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RESUMEN

Las propiedades antiandiogénicas de la Espironolactona; fueron
evaluadas, clinicamente en 12 mujeres, con acné persistente después
de los 18 afos de edad, que no mejoraban con los tratamientos
usuales. La droga se administré a razén de 100 mgs. diarios, desde
el 50. dia de la menstruacion por periodos de 15 dias.

Los resultados beneficiosos se obtuvieron entre los 2 y 3 meses de
tratamiento y estuvieron caracterizados por una reduccién significativa
del acné. Por consiguiente consideramos que la Espironolactona
puede ser de valor en el tratamiento de casos seleccionados de esta
entidad.

INTRODUCCION

El acné vulgar es considerado como una condicion an-
drogeno-dependiente, aunque la mayoria de los reportes en
la literatura no sefialen incrementos cuantitativos en los
niveles de androgenos. En la mujer normal, aproximada-
mente el 99% de la Testosterona Plasmatica esta ligada a
proteinas, denominada Testosterona unida a Globulina
(TEBG) y un 1% circula como Testosterona libre que es la
forma biolégicamente activa. ("('? La piel, incluyendo el
foliculo piloso y la glandula sebacea, tiene la capacidad de
metabolizar  precursores androgénicos y  convertir
andrégenos débiles como la Testosterona en andrégenos de
alta potencia como la Dehidroepiandrosterona (DHEA), que
produce aumento en la produccién de sebo@®(4) por
razones genéticas, los andrégenos no repercuten por igual
de una persona a otra, ni de un tejido a otro, e incluso en un
mismo tejido de una region a otra; en la practica estas
diversas reacciones patolégicas sobre receptores periféricos
de androégenos suceden en las siguientes situaciones:

1. Porque exista una hipersecrecién de uno u otro de los
andrdégenos por las gonadas o por la suprarrenal.

2. Porque la tasa de Testosterona plasmatica libre esté au-
mentada.

3. Que las "Células Diana" o sensibles manifiesten una re-
ceptividad anormalmente elevada frente a los andrége-
nos.

4. Por produccion cutanea incrementada de potentes
Andrégenos como la DHT a partir de niveles normales
plasmaticos de precursores androgénicos.®

Entre los mecanismos de accion de la Espironolactona como
droga antiandrogénica se han planteado:

1. Que interfiere con la biosintesis de la Testosterona a nivel
enzimatico.

2. Que tiene una accién directa competitiva con la 5 alfa

Dihidrotestosterona (DHT) a nivel de los tejidos blan-
cos. (®)eXE)©)10)(11)

El propdsito de este estudio fue determinar el valor te-
rapéutico de esta droga en casos de acné resistentes a otras
terapéuticas.

DERMATOLOGIA VENEZOLANA - 103



MATERIAL Y METODOS
PACIENTES

Fueron seleccionados 12 pacientes femeninos, con eda-
des comprendidas entre los 18 y 44 afios, con la caracte-
ristica de que su acné era persistente después de los 18
afos de edad, el cual mejoraba muy poco a pesar de los
multiples tratamientos convencionales usados. Sus lesiones
fueron clasificadas de la manera siguiente: (ver Tabla No.

1).

Tabla No. 1
GRADACION DEL ACNE EN LA MUESTRA
ESTUDIADA

Grado | (menos de 10 lesiones de un lado)
Grado Il (10-20 lesiones de un lado)
Grado Il (20-30 lesiones de un lado)
Grado IV (mas de 30 lesiones de un lado)

o w oA

El tipo de acné predominante era el pustulo-quistico,
encontrandose papulas y comedones, pero en menor cuan-
tia.

Estas pacientes’no evidenciaban ningun otro tipo de pa-
tologia en cuanto a la esfera endocrinoldgica, teniendo to-
das ellas menstruaciones normales.

Fueron advertidas en cuanto a los efectos teratogénicos
de la droga y la necesidad de evitar embarazos, usaban an-
ticonceptivos orales, 4; negaban actividad sexual, 4; una
paciente era Histerectomizada por fibromatosis multiple y
las otras 3 tenian dispositivos intrauterinos.

TRATAMIENTO

La dosis de Espironolactona prescrita fue de 100 mgs.
diarios, 2 tabletas de 25 mgs. cada 12 horas a partir del So.
dia de la menstruacion por periodos de 15 dias, esta
administracion ciclica es mejor tolerada y disminuye posi-
bles alteraciones de la funciéon menstrual.

