linea anterior del pelo, es de mas rapida
progresién a la calvicie total, sin embargo, hoy se
conoce que ambos tipos de alopecia pueden aparecer
en hombres y mujeres (49). Hamilton (50) en 1947
describié el caso de unos gemelos idénticos en el que
uno de ellos fue castrado en etapa prepuberal y retuvo
el pelo de su cabeza completo a los 40 afios, mientras
que su hermano fue quedando calvo desde la edad de
20 afios. El castrado recibi6 testosterona inyectada
y 6 meses después inici6 la caida del cabello como
su hermano, este ejemplo claramente demuestra el
potencial genético de la caida del cabello.

La pérdida del cabello en la mujer es “estresante”
y causamorbilidad psicolégica, se hadescrito unaalta
actividad de la Sa-reductasa en los pelos extraidos
de la zona alopécica (51). EIl patrén masculino del
pelo es frecuente en mujeres (48,52) cuando aparece
en jovenes debe pensarse en exceso de produccion de
andrégenos. Es comin en la menopausia y estd muy
relacionada a la historia familiar; debe diferenciarse
de la pérdida difusa del cabello que también es
comun en ambos sexos, pero es independiente de
los andrégenos (53).

A diferencia de los andrégenos, los estrégenos
prolongan la duracién de la fase de anagen o de
crecimiento activo del pelo de la cabeza y su exceso
hace que mucho cabello entre en telogen o reposo,
que en la cara y en cuero cabelludo dura tres meses
aproximadamente (53). A veces se dificulta el
diagnéstico de alopecia androgénica en una mujer
con pérdida del pelo frontal, antecedente de alopecia
en hermanos si tienen concentraciones normales de
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andrégenos en sangre.

Aunque se reporta como hallazgo en SOP, la
frecuencia de esta condicion no ha sido establecida;
Gonzdlez (16), la considera baja, criterio que
compartimos. Hay informes sobre la prevalencia de
alopecia en SOP que van de 5 % a 50 % y su sola
presencia o la pérdida del cabello de las mujeres
pudieraser el tinico signo dermatolégico del SOP (54).

Cuando la pérdida del pelo es excesiva debe
sospecharse de tumores ovdricos o suprarrenales,
benignos o malignos productores de andrégenos, de
sindrome o enfermedad de Cushing en lugar del SOP.

Unestudiode 89 paciente con alopeciaandrogénica
demostré apariencia poliquistica ovaricaen el 67 %,
mientras que en controles normales solo fue de 27 %
(55), pero las mujeres con alopecia casi siempre
presentan hiperandrogenemia. En 109 mujeres
premenopdausicas que consultaron por alopecia, el
36,5 % tuvieron SOP, aun cuando no presentaban
hirsutismo (56). La escasa correlacién que algunos
reportan, entre alopecia e hiperandrogenemia
bioquimicaes, probablemente, porque la sensibilidad
de la piel y los foliculos varia entre personas (54).

En la mujer evoluciona en forma diferente
al hombre, con afectaciéon mas difusa del cuero
cabelludo, especialmente en las regiones centrales y
sobre todo el vértex y ademads del desarrollo piloso
normal se ven otros lanosos pequefios y respeta la
region occipital y la frontal (14).

ACANTOSIS NIGRICANS, PAPILOMAS
FILIFORMES O ACROCORDONES

Un grado més avanzado del espectro del SOP
puede estar constituido por aquellas mujeres que
presentan manifestaciones dermatoldgicas del tipo
acantosis nigricans y papilomas filiformes (PF),
llamado también acrocordones (a veces se conocen
como fibromas blandos o pélipos fibroepiteliales),
cuyo grado y severidad son, y se relacionan con
hiperinsulinismo e IR con muchas posibilidades de
cursar, ademas del sindrome bioquimico metabdlico,
con diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial,
accidentes cerebrovasculares, apnea del suefio y
muerte subita. Los PF se presentan con mayor
frecuencia en cara anterior del térax y cuello,
generalmente son miltiples y milimétricos, aunque
algunos de pocos centimetros se encuentran en region
axilar en forma pendular. No es raro verlos en cara
y regién periorbitaria (Figura 5).

En laliteratura anglosajona a veces constituyen lo
que se conoce con el nombre de sindrome HAIR-AN
cuyas siglasdelinglés se refieren ahiperandrogenismo,
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Figura 5. a) Acantosis nigricans. b) Papilomas filiformes.
c) Aspecto granular y acantosis nigricans en dedo.

insulinorresistencia y acantosis nigricans.

El sindrome HAIR AN, no es nuevo, encuadra
perfectamente en lo que Achard y Thiers (57)
describieron en 1921 en una mujer gorda, barbuda
y con diabetes mellitus. Después de multiples
investigaciones esta asociacién se ha comprobado
y ahora la IR es considerada como manifestacién
del SOP. Dislipidemia, diabetes y enfermedad
cardiovascular se relacionan con mucha frecuencia
a IR (58).

