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Resumen

El Sindrome de Ovario Poliquistico es un trastorno endocrino comtin
que afecta a mujeres en edad reproductiva que puede causar proble-
mas metabdlicos y deterioro psicosocial importante. Las manifesta-

ciones dermatoldgicas més frecuentes del hiperandrogenismo incluyen

acné, hirsutismo y alopecia, cuyo reconocimiento es esencial para ha-
cer un diagndstico precoz. Las modalidades de tratamiento incluyen
terapia hormonal con el objetivo de modular la produccion de andro-

genos y su accion, asi como tratamientos no hormonales dirigidos a

condiciones dermatoldgicas especificas.

Palabras Claves: Sindrome de Ovario Poliquistico, Hirsutismo,
Acné, Alopecia Androgenética.

- Summary

Polycystic ovarian syndrome is a common endocrine disorder
that affects women of reproductive age, which can cause me-
tabolic, reproductive and psychosocial impairment. The most
common skin manifestations of hyperandrogenism are acne,
hirsutism and alopecia, whose recognition is essential for early
diagnosis. There are several treatment modalities, including

. hormonal therapy in order to modulate androgen production

and their effects, as well as other non hormonal treatments tar-
geted to specific dermatologic conditions.

. Key words: polycystic ovary syndrome, hirsutism, acne, androge-
. netic alopecia.

Introduccion

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es uno de los
trastornos endocrinos mas frecuentes que afectan a las
mujeres en edad reproductiva, cuya prevalencia ha sido
estimada entre 8%-18%". Las mujeres con SOP tienen
asociada una amplia gama de trastornos reproductivos y
metabdlicos, como diabetes mellitus tipo Il, obesidad, dis-
lipidemia, resistencia a la insulina, hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular?. En la actualidad, constituye
la primera causa de infertilidad asociada a anovulacién
en paises desarrollados®. Las pacientes con SOP tienen
un riesgo aumentado de trastornos psiquiatricos y mayor
deterioro de su calidad de vida*.

Diagndstico

Los criterios del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos del afo 1990 definieron el SOP por la presencia
de oligo o anovulacion y signos clinicos o bioquimicos de
hiperandrogenismo?®. Posteriormente, el afio 2003, los cri-
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terios de Rotterdam ampliaron la definicién a la presencia
de 2 de 3 de las siguientes caracteristicas: oligo o anovu-
lacidn, signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenis-
mo y ovarios poliquisticos en la ecografia. Es importante
enfatizar que ambas definiciones requieren la exclusion de
otras causas de anovulacién e hiperandrogenismo, como
hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Cushing y
tumores secretores de andrégenos®. La Asociacion Ame-
ricana de Endocrinologia recomienda tomar niveles de
testosterona total y testosterona libre, dehidroepiandros-
tenediona sulfato, prolactina, LH, FSH y 17 hidroxiproges-
terona durante los primeros 7 dias del ciclo menstrual’.
Hasta dos tercios de las mujeres con SOP tendran ele-
vados los niveles de testosterona, que estan asociados
con mayor morbilidad metabdlica y reproductiva®. Se re-
comienda evaluar intolerancia a la glucosa y dislipidemia
en todas las pacientes con SOP, especialmente en las
pacientes obesas’®. Otros analisis incluyen hormona ti-
roestimulante, T4L, hormona transportadora de esteroides

. sexuales (SHBG) y ecografia abdominal.
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Etiologia

El SOP es un trastorno multifactorial que surge de la inte-

raccion de factores genéticos, ambientales e intrauterinos.
La exposicion a un exceso de glucocorticoides y/o andrd- !

genos durante la organogénesis fetal y el periodo neonatal
pueden promover cambios en la expresion génica, los cua-
les podrian estar relacionados con el aumento del riesgo
de trastornos metabdlicos y reproductivos en las pacientes
con SOP®.

Patogénesis

En el SOP existen mdltiples vias hormonales que contri-
buyen a su patogénesis. En el hipotdlamo existe una se-
crecion de hormona liberadora de gonadotrofinas con una
frecuencia de pulso aumentada', lo cual estimula a nivel

de la adenohipdfisis a un incremento de la secrecion de :
la hormona luteinizante (HL) por sobre la hormona folicu- :

lo estimulante'!, aumentando la produccién y secrecion de
androgenos por parte de las células de la teca del ova-
rio'2. Las altas concentraciones de andrégenos en el ovario
producen un crecimiento excesivo de pequefios foliculos
ovaricos, inhibiendo la maduracion y el desarrollo de un fo-
liculo dominante, causando los sintomas anovulatorios y la
apariencia poliquistica de los ovarios a la ecografia'®'. Por
otra parte, la insulina estimula la secrecién de andrégenos
en el ovario y en las glandulas suprarrenales'?' e inhibe
la produccion hepatica de la SHBG elevando los niveles
de testosterona libre™. A nivel sistémico, los andrégenos
participan en el desarrollo del hirsutismo, el acné y la obe-
sidad central. A su vez, la obesidad central produce un au-

mento en la resistencia a la insulina con la consiguiente :
perpetuacion del ciclo®. En el tejido adiposo periférico los :

androgenos son transformados a estrogenos, los cuales es-
timulan la proliferacién y diferenciacion del endometrio, y en
ausencia de oposicién de progesterona, aumentan el riesgo
de hiperplasia y cancer endometrial®,

Manifestaciones Dermatoldgicas

EL Hiperandrogenismo es uno de los hallazgos diagndsti-
cos mas importantes en el SOP. Las manifestaciones cuta-
neas del hiperandrogenismo incluyen el hirsutismo, el acné,
la seborrea y menos comunmente, la alopecia.

