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Resumen:

NIVELES SERICOS DE TESTOSTERONA LIBRE EN PACIENTES POSTMENOPAUSICAS CON
HIPERPLASIA SEBACEA. Estudio de 9 casos

Dr. J. Daniel Aguirre a, Dra. Mirna Alcocer b, Dr. Daniel Alcald b, Dra. Maria Luisa Peralta c
a Residente 4to afio dermatologia CDP, b Medico adscrito CDP, ¢ Maestra en ciencias
Centro Dermatoldgico Ladislao de la Pascua,

Fundamento y objetivo: La hiperplasia sebacea (HS) son proliferaciones epiteliales benignas
de la glandulas sebaceas caracterizada por pdpulas Unicas o multiples; del color de la piel, que
afecta la frente, mejillas y nariz, particularmente mas comuin en hombres mayores de 40 afios;
la etiologia es desconocida pero se atribuye a factores hereditarios, radiacion solar,
medicamentos inmunosupresores y cambios hormonales. El diagnostico es clinico y se
confirma con el estudio histopatoldégico.

El objetivo del presente trabajo es analizar en pacientes postmenopdusicas con HS los niveles
de testosterona libre plasmatica (Andrégeno mas activo) por el método matematico de
vermeluen .

Pacientes y métodos: Nos fueron enviados un total de 27 pacientes que cumplieron el
principal requisito clinico de seleccién: presentar 2 o mas hiperplasias sebaceas; de éstas 15 no
participaron en el estudio por las siguientes razones: 7 declinaron a participar (foraneos,
economia, distancia del laboratorio, no hubo interés), 6 no cumplieron los criterios de
inclusion (menopausia no establecida, ooforectomia bilateral, edad menor a 45 afios) y 2 no
presentaban caracteristicas clinicas ni dermatoscépicas de hiperplasias sebdaceas. Utilizamos
frecuencias simples y medidas de tendencia central para el calculo de las variables clinicas y
de laboratorio. Validamos los resultados mediante la prueba de Mann-Whitney para dos
muestras independientes con valores de referencia. Para correlacionar las hiperplasias
sebdceas con los niveles de testosterona libre utilizamos la prueba Spearman y para
correlacionar entre niveles de testosterona libre, hiperplasias sebaceas por zona facial e
hirsutismo se utilizé la chi cuadrada, con un nivel de significancia menor o igual a 0.05 de
probabilidad.

Resultados: Se describen 9 pacientes con hiperplasias sebaceas que cumplieron los criterios
de inclusion y se dividié en 2 grupos por edades: Grupo I: 45-54 aios (3 pacientes) y Grupo Il
65- 75 (3 pacientes). El total de ellas (N=9) presentaron niveles de testosterona libre arriba del
limite normal, se encontré tambien una correlacién entre el numero de hiperplasias a nivel
frontal, el nivel de testosterona libre y la presencia de hirsutismo facial.

Conclusiones: Aunque en general se presento un nivel arriba del normal establecido
testosterona libre en el grupo de estudio, el numero de hiperplasias no tuvo relacion con el
nivel de testosterona libre, sin embargo la topografia frontal y un numero mayor de 12
hiperplasias se asocio a hirsutismo y niveles de testosterona 50% arriba del limite normal alto.
Son necesarios mas estudios para aclarar los factores que tienen efectos sobre las glandulas
sebdceas y el desarrollo de hiperplasias sebaceas
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I-ANTECEDENTES

Las glandulas sebaceas son estructuras epiteliales derivadas del ectodermo que
surgen de la yema pilosa proveniente de la capa germinativa de la epidermis,

alrededor de la novena semana de vida.1

Durante su desarrollo su estructura se hace multilobular y la secrecién sebacea

se inicia entre la13 ava y la 16 ava semanas de la vida fetal.1

Son glandulas de secrecion holocrina (formada por células y sus productos) que

se renuevan continuamente.2

Las hormonas maternas provocan una hipertrofia de las glandulas sebaceas y un
aumento en la sintesis y secrecion del sebo a lo largo del segundo y tercer

trimestres 3

Al nacer, el incremento seborreico se mantiene por 1 a 6 meses, y después
disminuye hasta los 7 afios, aumentando por el efecto de andrégenos

suprarrenales, y mas tarde por los gonadicos. 1

El control de la regulacion de la proliferacion y secrecibn sebacea es
evidentemente hormonal y se manifiesta por variaciones cuantitativas en la
secrecion sebacea de acuerdo a la edad, sexo, embarazo y diversas

enfermedades endocrinas.1

La hiperplasia sebacea (HS) es el resultado del efecto de los androgenos sobre
los sebocitos de los I6bulos sebaceos, cuando los I6bulos aumentan de tamafio se

forma la lesion Fig 1



Figura 1. Glandula sebacea sin y con aumento de los Iébulos sebaceos.

Sin el influjo de andrégenos a través de los vasos sanguineos, éstos no podrian
aumentar en numero, por esta razéon la HS es mas frecuente en hombres que en

mujeres.4

Mientras que el niumero de glandulas sebaceas sigue siendo igual durante la vida,
los niveles del sebo tienden a disminuir después de la menopausia en el sexo
femenino, mientras que en el hombre no se observan cambios importantes hasta

la octava década.s

Aunque la actividad de la glandula sebacea disminuye en la piel envejecida,
todavia existe capacidad en ambos sexos de responder a los andrégenos,

originando niveles aumentados de sebo. e

Utilizando técnicas de analisis mejoradas con metodologia altamente sensible y
especifica se ha demostrado la producciéon de andrégenos y de estrégenos por el
ovario de mujeres postmenopausicas. Ademas, la contribucion ovarica de
andrégenos es suficiente para dar lugar a disminuciones significativas de
concentraciones postoperatorias de testosterona después de la ooforectomia
bilateral. Con lo anterior se demuestra que esta produccion ovarica de andrégenos

persiste 10 afos después del inicio de la menopausia.7



[I.-DEFINICION

La hiperplasia sebacea es una proliferacion epitelial benigna de la glandula
sebacea, mas comun en la edad media y en personas mayores, caracterizada
clinicamente por la presencia de neoformaciones Unicas o multiples, del color de la
piel, en forma de cupula, la mayoria con una depresion central de color blanco que
representa el conducto excretor dilatado; de consistencia blanda que afecta la
frente, las mejillas, y la nariz, la mayoria de 2-4 milimetros de diametro aunque se
han documentado casos de hasta 5 cm, asintomaticas, persistentes, que llegan a

causar desfiguracién y un problema estético. 89,11

[Il.-EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia estimada en la poblacion general es de 1 % y aparece hasta en el
16% de los receptores de trasplantes de d&rganos en tratamiento con
inmunosupresores. Es frecuente en la edad adulta, afectando particularmente a
hombres mayores de 40 anos y recién nacidos en los que desaparece de forma

espontanea a lo largo de los primeros meses de vida. 5,9, 14

IV.-ETIOLOGIA
Se desconoce la etiologia exacta aunque se le ha relacionado a 4 factores

principales:

1.-Hereditario

Se han descrito casos en grupos familiares en los que aparecen a la misma edad
(jovenes de 12 a 26 afios, con promedio de 19) lo cual se ha considerado como
una forma leve del sindrome de Muir-Torre, de herencia autosémica dominante

con penetrancia incompleta y en ausencia de afectacion visceral maligna. 9,11,13



2.-Radiacion solar

El fotoenvejecimiento se ha asociado con el desarrollo de tumores sebaceos
malignos y benignos. Existen observaciones clinicas que sugieren que puede
también afectar a individuos mas jovenes, posiblemente como resultado de la
tendencia actual de exponerse al sol.is Se ha demostrado que la radiacion
ultravioleta prolongada causa la hiperplasia marcada de glandulas sebaceas en
ratones sin pelo, y en seres humanos la hiperplasia se desarrolla principalmente
en piel fotoenvejecida, por lo que parece actuar como un cofactor., ya que la
hiperplasia de la glandula sebacea también puede presentarse en la mucosa oral

de personas mayores, donde la exposicion a la luz del sol no es relevante. 5,11

3-Medicamentos inmunosupresores

Se le ha relacionado con la ingesta de ciclosporina A; sola o en conjunto con
corticoesteroides, a dosis de 5-10mg/kg/dia, y tras 3 0 4 afos de tratamiento. Esta
relacién dosis-efecto, y la asociacidon entre la duracion del tratamiento y desarrollo
del efecto, varia en los casos mas recientemente publicados, y a partir de 2-2,5
mg/kg/dia, y con un tiempo de inmunodepresion entre 9 y 19 afios, segun
Boschnakow 44 y 8,8 afnos segun Pérez-Espafa.ss En otro estudio se incluyeron
162 pacientes trasplantados renales, y destaca la prevalencia mas alta encontrada

(25,9%) y su frecuencia en ambos sexos, aunque mas significativo en varones.s

4-Cambios hormonales

La HS es el resultado del efecto de los andrégenos sobre los sebocitos de los
I6bulos sebaceos.s La actividad de las glandulas sebaceas demuestra diferencias
relacionadas con la edad, establecido lo anterior por analisis cuantitativos y

cualitativos del sebo.1



En la vida embrionaria el estimulo maternal al eje pituitario-adrenal embrionario
conlleva a un aumento del volumen de la glandula suprarrenal en el embridén y
secrecion aumentada de Dehidroepiandrosterona (DHEA) Fig 2 ocasionando una
regulacion aumentada de andrégeno con sintesis intracelular de 5a-
dihydrotestosterona (5a-DHT), lo que ocasiona hipertrofia la glandula sebacea y

produccion de sebo en forma de vermix caseosa en la piel embrionaria Fig 3.5
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Fig 2. Eje pituitario adrenal Fig 3- Vermix caseosa. (Tomado de internet)

En la pubertad la adrenarquia relacionada con la produccion de DHEA aumenta la
secrecion se sebo y mas tarde por los androgenos gonadales, entre los 12 a 15
anos, después se mantiene estable, sin cambio, hasta la menopausia o
climaterio.15 En adultos mayores la actividad de la glandula sebacea es
dependiente del sexo; actuando como un tejido de tipo sexual secundario con
produccién sebacea, en promedio mas elevada en el hombre que en la mujer, sin
ningun cambio en la produccion del sebo hasta la octava década de la vida,
comparable a la de personas jovenes, siendo los andrégenos el estimulo principal

y de éstos la testosterona libre circulante de origen testicular.



En la mujer el estimulo principal de la glandula es la delta-4-androstenediona de

origen ovarico y la dehidroepiandrosterona de origen suprarrenal Fig 4.
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Figura 4. Androgenos estimulantes de la glandula sebacea en muijer.

En la menopausia los niveles de sebo comienzan a disminuir gradualmente, en la
sexta década descienden un 40% y continuan cayendo hasta la séptima década.
Graham Smith y Brunot' demostraron que la testosterona exégena da lugar a un
aumento temporal significativo en la excrecion del sebo en varones y hembras
envejecidos. Es bien conocido que los androgenos suministran la impulsion
primaria a la actividad de la glandula sebacea. Estas hormonas causan la
ampliacion de glandulas sebaceas, la actividad mitética creciente en sebocitos e
indices crecientes de secrecién del sebo, sugiriendo que es posible que un
aumento en los niveles de andrégeno en la circulacion sea responsable de la

formacién de una hiperplasia sebacea. 10



V.-CLASIFICACION
Se han reportado 5 formas de presentacion de la hiperplasia sebacea:
1-Hiperplasia sebacea prematura congénita 12
2-Hiperplasia sebacea prematura familiar 1346
3-Hiperplasia sebacea senil 14
4-Hiperplasia sebacea asociada a inmunosupresion 5,9

5-Hiperplasia sebacea asociada a sindromes o

VI.- DIAGNOSTICO

Los indicios para el diagnoéstico clinico comprenden: topografia habitual, el centro
umbilicado, la disposicion radial ordenada de telangectasias y la presencia de

multiples lesiones Fig 5.11

Figura 5. A- Multiples hiperplasias sebaceas, B y C- Acercamiento de lesiones



Por dermatoscopia se han descrito la presencia de glébulos blanco-amarillos,
vasos sanguineos no arborizantes finos en la periferia de las lesiones con

disposicidon en corona y quistes miliares “like” Fig 6. 17

Figura 6 Datos dermatoscopicos

La biopsia cutanea confirma la presencia de multiples I6bulos de una sola

glandula dispuestos alrededor de un conducto central Fig 7. 11

a

N o sy 2 Figura 7. Lobulos sebaceos maduros
VII-TRATAMIENTO

Existen muchas modalidades de tratamiento que incluyen: escision con afeitado,
electrodisecacion, curetaje mas electrodisecacion, destruccion con acido bicloro o
tricloroacético, tratamiento con isotretinoina,4s crioterapia, ablacion con laser de
diéxido de carbono o de erbio-YAG, y fototermolisis con laser de colorante
pulsado. Desafortunadamente el tratamiento deja cicatrices deprimidas y con

frecuencia se observan recurrencias.1s



|.-METABOLISMO DE LOS ANDROGENOS

Sintesis

El precursor de la via de sintesis de los andrégenos es el colesterol, cerca del
80% proviene de la circulacién, captado como proteina de baja densidad LDL y
por sintesis “de novo” a partir de la Acetil CoenzimA o por hidrdlisis de los ésteres
de colesterol por accion de la colesterol esterasa en el restante 20 %. La hormona
adrenocorticotropica regula este proceso en la glandula suprarrenal y la hormona
luteinizante en el ovario. 20

La via de sintesis es comun para el ovario y la glandula suprarrenal. Se inicia con
la enzima esteroidogénica limitante perteneciente a la familia de las citocromo
P450scc oxigenasa (CYP11A1), que rompe la cadena lateral del colesterol dando
lugar a sintesis de la pregnolona, la cual sigue 2 vias de conversion: una es la via
de los esteroides A5, en la cual, por accion del citocromo P450c17, que posee
actividad 17a-hidroxilasa y 17-20 liasa, se convierte en 17-hidroxipregnenolona
(170HPreg) y dehidroepiandrosterona (DHEA), respectivamente; y la otra es la via
de los esteroides A4, donde la progesterona pasa por las mismas actividades
enzimaticas a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) y 4 androstendiona. Los pasos de
los esteroides A5 a A4 se conectan y son asumidos por la enzima 3[-
hidroxisteroide deshidrogenasa (33-HSD) Fig 8. 19
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Figura 8- Via metabdlica y enzimas que participan en la esteroidogénesis



Las células de la teca ovarica bajo el estimulo de la hormona luteinizante (LH)
segregan androstendiona y testosterona; la androstendiona es aromatizada por las
células de la granulosa estimuladas por la hormona foliculoestimulante (FSH) para
dar lugar a las estronas; y a partir de la testosterona se sintetiza estradiol. Fig 9
La sintesis de los andrégenos ovaricos varia durante el ciclo menstrual; es minima
en la primera fase del ciclo, denominada fase folicular (del primer al octavo dia del

ciclo menstrual).1s
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Figura 9. Efectos de las hormonas FSH y LH a nivel ovarico.