La acantosis nigricans (acanto, del griego espina
y nigricans, del latin, que reconvierte en negro) es un

trastorno dermatolégico caracterizado por un aumento
delapigmentacion e hipertrofiade la piel, manifestada
usualmente por obscurecimientoy endurecimiento de
la piel del cuello, axila e ingle (Figura 5). Se asocia
frecuentemente a carcinoma de estémago (59-61) y
de hecho fue descrita en 1890 con ese mismo nombre
en una mujer en la que Pollitzer (60) lo sospeché.
La AN ha sido observada en raras ocasiones como
una manifestacién cutdnea paraneopldsica de
enfermedades malignas ginecoldgicas junto a la
reticulocitosis multicéntrica, la dermatomiositis, el
“eritema gyratum repens” y el sindrome Sweet (62).
Hay tendencia ala produccién de pliegues irregulares,
son mds prominentes en la parte posterior y lateral
del cuello, en la nuca, axilas, nudillos, codo, rodillas,
regién submamaria, drea interna de los muslos,
vulva, ingle, regiones antecubitales y popliteas (63).
Aparecen primariamente en lanucay luego progresan
a axilas y otras areas del cuerpo (64) y su presencia
en los “nudillos” de los dedos de los diabéticos
es considerado un hallazgo frecuente a veces con
apariencia granular (65) (Figura 6).

Se describen tres tipos con hallazgos histolégicos
similares: hiperqueratosis y papilomatosis intensa
con hiperpigmentacién generalmente de la capa
basal de las células y muy poca acantosis; una forma
de genodermatosis que suele observarse en nifios,
benigna; otra forma tipo maligna en adultos que es la
asociada con carcinomatosis abdominal y la otra, la
de los obesos o seudoacantosis nigricans (59). Otros
han encontrado formaciones papilomatosas extensas
en la uniéon dermo-epidermal, hiperqueratosis con
engrosamiento del estrato cérneo superficial y leve
incremento en los melanocitos (66). La aspereza y
engrosamiento cutaneo lo ocasionan la hiperqueratosis
y papilomatosis; se ha reportado la presencia de

Figura 6. Seborrea y acné severos. Tratamiento con mezcla de acetato de ciproterona y etinil-estradiol. a) Antes del trata-
miento. b) 6 meses después. c) 12 meses después. d) 18 meses después.
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infiltrado de glucosaminoglicanos en la dermis papilar
(67)y latonalidad de la piel se debe en gran parte aun
incremento del contenido de queratinaen la superficie
de la epidermis y hay variabilidad de acuerdo a los
grupos €étnicos (68).

Enlapiel de cara superior de los dedos, justo entre
las articulaciones aparece ciertas zonas granulares
muy pequeflas que algunos los catalogan como
“piedrecitas o piedritas”, pero esta manifestaciéon
parece ser mas llamativa cuando se ha manifestado
la diabetes tipo 2 (65).

Eltratamiento dela AN esta dirigido fundamental-
mente a tratar la causa, aunque se han utilizado,
sustancias tépicas como blanqueadores y medica-
mentos por via sistémica. Los acrocordones deben
ser eliminados médica o quirdrgicamente.

EVALUACION DE LAS MANIFESTACIONES
CUTANEAS

La extension de la grasa sobre la superficie
cutdnea es muy variable, puede ser de hasta 3 cm/
seg, segun la temperatura ambiental. La exploracién
del contenido de la grasa cutdnea generalmente es
de forma objetiva-subjetiva por parte de la paciente
y objetivo por el médico; puede medirse de manera
casual,es decirla que se puede extraer de la superficie
cutdnea sin tratamiento previo planificado; otraforma
es medir el valor residual, friccionando con un pafio
una determinada superficie o evaluarse el contenido
de grasa de la piel en 24 h.

Los resultados de estas formas de evaluacién son
variables porque las grasas cutdneas son transformadas
constantemente por el manto de estearasas que tiene
la piel; son recomendadas pocas veces y es el juicio
clinico del observador y la sugestién de la paciente lo
que aporta sentido de cantidad. En ocasiones existe
excesiva cantidad de grasa en la cara con la piel seca
en las extremidades.

Se han utilizado equipos y métodos como el
Sebumeter SM 810 y el Sebufix — Analisis (CK,
Colonia), empleados en Alemania. El primero,
es el dispositivo de medicién de sebo en la piel,
cabello y cuero cabelludo, mas utilizado con éxito en
dermatologiay cosmetologia,que permite determinar
cambios leves del contenido de sebo de la piel. Se
basa en la fotometria de puntos de grasa. Una cinta
especial se vuelve transparente en contacto con el
sebo epidérmico. La transparencia se mide mediante
el envio de un haz de luz a través de la cinta que es
reflejado por un espejo pequefio que estd detrds. Una
célulafotoeléctricamide el nivel de transparencia. La
transmisién de la luz representa el contenido en sebo
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de la superficie evaluada y el resultado es calculado
por un microprocesador, mostrandose en la pantalla
en forma de pg de sebo/cm?. Dobrev (69) utilizé el
Sebufix en voluntarios de ambos sexos, midiendo la
actividad de la gldandulas sebaceas usando el colector
de hoja de metal, y evaluado con una cdmara, el
Visioscope y un “software” (SELS), la superficie de
la piel. Estos métodos muy sofisticados son poco
utilizados, por lo que la bibliografia al respecto es
escasa.