Hasta el momento, las pacientes han permanecido bajo
tratamiento, por periodos que van de 1 a 11 meses.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Se practicaron determinaciones antes de iniciar el trata-
miento de: 1) Testosterona libre, cuyos valores normales
son de 3-9 ng/ml. y 2) Prolactina con valores normales de 2-
22 ng/ml., encontrandose la muestra estudiada comprendida
dentro de estos rangos.

RESULTADOS

La mejoria se hizo evidente entre 1 y 4 meses después
de iniciado el tratamiento. Para el momento, 11 meses
después del inicio de este ensayo, se obtuvieron los si-
guientes resultados: (ver Tabla No. 2).

104 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

Tabla No. 2
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL ACNE CON
ESPIRONOLACTONA

Excelente (90-98% de mejoria) 4 (33,33%)
Bueno (80-90% de mejoria) 5 (41,67%)
Regular (60-80% de mejoria) 3 (25%)
Pobre (menor del 60%) 0

Concluyendo que los resultados fueron de buenos a ex-
celentes en 9 pacientes (75%) y regulares en 3 pacientes
(25%).

EFECTOS COLATERALES

Nauseas matutinas ocasionales en 2 pacientes, aumento
de diuresis en dos, una paciente reporté cefalea, aumento
de apetito y de peso.

Todos esos sintomas fueron transitorios y mejoraron sin
ameritar tratamiento adicional.

DISCUSION

Este estudio demuestra que la Espironolactona puede ser
de valor en casos muy seleccionados de pacientes del sexo
femenino con acné rebelde a otros tratamientos y cuya
patologia afecta profundamente a estas pacientes, desde el
punto de vista fisico y psicolégico, porque han pasado de la
edad donde estos trastornos son mas frecuentes.

Los efectos beneficiosos de la Espironolactona en esta
entidad ya habian sido reportados por otros autores como:
Shapiro y Evron,(®) Boiselle y Tremblay,(°) quienes trataron
mujeres hirsutas, algunas de las cuales tenian acné y
observaron una reduccion significativa del mismo.

Los efectos colaterales fueron minimos y cedieron sin
ser necesario suspender la medicacion. Esta tolerancia pue-
de ser explicada por la administracion ciclica de la droga (°)
y estos periodos de intermitencia, no necesariamente
disminuyen la eficacia, ya que sus efectos sobre la biosin-
tesis de la testosterona se mantienen por algunos dias.

Entre otros efectos adversos se han sefialado disturbios
menstruales, tipo metrorragia, los cuales generalmente ce-
den al suspender el tratamiento por unos 4 dias y que se
deben a la disminucion de la concentracion de testosterona
sérica y a la influencia de la hormona sobre el eje hipo-
talamo-hipofisario. Los mismos son bastante raros cuando la
mujer tiene ciclos ovulatorios,(®) no tiene propiedades
carcinogénicas, y pueden producir feminizacién en fetos
mascsulinos, cuando se administra en mujeres embaraza-
das.(")

Su accion antiandrogénica ha sido planteada por diversos
mecanismos como:

1. Inhibicién enzimatica de la 17-Hidroxilasa que actua a
nivel de la transformacién de la Progesterona a 17-Hi-
droxiprogesterona, asi como también inhibe a la 17-20
Desmolasa que transforma a la 17-Hidroxiprogesterona
en Androstenediona.(®)



Figura No. 1
ESQUEMA DE EL MECANISMO DE ACCION DE LA EXPIRONOLACTONA
EN EL METABOLISMO DE LOS ANDROGENOS

COLESTEROL_____________ . PREGNENOLONA

17 (hidroxilasa

HIDROXIPREGNENOLONA

17 X hidroxilasa(*)

DEHIDROEPIANDROSTERONA |

17-20 desmolasal(*)

PROGESTERONA —————————>17 X HIDROXIPROGESTERONA ————————>ANDROSTENEDIONA |

TESTOSTERONA/

ESTRADIOL
(Aumento de conversion periférica)

2. Actua compitiendo con los receptores citosolicos an-
drogénicos en diferentes te jidos.®®1¢)

3. Se ha planteado que la Espironolactona compite con la
proteina ligadora de la Testosterona.®

4. Aumento de la tasa de depuracién.®

5. Otra posibilidad seria el aumento de la conversion peri-
férica de Testosterona a Estradiol.®® (Ver Figura No.1)

CONCLUSIONES

Estos resultados, bastante satisfactorios, obtenidos con
la Espironolactona y la ausencia de efectos colaterales se-
veros, sugieren que esta droga, aun cuando nunca debe ser
considerada como de primera linea, puede ser de alternativa
en estos casos de dificil manejo cuando nos han fallado los
otros recursos terapéuticos.
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