El hirsutismo se define como el crecimiento excesivo de

pelo terminal en areas andrégeno dependientes'. Aproxi-
madamente el 60% de las mujeres con SOP tienen hirsutis-
mo, siendo la principal manifestacidn clinica del hiperandro- :
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Figura 1. Acné inflamatorio persistente y tardio.

genismo®. Se observa frecuentemente en labio superior,
mentén, areola, pecho, espalda y abdomen bajo'”. Se
evalla a través del score de Ferriman-Gallwey (SFG), que
representa la extension del crecimiento del pelo en las re-
giones dependientes de andrégenos?'.

El acné es otra manifestacion frecuente en el SOP, tien-
de a presentar lesiones predominantemente inflamatorias
que comprometen la parte inferior de la cara, cuello, pe-
cho y region superior de la espalda. El hiperandrogenismo
debe sospecharse en aquellas pacientes con acné que se
origina o persiste en la edad adulta (Figura 1) y que es
refractario a terapias convencionales'. También debe sos-
pecharse en acné persistente que se desarrolla antes de la
menarquia®' y en acné severo que se desarrolla precoz en
la adolescencia y que persiste en la vida adulta.

La alopecia es otra forma de presentacion del hiperandro-
genismo, estando presente hasta en el 22% de las pacien-
tes con SOP?%, La alopecia en mujeres con SOP puede
presentar un tipico patrén femenino, con pérdida de pelo
localizado predominantemente en la region coronal del
cuero cabelludo con preservacion de la linea frontal, o me-
nos frecuentemente un patrén masculino, tanto con pérdi-
da frontotemporal como en el vertex.

Las manifestaciones cutaneas de la hiperinsulinemia inclu-
yen acantosis nigricans, estrias de distension y acrocor-
dones. La acantosis nigricans se presenta predominante-
mente en la regidn cervical posterior y lateral, las axilas y
la ingle'”. Hasta el 50% de las pacientes obesos con SOP
tienen acantosis nigricans®.

La obesidad esta presente en hasta el 75% de las mujeres
con SOP?%, La obesidad central juega un rol directo en la
fisiopatologia del SOP contribuyendo a la resistencia a la
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Figura 2. Obesidad central, tipo androide.

insulina y aumentando los niveles de andrégenos. A su vez,
el hiperandrogenismo y resistencia a la insulina contribu-
yen a la obesidad, perpetuandose el ciclo. Un meta-analisis
mostré que las mujeres obesas tenian un aumento signifi-
cativo de andrégenos, estrdgenos, y niveles de insulina en
comparacion con las mujeres con sobrepeso, haciendo hin-
capié en el rol de la obesidad en el cuadro clinico del SOP?
(Figura 2).

Tratamiento

Cambios en estilo de vida (CEV) son la primera linea de tra-
tamiento en las mujeres con SOP. Una revision sistematica
publicada en el 2013 demostré que la actividad fisica y/o
dieta hipocaldrica producen una reduccion significativa en
los niveles de glicemia e insulina en la sangre en mujeres
con SOP, siendo no concluyente el efecto sobre el hirsu-
tismo?”. Una revision Cochrane de Moran y cols. del 2011
en pacientes con SOP mostré una mejoria del hirsutismo
medido por el SFG al analizar las intervenciones en CEV,
sin evidencias de efecto sobre el acné®. En un estudio de
78 mujeres con SOP se observo que el 30% tuvo mejoria en
el hirsutismo medido por el SFG luego de una pérdida de
mas del 5% de peso corporal después de 4 semanas de die-
ta restrictiva®. Los estudios que evallan el impacto de los
CEV en las manifestaciones dermatoldgicas del SOP pre-
sentan resultados controversiales, sin embargo tienen un
beneficio demostrado en la restauracion del ciclo menstrual,
disminucion del indice de andrdgenos libres y aumento de
la concentracion de SHBG, por lo cual deben ser la primera
linea de tratamiento en todas las pacientes con SOP%®3',

Depilacion Laser: En un estudio prospectivo publicado por
McGill y cols. de 60 mujeres con SOP sometidas a Laser

Alexandrita, se realizaron sesiones cada 6 semanas, evi-
denciando que luego de 6 sesiones habia una reduccion
media de 31% del recuento de pelo y luego de 10 sesiones

. unintervalo libre de vello de 4,3 semanas. EI 95% de las pa-
. cientes se mostro satisfecha con el tratamiento recibido®.