En caso de seborrea y piel grasa con acné suele
utilizarse lociones o cremas queratolitica y antibioticos
preferentemente con base alcohdlicas, los mismos
que se utilizan en casos graves de acné. Algunos de
ellos son: peréxido benzoilo 2,5 %-10 %, una vez al
dia; acido azaleico al 20%, 2 veces al dia, tretinoina
0,1 %-0,25 % oisotrenoinaal 0,05 % diariamente. La
clindamicina al 1 %, la eritromicina 2 % con acetato
de zinc al 4 % y la tetraciclina 4 % dos veces al dia,
son antibiéticos de uso comun. Miultiples cremas,
geles y lociones son patrocinadas para el cutis graso,
dediversos compuestos abase de surfactantes iénicos,
agentes desengrasantes, glicerina, polietileno,cloruro
de benzalconio, entre otros; con modalidades de
uso variables y que son indicados por especialistas
en cosmetologia-dermatologia, con resultados
satisfactorios.

Para obtener una idea sobre la severidad del
acné y la evolucién postratamiento se ha utilizado la
clasificacién de Plewig modificada (70),expresandolo
como leve, moderado o severo, segiin el nimero de
lesiones que existan en un drea pequeiia de la cara
o espalda; se aconseja tomar muestras para cultivo
y antibiograma de gérmenes Gram positivos y
negativos. Es preferible su manejo conjuntamente con
dermatologo-cosmetélogo quién indicard aseo de las
zonas con jabones neutros y lociones o cremas entre
los que figuran el peréxido de benzoiloal 2,5 %-10 %,
queratolitico que tiene propiedad antibacteriana y
no induce resistencia de las aerdbicas y la previene
cuando se usacombinada con eritromicina tépica(71).

Otroagentequecausaalteracionesenlacomposicion
de acidos grasos y lipidos cutaneos utilizadaes el 4&cido
azelaico y reduce significativamente la densidad
bacteriana folicular (72). Ademas se han utilizado
diversas combinaciones de azufre-resorcinol.

Los antibidticos como tépicos-locales son
dtiles sobre todo en las resistentes al perdxido
benzoilo, afectando el metabolismo del P. acnes. La
clindamicinaen locién es pocoirritante; latetraciclina
es menos efectiva y produce un residuo que puede
causar fluorescencia debajo de luz ultravioleta. Una
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mezcla de clindamicina al 1 % con peréxido de
benzoilo al 5 % y un gel de clindamicina al 1 %, son
algunas utilizadas en Venezuela. Laeritromicinatiene
eficienciasimilaralaclindamicinay estan disponibles
en base alcohdlicas para piel grasienta (34).

Latretinoina (Retin —A) sigue utilizdndose hoy en
forma tépica, crema, gel o soluciones, es un agente
comedolitico que ablanda los comedones existentes
y previene la formacién de ellos. Se aplica de noche
porque puede degradarse con la luz solar, se absorbe
poco y no altera las concentraciones de vitamina A.
Hay preparaciones incorporadas a microesponjas
que promueve la localizacién de la droga en los
foliculos y permite su lenta liberacion. Es eficaz
la crema o el liquido de tretinoina (4cido retinoico,
acido de vitamina A) al 0,01 % - 0,025 % o el gel de
isotretinoina al 0,05 % que tienen efecto comedolitico,
cuya aplicacién esta contraindicada en el embarazo
ya que los derivados de la vitamina A 4cida estdn
relacionados a dafos severos en el feto (34). La
respuesta usualmente es entre 6-8 semanas (73).

El adapalena se expende en Venezuela en forma
de gel y crema al 0,1 % y 0,3 %, es un derivado
sintético del 4cido naftoico con actividad parecida a
los retinoides, con efecto antiinflamatorio, €s menos
irritante y menos sensible alaluz solar. Recientemente
se ha introducido el tazarot.

Por via sistémica se recomienda el uso de contra-
ceptivos orales, preferiblemente con progestagenos
combinados de efectos antiandrogénicos como son
el acetato de ciproterona (AC), de clormanidona y
la drospirenona; los androgénicamente neutros se
usan con menos frecuencia, por obtenerse menos
resultados favorables. Todos actiian como inhibidores
gonadotrépicos, que al disminuir la produccién
esteroidea ovarica, aumentan la sintesis de SHBG,
disminuyen también los andrégenos y algunos pueden
bloquear a sus receptores, como la clormanidona y
drospirenona (74). Por supuesto que si no se desea el
embarazo su uso es mas que justificado, ademds que
previene el sangrado irregular y evita hiperplasias
endometriales.

Hay que tener presente que existen agentes
progestacionales sintéticos como el levonorgestrel
y la noretiltestosterona que poseen efectos
androgenizantes en algunos animales in vivo; sin
embargo, cuando se combinan con etinilestradiol
(EE) presentan netos efectos antiandrogénicos (75).

