L B

O

G
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO §.5.A.
(DERMATOLOGIA
'ACETATO DE CIPROTERONA EN EL TRATAMIENTO DEL ACNE
‘ '

Estudio de 15 casos

Autors Dra. Ma Cecilia Vl:duuz Bduzllo:
Tutors Dr. Amado Sadl.
Jofa del Servicio de Dermatologia
Hospital General de México S.S.A.

TESIS DE POSTGAADO

Especislidad de Dersatologfa
Facultad de Medicins
Divisién de Egtﬁdiol Superiores
UsNo AN, 1902,

TIOIS GCh




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



iNDICE

- ENTRODUCCION

F l.- : -f;élf‘t“" DADES DEL ACNE

111.- ANTIANDROGENDS

IV .- ACETATO DE CIPROTERONA EN EL TRATAMIENTO DEL ACNE
V .- PROTOCOLO DE ESTUDIO

VI .- RESULTADDS

VII.- CONCLUSIONES Y COMENTARIO

VIII.-RESUMEN

IX .- BIBLIOGRAF1A



(1)
1., INTRODUCCION

El acnb o8 una de las enfermedades mbs frecusntes en Dermetologfs, por
1o tanto el sstudic de nuevos tratamientos pars logrsr su mejoria es
de gran importancia y esto depende principslments de investigaciones -
clinicas y bl-ic.u asf como de los avances industriales.

En les dos Gltimas décadas ss han dessrrollsdo notables conocimientos
acerce ds la patogenis, por lo que se han ensaysdo diversos medicamen-
_tos psrs combatir cada uno ds los fsctores pstoghnicos del acné

Como @8 ya conocido sl factor sndrogbnico juegs un pspel importante en
ls stiologfa del acné, por lo cual es han hecho diversos sstudios enfg
cados hacia sete punto.

Por un lado la utilizacidn de estrfgenos por vis oxsl suprime lai.ssczs
cién ssbaces en forma efective @ dosis de 50 mge. al dis, Su utilidad
es limitads s mujeres y su uso prolongado pueds trasr sfectos colsters
las importantes.. Ademfs ds todo los resultados no son sspectaculares
y an ocasiohes son contradictorios. )

Desde hace varios afios ss hs iniciado el tratssiento con sustanciss -
sntisndroginicas que actdan interfiriendo con la sccién de las andrége
nos en las gléndulas ssbacess. Los rsportes actuales principalmente -
provenientes de Europs y Estedos Unidos de Nortesmérice mencionan resul

tados halagadores.

Existen diverses sustanciss antisndrogénicas y ds istas el acetato de
ciproterons que s un derivado de la l7-alfa-hidroxi-progesterons es -
1s que ks se ha utilizado en el tratamiento del scné.

Eate compuesto fub descubierto hace mhs de diez alos y numerosos estu

dios han demostrado su efectividad., 35in embargo ain es poco smpleado
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en Dexmatologfs, tal vez poryue su empleo es delicado o porque no ha
sido dado a8 conocer adecuadamente.

El presente estudic se refiere al tratamiento del acné con acetato de
ciproterona 2 mgs. mes etinil estradiol 0.05 mg., esperando que contri
buya psra uns mejar valoracién del empleo de antiandrégencs pera el -
treatamiento del acné.
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11. GESERALIDADES DEL ACNE,

- JEFINICIGN.

El acné es una enfermedad;'infllm‘atux“.ié._,crdnicav_y autolimitada del folf
culo piloseb&ceo que afecta 'pri;nc.ipa.}?ian’€e al adolescente y cuyo cuadro
clinico se caracteriza por la presencia de comedonss, pSpulas, phdstulas

®* nddulos ", ™ quistes ", cicatrices y seborrea,

2.= HISTORIA.

El origen de la palabra acné se remonta al siglo IIi A.C. cuando clni}u
daclara " Esas manchas aparecen en la cara al tiempo del * ACME " que -
significa el punto méximo o .pico de una curva, refirifndoss en foraa de
met&fora a la etapa de la pubertad, posteriormente cambid a Acn.—Aenu
-Acnae y finalmente Acné (16).

3.- EPLDEMIOLQGLA.

a) Frecuencia.- E1 acné es una de las enfetmadaduiqh frecuentes de -
ls piel. Dentro da la poblacién que se sncuontra curssndo la ssgunds -
década de la vida, llega s ocupar hyau un 00%, tomando en,cusnta que -
sl grado ds presentscién del padscimiento varis dasde ser un estado fi-
sioldgico de la pubertad, hasts constituir uns enfermedad severs, con -
grandes transtornos psicoséciales, debido a loo pfob.lnu 1nlntliiebl -
que se produun durante una etapa de 1a vida sn que se catl qutnndo ol
pxoceso mental de identidad.

b) Edad.- La sdad promedio an qug se presenta es a los 12 sfos. Pusde
sparecer deade los 8 & 10 afios, como manifsstacidén del sspectzo pubersl
incluso en la mujer puede preceder un aflo s la menarca. '

Los principsles picos de incidencia son da 14 a 17 afos en la mujesr .-y
de 16 a 19 afos en el hombre, Puede persistic despuée de los 25 afos.
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El acné es considerado coma una enfermedad universal ya que tode indi-
viduo antes de llegar s la edad adulta, ha presentado alfjunos comedo -
nes o pistulas. :

c) Sexo.-Las entadipticas revelan que ls incidencia es ligeramente ma

yor en el hombre que en la mujer, aunque ng en forme defipitiva,

d) Severidad.- Las varisciones que sxisten en la severidad y el aspec-
to clinico dsl ;cni. son atribuides tanto a los fectares genfticos cp
w a las influencias seoientalea. La forma quistica severa se presen=
ta de los 18 & los 32 sfive y afecta mée a hombres que a mujerss.

) BAZ8.- E1 acné ocurre sn todas las Fazes, aunque algunos estudins-
:lénlqn que afecta mfs 8 la rszs caucasoide en compazacién a los nNe --
gzos, En los jsponesss la incidencia y ssveridad son significativamen
te bajos.

4.~ ELLOPATOGENIA.

El acné es una enfermedad que se debe a varios factores, los cuales -
intervisnen en mayor o menor proporcidn. En las dos Gltimas décadas
ss han desarrollsdo mSs los cunpcimientoclacaréu de la patogenia pero
no s ha detsrminado una causa sspacifica.

Los principalss factores del .acné soni e) Factores genlticos, b) Fec -
tores enddcrinos, c) Factores infecciosos, d) Factorcs psicoldgicos.

Eiilt.n otras factores como ambientales, dietﬁticus (que son discuti -
bles ), quimicos etc., que intervienen en manox proporcidn.

Antes de analizar cads uno ds estos factores, ®a necessrio mencionar-
laa principales propiedades anatémicas y fisioldgicas de los folicu -
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los pilosebéceos, phra comprender mejor ‘la forma en que se produce el

acnb.

En la piel hay tres ﬁpqi_ -dq';foliculna que sonh 1 Vellosos, sebfceas y
terminales. E1 acné afa:t;'fllo'o.j'ffguculou sebfceos. { Figura 1 )

Las foliculos ublcuotpudonibnn on ciertas Grsas del cuerpo como -
cars y psrte supsrior de tronco (30). Esto determina la topografie
de las lesionss. Etn estas #rsas se calcula que pusde haber entre .-
400 « 900 gléndulas por cw? | gn comparacién con otras freas da la su
perficie cutlnes donds solo hay 100 gléndules por o (28).

ELl cenal de &stos foliculos es profundo y cavesnoso. L8 unided pilo-
88 tiene un grosor menor qus la dicima parts del didmetro des este ca-
nsl por lo cual se pierds virtualmente sn sl snorme lGmen,

Lss gléndulas son exepciomaiments grsndes y lobuladas y se comnicin
al fondo del censl folicular por sedio de conductaos cortos.
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Figuze 1, a) 'oll:ulﬁ ‘Q-{h-d. 'bi folfculo SebBcen. ¢) Folfculo Ter:
!ulll_o .
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Ls regifn localizada por arriba de la insercién de las glindulés
ssbicess sl folfculo, es llamada infundibulo y &ste ce divide en dos
porcionss: scroinfundibulo e infrainfundibule.