Un estudio de Claytons y cols. de 88 mujeres con hirsutismo
facial sometidas a Laser Alexandrita, en sesiones cada 4-6
semanas, mostré una reduccion de la severidad del hirsu-
tismo luego de 6 meses de tratamiento, una disminucién del
tiempo de remocion del vello de 112 a 21 minutos semana-
les, asi como una disminucion de los sintomas ansiosos y
depresivos®. Si bien no existen estudios disponibles, se ha
postulado que el uso de depilacion laser junto con agen-
tes hormonales puede optimizar la depilacion prolongada
por laser previniendo la transformacion a pelo terminal en
pacientes con SOP, siendo necesarios mas estudios que
avalen estos resultados®.

. Minoxidil: Favorece el crecimiento del pelo via vasodila-
¢ tacion, aumentando la proliferacion celular y la angiogé-

nesis®. No existen estudios disponibles sobre su uso en
mujeres con SOP. Sin embargo, estudios en mujeres con
alopecia androgénica han demostrado que es un trata-
miento efectivo y seguro. Existen concentraciones al 2% vy
5%, pero solo la concentracion de 2% esta aprobada por
la FDA para uso en mujeres®. Una revision Cochrane del
afio 2012 mostré que mujeres tratadas con formulaciones
de minoxidil tépico (presentaciones 1%, 2% y 5%) fueron
mas propensas a presentar nuevo crecimiento del pelo cli-
nicamente significativo que las mujeres de los grupos de
placebo. Ademas, el incremento medio en el recuento de
pelo en las areas tratadas fue mayor en las mujeres trata-
das con minoxidil que en las mujeres de los grupos de pla-

. cebo®. Lucky y cols. publicaron un estudio de 381 mujeres
¢ tratadas 2 veces al dia por 48 semanas, el minoxidil al 5%

incrementd la densidad del cabello en 24.5 pelos/cm? y el
minoxidil al 2% en 20.7 pelos/cm?, sin presentar diferencias
entre los grupos pero siendo ambos superiores al placebo.
Las tratadas con minoxidil al 5% presentaron mayor prurito
del cuero cabelludo, irritacion local e hipertricosis durante
el tratamiento®. Un estudio publicado por Blume-Peytavi de
113 mujeres, mostré que la aplicacién una vez al dia de
minoxidil 5% en espuma es efectiva y menos propensa a
inducir efectos secundarios que la aplicaciéon dos veces al
dia de la solucién de 2%*.

Eflornitina Clorhidrato: La concentracion 13.9% enlentece
el crecimiento del vello por inhibicién irreversible de la en-
zima ornitina decarboxilasa del foliculo piloso*. Un estudio

. publicado por Hamzavi y cols. en 31 mujeres con hirsutismo

facial, compard la terapia de Laser Alexandrita/eflornitina
crema versus Laser Alexandrita/placebo, observandose
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una eliminacion casi completa del vello en el grupo trata-
do con eflornitina comparado con el grupo placebo luego
de 6 meses de tratamiento (93.5% versus 67.9% respec-
tivamente)*.

tratamiento luego de una terapia con luz pulsada intensa,
observandose una reduccion del 17% del recrecimiento del
vello en el grupo con eflornitina comparado con el no trata-
do luego de 6 meses de tratamiento®.

Anticonceptivos Orales Combinados con Progestinas
(AOCP) derivadas de la 19 Nortestosterona

Estos contienen bajas dosis de Etinilestradiol (EE) y una
progestina sintética, la mayoria derivada de la 19-nortes-
tosterona. El mecanismo de accion es a través de 3 vias.
Primero, los estrdgenos incrementan la produccion hepati-
ca de SHBG, disminuyendo los niveles de testosterona libre

circulante. Segundo, las progestinas suprimen la secrecion :

de HL d|sm|nuyendg la produgmon ovarica de androgenos. vidad antiandrogénica y mineralocorticoidea. En Estados
Tercero, las progestinas compiten en diferentes grados con

la 5a-reductasa y el receptor de andrégeno“#4. La andro-
genicidad disminuye con las progestinas méas modernas,
como el desogestrel o el gestodeno®. Entre los efectos
adversos destaca el aumento del riesgo cardiovascular,
resistencia a la insulina, dislipidemia y riesgo de tromboe-
mbolismo*, siendo mayor el riesgo en las progestinas mas
androgénicas*.

Hirsutismo: Una publicacion de Mastorakos y cols. de 28
adolescentes con SOP tratadas con EE 0.03 mg/desoges-
trel 0.15 mg mostré una reduccion del SFG de 16 a 8 lue-
go de 9 meses de tratamiento, sin disminucion significativa
después del noveno mes*. En un estudio publicado por

Bh1azttap Tary; yE?lg'ogem@/ dpament?rs |C8n1§ %P somegldars_ to%. Un estudio en pacientes con SOP encontré un 33%
a 1< ciclos de ' gidesogestre! ©. 9, S€ 0DSr 44 gisminucion relativa en hirsutismo cuando se comparo

v6 una mejoria significativa en SFG de 6.4 a 4.6 luego de
6 meses de tratamiento®. Un estudio de 34 jévenes con
hirsutimo comparé EE 0.03 mg/desogestrel 0.15 mg con
EE 0.03 mg/gestodeno 0.075 mg, observandose una dis-
minucion significativa del SFG, sin diferencias entre ambos
grupos®. Un trabajo de Breitkopf y cols. en 47 mujeres con
hirsutismo mostrd que el tratamiento con EE/desogestrel
es tan efectivo como EE/levonorgestrel, sin diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (promedio de mejoria SFG
de 35.7% y 33.4 % respectivamente)®.