Una preparacion contraceptivaque contiene 30 4 g
de EE con 2 mg de acetato de clormanidona, también
tiene efectos antiandrogénicos y ha demostrado ser
eficaz en acné e hirsutismo (76,77). Igualmente
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los anticonceptivos que en su composicion tienen
drospirenona,underivadodela 17 a-espironolactona,
actian como antagonistas de los receptores de
andrégenos y con efecto antimineralocorticoide,
también han probado ser util (78,79). En Europa
se ha utilizado el componente progestativo hibrido
dienogest, con menos propiedades antiandrogénicas
que la ciproterona (80,81).

Después de descartar lesiones tumorales benignas
0 no, productoras de hirsutismo y acné, y obtener
diagnéstico de SOP, el endocrinélogo o ginecélogo-
endocrindlogo prescribird tratamiento a base de
antibiéticos locales o sistémicos, principalmente
tetraciclina o sus derivados, entre los que se destacan
la minociclina y muy recientemente la limeciclina
que es una metilciclina de tetraciclina con efecto
antiinflamatorio-antilipasa. La dosis recomendada
de este producto para acné es de 300 mg diario, en
una o 2 tomas por 10-15 dias y luego dia por medio
hasta 12 semanas Se pueden utilizar la eritromicina,
clindamicina o metronidazol, bloqueadores solares
y la isotretinoina. Algunos agregan flunarizina, que
es un bloqueador selectivo de los canales de calcio
y ofrece ayuda para el control de la vasodilatacién y
eritema del rostro.

Los antibidticos sistémicos se utilizan en
grados avanzados de acné y los mads utiles han
sido la minociclina y la tetraciclina, pero esta debe
administrarse lejos de las comidas y sin la ingestién
de antidcidos. La eritromicina es menos popular
e induce resistencia al P acnes y al Staphilococus
epidermidis;el trimetopriny ladoxiciclina pueden ser
alternativas. Deben ser utilizados por lo menos por 3
meses antes de concluir que la terapéutica ha fallado.

Los antiandrégenos mads utilizados son el
acetato de ciproterona y el acetato de clormanidona,
componentes de algunos contraceptivos de uso oral,
combinado con estrégenos. Cualquier anticonceptivo
que actie inhibiendo FSH y LH, te6éricamente puede
ser utilizado porque inhibe la produccién endocrinade
los ovarios. En Europa, America del Sur, y el Caribe
se ha utilizado una mezcla de 35 yg de EE + 2 mg de
AC olaque contiene 0,05 mgde EEy2mgde ACen
forma de pildoras diariamente por 21 dias en ciclos
mensuales, como se usan los anticonceptivos orales
(ACO),seguido de una semana libre de medicamento
por varios meses, generalmente més de 6. Su uso es
aconsejable adyuvante a la vitamina A 4cida, y esta
contraindicada durante la gestacion porque produce un
cuadrode graves malformaciones fetales denominado
“sindrome tretinoico o de isotretinoina”.

ElACadosisaltasde 50-100 mginicidndoseel 5 dia
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del ciclo,durante 10 dias, acompafiado de estrogenos
o preferiblemente de anticonceptivos combinados de
EE con progestagenos antiandrogénicos (ciproterona,
2 mg + EE 35-50 ug) es ampliamente utilizado en
el mundo, excepto en EE.UU, para el tratamiento de
acentuadas manifestaciones de acné e hirsutismo. De
esta forma se evita el sangrado irregular uterino que
suele ocurrir cuando se usan agentes progestacionales,
solos. Este esquema es muy conocido en Europa
con el nombre de “Esquema de Hammerstein,
acompafiado de medidas cosméticas, con resultados
bastante aceptables (82,83),remisién o mejoriaen mas
del 80 % de las mujeres, pocos efectos colaterales y
su duracién debe ser de por lo menos 6 meses. En
ocasiones puede exacerbarse la afeccién en los 2
primeros ciclos y hay que expresarselo alas pacientes.

Las drogas que en su molécula tienen ‘““acetatos”
tienen un paso hepatico para que ejerzan su actividad,
deben ser utilizadas con precaucion y solicitar pruebas
de su funcionalismo cada 4-6 meses. El paso por
higado induce aumento de SHBG con menor cantidad
de andrégenos libres circulantes, que en realidad
son los que ejercen los efectos endocrinos. Por su
condicién progestacional, la ciproterona inhibe la
secrecion hipofisariade FSH y LH con laconsecuente
caida de la produccién ovdrica de andrégenos, y
ademads un efecto inhibidor de la produccién de las
glandulas suprarrenales porque tiene suave efecto
glucocorticoide,inhibe lasecrecién de CRH y ACTH;
puede actuar en la reticular suprarrenal modificando
leucinas y CHR de origen local (84). Se une al receptor
de dihidrotestosterona en el foliculo pilosebéceo,
impidiendo su accién; es ademas un potente inhibidor
de la 5 alfa reductasa, enzima que trasforma la
testosterona en dihidrotestosterona. Cuando se le
afiade el estrogeno aumenta la efectividad terapéutica
porque suprime la secrecién androgénica mediada
por gonadotrofinas, ademds de incrementar la SHBG
reduciendo la T libre disponible (85,86).

