REVISION

HIRSUTISMO

Dra. Yoraima Petter (*)

Petter Y. Hirsutismo. Derm Venez 1994 33: 97 - 110
RESUMEN

El término Hirsutismo es complejo definirlo ya que implica
variaciones en la disposicién del pelo desde el punto de vista
clinico, social o bioquimico. Debe ser diferenciado de Ila
hipertricosis y de la virilizacion. En esta revisiéon conteniendo 69
citas actualizadas se realiza una detallada descripcion del
Hirsutismo; su asociacion con otras patologias y los examenes
paraclinicos que deben realizarse, asi como pautas terapéuticas

ABSTRACT

The word hirsutism is difficult to define since its implies
variations in hair disposition from clinical, social or biochemical
points of view. In this revision of 69 updated papers a detailed
description of hirsutism is given, as well as its association with
other pathologies and the para-clinical examinations which should
be done, as well as therapeutical indications generally used.

utilizadas.

INTRODUCCION

El Hirsutismo, como signo de
hiperandrogenismo, es un desorden
endocrino-légico comun en la mujer.
Presenta un espectro desde formas
leves con alteracion psiquica
dominante hasta una forma severa
asociada con viriIizacic’)n.(1) Puede
representar tanto  manifestaciones
metabdlicas de gran alcance, como
efectos significativos en la imagen
corporal, en un momento crucial del
desarrollo de la personalidad, por lo
que este problema no debe ser
tomado a la Iigera.(z) Los casos leves
pueden ser vistos por la paciente u
otros, como disminucidén presuntiva de
la feminidad; en los casos mas
severos puede constituir una
catastrofe cosmética.®

El tratamiento tiene un efecto
significativo tanto en el estado mental
como fisico y puede producir cambios
marca-
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dos en aquellas mujeres que han
tenido este problema por largo
tiempo.(4)

DEFINICION

Se refiere a la presencia de pelo
terminal en la mujer con un patrén de
distribucién masculino, es decir, labio
superior, mejillas, area preauricular,
térax, abdomen vy superficie anterior de
los muslos.® > ® EI crecimiento
excesivo  de pelo en areas
dependientes de hormonas sexuales,
es decir, de pelo corporal y facial,
estan bajo la influencia androgénica. El
hiperandrogenismo puede ser definido
social, clinica o bioquimicamente. En
las sociedades occidentales, el Unico
tipo de pelo dependiente de andrégeno
en la mujer es el pubico y el axilar. El
pelo terminal en otras localizaciones es
frecuentemente inaceptable. La
definicién clinica de hirsutismo, tal
como la de Ferriman y Gallwey esta
basada en el score de extensién de
crecimiento de pelo en diversas
regiones del cuerpo.
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Desde el punto de Vvista
bioquimico, el hiperandrogenismo es
usualmente definido como la presencia
de concentraciones plasméticas
elevadas de testosterona o esteroides
relacionados (androstenediona,
dihidroespiandrosteronasulfato). Si la
definicién clinica de hipe-
randrogenismo es supeditado a que
requiere oligomenorrea, el rango
normal de andrégenos en la mujer
aumenta, y el hiperandrogenismo
bioquimico es menos comulnmente
diagnosticado.m

Esta entidad debe ser diferenciada
de la hipertricosis y la virilizacion.

La Hipertricosis ocurre tanto en
mujeres como en hombres, donde el
pelo es mas largo que el normal, pero
no incrementa en didmetro y no esta
limtado a un patrén masculino de
crecimiento; es considerado racial o
genético, o} una variacién
constitucional en la sensibilidad del
foliculo, pero no es debido a un des-
orden sistémico. Existe un aumento
del crecimiento del pelo en é&reas no
androgénicas, la cual no suele ser de
origen
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endocrino. El incremento difuso del cre-
cimiento del pelo no estd relacionado
con una distribucién especifica.(e) El
pelo es velloso, fino, blando, no
pigmentado. A veces estd asociado
con desérdenes metabdlicos, tales
como: hipertiroidismo, anorexia
nerviosa, porfiria.(s) Es importante
establecerla diferencia entre hiper-
tricosis con hipertricosis lanuginosa ad-
quirida sea localizada o generalizada; la
cual es un marcador obligatorio de en-
fermedad cancerosa subyacente; pero
usualmente es reconocida en carcinomas
metastasicos o tardios. Se ha asociado
con céncer del tracto gastrointestinal,
utero, mama, higado, vejiga, ovario,
vesicula, pancreas, melanoma maligno,
pero la condicién més frecuentemente
asociada es el carcinoma de pulmén.
Puede aso-ciarse con otros signos
paraneoplasicos tales como glositis,
alteracién del gusto, papilomatosis oral,
verrugas, queratosis seborreicas,
hiperpigmentacién de piel y mucosas,
queratosis pilares, acantosis nigricans.
Un incremento de los valores del

antigeno carcinoembrionario puede
acompafiar a los tumores
abdominales.®®*"®""  Se ha descrito

esta entidad en las pestafias de

pacientes con SIDA"? asi como  cada foliculo depende principalmente de
asociado al ftratamiento con alfa- 2 factores:
interferén para la leucemia granulo-
citica cronica."®
CUADRO 1

asociado con desérdenes subyacentes
mas serios, como neoplasia (ovaricas o
adrenal

adrenales) o hiperplasia
congénita virilizante.®® (Cuadro 1).