Acné: El enfrentamiento para el tratamiento del acné en
mujeres con SOP debiese ser el mismo que pacientes sin
SOP®'. Una revisién Cochrane del 2012 mostrd que los
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Un ensayo randomizado en 22 mujeres con
hirsutismo facial comparé eflornitina tépica versus ningin :

estudios comparados con placebo®. El estudio de Bhatta-
charya y cols en mujeres con SOP usando EE 0.03 mg/
desogestrel 0.15 mg mostré una reduccion de la incidencia
del acné de un 21% a un 6% luego de 6 meses de trata-
miento, sin disminucién significativa luego del sexto mes*.
Un trabajo publicado en el 2013 de 36 pacientes con acné
leve-moderado usando estradiol valerato/dienogest, mostrd
una mejoria en el 52.8% de las pacientes luego de 12 ci-
clos de tratamiento®.

Anticonceptivos Orales Combinados con Progestinas
Antiandrogénicas

El acetato de ciproterona (ACP) es un esteroide antiandro-
génico que actua inhibiendo la actividad de la 5a.-reductasa,
disminuye la produccion de testosterona y androstenedio-
na a través de un feedback negativo en el eje hipotalamo-
hipofisiario e inhibe la secrecidn de HL®,

La drosperinona deriva de la espironolactona, tiene acti-

Unidos esta disponible en presentaciones de drosperinona
3 mg/EE 0.03 mg, drosperinona 3 mg/EE 0.02 mg y drospe-
rinona 3 mg/EE 0.02 mg mas levomefolato de calcio 0.451
mg®. La drosperinona actua inhibiendo la produccion de
esteroides ovaricos, reduciendo la sintesis de andrégenos
adrenales y bloqueando el receptor de andrégeno en la
dermis y en la unidad pilosebacea®.

Hirsutismo: Aunque no esta aprobada por la FDA para el
tratamiento del hirsutismo, la drosperinona puede ser alta-
mente efectiva. En un trabajo de Pehlivanov y cols. de 20
mujeres con SOP tratadas con EE 0.03 mg/drosperinona 3
mg, se observo una disminucion del SFG de 2.55 puntos
al compararlo con el basal luego de 6 ciclos de tratamien-

EE/drosperinona con EE/desogestrel, incluso después de
6 meses de descontinuado el tratamiento®. Un trabajo
prospectivo de 48 mujeres, 30 de ellas con SOP, el tra-
tamiento con EE 0.03 mg/drosperinona 3 mg mostré una
disminucion promedio en el SFG de 67% y 78% después
de 6y 12 meses, respectivamente, con la mayor mejoria en
pecho y abdomen, seguido por el labio superior y menton®.

Acné: Los ACOP antiandrogénicos son efectivos para
acné. Comparando ACP con dienogest 2 mg/EE 0.03 mg®,
norgestimato 0.180 a 0.215 mg/EE 0.35 mg® y drosperino-
na 3 mg/ EE 0.03 mg®, no se han observado diferencias
en el tratamiento del acné. La drosperinona/EE 0.03 0 0.02

. . . mg, puede ser efectiva en el tratamiento del acné en muje-
AOCP comparados con placebo reducian el nimero de le- 9P J

SIones fgmales inflamatorias y no mflamgtonas, eI’grado gran estudio randomizado mostré un mayor cambio porcen-
de severidad y el score de autopercepcion de acné en 9

res con y sin SOP al compararlas con placebo®'¢28384 Un
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tual en el nimero total de lesiones después de 6 meses
de tratamiento con drosperinona/EE 0.03 mg al compararlo
con norgestimato trifasico 0.18/0.215/0.250 mg/EE 0.035
m952,65 .

perinona 3 mg/EE 0.02 mg mas levomefolato de calcio
0.451 mg estan aprobadas por la FDA para el tratamiento
del acné vulgar moderado y el trastorno disférico premens-
trual®.

Medicamentos antiandrégenos: espironolactona, finas-
teride y flutamida

La espironolactona corresponde a un antagonista de la
aldosterona, actia mediante una inhibicién competitiva
dosis dependiente del receptor de andrégenos e inhibe la
5a-reductasa®. Dosis de 3 mg de drosperinona equivalen
aproximadamente a 1 mg de ACP y 25 mg de espironalac-
tona®”. Un estudio de seguimiento a 8 afios sobre la se-

mia, siendo mayor el riesgo en enfermedad hepatica, renal
y suprarrenal®, Otros efectos adversos menos frecuentes
incluyen irregularidad menstrual (minimizado con el uso
concomitante de ACOP), sensibilidad mamaria y cefalea®.
Un reciente estudio de cohorte no encontré un aumento
del riesgo de cancer de mama con espironolactona®®. El
finasteride es un inhibidor de la progesterona derivado
5a-reductasa que blogquea la conversion de la testostero-
na al andrégeno dihidrotestosterona', siendo la dosis mas
utilizada de 5 mg/dia®®. La flutamida es un potente antago-
nista androgénico no esteroidal usado en el tratamiento del
cancer de préstata. La dosis usual recomendada es de 250

mg/dia”. Su uso es excepcional, por el alto riesgo de hepa-

totoxicidad y alto costo. Los antiandrégenos pueden ser pe-  con finasteride 2.5 mg/dia y AOCP de EE/Drosperinona,

ligrosos durante el embarazo por el riesgo de feminizacion
en el feto, por lo que se recomienda el uso concomitante
con anticonceptivos. Ninguno de ellos ha sido aprobado
por la FDA para el tratamiento del acné y el hirsutismo®.