La glandula adrenal es la mayor fuente de andrégenos en la mujer. El andrégeno
mas importante secretado por la suprarrenal es la dehidroepiandrosterona (DHEA)
90% contra 10 % del ovario; y su sulfato (DHEA-S) en el 100%. Fig 10. Se
encuentran concentraciones minimas en la infancia, entre los 8 y 9 afios se
aumenta la produccion (Adrenarca), alcanza un pico alrededor de los 20 afios y se
mantiene en la edad reproductiva a partir de la cual empieza a declinar
paulatinamente conforme pasan los afos.

La androstenediona es aportada tanto por la glandula suprarrenal como por el
ovario en concentraciones equivalentes (50 % respectivamente). Fig 10
Destacando que durante la vida reproductiva es el principal andrégeno liberado
por el ovario, variando sus concentraciones a lo largo del ciclo menstrual con
marcado incremento en el pico ovulatorio, siendo la concentracion en la fase

folicular la mitad de la encontrada en la fase IUtea. 20



La testosterona es secretada en pequefias porciones por el ovario y la glandula
suprarrenal (15-25%) , su mayor aporte es por conversion en los tejidos periféricos

(tejido adiposo, higado, piel, musculo, endometrio y cerebro).

Suprarrenal
15-25% 50% 100%
o,
90% DHEA-S
Testosterona Androstenediona ‘ DHEA
Tejidos &
+ Periféricos
50-75 9
& 50%
109
15-25% [ 0%
Ovario

Figura 10. Origen y porcentajes de los precursores de la testosterona.

Transporte

La testosterona circula en sangre en 2 formas: Testosterona libre bioldgicamente
activa, ya que es la que difunde por las células diana para unirse al receptor
androgénico, y la unida a proteinas plasmaticas., fundamentalmente albumina y
una globulina especifica denominada: globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) Fig.11 o globulina ligadora de andréogenos (GLAE), globulina ligadora de
esteroides sexuales (SSBG) globulina ligadora de testosterona (TeBG) que se
sintetiza en el higado, con una unién de alta afinidad y transportando
principalmente testosterona y estradiol. La determinacion de SHBG es Uutil
fundamentalmente en la caracterizacion del hiperandrogenismo en la mujer donde

la concentracion plasmatica es bastante mayor que en los varones. 19, 48



Transporte de testosterona en &l plasma humano
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Figura 11. Proteinas plasmaticas trasportadoras de testosterona

La testosterona que se une a la albumina lo hace de forma mas inestable y con
menor afinidad, la cual al disociarse queda en forma de testosterona libre en gran
proporcion; la testosterona unida a albumina y la libre forman la testosterona
biodisponible; la fraccion biolégicamente activa circula solo en 1 % en forma libre.,
el 20 a 30% unido a la albumina y cerca del 80% unido a la SHBG. Fig 12, 18,48
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Figura 12. Comparacioén de la distribucién porcentual de testosterona plasmatica



V.-ANDROGENOS EN LOS SEBOCITOS

Las glandulas sebaceas son altamente sensibles a los andrégenos 21 y aunque el
numero de glandulas sigue siendo igual a través de la vida,s su actividad y tamafio
varian segun la edad,e y los cambios hormonales dependientes de la

androgénesis.24

Los androgenos circulantes en la mujer: dehidrohepiandrostenediona (DHEA),
androstenediona, y principalmente la testosterona libre son atrapados en
receptores de membrana celular de andrégenos que se encuentran en las células
de la capa basal de la glandula sebacea convirtiéndose en el citoplasma celular en
metabolitos androgénicos mas potentes mediante enzimas que metabolizan la
sintesis de andrégenos, como la 3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo 1 (3-B
HSD1), la 17B-HSD 3 y 5 y la 5 alfa reductasa tipo 1 responsables de la formacién
de androgenos mas potentes y 17B-HSD2, 3a-HSD3 que inactivan el exceso de

androgenos Fig 13. 22,23,24

Colesterol Sebocito
Dehidroepiandrosterona l P450c17 Citocromo
o
Androstenediona l 3B-Hidroxiesteroide dehidrogenasa 1
® o
Testosterona libre 17B-hidroxiesteroide dehidkogenasa 5
Albﬂmina'.::.—>
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\ 17B-hidroxiesteroide
Dehidrogenasa 3,5
Androstenediol ——————— Androsterone
17B-hidroxiesteroide
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5a Androstenediol Androsterone
glucurénido glucurénido

Figura 13- Enzimas que sintetizan e inactivan androgenos en el sebocito.



La dehidrotestosterona (DHT) andrégeno mas potente, penetra el nucleo y a
través del ARN mensajero inicia la sintesis proteica, este proceso esta regulado
genéticamente a través de la codificacion de receptores tanto intranucleares como

de membrana en el cromosoma X. 22,24

VI- METABOLISMO DE ANDROGENOS EN LA MENOPAUSIA

La menopausia se define como el episodio terminal de la menstruacion que se
produce de manera natural, en la cual el diagnostico es retrospectivo, al

establecerse después de 6 meses de amenorrea (ausencia de menstruacion). 25

Durante la transicion menopausica no se observan modificaciones en los niveles
de la testosterona total plasmatica, en cambio con la significativa caida de la
SHBG desde la inmediata premenopausia a la postmenopausia la testosterona
libre muestra una importante elevacion estimada en el 80% y se admite que
durante la postmenopausia la testosterona se origina 40% a partir de la conversion
periférica de androstenediona, una minima porcién adrenal 10% y el 50 % restante
en el hilio y/o estroma ovarico. La importante participacion ovarica en la sintesis de

andrégenos en la postmenopausia se basa en diferentes observaciones.z2e

Utilizando técnicas de muestreo mejoradas con metodologia sensible y especifica
por RIA se ha demostrado la produccion de andrégenos y estrogenos por el ovario
postmenopausico y la contribucidn ovarica de androgenos es suficiente para dar
lugar a disminuciones significativas en las concentraciones postoperatorias de
testosterona después de una ooforectomia bilateral.z En  mujeres
postmenopausicas se ha comprobado una muy importante disminucion del nivel
de testosterona luego de ovariectomia bilateral de aprox de 50 %.27,28 Existen
datos “in vitro” que han evaluado la presencia de enzimas esteroidogénicas en el
ovario posmenopausico apoyando o negando la posibilidad de la produccion

continua de andrégenos.29,30



Otros estudios explican que no es por el cambio de niveles de SHGB el aumento
de testosterona libre, sino que representa un aumento en la produccion ovarica de
androgenos por via del estimulo de las células ovaricas de la teca, por los

elevados niveles de LH después de la menopausia.3s

En este grupo de pacientes existen otros factores que disminuyen las

concentraciones de testosterona:

*Ooforectomia bilateral. La extirpacion quirirgica de los ovarios disminuye las

concentraciones de testosterona incluso 50%.