Ha sido reportado hirsutismo severo
con signos de virilizacién en pacientes
con liquen escleroatréfico vulvar bajo
tratamiento con testosterona tdpica,
asocia-do a marcada elevacién de

testosterona sérica."¥

Los foliculos pilosos se desarrollan en

el feto hacia el 3° mes de gestacién y
continda apareciendo en los 3 meses si-
guientes. El fanugo, presente en el mo-
mento del nacimiento en toda la superfi-
cie cutanea a excepcidn de las cejas y el
cuero cabelludo, es sustituido después
del nacimiento por veflo que cubre la
mayoria del tegumento; sobre todo en la
hembra su constitucién generalmente, es
muy fina. Con el inicio de la pubertad y
aumento de andrdégenos ovéricos y su-
prarrenales, el vello deviene en pelo ter-
minal, mas fuerte, mas largo y a menudo
pigmentado. Esta transformacién del ve-
llo en pelo terminal afecta al hombre en
area pubica, axilar, piernas, antebrazos
y térax; ¥ a la mujer sélo en axilas y area
(9 g tipo de pelo producido en

pubica. )

MANIFESTACIONES DEL EXCESO
DE ANDROGENOS EN LA MUJER

HIRSUTISMO

VIRILIZACION

— Pelo en térax y espalda
— Pelo en mejilla y barba
— Pelo en regién sacra
— Pelo en linea alba

— Oligomenorrea

— Pelo en labio superior
— Pelo en abdomen

— Pelo en brazo y antebrazo
— Pelo en muslos y piernas

— Aumento de pelo corporal (hirsutismo)
— Disminucién tamafio de las mamas
— Clitorimegalia (35 mm)
— Engrosamiento de la voz
— Amenorrea
— Aumento de la masa muscular
— Cambios Psicolégicos (aumento
de la libido y agresividad)

— Seborrea y acné quistico

La Virlizacion se refiere a los cam-
bios somaticos en la mujer producidos
por concentraciones de andrégenos si-
milares a los de los hombres. Es
causa-da por importante elevacién de
los niveles de testosterona y es
comlUnmente
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(3,5,6)
e Lazona de la superficie corporal en

la que esta localizado el foliculo.

o El nivel de andrégenos circulantes
que acttia sobre cada foliculo.®

Asi el pelo puede clasificarse en 3

tipos hormonales:

1.- Pelo presente en el nacimiento, in-
fluenciado por los cambios en la
produccién de la hormona de
crecimiento, pero no dependiente
de hormonas sexuales, conocido
como Pelo Asexual. Localizado en
cuero cabelludo, cejas, pestafias,
porcién distal de brazos, area de
las falanges, lumbosacro.

2.- EI  crecimiento de pelo se
desarrolla tanto en hombre como
mujer del mismo modo, en la
pubertad bajo la in-fluencia de la
produccién aumentada de
andrégenos adrenales y gonada-
les, conocido como Pelo
Ambisexual. Localizado en regién
pUblica, axilar, parte baja de los
miembros y abdomen bajo.

w
N

Pelo influenciado por una cantidad
aumentada de andrégenos
producido por las génadas,
conocido como Pelo Sexual
Verdadero. Localizado en el éarea
de la barba, bigote, fosas nasales,
conducto auditivo externo, pelo
corporal, especialmente espalda y
més pronunciado en los hombres,
por la gran cantidad de testos-
terona producida por los testiculos.

El pelo tiene fases alternativas de
actividad e inactividad: Anéageno
(fase de crecimiento), Catageno
(fase de rapida involucién) y
Telégeno (fase quiescente). La
longitud del pelo es primariamente
determinada por la fase anagena.
La papila dérmica dirige los
eventos del control de crecimiento
del pelo; la lesibn o degeneracion
de la misma es un factor crucial en
el dafio permanente del pelo.

PREVALENCIA:

El hirsutismo es una condicién
relativamente frecuente, afectando
alrededor del 4% a 10%® de las
mujeres.

La rata de produccion de
testosterona (T) en la mujer normal es
de 0,2 a 0,3 mg/dia. Aproximadamente
el 50% de la Testosterona proviene de
la conversibn periférica de la
Androstenediona (A), en tanto que la
glandula adrenal y el ovario
contribuyen cada uno con el 25% de
los niveles de T circulantes, excepto
enla
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mitad del ciclo, cuando la contribucién
ovarica se incrementa en un 10 a 15%.

La Dihidroepiandrosterona-Sulfato
DHEA-S se produce casi
exclusivamente de la glandula adrenal,
en tanto que el 90% de |la
Dihidroepiandrosterona DHEA proviene
de ésta ultima.(") (Cuadro 2).

tasa, con niveles de T circulantes ma-
yores; dicho efecto de la T sobre ésta
enzima se ha denominado efecto multi-
plicador y es responsable de la gran
actividad del foliculo en respuesta a
ligeros aumentos de los niveles de T
circulantes. La DHT actta sobre los
folfculos

CUADRO 2
PRODUCCION DE ANDROGENOS SERICOS

100%
+25% l
{
TESTOS- ANDROSTE- DHEA-S
TERONA 50% NEDIONA 5-10% DHEA
(T (A)
1 T 10%
+25% 50%
1
OVARIO
ACTIVIDAD ANDROGENICA RELATIVA
T = 100 T = Testosterona
DHT = 250 A = Androstenediona
A = 10-20 DHEA = Dihidroepiandrosterona
DHEA = 5 DHEA-S = Dihidroepiandrosterona-Sulfato
DHEA-S Minima DHT Dihidrotestosterona

ACCION DE LOS ANDROGENOS
SOBRE EL FOLICULO PILOSO

La accién de los andrbégenos esta
mediada por unos receptores a los que
se unen la T y la DHT, que se encuen-
tran tanto en el foliculo piloso como en
la gldndula sebacea; tras la unién con
el receptor, el complejo Receptor-
Esteroide entra al ndcleo, donde se
une al ADN dando lugar a la formacién
del ARN-mensajero, y a través del ARN
Ribosomal se inicia la sintesis de
nuevas proteinas que producen
modificaciones en el crecimiento del
pelo. La conversiéon de T a DHT tiene
lugar en los foliculos pilosos mediante
la accién de la enzima 5-alfa-Re-
ductasa, cuya cantidad en el foliculo
esta directamente relacionada con los
niveles circulantes de T, de manera
que existe una mayor produccién de 5-
alfa-Reduc-

corporales transformando el vello en
pelo terminal.® "

FISIOPATOLOGIA

B.- Alteracién en la globulina ligadora
de hormona sexual (GLHS).