Hirsutismo: Moghetti y cols. publicaron un ensayo en 40
mujeres, 21 de ellas con SOP, donde se compard la eficacia
de 6 meses de tratamiento con espironolactona (100 mg/
dia), flutamida (250 mg/dia) o finasteride (5 mg/dia) con
placebo, observandose una disminucién significativa del
SFG en todos los grupos tratados sin diferencias entre los
grupos’. Un trabajo de Hagag y cols. de 167 mujeres con
SOP, compard la eficacia de espironolactona 100 mg/EE

0.035 mg/norgestimato 0.25 mg, con EE 0.035 mg/ACP 12
mg y EE 0.035 mg/norgestimato 0.25 mg, evidencidndose '
una mayor disminucion en el score de hirsutismo en el gru-
po que contenia espironolactona comparados con los otros

2 grupos™. Una revision Cochrane del 2009 concluyé que la
espironolactona es efectiva en el tratamiento del hirsutismo
y que no habian diferencias significativas en dosis de 100 y

200 mg de espironolactona al dia”. Un trabajo de Lakrycy

La presentacion de drosperinona 3 mg/EE 0.02 mg y dros- ¢ cols. en 24 mujeres con hirsutismo, comparo el tratamiento

con finasteride 5 mg/dia con placebo, observandose una
disminucion significativa del SFG en el grupo tratado a los
3y 6 meses de tratamiento?.

Acné: Una publicacion de Leelaphiwat y cols. de 18 mu-
jeres con SOP compar¢ el tratamiento con EE 0.030 mg/
desogestrel 150 mg/espironolactona 25 mg versus EE 35
mcg/ACP 2 mg, observandose una disminucion significa-
tiva del score de acné en ambos grupos luego de 3 ciclos
de terapia, sin diferencias entre las cohortes™. El traba-
jo de Hagag y cols. de 167 mujeres con SOP evidencid
una disminucion en el score de acné sin diferencias entre
los 3 grupos’'. La revision Cochrane del 2009, concluyo

. que no existe evidencia suficiente sobre la efectividad de
guridad de la espironolactona no reporté complicaciones :
graves: inusuales efectos adversos incluian la hiperkale-

la espironolactona en el tratamiento del acné vulgar™. Un
estudio de 35 mujeres con acné vulgar tratadas con espiro-
nolactona 100 mg/dia por 3 meses, evidencié una mejoria
clinicamente significativa en el 85% de las pacientes asi
como una disminucidn en el nimero de lesiones de acné™.

Alopecia: Los medicamentos antiandrégenos han sido
usados en pacientes con alopecia androgénica, sin embar-
go no existen estudios en pacientes con SOP. La espiro-
nolactona ha sido usada para detener la progresion de la
caida del cabello con un buen perfil de seguridad a largo
plazo’. En un estudio de 80 mujeres con alopecia androgé-
nica, 40 de ellas tratadas con espironolactona 200 mg/dia
y 40 con ACP 50 o 100 mg/dia por 12 meses, se observd
crecimiento del cabello en el 44% de las pacientes™. Un
estudio realizado por lorizzo y cols. en 37 mujeres tratadas

mostré una mejoria de la alopecia en el 62% de las pacien-
tes luego de 12 meses de tratamiento™.

Drogas Insulino Sensibilizadoras

La metformina es la droga insulino sensibilizadora mas ex-
tensamente estudiada en pacientes con SOP. Es conocido
su efecto como inductor de la ovulacién’, sin embargo sus
efectos sobre el hiperandogrenismo son controversiales.
Una revision Cochrane del 2007 no mostr¢ diferencias en-
tre la metformina y los AOCP en el tratamiento del acné
e hirsutismo, siendo a metformina menos efectiva que los
AOCP en disminuir los niveles plasmaticos de androge-
nos™. Un metaanalisis publicado el 2015 por Naderpoor y
cols. evidencié que no habian diferencias en el hiperan-
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drogenismo bioquimico, acné e hirsutismo al comparar
los resultados del tratamiento de CEV/metformina versus
CEV/placebo®. Una revisién publicada por Johnson el 2014
sefiala que la metformina es una alternativa adecuada a
los ACOP para tratar los sintomas del hiperandrogenismo,
como el acné y el hirsutismo’,

Las tiazolidinedionas suprimen la neoglucogénesis a tra-
vés del incremento en la captacion periférica de glucosa y
la disminucion de la produccién hepatica de glucosa®. Un
metaanalisis publicado por Du y cols. el 2012, no evidencid
diferencias en la reduccién del SFG o en los niveles de
androgenos al comparar tiazolidinediona versus placebo,
siendo efectiva en disminuir los niveles de insulina y glice-
mia en ayunas®'. Un trabajo publicado por Stabile y cols. en
15 adolescentes con SOP tratadas con pioglitazona 30 mg/
dia, mostré una mejoria en el hirsutismo luego de 6 meses
de tratamiento®. Un estudio de Lam y cols. de 70 mujeres
con SOP usando rosiglitazona 4 mg/dia, no encontré cam-
bios en el score de acné ni hirsutismo luego de 12 meses
de tratamiento®.