El scroinfundfbulo es 1.a porcién terminal y mide 200 micras hacia -
abajo. L.t‘l porcién presenta una queratinizacién similar a la epider
mis contigua, formando uma barzers cérnea que va desspareciendo poco
a poco hacia absjo hasta el limite con el infrainfundibulo,

€1l infrainfundibulo tiene un epitelio de revestimisnto que ratiniza
* an una delgada caps de células cérness que son frégiles y se dsspren
- den facilmente; perdiende su contenido, forman an sl interior del ca
na)l folicular uns wase des detrzitus cérneos qus junto con sl matariasl
ssbiceo procedents de las gléndulas situadss en ls profundidad y les

sasay diftqioidu gram-positivas, (Goringbacteriys gcnds), forsando
los llemsdos filamantos ssborréicos de Ssboursud, que cuande son -
extzaidos por presifn, sperecen coma tipicos®gusanillos blancos"

Cuando toda esta mezcle se eolidifica, se produce obstruccion y dils
tacién del foliculo, sparecisndo as{ un. microcamedén (26),

Paza continuar con el breve anflisis del sustrato anstémico y fisio-
16gico de los foliculos sablcsos, mencionaremos las principales ca -
sectaristicas de la produccién sebices. )

£1 ‘ssbo se una cospleja mezcla de 1fpidos que varis mucho de-uns es-
pecis & otzs. ’ ‘

Los 1¢pidos que ss sncuentzan sn la superficie de 1a piel humana, no
son a8lo los que proceden de las glfndulas sebficeas, sino también -
procedsn de la spidermia qusrstinizante y posiblemsnte también de las

gléndulas spbcrinas y scrinas.

Los 1fpidos de 1a superficie de la piel humans estén constituidos =



(8)

pors triglicéridos, &cidos grasos libres, Ssteres grasos, escualeno., =
colesterol y ésteres de colesterol.

La produccifn de lfpido varfa seglin el srea de la piel. Por e_)amplu en
la piel de los musculos la produccifn sebScea es 'de 5 @ 10 mxcmgramos-

por cm2,

La cantidad de lipidos aumenta en proporcién directa a la presencia . de
fsteres grasos y escualenc, los cuales son producidos por la .glinduls-
sebicea Gnicamente.

El ascualeno canstiéuyn el 10 % de loe l{pidos totales. Los glf{ceridos
constituyen el 45%. Los Acidos grasos libres del 20 el 30%, paro 6s-
tos Gltimos son muy irritantes y aon los mis culpados como causantes o
del atnbs, Los 8steres grasos constituysn un 25%.

En el anflisis del ssbo humano no se demusstra ls presencia de fcidos -
grno- libres, sino que Gnicemente we encusntren t:iquéitidou pot 1_0
cual L pinnu que los &cidos grasos proviensn dn ls actividad d- -
.nzi-n lipoliticas ( pmpienibll:tuiul acnes ), que se llevan s cabo-
sn los conductos ssbiceos p en la superficis de ls pisl. '

"Los Scidos qriuu 'llib.xu ineaturedos como .l: olfico y sl palmftico son
mbs potentes ya que thn-n gran poder camedagénico. . Nientres mfs 16i-
ga ses la cadena des euhonuo de los &cidos quloa ssnoxr as la cossdoge-
nicidad que producen.

L.a produccién uhlnn esté regulada por factores como son ; la inexva-
ciﬂn. -Anfluencias sndécrinss stc., qus, sechn mnundn poonnnn-nt-
Adsmbs existen otros factozres que influysn aungue én menor p_:ope:cun
comso soh la |udot|=16n, ‘e tnp-ntﬁn y ol efocto que tisnen aslgunes~
sustancias como por ajemplo los metales puldnl y los anticolesterolé o
micos,
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Ahpra pasaremos a describir cada uno de los factores etiopstogénicos
‘'del acné ’ ‘

a} Factozes genbéticos

El acné es considerado como una enferxmedad poligénica coh una expre-
sividad variabls. Existen estudios gue demuestran que en pacientes -
con acné hasta sn un 45% hay antecedentes en sabos padres. En compa-
reeidn con un 7.6% de jévenes que no pressntan acné (28).

Definitivaments sl acné tiene una distesis familiar que es influencia
de por factores externos e internos que influyen significativamente
on la expresifn fenotfpica de la snfezmedad (28).

Tsl parece qus &sta sspecial rsactividad del componsnts pilossbéceo
ants otros factores ngioldqicu- seats relacionada con el patrdn clini-
¢o, la distribuci6n de las lesionss y la severidad del cuadro (28)

b) factores sndfcrinos.

" 'Es bimn econocido que las hormonas tienen un profundo sfecto sobre la
sctividad de las gléndulas seblceas. L) papsl predominante es e] de
los endrégenos, sin embargo ceda dfa se conocen mis los mecanismcs -
horsonales que intervienen e interactlan unos con otros, que poten -
cfan su efecto 0 que pueden incluso limitar ls respuesta de otrs hor
" mona. A todo esto han contribuido sstudios realizados sn snimalss -
de exparimentacién que deberdn ser corroborados sn el hombre poste.~
rioments.

La intervenciSn de los andedgsnos en la patogenia del acnd es innegs
ble pues el hecho de que la enfermaded aparezca en la stapa de la -
pubertad, que es cuando se sstablecsn los niveles hormonales norma -

les en el adulto, viens a confirmarlo.

Ha esido bien estudiads la accifn, que tienen la dibidrotestostsrzona
y @l sulfato de dihidrotestosterona sobre las glindulas ssbfceas,
Tambi&n es conocido que los andréyenos adrenales estimulan la produc
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cién senficea qungue en menor proporcifn que la -testosterona. (30)

£n el acné se ha encontrado que hay mayor convercién de teastosterana -
an dihidrotestosterona en la piel de la cara y en la cara posterior de
térax (23).

Bfsicamente existen dos acciones de los andrigenos que son: estimuls -
cid_n de la lipogenbsis y al incremsnto de las mitosis de las células -
-epidérmicas. También e ha observado que la adninistracién de testos-

terona aumenta el .tamafio y la actividad de la gléndula sebhcea (30).

En animales de sxpacimentacifn se ha demostrado que la dihidxjozastultg.
rona 6s ufn and:ﬁge’nb mGs potente que la testosterons y se pienss que -
on el hosbre exista alge similar. En el scné hay aumento de la snziwa
5 alfa reductesa que convierte la teitnatemng an DHT por lo tanto hey
un aumento en la sctividad de Jas gléndulas sebcess {30}.

fon respecto a los niveles hormonales en los pacientss cdn_-cnl, le -

‘. mayorfe de los investigadores han encontzads que los adolescentes verg

nes que padecen acné ‘np tienen mayorss niveles de andrégenos que l.quo-

118 que no .presentan el padecimiento. €En la muje; con acné -l.wmi .

sstudios revelsn que los niveles de andrfgengs ae encusntran ligeramsn

te elovados por lo que se assgurs que ls sayor fracuencis de sgnd en - .
¢l hombce es dsbido & que sus niveles androgfnicos nnx:l-lll. ln.ﬂ nayo-

res on p‘rbpoicidn_ a 12 centidad que existe on la mujer,

La relacifn que existe entre el ciclo mgnstzual 'y ol acnb ha gido muy ‘
discutida. Ei\ la primera mitad del ciclo h.-y un sumento de la secie -
cién sebécea. Algunos autores refieren que hay sxscsrbaciones ptnuon;
struslas en ol scné pero no han sido definitivaments u’pliélq-li

Williams y Cunliffe han demostredo que hey disminucién del orificio -
folicular durante le segunda wmitad del ciclo, lo cusl favorece sl meca
nismo obstructivo lo cual podris explicer lo mencionado antesriorsente.
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Steinberg y Rodriguez (33) encontraron en un grupo de 139 pacientes «
con acné bajo diferentes tratamientos que el 90% presentaban niveles =
elevados de testosterona. (Syicamente se trutaba de pacientes de diff

cil manejo. Concluyeron yue a mayores nivelus de testosterona mayor~

fuk la presencia de disfuncién ovarica, (ciclos irregulares, ameno —- P

rres, ciclos anovulatorios) sumando un 35%., También fuf directamente

proporcional a la instalacién del acné sn sl grupo de edad mis joven , "

por lo cual sugieren que la presencie de acné es yna ds lag primerad -
manifestaciones de hiperandzogenismo en las mujeres. A psssar de gque
el 39% :efa:_ian tener ciclos regulares, al ser estudiadas encontrarone
qua sl 1?.5 presentaban ciclos anovulatorios.