C.- Alteracién en el metabolismo de
los andrégenos en la piel y
foliculos pilosos.@®

Alrededor del 80% de la T
circulante estd ligada a una Beta-
globulina conocida como Globulina
Ligadora de Hormona Sexual (GLHS).
Aproximadamente el 19% esta
débilmente atada a la albdmina,
llevando alrededor del 1% no ligada. La
androgenicidad es dependiente prin-
cipalmente de la fraccién no unida, y en
parte a la fraccibn asociada con
albumina. La DHEA, DHEA-S y A no
estan significativamente ligadas a
proteinas. (Cuadro 3)

La GLHS es una glicoproteina que
se produce en el higado, su
concentracién plasmatica es regulada
entre otras cosas por el balance
andrégeno/estrégeno, hormona
tiroidea, insulina y factores dietéticos;
esta involucrada en el transporte de
esteroides sexuales en plasma y su
concentracién es afectada por un
namero de enfermedades diferentes.
(Cuadro 4).

La capacidad de fijar hormonas es
menor en el hombre que en la mujer, y
2 a 3% de la testosterona circulante
esta libre en forma activa en el hombre;
como la GLHS se une mas a los andro-
genos que a los estrégenos, todo lo
que la aumenta, produce un aumento
de los estrégenos libres y disminucién
de los andrégenos libres y viceversa.
La T liga-da a albdmina puede tener
actividad in

lnClLIye: . (17, 19. 20,
A.-  Aumento de la produccién de vivo- )
andrégenos.
CUADRO 2
3% Libre
19% Albumina
TESTOSTERONA 1% Libre
CIRCULANTE
TOTAL 19% Albumina 19% Albumina
78% GLHS
80% GLHS 79% GLHS
L Hombre Mujer Normal Mujer Hirsuta

(17)
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CUADRO 4

ALTERACIONES QUE AFECTAN LA SINTESIS DE GLHS

DISMINUIDA

AUMENTADA

¢ Hipertiroidismo

e Embarazo

¢ Tratamiento con Estrégenos
o Cirrosis hepatica

¢ Hipogonadismo

¢ Insensibilidad androgénica

Hipotiroidismo

Tto. con andrégenos

Tto. con corticosteroides
Obesidad

Hiperprolactinemia
Acromegalia

Sindrome de excesiva actividad
androgénica

En las obesas, los niveles disminui-
dos de GLHS favorecen la T libre, que
puede actuar sobre el foliculo piloseba-
ceo. La disminucién de peso conduce a
una elevacién de sus niveles, y por
ende una menor cantidad de T libre. La
medicién de esta ultima en suero es el
indicador mas sensible de la actividad
androgénica. Muchas mujeres hirsutas
tienen concentracibn de T libre
elevadas en comparaciéon a la T
plasmética total.

La T es el mayor andrégeno
circulante y la DHT es el mayor
andrégeno nuclear en muchos tejidos
sensibles incluyendo los foliculos
pilosos.

El 3a-androstenediol es el metaboli-
to tisular periférico de la DHT y su
glucurénico, 3-Alfa-Androstenediol
Glucurénido (3aAG) ha sito utilizado
como marcador de la accién a los

tejidos blan
cos.('")

El débil exceso de andrégeno adre-
nales parecen ser efectivamente

usados en la piel para producir 3aAG y
causar sintomas androgénicos. Se ha
encontrado una disminucién simultanea
en los niveles de 3aAG y de los
andrégenos adrenales, posterior a la
administracién de dexametasona, tanto
en mujeres hirsutas como normales; lo
cual indica que los andrégenos
adrenales contribuyen
significativamente a la producciéon de
3aAG en mujeres hirsutas, indiferente-
mente de la etiologia; asi como
también en mujeres normales. Basados
en esta premisa y dada la correlacion
significan
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(17, 19, 20)
te entre 3aAG y score de hirsutismo
(indice clinico de accién androgénica),
en el hirsutismo por aumento de la
secrecién androgénica adrenal, y en el
idiopatico, se sugiere -pero sélo
indirectamente- que los andrégenos
adrenales pueden contribuir no sélo a
la produccién de 3aAG, sino también al
hirsutismo mismo. Los niveles de 3aAG
sérico no estdn consistentemente
elevados en pacientes con hirsutismo;
no hay diferencia significante del
mismo en las diferentes causas de
hirsutismo.(21)

En un estudio realizado en Francia
se encontré que los niveles de
excresién urinaria de 3aAG fueron
especialmente altos en pacientes con
hirsutismo, reflejando utilizacién
periférica de los andrégenos
plasméticos elevados. Ellos asumen
que este metabolito puede ser usado
como marcador de utilizacién periférica
de andrégenos sélo en ausencia de
tratamientos que interfieren con el
metabolismo hepético.(*)

Otros autores |o utilizan dentro del
plan diagnc’)stico.(ﬂ) Sin embargo, no
se hace medicién de rutina debido a
que superponen los valores de mujeres
normales e hirsutas en un 20% y el
diagnéstico y ftratamiento de este
problema no se afecta por este test.