Recomendaciones
tratamiento hirsutismo

La evidencia actual muestra que los ACOP tienen una
eficacia equivalente en el tratamiento del hirsutismo. Se
recomienda como tratamiento de primera linea los an-
ticonceptivos orales con bajas dosis de progestinas an-
tiandrogénicas. La evidencia actual apoya el uso de EE/
drosperinona en hirsutismo, recomendandose al menos 6
meses de tratamiento antes de realizar una modificacion al
régimen®, Posteriormente, se puede agregar espironolac-
tona a dosis de 50 mg/dia, pudiendo incrementarla como
sea necesario. Dosis de 3 mg de drosperinona equivale
50 mg de espironolactona®, por lo que al usarlas en con-
junto la dosis de espironolactona debe ser de 25 mg/dia.
Se recomienda chequear el nivel basal de potasio, luego
al mes y después de aumentar las dosis. Si no es posible
prescribir ACOP que contengan drosperinona por el riesgo
de tromboembolismo venoso, se puede usar la espirono-
lactona con cualquier ACO con actividad antiandrogénica.

Recomendaciones tratamiento de
acné

En pacientes que no responden al tratamiento tdpico se
recomienda iniciar anticonceptivos orales combinados con
progestinas de baja androgenicidad o antiandrogénicas. Si
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no hay respuesta suficiente después de 3 meses de trata-
miento con ACOP, se recomienda agregar espironolactona
con dosis inicial de 50 mg/dia. Los antibi6ticos orales no
deben considerarse como monoterapia en estos casos. Se
debe incluir terapia convencional (retinoides topicos mas
peroxido de benzoilo). En pacientes con acné severo y re-
fractario a antibidticos orales, ACOP y espironolactona, la
isotretinoina deberia ser considerada como una alternativa.

No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de
farmacos insulino-sensibilizadores en el hirsutismo y el
acné en pacientes con SOP. Sin embargo, la metformina es
util en pacientes con intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina 'y en aquellas que buscan embarazo.

Conclusion

Los dermatdlogos juegan un rol esencial en el reconoci-
miento de las manifestaciones clinicas del hiperandroge-
nismo y la insulinoresistencia, ya que el diagndstico y el
tratamiento precoz son la clave para evitar el desarrollo de
complicaciones a largo plazo en las pacientes con SOP.
Existen mdltiples tratamientos que ayudan a minimizar el
efecto de los andrégenos y la insulina en la piel, siendo la
terapia individualizada y el tratamiento multidisciplinario la
clave de un resultado exitoso.
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Resumen

La sifilis maligna, rupiode o lies maligna es una presentacion rara de

la sifilis secundaria, cominmente asociada a la infeccion por el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se caracteriza por lesiones

cutdneas papulo pustulosas que crecen rapidamente, evolucionando

a Ulceras redondas u ovaladas, centralmente cubiertas por una costra
oscura y generalmente asociadas a compromiso del estado general.
En los dltimos afios, se ha reportado un aumento en las tasas de sffils,

asi como un incremento de su coinfeccion con VIH, principalmente en

paises desarrollados. Se presenta el caso de un paciente de 21 afios,

infectado por VIH, que presentd un cuadro de sifilis maligna y se realiza

una revision de Ia literatura cientifica del tema.

Palabras Claves: sifilis maligna, sifilis secundaria, infecciones
por VIH.

- Summary

Malignant syphilis, rupioide o malignant lues is a rare form
of secondary syphilis commonly associated with human in-
munodeficiency virus (HIV). It is caracterized by pustular and
papular cutaneous skin lesiones that grow rapidly evolving
into round or oval ulcers, centrally covered with crust and nor-

. mally associated with general discomfort. In recent years an

increase in the cases of syphilis as well as an increase in HIV
coinfection has been reported, mainly in developed countries.
We report the case of a patient of 21 years old, HIV-infected,
who presented malignant syphilis and a review of the scientific
evidence.

: Key words: malignant syphilis, secondary syphilis, HIV Infections.

Introduccion

La sifilis maligna, rupioide o Iles maligna es una rara
presentacion de sifilis secundaria que se caracteriza por
lesiones cutaneas papulo pustulosas que crecen rapida-
mente y evolucionan a ulceras redondas u ovaladas con
bordes afilados, centralmente cubiertas por una costra os-
cura, a veces rupioide’.