 Edad. El envejecimiento esta relacionado con concentraciones bajas de
testosterona y sus precursores DHEA vy androstenediona. Esto se debe

probablemente al envejecimiento natural de los ovarios y las suprarrenales.

* Insuficiencia hipotalamica/pituitaria/suprarrenal. Las bajas concentraciones de
testosterona estan relacionadas con el hipopituitarismo por cualquier causa,
incluido el sindrome de Sheehan, y con la enfermedad suprarrenal, incluida la

enfermedad de Addison.

* Glucocorticoides sistémicos o terapia oral con estrogenos. Las concentraciones
disminuidas de testosterona se vinculan con la supresion de las concentraciones
de hormona adrenocorticotropa, con el uso de glucocorticoides y las
concentraciones de hormona luteinizante con la terapia oral con estrégenos. Las
mujeres que toman estrégenos orales tienen concentraciones significativamente

menores de testosterona libre debido a altas cifras de SHBG.

* Hipertiroidismo. Tanto el hipotiroidismo como los medicamentos en gran cantidad
para el tratamiento de alteraciones de la glandula tiroides incrementan las

concentraciones de SHBG, lo que disminuye las cifras de testosterona libre.



» Enfermedad cronica. Las mujeres con anorexia nerviosa, depresion clinica,
cancer avanzado y traumatismos por quemaduras tienen bajas concentraciones

de testosterona, aunque se desconoce el mecanismo precipitante.se

VII.-NIVELES HORMONALES DE TESTOSTERONA LIBRE

Los cambios en los niveles de andrégenos en la mujer adulta no se han
establecido claramente; se intenta conocer cual es el nivel de andrégenos en
suero en diferentes edades. Hasta la fecha los estudios que hablan de esto han
sido limitados, con inclusion de un numero pequefio de mujeres, escala de edades
limitadas, y/o por un estado reproductivo, insensibilidad de la mayoria de los
analisis de la testosterona total y libre y estudios en el extremo de la edad

reproductiva. 31,32,33,34

El reciente interés en la terapia de androgenos para mujeres ha hecho necesario
el buscar métodos para establecer los niveles especificos de andrégenos por
grupos de edad. Un reciente estudio ha establecido los niveles de testosterona
libre sérica (Tabla 1) basado en un grupo grande de mujeres adultas estudiadas a
partir de sus afos reproductivos tempranos y hasta la menopausia para describir
los niveles de testosterona libre por década, por medio del céalculo de testosterona

libre.ss

Tabla 1. Valores de andrégenos por década en el grupo de referencia.
Tomada de J Clin Endocrinol Metab, August 2007, 92(8):3040-3043

Edad de pacientes 18-24 25-34 35-44 |45-54 54-64 |65-75
Testosterona libre pmol/Lt

Media 23.61 17.25 13.67 [11.82 10.81 9.76
Mediana 20.52 15.27 12.36  |9.87 8.31 8.75
Desviacion estandar 10.44 9.7 7.43 7.68 8.01 6.92
Minimo 5.77 3.02 1.55 1.81 2.03 1.36
Percentil 10 12.91 8.17 5.80 5.25 3.69 3.43
Percentil 90 38.64 31.7 2352 [21.28 20.88 17.26
Maximo 46.32 58.24 47.92 143.60 49.28 |52.87




Conversion de ng/ml _a pmol/litro

Conversion de pg/mi pg/di pmol/Lt

Multiplicar x 1000 Multiplicar x 100 Multiplicar por 0.0347

VIII.-METODOS DE DETERMINACION DE TESTOSTERONA LIBRE

La testosterona libre es la medicion directa de la concentracion de testosterona
que no esta unida a SHBG o a la albumina en la circulacién, y es la que se
relaciona mas con el estado androgenico. Algunos médicos usan la testosterona
biodisponible como medida de la testosterona libre debido a que la porcion unida a

la albumina es desplazada facilmente y se convierte en testosterona libre.3s

Los métodos por los que se puede determinar la testosterona libre son: Dialisis de
equilibrio, Calculo matematico (Sodergard y Vermeulen) 37,38 indice andrégenico

libress, Cromatografia e inmunoanalisis (RIA y EIA).39.

El método de referencia para medir la testosterona libre es la dialisis de equilibrio,
pero son métodos complejos, caros y que estan influidos por gran numero de

variables, de las cuales la mas importante es el ensayo de testosterona. 40,41

De los métodos alternativos, los mas fidedignos respecto a los de referencia han
resultado ser los métodos matematicos. Estas ecuaciones requieren la medicion
de la testosterona total, la globulina ligadora de androgenos, y la albumina y

calcular valores de constante de afinidad y disociacion. 42,37,38

De estos métodos, el mas recomendado para la medicion de testosterona libre y
utilizado por la “International Society for the Study of the Aging Male” (ISSAM)
para el diagnostico de hipogonadismo de comienzo tardio o andropenia es el de

Vermuelen, que consiste en la aplicacion de la ecuacion siguiente.43,37:



= Concentracion de

FT + Alb fijo-T + [SHBG] fijo-T
testosterona
= Testosterona [S] +[S 4 + [SP]
AlbUdmina
Sy K=aXC o Alb *x=3.6x10 43g /| =224
Constante
[S] 69000
69000 = (peso molecular
K = A - 3.6x10

para un promedio de albumina conc. de 4,3 g/dL

[S A = 22,43 [S]
[S]+[S A = (1 +22,43) [S] = 23,43 [S] |
SHBG

[P] = libre de SHBG
[SP] = esteroides vinculado SHBG
K=10°M

[S] + [P] DO00O [S]= [SP]
[P1IK]

[P] + [SP] = [SHBG] o [p] = [SHBG] - [SP] IlI

alb.)

Esta ecuacion esta disponible en la pagina Web www.issam.ch en la que existe

una calculadora con la cual introduciendo los valores de los testosterona total,

albumina, y globulina ligadora de andrégenos, se calcula la testosterona libre en



ng/ml y en porcentaje equivalente de la total circulante y la testosterona
biodisponible en ng/dl y porcentaje la cual se ha correlacionado con la

testosterona activa o libre Fig 14 41

La testosterona libre y biodisponible calculadora

Estos pardmetros caloulados a reflejar con mayor exactitud el nivel de testosterona bioactivos que hace la medicion exclusiva de la testosterona sérica total. Testosteronayla
dihidrotestosterona (DHT) que circulan en el plasma independiente (libre de aproximadamente 2 2 3%), alas proteinas plasmdticas especificas (la hormona sexual obligatoria globuling
SHEG) v débilmenite a las proteinas no espectficos, tales como la albdming. La fraceidn unida a SHBG es bioldgicamente inactiva debido ala alta afinidad de SHEG por testosterona. Free

medidas de lafraccidn de la testosterona libre, la testosterona biodisponible incluye libre mds débil ala albuimina,

Ablmina |43—|g 7 dL -l Calculate La explicacion y ejemplos

SHEG [75 [nmol / L -]
Testosterona |0,2 fng/ml -
De testosterona libre |0.00204 ng/mL = 1.02 %

La testosterona biodisponible |0.0479 ng/mL = 23.9%

h se de hacer) cualquier decision en cualquier caso / caso sinla

Responsabilidad: Los resultados de esta calculadora no se debe confiar exclusivamente en la fabricacion (o
consulia previa de los experios o profesionales. No se asume responsahilidad alguna por su exactitud o idoneidad para un determinado propasite.