En Norteamérica recientemente se aprobd una
combinacién anticonceptiva que contiene EE con
norgestimato, que puede utilizarse en el tratamiento
del acné.

Piqueroy col.(87) usaron el acetato de ciproterona
en 42 pacientes con acné severo que habian utilizado
otros tipos de infructuosos tratamiento, logrando
curacién en 23 y mejoria en 8, mientras que 2
permanecieron sincambios. Las 6 pacientes que tenian
acné en el pecho y la espalda sanaron. La seborrea
cur6 en 22 pacientes, mejord a 10 y una persistié sin
cambios; de 14 que tenian caspa, 12 mejoraron, a
una le disminuyé y la otra no present6é cambios. Fue
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utilizado entre 6 y 9 meses con alguna terapia local por
periodos muy cortos. Obtuvieron un total de 96,9 %
de mejoria o curacién, con 9 pacientes que hicieron
intoleranciaal medicamento. En casos de tratamiento
de acné e hirsutismo es preferible hablar de remision
y no curacién, porque al dejar el tratamiento suelen
reaparecer los sintomas cutdneos por lo que deben
utilizarse por lo menos 6 meses.

Lahistoriaclinicay el examen fisico permiten hacer
el diagnéstico de los eventos que causan hirsutismo
como los virilizantes, el SOP, endocrinopatias y uso
de medicamentos androgenizantes. Siel desarrollodel
hirsutismo es rapido o hay evidencias de virilizacion
como son, clitoromegalia e incremento de masas
musculares, hace sospechar la presencia de un tumor
secretante, aunque en algunos casos la aparicién es
lenta.

La alta frecuencia del SOP, la edad de la paciente,
el fenotipo, el sindrome metabdlico, la acantosis,
irregularidad menstruales hacia la oligo y amenorrea
hace sospechar su presencia y preguntar sobre
medicamentos es fundamental ya que lamayoria,con
excepciondel 4cido valproico,noelevanelnivelde T.

El indice de Ferriman-Gallwey es suficiente para
evaluarel hirsutismo y un valor de 6 o mas se considera
excesivo, pero en algunas poblaciones pueden ser
usados otros sitios del cuerpo ya que Ferriman no
toma en cuenta el cuello, patillas y nalgas/periné
donde se puede localizar exceso de vello en algunas
mujeres. Hassa y col. (88) consideran que se debe
incluir areas de la piel sensible a andrégenos: parte
superior del labio, barba, patillas, parte superior
del brazo y del térax, parte superior e inferior del
abdomen, parte superior e inferior de la espalda,
muslos y nalgas/periné.

Eltratamiento depende de los deseos de embarazo,
si no se desea la gestacion debe ser dirigido a evitar
el desarrollo de nuevo pelo, remover el existente
y regular el ciclo menstrual, para lo cual puede
utilizarse afeitado, depiladores, ceras o electrélisis.
Las medidas cosméticas son la piedra angular: el
blanqueado o rasurado es suficiente para algunas.
La extraccién con pinzas, maquinas, ceras calientes
o frias, blanqueadores, cremas de hierbas como
la sanguisorba officinalis y pimpinela, también se
han utilizado; algunos procedimientos de estos son
irritantes y dolorosos. Una formulacién tépica,
utilizada como potencial droga anticancerosa y para
latripanosomiasis o enfermedad del suefio africana,el
clorhidrato de eflornitina en crema al 13,9% (vaniqa)
fue aprobado en EE.UU recientemente (89) con
maximo efecto entre 8-24 semanas y pocos efectos
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colaterales, actia inhibiendo la enzima ornitina
decarboxilasa, presente en el foliculo, responsable
en la biosintesis de poliaminas como la putrescina y
espermidinaque tienen importanciaen laproliferacion
celular,bloquedndolaen el foliculo piloso,disminuye
el crecimiento del pelo. Existen varios equipos de
laser, asi como de rayos-lamparas para la reduccion
o eliminacién permanente del pelo.

Laelectrdlisis amerita la colocacién de electrodos
en los foliculos para su destruccién. Tanto el uso del
laser como la electrdlisis amerita personal entrenado,
son caros, doloroso y repetir el procedimiento; son
para areas reducidas y pueden causar reaccién local,
quemaduras, despigmentacién y cicatrices (90).

Cuando la severidad del acné o del hirsutismo es
grande, se recomienda utilizar dosis de 100 mgde AC
los primeros 10 dias del ciclo acompaifiado de 2 mg
de AC con 35 0 50 g de EE con el fin de regularizar
el ciclo menstrual y también de evitar el embarazo
si se utiliza la isotretinoina que esta absolutamente
contraindicada durante la gestacién ya que se ha
reportado entre 18 %-39 % de anomalias congénitas
severas e incompatibles con la vida. El uso tépico
(Retin -A) es de baja absorcion y no hay evidencias
de dafno embrionario-fetal (91).