Esta expresion particular de la sifilis secundaria era bas-
tante rara antes de la aparicion del VIH, con una frecuen-
cia estimada de 0,12% a 0,36%?2.

La incidencia global de sifilis maligna fue descrita por
Shulkin y cols., quienes identificaron s6lo 14 casos pu-
blicados en la literatura cientifica inglesa entre los afos
1900 y 19882,

En la era pre-VIH, la descripcion del tipico paciente con
sifilis maligna era la de un alcohdlico en mal estado de
salud general, desnutrido y caquéctico®.
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. Desde el comienzo de la epidemia del VIH, la incidencia
¢ de la sifilis rupioide ha ido en constante aumento?. Sands

y Markus revisaron los casos de lies maligna reportados
entre 1989 y 1994 en la literatura inglesa y encontraron
que 11 de los 12 casos tenian infeccion concomitante
con VIH®. Posteriormente, Don et al. en 1995 concluyeron

. que los pacientes infectados por VIH estaban en riesgo

de desarrollar Iues maligna®. Sin embargo, a pesar de su
presentacion maligna, estas lesiones respondian rapi-
damente al tratamiento con penicilina®. En un estudio re-
trospectivo multicéntrico, en el 7,3% de los pacientes con

. infeccidn por sifilis concurrente con VIH se encontrd que

tenian sifilis secundaria ulcerada, lo que sugiere que esta
forma es 60 veces mas comun en pacientes seropositivos
para VIH que en la poblacién seronegativa’.

. Las presentaciones atipicas de la sifilis, como la lues ma-
. ligna, se observan actualmente con mucha mayor frecuen-
¢ ciay pueden plantear problemas al momento del diagnds-



Figura 1. Ulceras de fondo granulomatoso y necrético .

tico. La infeccion concomitante con VIH tiene el potencial
de convertir a la sifilis secundaria nuevamente en una en-
fermedad grave, tal como lo fue en la era pre-penicilina®.

Caso clinico

Paciente de 21 afios de sexo masculino, trabajador sexual,
homosexual, con antecedente previo de gonorrea y con-
dilomas acuminados, consulta por cuadro de un mes de
evolucion caracterizado por rash no pruriginoso en tronco
y extremidades superiores, asociado a lesiones genitales,
sensacion febril, cefalea y compromiso del estado gene-
ral. Dentro de sus antecedentes, refiere contacto sexual
no protegido aproximadamente 1 mes previo al inicio de
los sintomas.

Al examen fisico dermatolégico, destacan placas de der-
matitis seborreica en cara, parches mucosos en paladar
duro, rash cutaneo papuloescamoso con Ulceras de fondo
granulomatoso en tronco posterior y antebrazo derecho y
lesiones papuloescamosas palmoplantares (Figuras 1 - 3).
Al examen fisico segmentario, se evidencia hepatoesple-
nomegalia y linfadenopatias generalizadas, destacando

Sifilis maligna: Revision de la literatura a propdsito de un caso.

Figura 2. Acercamiento de una de las lesiones .

adenopatia de gran tamafio en region inguinal derecha con
costra en su superficie. Ademas, presenta edema de pre-
pucio y escroto.

Se sospecha clinicamente una sifilis maligna en el contexto
de una primoinfeccién por VIH. Se toman examenes, des-
tacando una velocidad de sedimentacion globular (VHS) de
1238 mm/hora, un examen de VIH positivo, un VDRL (Vene-
real Disease Research Laboratory) de 1:128 y una prueba
de absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes
(FTA-ABS) reactiva.

Se hospitaliza inicidndose tratamiento con penicilina ben-
zatina 2,4 millones Ul/semana intramuscular por 4 sema-
nas e hidrocortisona 100 mg cada 12 horas endovenoso,
asociado a curaciones de las ulceras. Tras inicio del trata-
miento, no presento reaccién de Jarisch-Herxheimer.

El estudio de liquido cefalorraquideo evidencia VDRL no
reactivo y citoquimico normal.

El paciente evoluciona en buenas condiciones generales,
con rapida resolucién de lesiones cutaneas y Ulceras. Sin
embargo, abandona controles, por lo que queda pendiente
el seguimiento seroldgico al mes post tratamiento asi como
el ingreso al programa nacional de VIH.
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Figura 3. Parche mucoso en paladar duro.

Discusion

En los Ultimos 22 afos en Chile, la sifilis se ha presentado
con tasas de incidencia variable, pero desde el afio 2011
se observo un leve repunte con tasas de 23 por cien mil
habitantes para ese afio®'®. En cuanto a la epidemiologia
del VIH/SIDA, los casos nuevos han aumentado progresiva-
mente, notificandose hasta el afio 2012 un total de 28.963
casos, abarcando a todas las regiones de nuestro pais'.
En los udltimos afios, se ha reportado un aumento en las ta-
sas de sifilis, asi como un incremento de su coinfeccion con
VIH, principalmente en paises desarrollados como EE.UU™.

La interaccion entre sifilis y VIH es compleja y atn no com-
prendida a cabalidad. Se ha postulado el efecto que tiene
la sifilis en exacerbar el grado de inmunosupresion e incre-
mentar la carga viral del VIH, produciendo un aumento de
su infectividad' ™.