Finslments enfatizen la importancia de realizar uns evaluacién cuidadg
s8 de 18 funcién del sistema reproductivo en los casos de acné ravel -
des a diferentes tratemientos. .

Como regla los sgtrégencs disminuyen los niveles de testosterdnas circu
lante cuando son administrados por vias oral. En ssta forms dhllnu_y‘lu
1s produccién ssblicea. Este medicamsnto no parece ser tan simsple,

Varios estudios de sxperimentacién demusstran que .lol satrégence adai-
nistzados por vie oral o I.K, producen disminuciSn en el temafio de la
glénduls ssbicen. Sin ewbarge no hay svidencia de qus sstas hosmonas
jusguen un papel fisiolSgico importente en la sctividad de ls qilnduh
sshicea, "

. En wl nblu_in ls produccién seblces no diswminuye.
Le sdwinistracidn de anticonceptivos disminuye la produccidn i-bl«:n -
del 20 sl lﬂi. Sln twmbargo exisien rnpuntu paradégices a nt- tipo

'de tratemiento ya que algunas mujerss .npnonrl.

Otros estudios sugisren qus los utrdg"ohoa sctan dhﬁsnuynmﬁ la ot -
cién de los andrégenos soore la glénduls ssbéces (26).
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disminucién de la produccién gebécea.

c) Fsctores infecciosos.

‘,En las ‘lesiones de acné se encuentran los.microorganismos que forman -
lﬂo dl ll-flnr- normal de la piel como Gtaphilococus albus que se -
cncunnttln an ll degenbocadura de los falfculos essbcsos, levaduras co

ytiriugporum ovale que se encusntra en la superficie de los comedg
nes y Propienibactezium acnes que es el mis frecuente encontrado en . -
lesiones pustulosas y pepulosas. £sta becteris no tiene capacidad de

producir invasidn tisular por lo que se congiders no patfgena., Su ac-
cién se debe a la produccidn de una lipasa que hidrolisa a los trigli-
céridos produciendo liberacién de Scidos grasos que son muy irritantes
y tlspnnlnblei de los cembios inflematorios del acné& (26).

Existe un factor quimiotéctico de P, acnes -i cusl 8 un factor termo-
sstable, ¢1-11.nb1-; de bajo peso molecular que en ls fase primaria de
la inflamacifn produce acumulacisn de lsucocitas polimorfonuciéares s
1o lazgo de la pared ds los comedones (principalmente cerrados) dsndo
como resultado el carbio importante de una lesiSn no inflamatoris a -
una leeidn inflamatoria.(30).

La respuests de las lesiones de acné al tratamiento con eritromicina -
va asociudo a una disminucidén en ls cantidad de 6cidos grasos libres -
de ls pisl esf cowo una supraesidn de lipasas y sstsarasss foliculazes.

d) Factorss psicolégicos.

Le importancia del stress emncional en s patagonia del acné se consi-
dera menor a otros factores, aunque a este respecto ha habido gran con
troversis pues algunos consideran que sl scné ss uns snfermedad psico-
somftice originads por rescciones afectivas del adolescente en un pe -
riodo ‘de vivencias sstresantes, lo cual ss ha obaervado en ciertos c.-'
so8 en que las exacerbaciones del acné guardan relacidn con periodos -
de atress.
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e) Dtros factores como el clima himede de algunas Sreas tropicales pus-
de entorpecer ia svoluci6n del acné.

ts conacido tambi&n que la luz ultravioleta tiene accifin benéfica sobre
el acné.

EL factor distético ha sido axagerado durante mucho tiempo, multiplas -
sstudios han comprobade que no existe influsncia prhctics de los alimen
tos en la produccién de lesiones de acné, una investigacidn bien planeg
da no pudo demostrar que el chocolate tenga alglin efecto deteriorants
del scné. iempoco se ha comprobado que una dieta rica en carbohidratos
sodifique el curso del acne (28;.l

5.~ RUADROD CLINICQ.
Topogzafis.~ il acné es prosents donde hay un ndmero mayor ds folfculos

seblcecs cono. song cara, de la cual afucta frants, ssjilles, untdn y -
nerfz. tn sl tronco sfecta la pnrtc supsrior de ceras snterior y pesty

i rin:. punetpulnnta sh ls parte cantral, Algunos cascs ssveros pueds

afacter hut- sbdomsn, rsgién glutes, ni coma p.rt- superior da html.

No:(o.l.ogh.- c.l. acnd se caracteziza por ser uns enfermsdad polimarfe,.
por la gren qnl de lesionas que presentms comedonss, plpulss, p@atules

" quistes, sbscesos y cicatrices, El comedim ss la lesién primaria e inj

N

cial del acné.

"Los comedonss son impactacionss coznsas an los folfculos ssbiceos, ss

dividen en primarios y sscundarieos.

‘Le teorfe mls aceptads scerca de ls formacidn del comedén es la teozis

de tipon obstructivo ls cual menciona qus hay uns hipsrqusratosis en sl
infundibulo pzoduciends un sumento en le descanacidn y retencién de cb
lulas cézneas foliculares que producsn una obstzuccién, dssplezéndose
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hacu la pazte superior y dando como resultado la formacién de un come
ddn cerrado que pusde tranaformarse en cnmedﬁn abierto o puedes xomperse
en el interior de la dermis originando una lesfon inflamatoria.

€l enledan cerrado ds la spariencis de una p8pule blanquecina, firme -
de 2 mwn. de difmatre. EL comedsn abisrto sparece como uh punto negro
que se debe & ls presencis de melanine en su superficie.

Los comedones poliporos y quistss son grupos de comedonds abiertos que
cnnfluy.an. 38 originan de zupturas, formacién de abscesos o resncapey
lacionss sucesivas de un conmedén primario., tates lesiones son no infls
matoxiss y tienden a perpetuarse por silos. '

Las pGastulss se originan de comsdones cerrados. Hay unes zeaccifn infle
matoria producide por la ruptura parcial del comadén. Despubs ds la =
salida de su contenido hay una resncapsulacién con minima cicstrizscidn

EL abmceso es formado por una rssccidn inflsmatoria ‘lll}uﬂttlnti Yy -
de mayor extensién que incluya unidades pilossbicess adyacsntes, glén-
dulss sudoziparas stc. qus svoluciona erdnicements y deje uns cicatrfz
severa, ’

6. SRASLEICACION.

Todss sstas lssiones se combinsn unss com otrss dando cusdros reslmen=
ts polimoxfos y ssgdn el pradoninio del tipe de lesicnes el lcnl' se ha
clasificado en acné papuloso, acnd pustuloso, acnd comedénica, scné -
conglobata, acnb quistico, ascné sscoriado, aend queloideo ste.

otra clasificecién divide sl scnb en tres tipos: acné eo-.“ni.co. »)
acné -plpulo-pustulaso ¢) acné conglobats,

Exietan otras clnifineionu que abs que a la forma clinica se refie-

Ten a la clull qul lo produce ojn.s acné vulger, acné nltivn. scné



€17)

fesionsl. El scné es una enfermedad contxolable pero na curable, antes
de los 25 afios. !

pebe darse al paciente'una explicecidn con palpuras sencilles acerca de
los factores gue xntetuilnen - el pldlc;mxento as! ctomo las medidas =~

que se tomarin pare conbat;t dxchns caunln ¥ la necesidad de su coopess
-¢ién pare obtensr -njn:as‘tcuulildol- (301, (22), {(3), (26}.

Hés del 75% de ls poblacidn afectada de acné puede ser tratada en forms
sfectiva debido al arsenal terapbutico y utilizéndols en forma racional
_puede reducir sn un 50% 1 nimsro de Lesiones {30)

s) l!!;ﬂl!.!ilﬂ!!liéla' Las Sress afsctadas deben ser levadas dos veces
el dis con agua y jab8n, no se :uquieic de ningln jabon especial.

usbe recomsndarss a;itlt la -lniﬁuxlcidn de las lesiones,esf como sl -
uso de cosmbticos ys qus le wmayoris tienen -coital o lanolina ¢ fragane

_ctli qui pqqdin tener ciexta cuiadoglnicidnd.