Existe una gradacién de hirsutismo
segun la clasificacién de Ferriman y
Gallwey, donde se juzga el crecimiento
del pelo en cada una de las 11 é&reas
sensibles a andrégenos. El grado para
cada

area tiene un rango desde cero (0) (no
pelo terminal), hasta cuatro (4) (franca-
mente viril). El score total se aproxima
de un modo general, con la elevacién
de los niveles de andrégenos.

Una mujer con un score de 8 6 méas
es considerada que tiene hirsutismo.
La mayoria de las mujeres que solicitan
atencién médica tienen un score de 15
6 mas. La mujer hirsuta moderada o
severa (score >:15), puede tener
signos adicionales de
hiperandrogenismo.(‘E’)

SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO (SOP):

La mayoria de las mujeres con
excesos de andrégenos tienen
hiperandrozgenismo ovarico
funcional (™)

En condiciones normales, la secre-
cién pulséatil de hormona liberadora de
gonadrotrofina del hipotalamo, estimula
la secrecion de hormona luteinizante
(LH) y de la hormona foliculo
estimulante (FSH) de la hipdfisis, la
cual estimula la secreciéon de hormonas
ovaricas. La 17Hidroxiprogesterona
esej mayor precursor de andrégenos,

tanto ovéaricos como adrenales.
(Cuadro 5).
El SOP consiste en una

combinacién de oligomenorrea e
hiperandrogenismo bioquimico en la
ausencia de una causa subyacente
bien definida.(’)

Los ovarios poliquisticos tienen 2 6
més foliculos subcapsulares entre 1 y
15 mm de diametro que se encuentran
en varios grados de atresia y hay
hiperplasia de la teca interna. Sin
embargo la anormalidad basica es
funcional mas que anatdbmica. Los
niveles de LH estan tonicamente
elevados (con niveles mayores que los
de la FSH). Este es el sindrome mas
comunmente asociado con hirsutismo.
La causa no es conocida, pero se
especula que la etiologia es multifacto-
rial. En el sindrome completo, el
paciente se presenta con signos y
sintomas de anovulacién, hirsutismo y
obesidad. Sin embargo, en la mayoria
de las pacientes la presentacién es
mas sutil, los cuales frecuentemente
presentan dificultades para el
diagnéstico. El  hiperandrogenismo
puede presentarse con aché, méas que
con hirsutismo. La obesidad esté
presente en menos de la mitad de los

pacientes. La patologia ovarica es
variable también, los ovarios se
encuentran
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CUADRO 5

Regién Grado

Definicion

Labio Superior

BWON -

Pocos en margenes externos

Pequefio bigote en méargenes externos

Bigote desde mitad del labio a méargenes externos
Cubierto

Mejilla

1 Pelo aislados
2  Pequefias acumulaciones de pelos
3y 4 Complemente cubierta

Térax

1  Pelos periareolares

2  Ademas, algunos en linea media

3 Fusién de 1y 2 con 3/4 partes cubiertas
4  Completamente cubierta

Espalda Superior

1 Pelos aislados
2  Algunos mas
3y 4 Completamente cubierta

Espalda Inferior

Mechén de pelos en sacro

1

2  Con extension lateral

3  3/4 partes cubiertas

4  Completamente cubierta

Brazo 1

Pelo sin afectar mas de 1/4 de la superficie
2  Cubierto aunque no completo
3y 4 Completamente cubierto

Abdomen Superior

1 Pocos pelos en la linea media
2  Algunos mas todavia en linea media
3y 4 Cubierto completamente

Abdomen Inferior

BON-=-

Pocos pelos en la linea media

Banda en linea media

Banda mas acentuada en linea media
Crecimiento en V invertida

Antebrazo

1,2, 3, 4 Cubriendo completamente en superficie dorsal
1y 2 pelo aislado
3y4 pelo mas abundante

Muslo 1,2,3,4 Como el brazo

Pierna 1,2, 3,4 Como el brazo

aumentados de tamafio y son mas
quisticos que lo normal en sélo 1/3 de
los casos.

En las presentaciones severas del
SOP frecuentemente hay hipertecosis,
una forma del sindrome en la cual no
hay quistes ovaricos. Se observa
hiperplasia de las células productoras
de andrégenos.

En los pacientes con enfermedad
moderada, los ovarios pueden ser
ente-

ramente normales.

Las menstruaciones ciclicas en el
SOP, no necesariamente indican que
la paciente esta ovulando, asi como
también, los andrégenos anormales
pueden causar hemorragia uterina
disfuncional.

El SOP usualmente se inicia en la
pubertad; su incidencia ha sido
estima-da por encima del 5% de las
adolescentes y adultos j6venes. La
anormalidad endocrina caracteristica
es la elevacién
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de la T libre plasmatica, que no es
suprimida por dexametasona. Sin
embargo hasta el 50% de las pacientes
también muestran secrecién
androgénica adrenal anormal. De
acuerdo a esto se ha pensado que el
hiperandrogenismo de la fuente
adrenal puede causar ovario poli-
quistico. Inversamente, el exceso de T
de fuente ovarica puede inhibir la
biosintesis de cortisol adrenal, llevando
ala elevacién de DHEA-S (similar a la
observa-da en la hiperplasia adrenal
congénita).

El SOP puede ser parte de un
circulo vicioso que involucra elevacion
tonica de LH, con estimulacién
consecuente de secrecién de
andrégenos ovéricos. Los andrégenos
ovaricos pueden convertir-se en
estrégenos por la Aromatasa, enzima
encontrada en gran concentracién en el
tejido adiposo (este factor puede
explicar la conexién entre obesidad y
enfermedad de ovario poliquistico). Es-
tos estrégenos pueden inhibir la libera-
cién pulsatil de gonadotrofina hipofisia-
ria, promoviendo la elevacion ténica de
LH (y completando el circulo vicioso).
Se debe recordar que la presencia de
ovario poliquistico no excluye otras
causas de hirsutismo.