{ADVERTENCIA! La DHT transdérmico de ona libre y hiodisponible caleulado son fiahles en la mayoria de situaciones clinicas, pero no debe ser invocado en situaciones con
gran potencial de interferencia por los esteroides union a la SHEG, por ejemplo en las mujeres duranie el embarazo, en los hombres durante el iratamienio de inducir alios niveles de

DHT (por ejemplo, , Ia tesiosterona oral) o mesterolon

Figura 14. Calculadora electronica de la International Society for the Study of the

Aging Male.

En base a lo anterior se decidié hacer un estudio a pacientes con hiperplasias
sebaceas, en el grupo donde menos se observa (sexo femenino) en el periodo
donde el factor hormonal no juega un papel importante (Posmenopausico) y con

un método de referencia mas recomendable.



PROTOCOLO
DE
INVESTIGACION



[.-PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperplasia sebacea (HS) es una enfermedad de la edad adulta, rara en
menores de 30 afios, predominantemente en hombres mayores de 40 afios que se
hace mas comun conforme la edad avanza. En mujeres es menos frecuente y se
ha observado que aumenta después de los 40 afos; entre los factores,
relacionados a su etiologia se han sugerido cambios hormonales atribuido a un
aumento en los andrégenos; por la aparicion de hiperplasias sebaceas en recién
nacidos con exposicion a niveles aumentados de androgenos, la mayor frecuencia
en el sexo masculino en los cuales no existen cambios en los niveles de
produccién de sebo hasta después de los 80 afios, a la menor frecuencia en
mujeres en las cuales hay menos produccion de andrégenos y disminucion de

produccién de sebo en la menopausia.

Aunque se ha vinculado esta entidad a un nivel anormal de andrégenos, solo a un
grupo de casos aislados se les ha estudiado los niveles de andrégenos, con
métodos no especificados, con la limitante de no contar con un parametro
establecido de los niveles que se deben considerar anormales en estos pacientes.
Recientemente se han publicado estudios acerca de los parametros normales de
andrégenos en pacientes posmenopausicas, en éstos se ha sugerido una
produccién ovarica de androgenos después de la menopausia. Esto puede
explicar la aparicion de éstas lesiones en este grupo de edad y, contando
actualmente con meétodos de mayor precision para la determinacion de

testosterona libre, nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cudles son los niveles de testosterona libre en pacientes postmenopausicas con

hiperplasia sebacea utilizando el método matematico?



II.- JUSTIFICACION

La hiperplasia sebacea es una enfermedad facil de diagnosticar, atribuida a un
incremento de andrégenos, pero sin estudios que lo confirmen; se presenta mas
en hombres y en algunas mujeres mayores de 40 afios, no tiene repercusion en la
salud, solo a nivel estético, pero su presencia puede contribuir a la toma de
decisiones si se demuestra su relacion con un nivel aumentado de andrégenos en

estas pacientes, como lo son:

-La terapia de remplazo hormonal, (estas pacientes se podran beneficiar al asociar

un progestageno no andrégenico de 3era. generacion).

-El tratamiento antihipertensivo en este grupo de pacientes se beneficiara usando

un diurético antiandrégeno (tipo espirolactona).

-Podra ser un campo para probar tratamientos tépicos con antagonistas de

andrégenos. (Estrogenos)

-Se podra considerar un marcador cutaneo visible, confiable y de facil diagnéstico
de una cantidad normal o inclusive aumentada de andrégenos en la
postmenopausia evitando asi el uso de terapias de remplazo hormonal con
andrégenos exdgenos en pacientes son sospecha diagnostica del sindrome de

baja testosterona. (Sx Low T).

[Il.-HIPOTESIS

Las pacientes postmenopausicas que desarrollan hiperplasia sebacea, tienen
valores mayores de testosterona libre en comparacion con los parametros

establecidos para la edad.



IV.-OBJETIVO GENERAL

-Determinar los niveles plasméticos de testosterona libre en mujeres

postmenopausicas con hiperplasias sebaceas.

V.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

e -Comparar el nivel de testosterona Ilibre sérico en pacientes
postmenopausicas con hiperplasia sebacea con los niveles normales
establecidos por edad.

e -Correlacionar el nivel de testosterona libre con el nimero de hiperplasias
sebéceas.

e -Correlacionar el nivel de testosterona libre con la topografia de las
hiperplasias sebaceas
e -Correlacionar la topografia y numero de hiperplasias sebaceas con
presencia o no de hirsutismo facial.
VI.-MATERIAL Y METODOS

A)-Disefio del estudio

Prospectivo, Trasversal y Descriptivo

B)-Lugar y tiempo

Consulta externa del centro dermatoldgico pascua y determinacion hormonal en el
laboratorio del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

desde marzo a diciembre 2009



C)- Poblacién de estudio

Pacientes femeninas mayores de 45 aflos que se encuentren en el periodo
posterior al cese definitivo de las menstruaciones y sin presencia de menstruacion
por 6 meses o mas (Postmenopausia); con diagndstico clinico avalado por 2
dermatdlogos de dos o mas hiperplasias sebaceas, que acudan al Centro
dermatoldgico pascua de primera vez o subsecuentes por ésta o cualquier otro

tipo de dermatosis.

Se tomaran como niveles normales de testosterona libre normales para la edad y
por décadas, de 45 a 54 afios y de 65 a 75 afios determinados por el método
matematico, referidos en la poblacion de estudio de mujeres sin ofoorectomia de la
publicacion: Niveles de andrégenos en mujeres adultas, cambios con la edad,

menopausia y ooforectomia.

VIl.- CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

e -Pacientes femeninas entre los 45y 75 afios de edad

-Pacientes con 2 0 mas lesiones de hiperplasia sebacea

-Pacientes con menopausia fisiologica

-Pacientes sin terapia de remplazo hormonal

-Firma de consentimiento informado

Criterios de exclusién
e -Pacientes con lesiones presentes antes de los 40 afios
e -Pacientes con ooforectomia bilateral
e -Pacientes en tratamiento con medicamentos inmunosupresores

e -Pacientes que no acepten entrar al estudio



VIIL.-TAMARNO DE LA MUESTRA

1-Se calculo con la formula para estimar una proporcion:

N=Za2 p(g) = 1.962* 0.01* 0.99 = 42 pacientes
d2 0.032

Donde:
Za2: 1.962 (Seguridad del 95%).

p: Prevalencia 1% (Clin exp 2001) = 0.01 Proporcién esperada

g: 1-p(1-0.01) =0.99 Complemento

d: Precision = 3%

Nota: La prevalencia incluye a ambos sexos y todas las edades

2-Foérmula en poblacion finita

Na= n/[1+(n/N)]

Na=42/[1+(42/12)]

Na= 9 pacientes

Na= sujetos necesarios

n= cantidad pacientes infinita

N= cantidad de pacientes



IX.- VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables de interés

Testosterona libre.