- b) Tratamisnto tdpico.

Los sgentes tépicos mis frecuentemente usados son sl azufre, el resorci
nol ¥ al &cido salicflico gue tienen accisn queratolftica y actGan favg
:ccinndp s aperturs de los foliculos seblcens. Estos medicamentos tig

,nen un papel isportants en sl acné comeddnico.

El Scido retionico al 0.5 % es Gtil en sl acné comedSnico e inflamato -
rio, uuﬁqua ag muy irritente usendo el vehiculo apropiado es afectivo.

€1 perdxido de banzoilo es antimicrobiano y reduce ls cantided de #ci -
dos grasos libres dg la superficie cutfnea y adembs tiene poder comedo-
1ftico. Gensralmente se utiliza a concentraciones del 5 al 10%.

Los antibiSticos tépicos estfin indicados en sguellos casos de acné mode
rado con legiones inflanstorias. Estudios recientes indican la utili -
dad de la eritromicina, tetraciclina, clindamicina etc., seqfin una ~e
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Se limitars sl mansjo de legiones individuales antiqatatican como soRn
los guistes, senos drenantes, comedonss polipotos y cicatrices muy sg

veran.

h) Otros Tratamientos.

Algunos tipos de tratsmiento como la luz ultrevioleta, la crioterapis
y la radioterapia actdan aumentando el flujo ssnguines local lo cual
acelera sl aclarsmiento tisuler de los msdiadores de la inflamacidn y
remocién de productos téxicos (3).
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I11. ANTIANDROGENOS

1.- DEEINICION.

Un antisndrégenc s una sustancia que es capaz de inhibir ls actividad
bioldgica de los andrfgenacs en .los thanos blenco. Refiriéndose a la
piel dirfsmos que actia duecta“nte inhibiendo ciertas enzimas del mg
taboliemo androgénico sn el sistema histoquimico & nivel de las gléndu
lss ssblcess (4), (7), (34). Por este xazén los sntiandcégenaes son pg
nn‘cullentn Gtiles en el tratamiento de enfermedades que son caussdes
o agravadas por los andrégenag.

2.- SUSTANCIAS ANTIANDROGENICAS.

Dorfmsn en 1965 (T), hizo una revisidn de sustanciass ssteroideas y no
ssteroideas que tienen poder sntiandrogénico tales conoy Nltusoimtr!

neo, banzapireno, estivel, uinopuinn. sulfato des nm-;cin- y cinu -
pheno,

Levin o 1969 (7), demostré qus la '.nob.:bitou o clordano l.nhiln la
sctivided de ln sndrégsnos por medio de resccionss hidnxulntu.

La flutemida es otra antiandrigens no wsteroides que thnc uns poten =
cie equivalente s la del scetato de ctpxwto:onu y lcmlhmto (111 S
siendo astudiads (34)-

IL- sspironolactons que actGa cospitiendo com le sldosterona, tisns efgc
‘tos ant__iln@i‘odlnleol colaterales, tales como ginecomastia y dieminu -
cifn ds le livido. Sin embargo no suprimen efectivaments la sctivided
de les glindulas ssbiicess en el hosbre ().

Los antiandrégencos ssteroideos son; Acstato ds clozmandiona, Delta uno
Acetato ds clanmd'ion-. Acatato de Z-fonu-n'pndnunbnt. Asetste
ds ciproterona, Clormstrons, A-Norpzogesterons, 17 slfa.metilebenor =
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' testostezana,
Je= CAN .
M.E. Stewart menciona dos mecanismos das accifn pnzn tnda sult.m::.a an-
tiandrogénica en genersl que sont s)inhibicidn de la reducciﬁn do tes~

tosterona a dihidrotestosterons y b) inhibicién de la accidn-de los -
andrégenos activos en los racsptores citoplasméticos. €Esto se lleve s

cabo sn todos los 6rg que p aste tipo de receptores pera lo -
cusl ee han llsvado & cabo divezrsos sstudios de oxpeximentacidn princi
palaenia on ratones de 108 cualss las vesiculas seminalss y las gl &ndy
das prepucisles parscen ser los tejidos més adecuados para este tipo -
de sstudios (34), (7). Teabién se ha sxperimsntado en 6rganos costo -
vertebreles de hameter y ratas (31), (2).

Weichert an 1961 sihtetizs el Acetato de Cioroterons (25).

En 1964 Newman realize un sstudic para observar sl sfscto de esta sue-
tancia y de ios u(tﬂgonon scbre las gléndulas scbiceas de los ratonse
tomando cowo parfmetzos de sstudio el ndmero y tamafio ds lss gléndulas
sshiceas y encontrd que el aceteto de ciproterona inhibe tantc a la -
testostercna snddgens como o laexdgena ( ldainutuda i1eMs) a difexen-
cie de los llt:dgcnn- que s6lo son capaces de inhibir a la tantontno—
na lnddqann, lduh observé una disminucidn hasta en un 60% dal tamafio
de las glindulaes sebs an rato intactos y un poco menor en los -
ratones "tutnlol previamsnts con testosterona. Finalmente sncontrd o
Que h'uy una disminucién en el grosor de la epidermie posterior a la ad
ministracién del antiandrégeno (24).

En 1970 Ybling reslizé un sstudic en ratones para estudiar sl sfecto -
del acetato de ciproterona sobre las gléndulas ssblceas (9), posteriox
mente sfectud otro experimento en ratas castradas y tratadas con testgs

.

terona, para parar la accién del gcetato de ciproterona y el sstra-
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diol, demostrando también que el acetatc de ciproterona produce una dig
minucidn de la insidencia de mitosis celulares y una disminucién en la
produccifn sebicea. Ademis proponen la hipStesis de que los estrégenos
actlan inhibiendo la s{ntesis intracelular del sebo (12}.

.El acetato de ciproterona tiene un poder antiandrogfnico 45 veces mayor
que la progesterona (28), por lo que se considera como uno de los més -
potentes yue se han degcubierto hasta la actualidad, Por los mdltiples
estudios realizedos podemos concluir que su efecto es principalmente -
competir con los andsfgencs por los sitios activos o receptores de los
Srganos blanco. Por otro lado ss ha visto que el acetato de ciprotero-
na no interfisrs en la reduccifn de testocsterona s dihidrotestosterona
como lo podrien hacer otros antiandrfgenas.

Otros estudios demuestran que el acetato de ciproterons tisne sfectos -
apuestos a la ciproterona que es un: alcohol libre pues mientras que el
aceteto ds ciproterona disminuye los niveles de testosterona ls ciprotg
Tana los aumenta, sunque esta accidén del acetato de cxp:ntotdﬁn no pazs
ce ser la mfs importente en cuanto a su poder antiandrégenico. Tembién
ss sabe que la ciprotsrona sumenta la produccidn ssbfces de ties samp =
nas de tratnulentp 1o cual ss totalmente. opuesto al eofecto del acetato
de ciproterona {34).

Con lo qua rsspscts sl mecanismo de accidn de otros sntisndrégencs, --
Ebling an 1967 astudié la accibn de 1a 17-alfe-metil-beta-nortestosterp
na sobre la produccifn msblcsa en ratae gfgtldl- con tultdotornnc ol -
mismo tiempo qua sstudié el efecto de los estrégencs. Pers todo esto --
cusntificé la produccién sebéces y sl indice de mitosis celuler » hizo-
las siguisntes dsmostracioness Ll.17-l1fl-Iliil-hlf.—nott!.ﬁoltltﬁnﬁ -
produce yna disminucién en la secrecién ssbécea y Qilninﬁyl ol Indice -
de mitosis de las células sebéceas,principalmente ssto Gltimo. Enccuane
to ‘s la. sccifn de los sstrégencs observé qdl fstos actuan dllmlanundn

1a secrecidn ssblices por un mecsnigmo diferente yi qus s6lo disminuyen-
el éinnnc'dol ¢iclo celular lo que p:oducq una disminucisdn en ol tamafo
de 18 glénduls y no parecen alterar sl {ndice de mitosis (11). Tsmbiln

Ebling en 1970 estudif el efacto ds otro lntiapd:dqunn; el ac;t.to de
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delta-unc clormandiona (l2).