En SOP generalmente se
encuentra hiperandrogenemia,
aumento de LH sérica, aumento del
radio LH/FSH sérico. Sin embargo el
SOP es clinica, histolégica vy
bioqufmicamente heterogéneo; algunas
mujeres tienen sindrome clinico, pero
no ovario poloqufstico o anormalidades
de la secrecién de gonadotrofinas. Se
debe recalcar la importancia de la
sensibilidad de la piel a los
andrégenos; se ha demostrado que
pacientes con SOP y altos niveles de
andrégenos plasméticos pueden o no
ser hirsutas.

Tipicamente, la secrecién de andré-
genos no se normaliza por la
administraciéon de dexametasona para
suprimir la funcién adrenal, pero puede
ocurrir normalizacién con la
administraciéon por lar-go tiempo de
anticonceptivos orales o agonistas de
la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH). EI SOP bien
definido tiene respuesta supranormal
de 17-Hidroxiprogesterona plasmética
a la estimulacion con Nafarelina, un
agonista de la GnRH. (Cuadro 6)

El hirsutismo, considerado
idiopatico, o la amenorrea en mujeres
con hiperandrogenismo en quienes los
resultados de
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CUADRO 6

EXOGENA:

¢ Andrégenos (particularmente T)

+ Esteroides anabdlicos
(derivados)

* Androgénicos, Danazol

*  Minoxidil

+ Diaxoxido

¢ Ciclosporina

+ Sulfato de estreptomicina

+ Difenilnidantoina sédica

¢ Corticosteroide (19-Nortess
tosterona progestacional
como componente
de (ACO)

ADRENAL:

* Tumores adrenocorticales
(adenomas y carcinomas)

+ Sindrome de Gushing

* Hiperplasia adrenal
congénita (homocigota
y heterocigota).

CAUSAS

OVARICA:

Tumores ovéricos (arrenoblasto-
mas, gonadoblastomas, tumores
de células lipoides, disgerminomas,
tumor de Brenner, tumor de la teca
granulosa.

Sindrome de ovario poliquistico.
(SOP)

Sindrome de hipertecosis.
Virilizacién del embarazo (luteoma).

IDIOPATICA:

Incremento de la actividad de la
5a-Reductosa.

Incremento de la sensibilidad.
de los receptores androgénicos.

MENOS FRECUENTES:

Hiperprolactinemia

Acromegalia

Raras: Factores ambientales que
producen irritaciéon crénica o hipere-
mia reactiva de la piel.

la medicién de la LH sérica o el ecoso-
nograma ovérico son normales, es una
forma de hiperandrogenismo ovarico
que esta estrechamente relacionado al
SOP (como trastorno funcional).(24)

El defecto enzimatico mas comun es
la deficiencia de 21-Hidroxilasa, diag-
nosticada cuando la concentracién

(1,2,3,5,6,17,18, 23)
sustrato de esta enzima— esta
incrementada. Aunque la deficiencia
clasica de 21-Hidroxilasa resulta en

genitales ambiguos en infantes
femeninos, los defectos medianos
pueden ser asintométicos,m 0
asociarse con inicio puberal de

Hirsutismo y raramente virilizacién, o

En particular, el déficit de 11-Beta-
hidroxilacién lleva a un incremento de

los mineralcorticoides,
desxicorticosterona y supresién de
renina y aldosterona. El

hiperandrogenismo en HAC puede
causar infertilidad, pero el tratamiento
con dexametasona puede inducir
ovulacién.

Existen 2 razones importantes para
diagnosticar la HAC:

1.- El tratamiento esté disponible
2.- El consejo genético puede ser ne-
cesario

HIPERPLASIAADRENAL
CONGENITA (HAC)

Esta enfermedad, junto al sindrome
de resistencia a la insulina, constituyen
los 2 desérdenes genéticos que
pueden resultar en un fenotipo
hiperandrogénico.(ze) (Cuadro 7)

La HAC es wuna forma de
hiperandrogenismo adrenal en el cual
hay un bloqueo parcial de la sintesis de
cortisol que causan un incremento de
la secrecidn de ACTH resultando en
hiperplasia adrenal y sobreproduccién
de andrc’)genos.(?" ) "Ocurre en menos
del 10% de todos los casos de
hiperandrogenismo.(27)

La mayoria de pacientes con HAC
e hirsutismo postpuberal, tienen una
forma atenuada de la enfermedad
(heterocigoto), para el defecto de 21-
Hidroxilasa.