Otros compuestos con actividad antiandrégenica
sonel finasteride y la flutamida; el primero se expende
en Venezuela con los nombres de Propecia® de 1 mg,
entabletasde 5 mgylasegundaen tabletasde 250 mg.

El finasteride es un bloqueador de la actividad de
la 5 a-reductasa inhibiendo el paso de T a DHT, que
es el andrégeno activo en el foliculo piloso; no se
une a los receptores androgénico ni tiene efecto en la
secrecion de T (92). Varios estudios han demostrado
su efectividad en el tratamiento del hirsutismo, con
pocos efectos colaterales (93-95). Es mas efectivo
sobre la isoenzima 5 a-alfa-reductasa tipo 2 (hallada
enpiel genital femeninay préstataen los varones),que
sobre el tipo 1 que se encuentra en dreas no genitales
y cuero cabelludo. La dosis es de 5 mg diario por
3-12 meses y su aumento no ha demostrado mayor
eficacia (96).

Un estudio comparativo entre el uso de la mezcla
EE 35 ug y AC 2 mg, solo y en conjuncién con 5
mg de finasteride durante un afo, demostré que la
asociacion disminuye en mas alto porcentaje el score
de Ferriman-Gallwey modificado (97).

La flutamida es un compuesto no esteroideo,
que disminuye la DHEA-S por inhibicién de la 17
hidroxilasa, 17-20 liasao disminuyendoel “clearence”
de cortisol y aumentandolo en sangre para que exista
un freno en ACTH, inhibiéndose la produccién de
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andrégenos por la zona reticular de las suprarrenales
(98). Su metabolito es mas potente con media vida
mas larga,la 2 hidroxiflutamida. La flutamida,carece
deefectos estrogénicos, progestativos o glucorticoide.

Laespironolactona privalaunién competitivadela
TyDHTalosreceptores de andrégenos,ademas inhibe
laSareductasay esun diurético ahorrador de potasio,
utilizado en el tratamiento del hirsutismo y del acné
(99) y con menor grado de evidencia, en la alopecia
androgénica (100). La dosis diaria recomendada es
de 100-200 mg/dia, aunque han sido utilizadas dosis
menores, 25 mg 2 veces al dia, en acné con buenos
resultados. Los efectos secundarios reportados
son irregularidad menstrual, sensibilidad mamaria,
letargo, mareos, cefaleas, hipotensién ortostatica,
hiperpotasemia y disminucién de la libido (101,102).

Los agentes sensibilizadores de insulina
poseen propiedades endocrinas que pueden
mejorar las expresiones de hiperandrogenismo en
el SOP; disminuyen los andrégenos, aumentan
la concentracién de SHBG y disminuyen las
concentraciones basales o estimuladas de LH,ademas
de los efectos benéficos en el sindrome metabdlico e
inducciondelaovulacion (103,104). No se consideran
drogas de primera linea para el tratamiento de las
manifestaciones hiperandrégenicas de la piel del SOP,
aun cuando hay estudios evaluando la efectividad en
hirsutismo (105,106). La dosis diaria puede llegar a
25-50 mg/dia; pero la tolerancia se ve limitada por
los trastornos gastrointestinales secundarios y existe
el riesgo de acidosis lactica en enfermas renales o
hepaticas.

Las tiazolinedionas que actualmente se expenden
en el mercado son la pioglitazona y la rosiglitazona
que actian como ligandos selectivos del receptor de
la proliferacién de los peroxisomas gamma activados
o factor de transcripcién nuclear PPAR gamma.

Yilmaz y col. (107) lograron comparar la utilidad
de 4 mg /dia de rosiglitazona con 850 mg 2 veces al
dia de metformina, en obesas y delgadas con SOP,
lograndose mejoria del 39 % en el primer grupo y
19 % en el grupo metformina. Se reporta ganancia
de peso, hepatotoxicidad y falla cardiaca congestiva
asociado a estos medicamentos (79).

Las mediciones de las concentraciones de
DHEA-S,metabolito principalde DHEA ,es el método
preferible para evaluar produccion de andrégenos de
las suprarrenales y tradicionalmente se utiliza como
marcador suprarrenal de exceso de andrégeno ya
que su produccién alcanza el 97 %-99 %, es de facil
evaluacion y es estable. Se ha encontrado que una
proporcién de pacientes con SOP tienen exagerada
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concentraciéon plasmatica de DHEA y DHEA-S
(108,109), elevaciéon de DHEA-S hasta del 50 % de las
mujeres con SOP (55). Con base en esos hallazgos, se
hautilizado la supresién con corticosteroides en casos
de hiperactividad adrenocorticotropa (persistencia
de elevadas concentraciones de DHEA-S) a dosis
nocturnas de 0,25 mg- 0,5 mg de dexametasona
diario o interdiario, prednisona 5 mg-10 mg/dia o
la hidrocortisona a 15 mg diario en tratamiento de
acné. Estos preparados son de eleccion en hiperplasia
suprarrenal de expresién tardia (41). Algunos lo
utilizan en las mafianas (110).