-Definicion conceptual: Hormona esteroidea andrdogenica que no esta unida a
SHBG o0 a la albumina en la circulacién sanguinea y que es la que se relaciona
mas con el estado androgénico.

-Definicion operacional: Nivel de testosterona libre

-Escala de medicion: Cuantitativa

-Unidad de medida: pmol/Lt por conversion

Hirsutismo facial.

Definicion conceptual: Crecimiento excesivo de pelo terminal en la mujer en areas
de la piel de la cara sensible a androgenos.

Definicion operacional: Presencia de pelo terminal en regién supralabial y/o

menton.

Escala de medicion: Nominal

Unidad de medida: Presente o ausente



Edad.

-Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde el nacimiento.

-Definicion operacional: Edad en afios en el momento del estudio

-Escala de medicién: Cuantitativa continGia

-Unidad de medida: Afios

Antecedentes familiares

-Definicion conceptual: Antecedentes en la famila de hiperplasia sebacea

-Definicion operacional: Se cuestionara al paciente y se registrara en el anexo 2

-Escala de medicién: Nominal

-Unidad de medida: Positivo o negativo

Edad de aparicion

-Definicion conceptual: Edad en que nota la presencia de hiperplasias sebaceas

-Definicion operacional: Se cuestionara el paciente y se registrara en el anexo 2

-Escala de medicién: Razoén



-Unidad de medida: Afios

Horas de exposicion al sol

-Definicion conceptual: Tiempo que trascurre desde que el paciente se pone en

contacto con los rayos ultravioleta durante el dia

-Definicion operacional: Se cuestionara al paciente y se registrara en el anexo 2

-Escala de medicién: Razén

-Unidad de medida: Horas

X.-RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Humanos

-Investigador principal: Un residente de dermatologia

-Investigador titular: Un dermatélogo

-Investigadores asociados: Un maestro en ciencias

Un dermatdlogo

Personal de laboratorio

Materiales

-1 Camara fotogréfica

-Torundas con benzal, Vacutainer, Tubos de ensayo



-Equipo de laboratorio para determinacion de hormonas (Testosterona total)

globulina fijadora de hormonas sexuales y albumina.

-Una computadora, con Internet e impresora.

-Sitio de Internet (www.issam.ch) para el calculo de la testosterona libre con el

método matematico de Vermeulen

-Computadora con programa SPSS para analisis estadistico

Fisicos

-Area de consulta del Centro dermatolégico Pascua

-Laboratorio para el procesamiento de muestras

Xl.- CONSIDERACIONES ETICAS

Se considera el estudio de riesgo minimo porque solo se efectuara venopuncion
para toma de sangre sin ninguna otra intervencion. En algunos casos la puede
producir dolor transitorio que remite en algunos minutos, equimosis que tarda de 3
a 7 dias en reabsorberse o hematomas, que se pueden manejar con fomentos,
reposo de la extremidad y explicaciéon al paciente, infeccion que se maneja con
antibidticos y fomentos y sangrado que se maneja con compresion en la zona de

puncion.

Se informara a las pacientes sobre el procedimiento y confidencialidad del estudio

en forma verbal y escrita a través de una carta de consentimiento informado.



XIl.- PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron frecuencias simples y medidas de tendencia central para el calculo de
las variables clinicas y de laboratorio. Validamos los resultados mediante la
prueba de Mann-Whitney para dos muestras independientes con valores de
referencia. Para correlacionar las hiperplasias sebaceas con los niveles de
testosterona libre utilizamos la prueba Spearman y para correlacionar entre niveles
de testosterona libre, hiperplasias sebaceas por zona facial e hirsutismo se utilizo

la chi cuadrada, con un nivel de significancia menor o igual a 0.05 de probabilidad.

XII-DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se determino la frecuencia de de hiperplasias sebaceas en el Centro
Dermatoldgico pascua del 2004 al 2008 de pacientes femeninas, con edades en
rangos de 45 a 55 y de 65 a 75 y se ajusto para una poblacién finita encontrando
un total de 12 pacientes.

Afos PV Frecuencia Incidencia x 100

2004 44373 9 0.020

2005 42043 8 0.019

2006 43069 11 0.025

2007 42585 19 0.044

2008 40881 17 0.041
Promedio 212951 12.8

A las pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion y que aceptaron
participar en el estudio, previo consentimiento, informado y firmado (Anexo 1), se
les aplicé un cuestionario (Anexo 2) relacionado con su patologia de estudio y los
factores predisponentes. Se describié en cada paciente el nUmero y topografia de
las hiperplasias sebéaceas, con corroboracién diagndstica clinica por dos
dermatdlogos y foto iconografica para evidencia del diagnéstico, que en caso de

duda se complement6 con dermatoscopia.



Se tomd muestra sanguinea previo ayuno de 12 horas para determinacion de
testosterona total, Globulina trasportadora de andrégenos y albimina sérica en el
laboratorio de analisis clinicos del Instituto Nacional de la Nutricibn Salvador
Subiran, y una vez con los resultados se realiz6 el calculo del nivel de testosterona
libre por medio del método matematico. Se dividié a la poblacion de estudio en dos

grupos de acuerdo a la edad y en cada grupo:

Se correlaciond el nivel de testosterona sérica libre en pacientes con hiperplasia
sebacea con: 1- Los niveles de testosterona libre normales establecidos para la
edad, 2- El numero de hiperplasias sebaceas, 3- La topografia de las hiperplasias

sebaceas y 4- La presencia o0 no de hirsutismo facial.

Flujograma de estudio de pacientes

Criterios de seleccion ‘ — 20 mas hiperplasias sebaceas

Criterios de inclusion > Criterios de exclusion

Investigador principal

v

Asesor 1—— Dermatoscopia <—— |Asesor 2

-Dx -2 0 + criterios -Dx
Diagndstico
Grupo | Grupo |l
\‘ -T. Total ‘/
-AlbUimina
-SHlBG

Céalculo testosterona libre con método matematico

Andlisis de correlacion

— | |

Niveles de testosterona libre en pacientes Nivel testosterona libre con Nivel de testosterona Topografia y nimero de hiperplasias
con hiperplasia sebécea, con los niveles el nimero de hiperplasias libre con la topografia ~ seb&ceas con presencia o no de
niveles normales para la edad. sebaceas de las hiperplasias sebaceas hirsutismo



XIV-RESULTADOS

Nos fueron enviados un total de 27 pacientes que cumplieron el principal requisito
clinico de seleccion: presentar 2 o mas hiperplasias sebaceas; de éstas 15 no
participaron en el estudio por las siguientes razones: 7 declinaron a participar
(foraneos, economia, distancia del laboratorio, no hubo interés), 6 no cumplieron
los criterios de inclusién (menopausia no establecida, ooforectomia bilateral, edad
menor a 45 afios) y 2 no presentaban caracteristicas clinicas ni dermatoscopicas

de hiperplasias sebaceas.