TUMORES OVARICOS Y
ADRENALES

plasmética de 17-Hidroxiprogesterona disrrupcion de varios ciclos Los tumores adrenocorticales que
—un menstruales.® se presentan con hirsutismo con casi
siempre malignos. Usualmente son
grandes
CUADRO 7
DEFECTOS ENZIMATICOS DE LA BIOSINTESIS DE CORTISOL ASOCIADO CON HIRSUTISMO
ENZIMA AFECTADA ASOCIADO ESTEROIDE CROMOSOMA FRECUENCIA
CON HTA INCREMENTADO
3-BETA-HIDROXIESTEROIDE NO DHEA No conocido Rara*
DESHIDROGENASA
21-HIDROXILASA NO 17-Hidroxipreogesterona 6p 1/10.000
11-BETA-HIDROXILASA 11-Deoxicortisol 8q 1/100.000
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y asociados con pobre pronc’)stico.(s)
Los tumores ovaricos secretantes de
andrégenos causan sintomas
rapidamente g)rogreswos de exceso de
andrégenos.(") El mas comdn (que
ocurre en menos del 1% de todos los
tumores ovaricos) es el
Arrenoblastoma (3), (otros autores sefia-
lan que la neoplasia ovarica mas
comun es el tumor de las células de
Sértoli-Leydyg (6)), en esta neoplasia la
T sérica estd siempre elevada y la
mayoria de los pacientes tienen
amenorrea y masa ovarica palpable. El
Gonadoblastoma usual-mente ocurre
en personas jévenes (10 a 30 afios de
edad) quienes son genética-mente
masculinos con genitales externos
femeninos; cerca de la mitad de estos
tumores son malignos y los genitales
femeninos internos estdn ausentes.
Los Tumores de Células Lipoides
tienen 2 tipos histolégicos, con células
similares a las adrenales en pacientes
jévenes y células similares a las
hiliares o de Leydyg en pacientes
mayores. Estos tumores usualmente
son palpables pero casi nunca
malignos. Los tumores ovaricos menos
frecuentemente encontrados incluyen
los disgerminomas, tumor de Brennery
tumor quistico de la teca granulosa.(s)
El Luteoma Ovarico del embarazo
es una causa rara de Hirsutismo
severo que puede afectar tanto a la
madre como al feto, producido por
exagerada reaccidbn del estroma
ovarico a la gonadotrofina coriénica. El
regresa en el postparto, hay riesgo de
masculinizacién del feto femenino. El
siguiente embarazo suele ser normal.©
En la hiperandrogenemia severa
con niveles de T mayores de 2ng/cc y
DHEA-S mayores de 8000 ng/cc es
pertinente buscar causas tu morales.

SINDROME DE CUSHING

La mayor parte de los casos son
causados por terapia glucocorticoidea.
Los glucocorticoides puros rara vez
producen hirsutismo. Por esto, el
exceso de crecimiento de pelo terminal
en pacientes con estigmas clinicos de
Sindrome de Cushing sugieren un
origen endégeno: tumores hipofisiarios
secretores de ACTH, tumores
adrenales secretantes tanto de cortisol
como andrégenos, o un tumor ectépico
secretante de ACTH. El més

frecuente es un Tumor Hipofisiario. Se
diagnostica por la falla de |Ia
dexametasona en suprimir tanto los
andrégenos como el cortisol.®

HIPERPROLACTINEMIA

Los niveles séricos incrementados
de Prolactina, pueden resultar de
adenomas hipofisiarios o medicacién
que pueden elevar los niveles de
andrégenos circulantes y también
causar hirsutismo.

MEDICAMENTOSO
Gran cantidad de medicamentos,

como los ya sefialados pueden inducir
manifestaciones de Hirsutismo.

Desafortunadamente  después de
descontinuar el medicamento
ofensivo, el hlrsutlsmo puede no

resolverse totalmente. ®

HIRSUTISMO IDIOPATICO

Este es un diagnéstico hecho por
exclusién. El espectro de
presentaciones clinicas va desde
ciclos menstruales nor-males e
hirsutismo medio hasta amenorrea y
signos de virilizacién; los niveles de T
tienen un rango desde normales hasta
francamente elevados. El hirsutismo
usualmente empieza en la pubertad,
es frecuentemente familiar y puede
es-tar asociado con obesidad vy
resistencia a la insulina. En algunas
clasificaciones se distinguen pacientes
con andrbégenos adrenales elevados
(DHEA-S) en cuyo caso es llamado
hiperandrogenismo adrenal idiopatico.
La mayoria de las ve-ces, los
andrégenos plasméticos son
normales. El mecanismo subyacente
puede deberse a un incremento de la
sensibilidad a los andrégenos o un au-
mento de la actividad de la 5 alfa
reductasa en piel.(3, 22, 29)

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS
AL HIPERANDROGENISMO

1.- RIESGO CARDIOVASCULAR
AUMENTADO

En las mujeres con exceso de an-
drégeno se ha encontrado que tienen
mayor concentracién de triglicéridos,
asi como menor concentracion de
HDL-Colesterol, con respecto a las
mujeres no
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hirsutas y se presume que tienen
riesgo incrementado de Enfermedad
Arterial Coronaria; sin embargo no hay
datos definitivos al respecto. En un
estudio de 102 mujeres, el hirsutismo
se encontrd mas cominmente en
aquellas con enfermedad arterial
coronaria confirmada. La asociacidn
méas fuerte se vio en edades iguales o
mayores a los 60 afios. El exceso de
andrégenos en las mujeres pudiese
ser un S|gno de riesgo para di-cha
enfermedad.®

Independientemente del
mecanismo de causalidad, las mujeres
con hiperandrogenismo, se piensa
que tienen mayor riesgo de
morbimortalidad cardiovascular que su
contraparte no hiperandrogénica.

Estas mujeres frecuentemente son
obesas, hipertensas y sedentarias,
con ingesta de dietas ricas en grasas
saturadas, y tienen intolerancia a la
glucosa y/o resistencia a la insulina.
Se debe aplicar tratamiento con
modalidades que incluyan
modificacién en la dieta, ejercicio y
disminucién de peso, en adicién a
manipulacién farmacolc’)gica.(?’”