En una publicacién de Carmine y Lobo de 1991
(111) se reporté modesta mejoria, de soloun 20 % con
elusodecorticoides,apesar dereducciénsignificativa
de andrégenos plasmaticos, mientras que un grupo
en Chile, encontré prolongados periodos de remision
en el hiperandrogenismo funcional suprarrenal (112).

En las pacientes que no responden a la terapia
convencional, pueden utilizarse los andlogos de Gn-
Rh de larga accidn; se necesitan de 2-3 meses para
observar efecto supresivo androgénico. Hay pocos
estudios y casi todos lo han asociado a contraceptivos
(112,113). Sehan utilizado el gosereliny el triptorelin,
entre otros (114). Los efectos colaterales de oleadas de
calor,sequedad vaginal y pérdida 6seaque se presentan
conestos farmacos pueden ser evitados con lallamada
terapia “ad back” con estrégenos y progesterona
adicionado o un contraceptivo de uso oral. Por la
pérdida de calcio que producen no se recomiendan
por mas de 6 meses. Por sus costos elevados y el
perfil de efectos secundarios no son de primera linea
y se reservan para aquellos hiperandrogenismos de
origen ovdrico resistentes a otras terapias.

Se han utilizado combinacién de corticoides,
anticonceptivos, antiandrégenos y sensibilizadores
de la insulina con buenos resultados por tiempos
variables; pero se enfatiza en que debe ser 6-8 meses.
Se recomienda electrdlisis para remover los foliculos
androgenizados desde el momento en que la terapia
hormonal ejerza sus efectos supresores. La supresion
hormonal debe continuarse indefinidamente, la
espironolactona puede disminuirse escalonadamente
y luego suprimirse y los glucorticoides administrarse
cada 2 dias. Los sintomas hiperandrogénicos suelen
empeorar en la posmenopausia amenos que se realice
ooforectomia bilateral ya que en estas pacientes el
beneficio de elevacion de SHBG por estrégenos no
existe y el ovario menopdusico produce cantidades
elevadas de andrégenos (41).

Varias lineas de tratamiento para el hirsutismo o
hiperandrogenismo en mujeres se han establecido
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en EE.UU. La American Society for Reproductive
Medicine establecié en 1995 las guias paraevaluacion
y tratamiento de exceso de andrégenos. En el afio
2001 la Asociacién Americana de Endocrinélogos
Clinicosrecomenddunadeellas (115). Enel anio 2002,
el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(116) establecio6 la suya.

El tratamiento quirdrgico del SOP como la
reseccién en cufia de los ovarios y la reduccion
estromal con laser, se utiliza para inducir ovulacion,
pero no tiene cabida para mejorar el hirsutismo;
mientras que la ovariectomia bilateral solo seria
vélida, si la hiperandrogenemia es tUnicamente de
origen ovarico (41).

Para la evaluacién de la alopecia androgénica
en la mujer debe conocerse cémo se not6 la caida,
si es espontdnea en la almohada en las mafanas, o
cuando se lava el cabello o al peinarse o en varias de
estas situaciones, si existe historia familiar y si hay
rasgos de hirsutismo y virilizacién. Antecedentes
de situaciones de estrés 6-8 meses antes, cirugias y
anestesias prolongadas, traumatismos psicolégicos,
dietas adelgazantes, cirugias gastricas para obesidad,
fiebres, exposiciéon a ciertas drogas, embarazo
reciente o anticonceptivos orales tiene significacion.
La malnutricidén, deficiencias de hierro, diabetes,
enfermedad de Hodgkin, insuficiencia hepatica y
renal, enfermedades malignas son causas comunes;
conmenos frecuencia se observaen lupus eritematoso
sistémico y sifilis secundaria. El hipopituitarismo,
las disfunciones tiroideas, exposicién a arsénicos,
bismuto, oro, bérax o thalium, se asocian a calvicie
(117);igual ocurre con el uso de drogas anticancerosas
y las radiaciones, aunque después de los 50 afios de
edad se pierde pelo de la cabeza en ambos sexos
(11,117,118).

Existen medidas objetivas de la pérdida del pelo:
una de ellas la que se basa en realizar traccién entre el
pulgaryelindice,de estaforma se deben extraer menos
de 3 cabellos; se considera anormal si se desprenden
6 o mds. En las enfermedades crénicas esta prueba
es normal. Otra manera de obtener la muestra por
traccién es utilizando una pinza quirdrgica cubiertade
goma sobre 50-70 pelos y ejerciendo fuerte traccion,
luego el bulbo se observa al microscopio para ver
la relacién anagen/telogen junto con la medida del
didmetro de la “flecha”de encaje. El pelo en fase de
anagen es oscuro con didmetro de 0,08 mm, en el
telogen el bulbo es ahusado, de didmetro pequeiio
(0,03 mm) y apariencia amielinica. Normalmente
el pelo en fase de telogen es el 10 %-15 % y cuando
se extrae mas del 25 % se establece el diagndstico
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de efluvio, es decir, la pérdida de reposo.