Doce pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Se les dividié en 2 grupos de
acuerdo a la edad: Grupo I: 45-54 afios (5 pacientes) y Grupo Il: 65-75 (7
pacientes). Se les solicitaron los estudios hormonales para calculo y analisis, sin
embargo una paciente del grupo | regresa a consulta con un aumento subito de
lesiones, y al interrogatorio refiere aplicacion de hormonal IM (Testosterona) por lo
cual sale del estudio; otra paciente del grupo Il sufre fractura de cadera con
imposibilidad para deambular y no se realiza los estudios. De los 10 pacientes
restantes una paciente del grupo | tuvo que ser eliminada del estudio por presentar
resultados discordantes con los niveles normales minimos establecidos por
probable error de laboratorio y no acepta la realizacion de un nuevo examen para

corroborarlo por ser de otro estado del pais.



Flujograma de seleccién de pacientes

Seleccién de pacientes

1 paciente
-Aplica hormonal
IM (Testosterona)
> Lesiones.

1 paciente

2 0 + hiperplasias
Sebaceas
(27 pacientes)

15 pacientes
-7 declinaron a participar

-2 pacientes con dx erroneo
-1 Ooforectomia bilateral

-3 aln sin menopausia

-2 edad menor a 45 afios

Grupo |

45 - 54 afios
5 pacientes

—

4 pacientes

"y
Cuantificacion
y andlisis

-Resultado muy por debajo de rango

promedio normal (Probable error de
laboratorio) y no acepta realizacion de

nuevo control.

e

65 -75 afios
7 pacientes

Grupo Il

|, lpaciente
-Se fractura 'y no se

. Realiza los estudios
6 pacientes

1- Todas las pacientes presentaron hiperplasias sebaceas en dos o0 mas zonas de

la cara con diferente distribucion en topografia y nimero, en algunas coexiste con

hirsutismo facial. Lo anterior se resume en la tabla 1.

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Casol|Caso?2 | Caso3|Caso4 | Caso5|Caso6 | Caso7 | Caso 8 | Caso 9
Edad 73 73 66 66 67 65 45 46 48
Ndmero. total de H. 17 12 23 12 28 16 30 9 23
Sebéaceas
Topografia frontal 13 11 7 11 8 6 15 6 4
Topografia mejillas 7 15 10 11 3 15
Topografia nariz 0 4 0 2 0
Topografia menton 5 3 0 2 0
Hirsutismo SI Sl NO Sl NO NO Sl NO NO
Nivel de testosterona [ 20.88 |17.66 |12.52 |17.35 |13.63 |13.04 |18.21 |13.74 |11.76
libre Pmol/L




2.-Se observd predominio de hiperplasias sebaceas en la region frontal y en
segundo lugar en mejillas y no hubo diferencias entre la region nasal y el menton.

Tabla 2, grafica 1.

Tabla 2.- Topografia y nUmero de hiperplasias

Topografia Frontal Mejillas Nasal Mentén Total
No. hiperplasias 81 65 12 12 170
% 48% 38% 7% 7% 100%

Grafica 1.-Topografia y numero de hiperplasias por zonas de la cara

Mejillas
65 (38%)

Frontal
81 (48%)

Nasal
12 (7%)

Menton
12 (7%)



3.-Los valores de los niveles de testosterona libre calculados por el método
matematico en las nueve pacientes se encontraron en promedio en 4.64 pmol/L

arriba del valor promedio normal de referencia. Grafica 2

Testosterona libre Pmol/L
5 25
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it T 13.04 15
1176
- - - - = - - - - | 10.81
1 10
10
0¥ 3 - - — - ."’)
Caso 2 Caso §
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Niveles de testosterona grupo control
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Niveles de testosterona grupo de referencial

Caso L Caso 3

Grafica 2.- Niveles de testosterona libre promedio de grupo control y de referencia

4.-El comportamiento de los niveles de testosterona por edad demostré que la
curva de la poblacion en estudio presenta una pendiente hacia arriba inversa a la

poblacion control. Grafica 3

Comportamiento de los niveles de testosterona por edad
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Grafica 3.- Curva de comparacion del comportamiento hormonal en ambos grupos



4.- Comparacion de los niveles de testosterona libre en relacién con la edad en

pacientes con hiperplasias sebaceas con los niveles normales de referencia.

Para conocer si las diferencias observadas en ambos grupos de estudio son
significativas realizamos la Prueba de U de Mann — Whitney con el valor de
referencia de la mediana, encontrando para el grupo | una P= 0.037 y en grupo Il

determinamos una P=0.006 siendo estadisticamente significativas. Tabla 3.

Tabla 3
Grupos de edad
45 a 54 65 a 76
Niveles de testosterona N=3 n=6
Minima 11.76 12.52
Méaxima 18.21 20.88
Mediana 13.74 15.49
Mediana de referencia 9.87 8.75
Significancia al valor de referencia *P=0.037 *P=0.006

*Prueba de U de Mann — Whitney para muestras independientes

5.-Comparacion de los valores de testosterona biodisponible en porcentaje

obtenidos con los niveles normales para mujeres.

Se observé que utilizando el método de testosterona biodisponible (método
alternativo para valorar el estado androgénicos), con un valor de referencia
maxima normal para mujeres establecido en 30% + 2; dos casos se encontraban
abajo del limite alto normal, una del grupo | y una del grupo Il. Utilizando la prueba
de U de Mann — Whitney para determinar si las diferencias observadas son
estadisticamente significativas se obtuvo para el grupo | un valor de 3 que
corresponde en grupo 1 a una P=0.5y en el grupo Il un valor de 7 con P= 0.04.
Tabla 4.



Tabla 4

Grupos de edad

45 a 54 65a 76
Testosterona biodisponible n=3 n=6
Minima 22.80% 22.00%
Méaxima 43.30% 53.40%
Mediana 39.70% 38.75%
Mediana de referencia 30 30
Significancia al valor de referencia *P=0.5 *P=0.04

*Prueba de U de Mann — Whitney para muestras independientes

Correlacion entre el numero de hiperplasias y el nivel de testosterona

No se observé una correlacion entre el numero de hiperplasias y el nivel de
testosterona libre. En algunos pacientes que tienen un aumento significativo en el
namero de hiperplasias el nivel de testosterona no resulto alto; por lo que no pudo
realizarse una correlacion; esto se puede observar en la grafica con curvas con

diferente tendencia, y al aplicar la prueba de correlacion de Spearman no se

obtuvo resultados estadisticamente significativos. Grafica 4

Correlacion de hiperplasias y niveles de testosterona
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Grafica 4-Curvas de relacion hiperplasias sebaceas totales con testosterona libre




Correlacion entre niveles de testosteronay las zonas con mayor cantidad de

hiperplasias

-Correlacion del nivel de testosterona libre con la zona frontal

En la mayoria de los casos se pudo observar a nivel de esta zona que ha mayor
namero de hiperplasias el nivel de testosterona libre tiende a ser mas alto. Al
aplicar la prueba de correlacion de Spearman se pudo determinar que si tiene

significancia estadistica. Grafica 5

Correlacion de hiperplasias zona frontal y niveles de testosterona
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Grafica 5. Curvas de relacion topografia frontal con nivel de testosterona
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-Correlacion entre el nivel de testosterona libre con la zona de las mejillas.