La flutamide =g un antiandrégenc no sstsroides que tiene una potencis
similar al acatatoc de cip:oﬁmns y se‘ij_aa demostrado que inhibe el -
tawaflo y le produccién de sebo de las gléndules prepucisles del retén
Estudios en vivo asugieren que ectia también compitiendo con los andrg_
genos por los litl.lv attivos, pero esto no ha gido bien demostrado ys
que existen rsportes contradictorios (34}, {20).

4.~ ESTUDIOS EN HUMANDS.

J. StTasues y F.Fachi estudisron la Tespuarta de le gléndule sebfices -
on sl howbze, postazior a la administrzecién ds difsrentes sustancias
antiendrogénicas utilizendo su mbtoda de wadicién del sebo sn la piel
de la frente qus conmiste an la apliéuidn ds un papel sbeorvants, =
‘sejato con una bende ellistica y ® las trsa horas se cusntifican los -
1i{pidos, #si los resultados se expressn an mg/ L0 cmz/ 1 ha.

‘Cotoxce hombres recibissun de 20 & 40 mg. V.0, de scetato de clorman-
- dione. A ssta dosie no hubo resultedos significativos, pezo a domis -
de 40 e 60 wg, hubo uns ssduccifn de la produccién sebécea sn un 27.5%

Ll splicacidn tépics de ests compussto no diéd pnnnu rasultados.

Le m'h‘.cnciﬂn de acetato ds delts uno clormandiona y acetsto des 2-far
-ilaghprcdui-olonu' sn cxems al 10%, e6lo mostié disminucisén de la «
;netncidn ssbéices en dos ds 9 hombras.

£l scetato de ciproterona fud dada s dos hombres a dosis de 300 mg -
" "a1 dfs y los dos mostraron disminucién de la produccién de ssbo.

Lo l;l-clfn-uatil-hot.-na:tastostumnl a dosis de 200 mg. ¥.0, al dia
wostrl una disminucidn en la produccidn sebécea de un 15% en howbres
y 30% sn mujeres, La eplicacifn tépica de la misma en creme sl 10 y
. 2, wostraron rasultedos similares con una dieminucién del 14 sl 20%



(24)

Finalmente mencionan que se requieren de mis estudios de tipo clinico

que permitan evaluar el efecto oenéfico de estas sustantias (32).

K. Calman zealiz6 un estudio histoquimico por medic del cual estudia
biopsias obtenidas de pacientes con acné, las cuales son expusstas -
primeramente & un andrdgeno y posterioxmente o un sntiandrégeno, des
pubs por medio de tinciones'sspeciales que fijan la sustencia anti-
andrognica, ests pusde medirss y cuantificar su efacto. 'Si_n smbare

9o este tipo de astudies dwplica grandes dificultndn.. ya que el ta-
wafic de las gléndulas ssbécess de la cara es muy varisble y existen pzo
blemas sn cuanto & la cuantificacién y la limitacidn de los sustrs -
tos utilizedos (4).
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iV. ACETATO DE CIPROTERONA EN EL TRATAMIENTD DEL ACNE.

El scstato de ciproterons, que es un derivado de la l7-slfa-hidroxipro
‘gautatona. ademés de ser un componente progestfyeno y antigonadotrofi-
nico es un compuesto antiandrogénico, cuyas principales propiedades -

hemos mencionado en plrrafos anteriores.

La utilidad de este medicamento en el tratamiento del acné ha sido es-
tudiada por varios sutores, basados en que si sl factor androgénico -
juega un papel importants en la stiopatogenis del acné, el acetato de
ciproterona puede ser un arma tesrapSutica de mucha utilidad, sobre to-
do‘ en los casos de acné de diffcil manejo, que no responden adescuads -
mante a otro tipo de tratamientos, como por sjemplo los antibiSticos
(17), sunque su usc por el momsnto o8 limitads s pacientes dsl sexa fe
menino, puss no axiste en la sctualided uns casulstica significativa
"de eu_ uso sn hombres.

La dosis indiceds es do 2 mg. al dia ya que esta es la dosis minima -
li‘lceui@a.' an combinacién con-etinil estzadiol, no solements con sl fin
’ cll no. altexar el cicle menstrual, ya que se utilize como terapia susti
tutiva, sino también porqus se ha visto qus an sgta forma ss disminuye
whe esfsctivamente la sécresiSn seblices puss tienen mecanismps de aceién
diferentes, ademfs de que los estrdgencs aumentan los nivales de una -
protefna ligadora que ss une » los endzdgsnos. De esta manera disminu
ye la cantidad de endrfgenos circulantes y se potencielize el efscto -
antiandrogénico del acetato de ciproterona. Le dosis de etinil-sstra-
diol es de 0.05 mg. por dfa.

D@stezbexrg y RlUmpel, realizasron un estudic por medio de métodoe de ra-
dioinmunoensayo para medir las concentraciones plasméticas de acetato
ds ciproterona y de etinil-estradiol 'y de esta manara deterninar ls vi
de wedia de cads uns ds estas .u-tnnciu.y encontraron que el nivel -
mlximo de acetato de ciproterana se logra a las 2 huras'ds su adminis
tracidn y tiens una vides media de dos dfas. El stinil-estradiol mues-
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tra un nivel méximo a 1.6 hores y tiene una vida media de 24 hrs.

Estos datos son importantes para determinar la absorcién de los ingree

. dientes actives y para que sxista un equilibris entre la toma del medi
“cemento y la eliminacidn del mismo. ’

En cuanto a factores gue pu sdan hacer variar ls respussta de las glén
dulas ssbiceas a los antisndrégenos se han sitado & las hormonas hipoe
f:&liarias. Ebling ha hecho estudios s este respectoc y perece ser Que

ni los estrégenos ni los antiandrégenos varien su respuesta atn en eni
males hipofisectumisados (9).

Honlrltohy t17), fub sl primero en utilizer una dosis baja de scetato-
de ciproterons para el tratamiento del scné (2 mg. al dia ), en combi-
nacién con 0,05 mg. de stinil-estradiol de los dies 5 & 25 del ciclo -
-inntm-l an pacisntes con acn$ lave.

Jebe Van Velde utilizé sste tipo de segquems en L0 mujarss con scnb me-
derado o ssvero durante 21 dias del ciclo menstrual por varics neses .
Ocho pacisentes obtuvieron mejorfs notable & los 2 6 3 meses y uns was-
tré mejorie modersda y sblo una no presents msjorfs. Algunes de estes
pacientes se encontraben recibiendo antibidticos por V.0. pero Sstos -
fuszon suspendidos al poco tismpo (17).

En 1976 fanta realizé un sstudio ds este tipo em 30 pacientes y su pox
centaje de mejorfs fub de 836 {25),

Riitta raletei aplica ests tratamiento a 20 pacientes con scnb durante
un periodo de 6 meses y observé busnos rmsultados en un 508 y mejoria
leve en un 254, Todas lae pléientni‘pt.llntlbln un acné severn y ningu
"ma habfes respondido a otzo tipo de tratamientas (25)

Nardi ha resportado que sn algunas pacientes los primsros dos messs de
trataniento musstran una exscarbacién del acné perc que al siguiente -
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mes comienzan & mejorar, Winklexr y Schafer compararon este tratamien=
to, con otros yque ss dan en forma ordinaria, mediante la medicidn de -
produccidn sebfces y sncontraran que el acetato de ciproterona raduce
la produccitn ds sebo wn una forma whe efectiva (34),

U. Lachnit realiz6 un estudio doble cimgo en cowparacidn con otro ‘come
puesto que cbnticnn 0,25 mg. da levonorgestrel mas 0.05 mg. de etinil-
sstradiol en 88 pecientes con acnb, dursnte 6 messes y para evaluar los
resultados sstablecisron dos categorias de mejorfa; mejorfa en distin-
tos grados o no msjorfa. La mejoria abtenida con acetato de ciprotars
na mas stinil-estradiol (Dians) fuk nmucho mis wmarcada que la obtenida
con sl otro compussto y la diferencia entre los dos medicanentos fub -
significativamante alta (21).

in otxo estudio de G0 pacientes que presentaban difezentes datos de vi
riliemo, entre las cusles 30 pressntaban acné, fuercn nnetidi. 8 un -
tratamisnto cami.tfnt- sn la sdminietrscién de 100 mg. de acetato d=s
cipreterens ds lea diss 5 & 14 de cads ciclo nnni\ul y 0,05 mg, de -
stinil sstzadiol al dfas, dursnte los dfes S & 25. A los dom 0 tres =
mesas de tgatuhnto encontraron notable mejorfs del acné hasta un 94%.