Aunque algunos autores han considerado la sifilis maligna
como una forma precoz de sifilis terciaria, desde el tercer
Congreso Internacional de Dermatologia de 1896, ésta fue
clasificada como un tipo de presentacion ulcerativa, agre-
siva y con afectacion del estado general de la sifilis secun-
darias.

El inicio de la enfermedad se caracteriza por presentar un
prédromo con sintomas tales como malestar general y ar-
tralgias. Las lesiones cutdneas se inician como papulas y
luego se transforman en pustulas, seguidas de necrosis del
centro de la lesion™. Estas lesiones se caracterizan por ser
multiples y de forma redondeada u oval, que pueden tener
una costra lamelar hacia el borde (similar a la enfermedad
de Yaws). En contraste, las lesiones de otras formas de si-
filis secundaria son papuloescamosas, a menudo imitando
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las erupciones asociadas con otras enfermedades tales
como exantemas virales, linfomas cutaneos, infeccion por
micobacterias o infecciones micoticas’®.

. El compromiso facial y de cuero cabelludo son comunes,
¢ pero generalmente no existe compromiso palmoplantar'’.

Las otras formas de sifilis secundaria igualmente pueden
afectar el cuero cabelludo, en forma de alopecia, lo que no
se observa en la lies maligna'®.

Romero-Jiménez y cols. realizaron una revision bibliografi-
ca a partir de la base de datos Medline de PubMed, conclu-
yendo que el 62% de los pacientes con sifilis maligna eran
varones, con una mediana de 34 afos. Todos los pacientes
tenian lesiones cutdneas ulceradas, con centro necrético
y en diferente estadio evolutivo, a veces acompafadas de
dolor y prurito. El 33% presentd compromiso ocular y solo
en el 24% de los pacientes se evidenciaron lesiones de la

mucosa bucal'®,

Los criterios diagndsticos de lues maligna fueron desarro-

llados en la era pre VIH e incluyen los siguientes: 1) titulo
de RPR fuertemente positivos; 2) una reaccion de Jarisch-
Herxheimer grave (JHR); 3) caracteristicas graves y morfo-
logia microscopica; y 4) resolucion rapida de las lesiones
con el uso de antibidticos'.

A pesar de que en la mayoria de los casos se presenta con
titulos altos de RPR, se han reportado fenémeno de prozo-
na, mediante el cual la prueba de reagina plasmatica rapida
(RPR) fue negativa, pero, tanto el VDRL (Venereal Disea-
se Research Laboratory) como el Test de hemaglutinacion
para Treponema pallidum resultaron positivos'.

La histologia de la lies maligna es similar a la clasica sifilis

. secundaria'®. Esta se caracteriza por presentar un denso
. infiltrado inflamatorio de linfocitos y células plasmaticas
en la dermis superior y media, con infiltrado perivascular

superficial y profunda y vasculitis obliterante de vasos cu-
taneos. Por otra parte, las espiroquetas no son facilmente
identificadas'™ 6. EI método tipico para su deteccion en cor-
tes histoldgicos es a través de tinciones de plata, ya sea la
tincion de Warthin-Starry o la técnica de Steiner. Sin embar-
go, la escasez de espiroquetas en las muestras de biopsia
hace el diagndstico de sifilis maligna un desafio para los
médicos. Aunque los estudios seroldgicos siguen siendo
de preponderante importancia en el diagndstico de sifilis,
la tincion inmunohistoquimica puede ser mas util que los
métodos convencionales para establecer el diagndstico®.
Phelps et al demostraron que la tincion inmunohistoquimica

. es mas sensible que la tincion de plata para la deteccion de
. espiroquetas?'.

. En la mayor serie de casos de Don et al, en que describe 6
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\
pacientes infectados por VIH y sifilis maligna®, la tincion de \ "&
Warthin-Starry no demostré espiroquetas en ninguna de las 1 "
muestras®, y Tucker et al, por su parte, no pudieron detectar
espiroquetas utilizando la tincion de Steiner'.

Con respecto a su tratamiento y a pesar de que ser cono-

cida como “maligna”, este tipo de sifilis secundaria suele
responder muy rapidamente a una terapia adecuada®. El

_ ¥
& ¢ /
uso de penicilina es siempre el tratamiento de eleccién en
estos pacientes y generalmente se asocia a una buena res-
puesta clinica?. / ~—

Ademas, la experiencia descrita por algunos autores su-

iere que la respuesta seroldgica y clinica a la penicilina W t
giere que Ia resp gica y P — ensage

es excelente tanto en pacientes inmunocompetentes como

inmunocomprometidos®. “

En definitiva, la historia clinica junto con un examen fisico ‘ -

acucioso son esenciales para hacer el diagnostico de esta : <
patologia. La presencia de lesiones cutdneas profundas m X‘“\
asociadas manifestaciones de compromiso sistémico o su- e, — S——
gerentes de sifilis secundaria, en el contexto de un pacien- - = —_ R e -

te inmunodeprimido, debe alertar al médico acerca de la % s ESE=5 5= é
posibilidad de una sifilis maligna. S

Por su potente efecto tensor,
indicado en ...
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