2.- MASTOPATIA

Se realiz6 un estudio de 40
mujeres con niveles androgénicos
elevado con un rango de edad entre
22 y 38 afios. Se encontré Hiperplasia
Mamaria en hiperandrogenismo de
origen ovario, adrenal o de ambos;
Adenofibrosis en hiperandrogenismo
de origen ovérico o de ambos.
Concluyen que las pacientes con
hiperandrogenismo, anovulacién,
incremento  del indice de masa
corporal y ovario poliquistico, tienen
alto riesgo de hiperplasia mamaria
dishormonal.®

3.- RIESGO DE CARCINOMA
ENDOMETRIAL

Es mayor en
hirsutismo se acompafia de
amenorrea oligomenorrea o]
anovulacién croénica. La ciclicidad se
puede lograr con anticonceptivos
orales o como alternativa acetato de
medroxiprogesterona.(®

mujeres, cuyo

HIRSUTISMO EN PUBERES

En estas jbvenes el
hiperandrogenismo debe ser
considerado cuando hay
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desarrollo prematuro o excesivo de
pelo pubico o acné, irregularidad
menstrual (oligo-amenorrea o}
hemorragia uterina disfuncional), u
obesidad. La causa mas comuln de la
pubarquia es la adrenarquia prematura.
La causa mas comun de hi-
perandrogenismo en este grupo de
edad (13 a 19 afios) es el SOP. El

diagnéstico diferencial incluye
"adrenarquia exagera-da", HAC de
inicio  tardio, tumores Vvirilizantes,
sindrome de Cushing, hiperpro-
lactinemia, acromegalia y
anormalidades de la accién de

andrégenos o de su metabolismo. La T
libre en plasma es un indicador mas
sensible que la T total.®® Un factor
caracteristico en el desarrollo de la
enfermedad en este grupo de pa-
cientes es el desarrollo temprano de
hirsutismo seguido por alteraciones
menstruales.®*)

ACNE COMO OTRA FORMA DE PRE-
SENTACION DEL HIPERANDROGE-
NISMO

Hay un grupo de mujeres con acné
resistente al tratamiento convencional —
en ellas es comun encontrar SOP- (sin
Hirsutismo, obesidad ni trastornos
menstruales). El tratamiento con
acetato de ciproterona mas etinil
estradiol es muy efectivo, asi como
bien tolerado.(35)

En un estudio realizado en 1990 se
evaluaron 87 mujeres, encontrando 3
grupos: grupo | correspondia a mujeres
con acné persistente sin otra evidencia
de hiperandrogenismo (n=29); el grupo
Il correspondia a mujeres con acné e
hirsutismo  (n=27) 'y grupo |l
correspondia a mujeres con hirsutismo
solamente (n=31).

Se encuentra en los 3 grupos SOP
36%; HAC en 40%, de las cuales en
12% tenia SOP secundario; aumento
aislado de androstenediol en 20% y sin
diagnéstico en 4%. En los grupos Il y IlI
se evidenciaron niveles elevados de T,
asi como del Radio T/GLHS. (Cuadro
8)

Entre otras cosas, se comprobd
que el acné persistente puede ser un
signo aislado de hiperandrogenismo.(se)

DIAGNOSTICO

HISTORIA
CLINICA:

En la anamnesis es recomendable
investigar medicaciones usadas® (uso
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de andrégenos subrepticios en mujeres
atletas, sobre todo aquellas con alto ni-
vel de competicic’)n(s)), infertilidad, tras-
tornos menstruales, obesidad previa,
sintomas de hipotiroidismo, remocién
previa de pelo.(6 El inicio del hirsutismo
y la velocidad de su desarrollo puede
ayudar en el diagnéstico etioldgico. El

hirsutismo idiopético y las causas
menos graves del mismo usualmente
empiezan en la pubertad.

contrariamente, el hirsutismo que
ocurre en la edad media de la vida o en
edad madura, puede sugerir un tumor
adrenal u ovarico, el cual también es
frecuentemente manifiesto por viriliza-
cién abrupta. En vista de que el vello
pubiano depende de los andrégenos
adrenales, su desarrollo temprano
orienta hacia una hiperplasia adrenal
congeénita. En contraste, el
hiperandrogenismo ovarico esta
asociado a una adrenarquia normal,
pero con menarquia retardada o
irregularidad menstrual.(s) Historia fami-
liar de hirsutismo o irregularidad mens-
trual es de gran ayuda.

Al examen fisico: se deben buscar
areas anormales de excesivo
crecimiento de pelo, cambios
asociados a hipotiroidismo, 9a|actorrea,
cambios cushingoides, acné. 2

Un buen examen abdominal y pélvi-
co es importante en pacientes hirsutas,
debido a que mas de la mitad de tales
tumores pueden ser palpables. Algunos
pacientes con hirsutismo pueden tener
Acantosis Nigricans, como
manifestacion de resistencia a la
insulina, estas son usualmente obesas,
con riesgo aumentado de enfermedad
coronaria.®) A cada paciente se le debe
realizar una fotografia que ayuda a
evaluar la eficacia del tratamiento y los
cambios posteriores.(e)

PARACLINICOS:

Los estudios de laboratorio en
hirsutismo sirven tanto para confirmar
la impresién clinica de
hiperandrogenismo como para
identificar el origen del exceso de
andrégenos, sea adrenal u ovarico. El
ensayo mas importante es la T sérica
(el mayor andrégeno circulante). Si
ésta es normal, sus niveles libres de-
ben ser medidos, ya que el hiperandro-
genismo disminuye la GLHS, haciendo
que la T biolégicamente activa, no uni-
da, pueda elevarse con niveles de T

total no notables. Los niveles de T
extremadamente altos, son mas
probablemente asociados con tumores
ovaricos o adrenales, en tanto que
elevaciones medias son mas
caracteristicos de etiologia benigna o
idiopatica. La 5-alfa Reductasa estéd
localizada en la piel, cerca del foliculo
piloso, y convierte la T plasmética, en
su metabolito androgénico la DHT ya
que la T puede originarse de la corteza
adrenal o del ovario, sus niveles ele-
vados no revelan la glandula de origen.

La DHEA-S sintetizada casi exclusi-
vamente de la corteza adrenal, debe
ser medida. La elevacion tanto de T
como de DHEA-S puede sugerir un
origen adrenal, en cambio que la
elevacién de T aislada indicaria una
fuente ovarica.