Le rezén de sdminigtrar una dasis tan alte de acetato de ciproterons es
porque las pscisntes presentaban varios datos de androgeniemo que nor-
melmente no respondsn a dosis bajes, por lo cusl debe estudiarae c-aa
caso individualmente, pars obtenar los msjores resultadas.

Algunos estudios mencionan las obaervaciones posteriorss sl suspender
el tratamisnto con acetato de ciproterona, como s} realizado por R.
Palatei en 20 pacientes, de las cuales pudo seguir a docs y & los dos
meses solamente cuatro presentaban inicios de recurrancis. Otros autg

res mencionan gque ixiute una remisién completa del acné en un 474 de -
los casoe (25). .

€n lo que se refiere a los niveles de hormanas andragénicas durante o
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posterior al tretamiento esté establecido que el acetato de ciprotero=-
ne@ disminuye los niveles de testosterona.

En un estudio de 20 pacientes se encontrd uns disminucién significsti-
ve de l1a testosterona plasmlitica durante el tratamiento y no se encan-
traron cembio® significetivos de los 17 cetos e hidroxicorticosteroides
en grina durante si tratamiento, Otros estudios mencionan que no hay
cambios significativos, sin embergo todo esto es més complicado da co-
mo se menciona (15), (25), (13).

€1 acetato de ciprotarana también se ha utilizado por via tépica en el
tratamiento del acné. E£n 1970 Kenneth estudia sl efscto de ests snti-
sndrégenc 8l 5%, an hamsters y refisre no ﬁnbu encontrado cambios .‘éi
bre las gléndulas seblcess (2), otros autores tambifn realizaron sstu-
dios da este tipo y tampoco snconiraron cambics significativos (2) (6)

Otzo estudio mls reslizado poz Cunliffe an 5 howbzes y 7 mujezes, & -
los cusles eplicé scetato ds cigrotssons el 10%, teapoco demusetza vee
riscionss en ls secresifn ssbicea. 5in embargo ests sstudio no dietin
gus ei fub por una inedecuada absorcitn o por falts de efecto de este
.nthnd:&gaﬁo y sdembs existe ls evidencis quas sl vehiculo utilizade -
(dimstil-sulféxido) no we ol sdscuado para las sustsnciss ssteroidess
(6).

Streuss y Pochi mencionsn resultados varisbles en le diesinucién de le
'p:oduccidn ssbicea posterior a la splicacidn de acetato de ciproterons
al 1% en emulsifn agus-aceits, en 4 hombres y 7 wujszes, dursntes 4 s -
16 semanas (32).

Une posible explicecidn pars ssta difexencis de rssultados podris aser
. Gue la ciproterons ss sbsorve con meyor rapidsz qus el scetato (3‘),_

Existen por otzo lado otras splicacionss dsl acetsto de ciproterons en

dermatologfie, principalments sn el hizsutiseo.

A. lswail rsports busnos resultados sn el trstemisnto de cinco mujsres
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hirsutas tratadas con ls combinacifn de scetato de ciproterona mfs -
stinil-estradiol, durante do'c. meses (18). Dtros estudios en las cua-
les reslizaron mediciones del grosor y la longitud del pelo por medio
de té:ni.r.n.s sspeciales, tambi#n demusstran gque despubs de 6 a T ciclos
se praduce una nazcads diswinucidn del crecimiento y grusor del pelo -
vy, (20},

Existen resultados varisbles de remisidn del hirsutismo segdn la regidn
del cuerpo .altudi.dc, .por ejoiplo oi vello de la care disminuye hasia-
en un 703, on la piel del abdomen s6lo un SO0% de ias pacientes sstudia
das musstzan remisitn y en ls pisl de las pi'amis sflo un '55'5 logzan =
dissinucién del vello (21). '

J.M.Ekos demostrS en 53 mujerss con hirsutismo tratsdas con 100 mg. de
scetsta ds ciproterona sl dla, durents los dips 5 & 14 de cada ciclo -
un'nt:un':l més 0.05 hg. de stinil sstradiol de los dias 5 & 25, buenos
resultadas hasts en un 85%, logrendo uni zamisién complets sn el 27% -
de los casos. 'Ellth.po d'.fl tratemiento varis de 3 s 39 muses ys que
suchas plcill\'i.l!‘ sl no obsesver wejoris a corto plazo abandonsn sl tra
teaisnto, ein sabazgo ®l autor manciona que sdn cuando no ss logrs una
- cemisidn complets sl sspacto estético y el bensficio psicoldgico, jus-
tifican qus el tratamiento ses sdwinistrado por varios pericdos ds --
tiengs (13).

Existen otros ssquemas ds tratamiento pars el hirsutismo coms por sjee
plo ls combinacidn de Uisne ( acetato de ciproterona 5 mg. més 0.05 mg)

wis 50 mg. de acetsto de ciproterona con lo cual se logran busnos resul
tadas en el 90% de los casos, sin embargo se ha vieto que sxiste buens
zespussta tersphutica administrando "Disne® dnicamente ya que los efec
tos logradas son. compaszativos (19}).

Otra splicacifn tersphutica del acetato de ciproterons:es la slopecis
en ¢l hombre con lo cual se han reportedo hasta un 50% ds mejoria des-



(30)

pufs de un aiio de tratamiento, aunque en la mayoria de los casos los

s{ntomas regresan una vez terminedo el tratamiento (343.

La dosis utilizaua en hombres es de 100 a& 200 mg. diariss, sin embar-
go se ha visto que suprime la livido y la agresién an hombraes hiper -
asexuales {27},

Existen pocas referencias acerca de la ohservucitn de las pacientes -
una vez suspendido el tratamiento. Riitta Palatsi en un'utudio de -
20 paciantes, splamente pudo seguir a 12 durante dos wmeses posterio =
ras y de estas 4 mostraran datos de recurrencia de acné. En otro e8-
tudio de hirsutismo a los 1 menea de suspender el trastamiento se en -
contxf aumento eh sl crecimiento del pelo.

Con respecto a los sfectos colaterales qus se preasntan sn alqunas pg

- cientes tretadas con acetato de ciproterona son principalmente cefalls
disminucién de la 1ifvido en el 10 & 20 de los casos {25), (28), depxy
sifn, aumento de peso (sunque algunos repoxten phécdide de pese) (27),

exacezbacién de véricas p:uxhtmtu (17), amssacidn ds tensitn de «

las gléndules mamarias, lo cusl pusde prasentarse al inicio del tratp

miento y que se presenta mis fracuentements que con el usc de los de~

rivados de la l9=nortestostexona, Otx:e dato inporilntu s que el pog

centaje de pressntacidn de sangrado intarmenstrual es de 2.)% lo cusl

es considers aceptsble, tomande en cusnts el ndesrc taotal de ciclos -

de tratsmiento (2), (5).

La disninucién de la livido se debe a le activided antisndrogénica -

‘del acetato de ciprotercns y el resto de loe sintomas san stribuidos
al sfecto progestacional de la aisms (J4).

En cuanto a su efacto anovulatorio, hay una svaluacién hecha en 1354
sujerss aus sn total suman 12,800 ciclos da tratamisnto y no huba es
barazo afn cuando sl fndice de srrares en la toma del medicammnto -
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(Dians) se considers altas (21).

Otros usos del acetato de ciproterona, fuers del campoc de la Dermata -
logia han sido en el tretamiento de la hipersexualidad masculina y pu-
bertad precoz en hombres y mujeras. Ademfs tiene un afecte inhibidor
de la hormona ACTH lo cuval parece contribuir e su actividad antiandro-
génica especialmente en el tratemiento de la hipezplasia adrenal congé
nite (13).

En cuslquier ceao, antes de someter a una paciente a iratamiento con
acetato de ciproterona debemos asegurarnos de que no exista ninguna -
contreindicacidn ginsceldgica, para lo cual debe hacerae un sxamen clf
nico previo y ademés debemos de tensr la cexteza de que no exists smba
T8z0 ya que a8 corre el rissgo de feminizecién del feto masculino,
Tembibn il importants aencionar que el tratamiento debe ssr suspendido
ante la presencis de sfectos colaterales. (13).
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v. PROTOCOLOD DE ESTUDIO

_ACETATO' DE CIPROTERONA EN EL TRATAMIENTO DEL ACNE.
- Estudio de 15 cascs.