El dafio de la cuticula del pelo puede observarse
al microscopio y esto ocurre por agentes quimicos,
tintes, calentamiento, desenrizado; para tomar la
muestra se agarran con dedos indice y pulgar unos
cabellos y los dedos de la otra mano se deslizan hacia
el bulbo que permanece anclado en la piel; si el pelo
resiste este movimiento y se arruga es que la cuticula
esta danada (119).

Otra forma de medir la pérdida del pelo es con la
técnica del enrollado; sosteniendo entre los dedos un
grupo de pelos y enrollandolos se logra la impresion
del diametro de anclaje y delasensibilidad de detectar
el pelo que progresara de pelo terminal a pelo velloso;
se puede observar “la miniaturizacién” del pelo del
area afectada. Pueden contarse el nimero de los
pelos perdidos en 7 dias consecutivos y se analizan
en forma similar a las técnicas de arrancamiento y
existe la técnica de mapeo del pelo, dibujando el drea
de calvicie o pelo denso y observando luego el patrén
de pérdida mediante fotografias (117).

Después de descartar las formas no androgénicas
de la caida del cabello, la accién terapéutica debe
estar dirigida a reducir la accién de los andrégenos
y dependiendo de la fuente hormonal estara dirigida
la accion, asi, la produccion ovdrica se reduce con
ACO antiandrogénicos solo (120) o afadiéndole
espironolactona, mientras que los glucocorticoides
reduciran la fuente suprarrenal, también solos o
combinados con ACO (121).

El tratamiento local estara dirigido a evitar la
transformacion de T a DHT, es decir, inhibir la Sa
reductasa. Con base en que la progesterona es el
inhibidor competitivo natural de esta enzima se ha
utilizado para disminuir la produccién de sebo (122),
pero no ha llenado las expectativas en el tratamiento
local de la calvicie (117). La espironolactona
y el AC aplicado localmente en la piel de la
region costovertebral del hamster poseen efectos
antiandrogénicos con pocos efectos sistémicos (123).

El minoxidil, comercializado en Venezuela en
forma de solucién para uso tépico es un potente
vasodilatador que fue utilizado parael tratamientode la
hipertensién arterial refractaria, produce como efecto
colateral hipertricosis probablemente aumentando la
circulacion alrededor del foliculo, estimuldandolo a
entrar en fase de anagen o crecimiento, o alterando la
accién o el metabolismo de los andrégenos en la raiz
del pelo. Existen preparaciones en forma de spray o
solucién tépica que han confirmado la reversion del
pelovellosoaterminal enlaalopecia androgénica (124-
126). Se coloca 1 mL -2 mL, 2 veces al dia, en el area
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afectada obteniéndose crecimiento del pelo 3-4 meses
de aplicacién continua; tiene reacciones generales y
locales como mareos, hipotensién, taquicardia,edema
e irritacion local, eritema, descamacién o alérgicas,
por lo que no se recomienda usar mas de 2 mL de la
solucién al dia. En otros paises existen formas de
shampoo y de espuma para uso local (127).

En el hombre se aplica el autotrasplante de pelos
y la apariencia del pelo trasplantado es similar al
natural, pero en las mujeres donde la pérdida del pelo
es muy difusa y las areas de calvicies completas son
raras, esta técnica es muy pocas veces indicada (128).

La evaluacién de la AN y de los papilomas
filiformes es mediante la observacién clinica
o fotografica de las lesiones. Varias opciones
terapéuticas han sido sefialadas para AN; el control
de la obesidad y del sindrome metabdlico es la base
fundamental (129). Se ha utilizado isotretrinoina
local o sistémica (130,131) y rayos laser. Ha ocurrido
mejoriadelaslesiones dérmicas papilomatosas conel
uso de metforminaoral y colecalciferol (vitamina D3)
local (129) cuando se mejora la IR y el peso corporal;
lo mismo ha sucedido con el uso de ocreétido a largo
plazo (132). Con cualquier modalidad terapéuticadebe
controlarse el sindrome metabdlicoy laobesidad para
obtener evidencia de mejoria duraderadelaslesiones,
pero siempre hay tendencia alareaparicién (129,132).

El tratamiento de los papilomas filiformes es
la desaparicion de ellos mediante métodos fisicos
(crioterapia,electrocauterizacién,ldser),uso de dcidos
y algunas soluciones locales (4cido tricloroacético,
salicilico, nitrato de plata, soluciones o geles como el
glutaldehido al 5 %-10 % y la cantaridina al 0,7 %.
La cantaridina es un compuesto quimico venenoso
extraido de la desecacién de un coleéptero de color
verde dorado.

Laextirpacién quirdrgica con bisturi o tijeras finas
con hemostatasiade labase da muy buenos resultados;
pero al igual que otros métodos hay tendencia a la
reaparicion. Tarango-Martinez en México (133) logré
curacién de un hombre con lesiones papilomatosas
multiples enlacaraconlaaplicacién diaria durante 30
dias de 5 fluouracilo al 5% y acido retinoico al 0,05%.
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