No se pudo observar alguna correlacion, ya que hubo casos con muy pocas
hiperplasias y niveles de andrégenos elevados y otros en los cuales con un
namero mayor de hiperplasias la cifras oscilaron desde niveles tan bajos como

11.76 a niveles altos de hasta 18.21 pmol/l. Sin significancia estadistica. Grafica 6

Correlacion de hiperplasias zona de las mejillas y niveles de testosterona
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Correlaciéon entre niveles de andréogenos con hiperplasias a nivel frontal e

hirsutismo

-Se pudo observar sobre todo en aquellas pacientes que presentaban hirsutismo
facial que a mayor niumero de hiperplasias a nivel frontal el nivel de testosterona

era mas alto con significancia estadistica. Grafica 6

Correlacion niveles de andrégenos hiperplasias frontales e hirsutismo
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Correlacion entre niveles de andrégenos con hiperplasias en mejillas e

hirsutismo
-Se observé una tendencia variable en cuanto el nimero de hiperplasias a nivel de

mejillas en pacientes con hirsutismo sin un patrén de correlacion y sin ser

estadisticamente significativo, Grafica 7.

Correlacion niveles de androgenos hiperplasias en mejillas e hirsutismo
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Discusién

En esta investigacion corroboramos el predominio de las hiperplasias sebaceas a
nivel frontal y en mejillas segun lo establecido en la literatura. 89,11

Aunque es un numero pequefio de casos, nos confirma el papel primordial que
tiene los andrégenos sobre la actividad de la glandula sebacea, ya que se
encontro con el método matematico que todas las pacientes cursaban con un nivel
de testosterona libre mayor a los parametros normales establecidos para el
género, edad y etapa reproductiva 35, a diferencia de algunos estudios aislados
gue reportan niveles normales o altos pero con métodos de determinacion
hormonal no bien especificados. 46,47.

En nuestro estudio la testosterona biodisponible no pudo ser tomada como un
parametro equivalente a la testosterona activa o libre como se sugiere en la
literaturas1. EI motivo fué que las pacientes que cursaron con nivel bajo de
biodisponible, tenian una globulina ligadora de andrégenos mas elevada, y
albumina mas baja.

Aunque no hubo correlacién entre el nimero total de hiperplasias sebaceas y el
nivel de testosterona libre, al hacer el analisis por topografia si se observé
correlacion con el nivel de testosterona, con un nivel mas elevado de testosterona
libre cuando las HS se presentaban a nivel frontal, con un nimero promedio
significativo cuando eran mas de 12 HS, y sin significancia cuando eran menos de
6 HS que se pudo correlacionar con la presencia de hirsutismo supralabial que
presentaba el grupo de pacientes con predominio frontal de HS, entidad que esta
demostrado que se puede presentar cuando existen niveles elevados de
andrégenos.

En este estudio llama la atencién que se observé lo contrario a lo descrito en la
literatura en relacion a los niveles de testosterona libre en postmenopausicas de
mayor edad 35,36, ya que dichas pacientes en nuestro estudio presentaban niveles
mayores de testosterona libre comparadas con pacientes mas jovenes, sin
embargo, este grupo fue el que presentd mayor numero de hiperplasias en region

frontal e hirsutismo.



Es probable que el denominado hirsutismo idiopatico en donde los estudios de
laboratorio de rutina no reportan valores anormales de andrégenos, seria menos

frecuente determinado los androgenos con este método.

Conclusiones

Los androgenos juegan un papel importante en desarrollo de hiperplasias
sebaceas en cuanto a topografia y nimero de las mismas. En este estudio se
encontr6 que con una topografia de predominio frontal, y un promedio de 12
hiperplasias sebaceas se asocian con hirsutismo facial y con un nivel de
testosterona libre calculado de 15 pmol/l, (que es 5 pmol arriba del limite superior
normal).

Es necesario establecer en poblacién mexicana sin patologia asociada un nivel de
referencia de testosterona libre calculado, por ser ésta la mas indicada para
valorar el estado androgenico real y por la probabilidad de que la poblacion
mexicana presente un nivel mayor al establecido en estudios previos.

Seran necesarios mas estudios para aclarar los factores que tienen efectos sobre

las glandulas sebaceas y el desarrollo de hiperplasias sebaceas.



Iconografia

Caso 8 Grupo 1

Caso 13 Grupo |

Paciente femenina de 45 afios
Numero Hiperplasias: 30
Frontales 15

Mejillas 11

Nariz 2

Mentén 2

Nivel de testosterona libre: 18.21

Con hirsutismo

Paciente femenina de 48 afios
Numero Hiperplasias: 23
Frontales 4

Mejillas 15

Nariz 4

Menton 0

Nivel de testosterona libre: 11.76

Sin hirsutismo



Caso 4 Grupo I

Caso 6 Grupo Il

Paciente femenina de 73 afios
Numero Hiperplasias: 17
Frontales 13

Mejillas 2

Nariz O

Mentén 2

Nivel de testosterona libre: 20.88

Con hirsutismo

Paciente femenina de 67 afios
Numero Hiperplasias: 12
Frontales 11

Mejillas 1

Nariz 0

Mentén O

Nivel de testosterona libre: 17.35

Con hirsutismo



Anexo 2

Hoja de recoleccion de datos

México D.F de del 2009
No de registro:
No de Expediente:
Nombre: Edad: Tel
Edad de aparicion:
Antes de los 40 afios Después de los 40 afios

Antecedente de familiar con lesiones similares

¢Cuéntas horas, al dia, se expone al sol: ? En que horario:

¢Edad de ultima regla:?

Tiempo sin menstruar:

¢ Tomo alguno de estos medicamentos antes o durante la aparicion de las lesiones:?
Terapia de remplazo hormonal Prednisona
Ciclofosfamida Hormona tiroidea Ciclosporina

¢ Toma actualmente alguno de estos medicamentos:?

¢Le han extirpado 1 o los 2 ovarios?

Contestado por el examinador:

Numero de hiperplasias sebéceas:

Topografia predominante: Frontal Nasal Mejillas Menton

Nivel de testosterona libre:

Hirsutismo facial Sl NO




Anexo 1

Carta de consentimiento informado

Meéxico, D.F. de de 2009

Por medio de la presente acepto participar en el Protocolo de estudio “NIVELES
PLASMATICOS DE TESTOSTERONA LIBRE EN PACIENTES
POSTMENOPAUSICAS CON HIPERPLASIA SEBACEA”, que se llevara a cabo en el
Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” de los Servicios de Salud Publica del
Distrito Federal. Me doy por enterado que este estudio se realiza para beneficio de los
pacientes con Hiperplasia Sebéacea y que requerira la toma de muestra sanguinea venosa (lo
cual sélo causara ligera molestia durante la puncidn), para la determinacion de niveles de
esta hormona, los cuales podré conocer una vez que se concluya el estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Nombre y firma del asesor 1 Nombre y firma del asesor 2
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