TERTAL Y .
En el presents sstudio se incluyeron 15 pacientes del sexo femening =
con acné de diversos grados que varisban de moderado a severo, las cus
les ssistieron a la consulta sxterna del Servicio de Dermatologfa del
Hospital Genwrsl ds México S.5.A., durante sl periodo que comprende del

mep de diciembre de 1980 al mes de diciembre de 1981,
Todas las pacientes fusron asignadas & un eole grupo.

tl medicamento utilizado lleva el nombre de DIANE y su presentscidn s
on fozrma de gragsass secuencisles, cada une de les cuales comtiane wuna
combinacién de acetato de ciproterona 2 mg. (componente progestacional)
y 0,05 mg. de stinil sstradiol (. componsnts estrogénico ).

Cada paqusts contisns 21 gragess de laas cuales se nhiultﬁ‘ une grages
diaria @ partir del So. df{s dsl ciclo menstrusl y al terminmr ss deje-
ron sieta dias de demcanso sin tomsr el medicemento, pars iniciar um -
nusvo cicio. ﬁ-ando on cuents cue es importante saguir le secusncis -
de les dfas de la ssmana que visnsn snotados por ancima de cads grages
Eeta forma de sdeipietzacidén ee similar & los tratamientos hormonalee
sugtitutivos comunes, dados ||w.r la via oral.

NOo se vlpl_lcd ningdn otro tips de txatamiento para sl acné; solements -
se rscomendS lavado fscial con agua y jabSn dos vaces al dia,

Otrs recomendacidn espscial fub que por Mnuan sotivo se omitiers to -
mar slguns de las grageas ya que de macerlo as pressntaris sangratc -
inte trusl, adeas de interzumpir el sdquems de tratemiento. )
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Duracifn del estudio.- Ls duracién del tratamiente fué variable en -

cada paciente psro inicialmente fub planeado administrar el nedicamen-

to durante 6 meses.

Criterioa de inclusién,

1) Ssxo femenina.

2) Edad msyor de 15 afios.

3) Historis clinica completa.

4) l."ptcunt:u' problemss ginscoligicos

S5} No haber recibido snovulatorios hormonsles anteriormente.
6) Pocs respuasta del acné a otxo tipo de trstamisntos.

J) Fotografia sl inicio del tretemisnta.

8) Cepacidad de acudir a las citas cads mss.

Czitezios de exclusidn,

1) Presencia de vérices.

2) Presencia de msetopstis fibroquistica.
3) Wo dessar ls snticoncepcidn. ‘
4) Presancis de sfectos colatsrales.

t v ién.

Pars svaluer la severidad del acné ee utilizé la clasificacién ds --
Blaney quien propons los siguientas grados;

‘areado O3 l.l!p'l de ) comsdones y Pocas pépulas pequefias.

Grads 2 Pocas pOstulas, lesiones poco visibles @ 2.5 wts.

Grade 43 Lssiones inflamstorias moderadss.

Grado 63 Cc'w;ldonn abundantes, plpulas pequefias y numerosse, lesionss
ﬂcilneri_t- reconocibles a 2,5 mts,

Gredo Bs Acné congldbata,
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Cada caso fub clasificado, aegﬂﬁ el nimero y tipo de lesiones que pre-
. sentaron sntes de iniciar el estudio y se afet;tulrun valoraciones porx
wedio de la abservacién elinica durante los diferentes weees en que fub
administzrado oi medicamento y posteriormente al- final se clasificsron.
nusvsmente para velorar sl cambioc de un grado & otro menor segin los
resultados obtenidos.

Adeals de sfectuar une valorscién deude al punto de vists clinico, se-
realizé la misma clasificacién por medio de control fotogréfico, sntes
y después del trstamiento. : '
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V. RESULTADOS.

1.« €N cusnto se refisre a la compgsicitn del grupo, fueron 15 pacien
tes, la sded de Gstas fub variable entre 15 y 26 afios, dando un prome-
dio de 10.6 aflos (tabls 1).

24 El tiempo de evolucién del acné antes de iniciar el tratamiento -
tuvo ulll variscién entxe 1 y 8 afios. Un 33% de las pacientes tanian -
una avolucién de 2 afios y un 20% teni{an uns evolucién ds 4 afias.

3.~ Cen respecto a la severidad del acné om:ontuunl que la mayoris -
de las pacientss pressntaban un acné gl.'odo 4 (siete plc;-ntn) y seis-
- pacientes pressntaban ecné grado 6.’ Suln-nto una pacllnh p:nonté -
. acnb gtodo 2y otu acné grado 8 (tablas 3).

4e= Lo duzecién del txatamiento fué veziable. Solssente 4 pacientes -
.ncibnmﬁ el tratemiento por 6 messs como hable sido planesdo inicial
asnte, 3 .pacientes recibisron el medicamento por S5 messas, 3 pacientes
por 4 meses, 4 pscisntes.por 2 meses y uns paciente por 1 mes.

Esto se debié principalmente a la presancis de sfectos colaterales los
‘cusles ss presentsron en 7 pacisntes, 2 pacientss suspendieron el txa-
tamiento voluntariasente y 2 més no regresaron a su cita, (tebla 4).

5.~ ‘Lo ofectividad dal tratemisnto se valoz§ de la siguients maneras;
.$in cembios .~ ' Aqusllas pacientes que no mastraron diferencis en cusn
to sl aspecto 'y nimezo de lesionos después del tratamisnto en cuanto s
su estedo inicial,

Meforfa lsve .= Cuando hubo una ligera varisci6n en sl ndmero de le -
siones sunque no hubo cambic de un grada de acné a otro de asnor seve-

ridad.

Msjorfs moderads .~ Se refiere a pacientes que mostraron disminucién
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de un grado segin le clasificacifin de Blaney.

Mejorfa novable.- Luando huoo una disminucién .de dos grados o m&s en -
relacién al grado inicial, '

Los resultados fueron los siguisntes: la'lap\ente'z: p-ac_.:'.é'ntes no mostra
ron cembios; una de sllss recibif el medicanenta por dos meses y ho re
gresé para su nueva cits 8 la Consulta Externa. La otra solamente se
le administzé un mes el medicsmento por presentsr intolerancis al mie-
mo. (13.3%). '

Las pacientes que mostraron mejor{a laeve fueron 3 y fstas recibisron -
solemente dos meses de tratamiento (20%)

El 26.2% de las pacientes prsssntaron msjorie modersda y ds este grupo
formado por 4 pscientes, 2 tomaron el wedicamento por 4 mssss y 2 por
5 meses. '

Finalmante sl grupo de pacientes que pressntaron mejorfa notoria sstu-
vo formado por 6 pacientes que constituysn un 40% del total. A sste -
grupo pertenecen les pacisntes que recibieron sl tratamiento durente €
meass mis dos pacisntes mls, uns de las cuales lo recibid por § meses
y otre durante 4 {table 5). )

§.= Efesctos colatarales.- Del grupp total de 15 pscientes, 7 presep-
taron efectos colatsralss y sato constituye unm 46.“. Cofalla, nsussas
y vémito se prsssntaron con mayor frecusncia y otro dato que se presen
6 an 4 pacientes fuf mastelgias y galctorres. Estos dstos se ausstran
con mayor claridad sn la tsbla 6. ‘
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Tabla )
CARACTERISTICAS DEL GRUPO
No. Pacientss Edad Sexo
15 Femenine
,1 15 afios
} iﬁ sfos
[ 17 afios
2 18 afos
3 19 sfics
1 20 sfios
3 2l afios
1 23 aflos
1 - 25 afos
1 26 afios

PROMEDID 18.6 ANDS
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Aflos.
T

‘w e N R oW N

Tabla 2.
TIEWPD DE EVOLUCION DEL ACNE

No. ds Pacisntes

- e e = N

13.3

33,2
6.6

20
6.6
6.6
6.6
6.6
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Tabla 3.
SEMERIDAD DEL ACNE

Grado Noe. de Pacisntes % '
H ' 1 6.6
4 7 46.6
¢ 6 a0
8 1 6.6

Table 4.

TIENPD DE TRATAMIENTO

Messe No. de Pacientes *
1 ' 1 6.6
2 4 26.6
‘ 3 20
5 3 _ 20
6 4 26.6
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Paiicnto

VPE.
VL.
RN,
LED.
ABR.
Ew.
RVE.

Tabla 5.
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTOC.
Mejoria No. de Pacientes %
Leve .3 20
Hoderads 4 ‘ 26.6
Notoris 6 40
S5in cambios 2 13.3
Tabla 6.

EFECTOS COLATERALES

Sintons
Cefalbs Mareo Naussss Vémito Mastalgia Galacterses -
X

4 X
X X X
X
X .
3 X, X

Tatal 7 pacientes.
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Paciante

VoV,

R.B.R,
S.V.bL.
BaL.L.
CeM.Ra

n.R.R.
n.A.N.
" EaMiA.
L.C.0.
RoVoEs
FeboCo
EeViPe
LeGuGe
YRR
tLoCe

CONCENTRACION DE DATOS

Severidad

del acné

Grado Grado

Inicial Final
2 2
] 6
3 6
4 4
6 6
4 2
4 4
[ 2
4 2
6 2
. 2
4 0
é 2
4 1}
8 2

Tabla 7,

Tiempo
de

Tratamiento

NN NN

-~

3

L T T I A T R )

Aejorfa

sin
combios

Leve
Leve
Leve

sin
cnnpiq-

Hodezada

Nedszede
Kotoris

Rodezads
Notozie
.ﬂé‘ltl‘l
Netozis
Notozis

,I.t‘:t.,

Nateria

Efectos
colate-
rales
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V1I. CONCLUSIONES Y COMENTARID.

' Po},;lo’- ;uultndol obtsnidos pnduos concluir gques

1.: c.l ‘atetato de ciproterona a dosis de 2 mg. al dia mis 0,25 mg. de
ltinn-ntudiol (DIANE), es efactivo en sl tratsmiento del acné sn un

" 66.6% de las casos'si tomsmos an cuenta los dos grupos de pacientes -
que presentaron asjorfa moderads (26.6%) y notoria (40%).

2.= Para obtener buencs resultasdos es necesaric adninistrar el medica
msnto de 4 a 6 mases ys que los dos grupos ds pacientes que presentsron

mejoris, lo recibisron durante este periodo,

3.« L& suma dw pacisntes que solaomsnte pressntaron cembios leves o -
Que no presentaron énlhiu nos da un 33.2%. Nin embargo es impoztante
asncionsr que ests grupo ss poco comparativo con sl gzupo que mostré -
busnocs resultsdos dsbido @ que Bl tiespo de tratemiento fub muy difas -
ronts pues en el primexo fub de 1 a 2 meaass,

4.- ¢l poxcentsje de sfectos colaterales fub de 46.6%. Cefalba 20%,
sareo y nsusess on un 13,38, vémito 6.6%, maotelgia 20§ y gelactorrea
on un 13.3%,

Se= Estos sintomas indesesbles se presentsrzan an I pacientes despubs
de 2 meses, en 2 despulls de 5 msses y en 2 pacientes despuls de 4 y 1
‘aes Tespsctivamsnte, por lo cual, concluimos que ls pressncis de . -
tos datos es indapendiente del tismpo de adsinistracién del txatemien
to., En el momento sn que se presentaron los sintomss ss susnendié sl
tzatamiento.

En los Gltismos afios sl estudio de) tratamiento hormonal del acné hs -
avenzado & grandss pasos y e8 inegable que el acsteto de cipzoterons
hs demostrado ser sfectivo hasta sn un 94% segdn Lachnit (1979}, in.
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cluso comparado con otros compusstos hormonales administrado por lo -
menos durante 6 meses,

Los resultados del presente sstudio son aceptables tomando en cuenta -
que el grupo de pacientes que no mostré datos de mejoria no recibid el
tratemiento en el tiempo plancado pers poder observar los resultados,
sunque otros sutozes mencionan que la mejorfa puede observarse a par -
tir del tsicer mes.

Comc la mayoria de los anovuletorios ozales uste compuesto hormonal no
ssté exsnto de producir sintomas indeseables los cuales ae prasantazon
on una buena propozcién ds las pacientes sstudiades y aungqus slgunos =
como le cefalés y les nausess pueden ser -'l-' 0 menos tolsradas durante
alguncs meses, otros sintomas son ocbjsto de meyor stancisn y nos indi
can qus hsy que suspender sl tratamiento, estas son la mastalgis y gs-
lactozres que se sncusntren descritos sh la literature y que ecn predy
cidos puciu-oﬁt- por sl componsnte progestégenc dsl medicemento (sce
tato de ciprotezona), sunque mencionan que sstos detos o8 presenten ll
priser mes ds tratemisnto sn nusstros casos no hubo una correlscitn -
cronolégice. ’ '

Definitivemsnte que el uso de este sedicesento ss delicado y por lo -
tento dsbsn de seleccionarss cuidadossssnts a las pacisntes qus lo ze=
quiszan, puncipqlnnto squelles que tengan uns larga evolucién desl -
acnd on las cusles al factor sndreginico ses importents o que susstren
slgunces otroe datos ds ngugniuetan como hizeutiseo por sjesplo o -
que tangan poca respusste 'u tratamiontos con antibidticos u otro tipo
de trstasiento. ' '

Par otzo lado e 1 table #l hache de que el ﬁntqlhnh ssa limite-
do'a pgchﬁtu del sexo femsnino ye que excluys @ mbs ds le peblacidn
quse padece acnd aunque afn se sncuentza ‘en estudic el use de acetato ds
ciprotszona sn’ hn-brn. por lo que en algunos afios no serfs lo:pnndon
te que ss lograra descubsir un nnuundugmo Gtil en ol tutnunto -
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del acné que no produzca los efectos no deseados que frecuentemente se

sncuentrane.

Algunas de las pacientes fueron observadas durante messs posteriores -
® la suspencidn del medicamento aungue no en farma sisteméatice ;':exo -
nos atravemos a dscir que pocas presentan recidiva, y sl acné puede -
contzolarse con los tratsmientos habitusles.
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PACIENTE TRATADA DURANTE 6 MESES

ANTES DEL
TRATAMIENTD.

DESPUES DEL
TRATAMIENTO,
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PACIENTE TRATADA DURANTE 6 MESES.

ANTES DEL TRATAMIENTO

DESPUES DEL TRATAMIENTO.
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PACIENTE TRATADA DURANTE 6 MESES

ANTES DEL TRATAMIENTO,

DESPUES DEL
TRATARIENTG,
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PACIENTE TRATADA DURANTE 5 MESES.

ANTES DEL TRATAMIENTO.

DESPUES DEL TRATAMIENTO.




PACIENTE TRATADA DURANTE 4 MESES

ANTES DEL TRATAMIENTO.

DESPUES DEL TRATAMIENTO
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PACIENTE TRATADA DURANTE 4 MESES

DESPUES DEL
TRATAMIENTO.
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PACIENTE TRATADA DURANTE 2 MESES

ANTES DEL TRATAMIENTO,

DESPUES DEL TRATAMIENTO.
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vill. RESUMEN,

€l acetatc de ciproterona es un antiandrégeno que ss ha utilizado en el
tratamiento del scné, hirsutiemo y ssborrea.

El presante estudio se refiere & ls utilizacién de acetato de ciprote-

rona 2 mg. en combinacién con etinil-estradiol 0.05 mgs. ( DIANE ), en

‘-1 tratamianto ds 15 pacientes del sexo femenino con acné de diversos-

grados que assistieron a ls Lonsulta Externs del Hospital General de W&

%ico 5.5.A. La durmcién del tratemisnto fub varisble entze 2 & 6 meses
'y loe resultados se valoran desde sl punto de vists clinico, segdn bll

variecifn de un grado de acné s otro menor ssgdn la clesificecidn ds =

Blansy. Un 20% mostraron sejoria leve, 26.2% presentaron msjoris mode-

rada 'y un 40% prulnntnon mejorfa notoria. A &ste ultimo grupo correg

ponden lul'p-eilniu que recibieron al medicamento por més tiespo.

' Siete pacisntes presentaron efsctoe colaterales (46.6‘); Los sintonas
que ‘ss presentszon fuezon: cefalés, naussas, mestalgis y gelactorres.
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