El ensayo diagnéstico con Dexame-
tasona por 7 a 14 dias, ayuda a excluir
hirsutismo dependiente de ACTH con
medicién posterior de T libre, DHEA-S
y cortisol plasmatico.

La supresién mediada con dexame-
tasona se observa en mujeres
normales no hirsutas, en HAC y en
hirsutismo idiopatico. (*”

Un test de estimulacién con ACTH
(250 microgramos por 30 minutos) pue-
de diferenciar entre estos diagndsticos,
ya que en HAC se producen hallazgos
anormales (elevacién de los precursores
metabdlicos del cortisol).

El SOP, los tumores adrenales y
ovaricos se pueden asociar a supresion
nor-mal de cortisol por dexametasona,
en tanto que los niveles de cortisol en
pacientes con sindrome de Cushing no
se suprimen.(3, 38, 39) Otros autores
proponen primero el test de Supresién
con dexametasona para la evaluacion
de T libre, DHEA-S y cortisol.®?

Las mujeres con hirsutismo
modera-do y lentamente progresivo, sin
trastornos menstruales requieren solo
una pequefia evaluacién hormonal. No
existen rasgos distintivos de las mujeres
quienes tienen tumores secretantes de
andrégenos, por lo general tienen
amenorrea y concentraciones de T
plasmaticos mayor de 170
nanogramos/dl (6nmol/lt). En mujeres
con hirsutismo y oligomenorrea es de
gran importancia conocer la enfer-
medad subyacente. Un valor
plasmatico, de 17-Hidroxiprogesterona
mayor de 200 ngs/dl (7nmol/lt) obtenido
entre 7 y 9 am indica déficit de 21-
Hidroxilasa.!”
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Los Test de estimulacidn o
supresion ovdrico, rara vez son Utiles
en la evaluacibn de mujeres con
hiperandrogenismo. Los test de
estimulacion adrenal (con
corticotropina) son utiles
principalmente para diferenciar entre
las causas de ni-veles plasmatico
elevados de 17-Hidroxiprogesterona.

Ehrmann y col. usaron la respuesta
de 17-Hidroxiprogesterona plasmatica
a la Nafarelina (analogo de larga
accidén de la Hormona Liberadora de
Gonadotropina) como un indice de
secrecion de andrégenos ovaricos. La
concentracién plasmética de 17-
Hidroxiprogesterona en respuesta a la
administracion de nafarelina, se
correlacioné bien con la concentracidn
plasmatica de T libre, después de la
supresion adrenal con dexametasona,
sugiriendo que tanto la Nafarelina
como el Test de Dexametasona miden
el componente no adrenal (ovarico) de
secrecion de andrc’)genos.(7)
Aproximadamente la mitad de las
mujeres con oligomenorrea, hirsutismo
o acné tienen una res-puesta anormal
a la nafarelina, sugiriendo una causa
ovarica del exceso de androgenos.(**)

Otros autores sugieren el estudio
hormonal del hiperandrogenismo con
TSH, LH, FSH, Prolactina, T Libre y
DHEA-S. Un Radio LH-Fsh>_3:1 es
frecuentemente visto en SOP; aunque
los niveles de LH y FSH sean
normales. Recomiendan no realizar a
mitad del ciclo menstrual, porque
pueden confundir los resultados.
Ademés la LH y FSH pueden
suprimirse si el paciente tiene tumores
productores de andrégenos o si toman
anticonceptivos orales u otra
preparacién hormonal. La produccién
de T diaria en la mujer es de alrededor
de 0,35 mg/24 horas. La virilizacién
puede ocurrir si su produccién diaria
alcanza o excede los 2 mgs. La T libre
estd elevada en el 60 a 70% de las
mujeres  hirsutas, pero niveles
encontrados en mujeres normales e
hirsutas muestran considerable
superposicic’)n.(e)

En la HAC se encuentra que en el
déficit de 21-Hidroxilasa hay un aumen-
to de la 17-hidroxiprogesterona con
res-puesta exagerada de la misma al
ACTH, lo cual es una importante
herramienta diagnostica para dilucidar
déficit parcial de dicha enzima, ya que
la 17-Hidroxiprogesterona puede ser
normal en tales pacientes,(3, 40, 4i) en
el déficit de 3 Beta-

Hidroxiesteroide deshidrogenasa hay
un aumento de la DHEA-S y un
aumento de la 17 pregnenolana, con
respuesta exagerada de la DHEA-S al
ACTH.(*) EI diagnéstico de hiperplasia
adrenal de inicio tardio sé6lo es posible
por investigacion hormonal.(43)

El diagnéstico de SOP es posible
en aproximadamente el 75% de todas
las mujeres hirsutas (después de
excluir hiperplasia adrenal de inicio
tardio), y se confirma por
determinacién hormonal y/ o
evaluacion  ecosonografica.(*)  Sin
embargo otros autores consideran que
la ecosonografia revela hallazgos que
son, no solamente relativamente
insensibles, sino también no
especificos para el diagnéstico de
hiperandrogenismo ovérico. También
sefialan que la elevacién sérica de la
concentracion de LH o el Radio
LH:FSH no es requerido para el
diagnéstico de hiperandrogenismo
ovarico, y seflalan que algunas
evidencias sugieren que el test de
supresién con dexametasona puede
ser usado para el diagnéstico de
hiperandrogenismo ovérico.(24)

En los casos de virilismo de origen
ovérico la LH se incrementa en un
100% y el nivel de FSH esta
disminuido en un 200%. EI indice
LH/FSH se incrementa en mas de 3
veces. T y A también se incrementan.
En el hirsutismo de la corteza adrenal,
los niveles de ACTH, A, DHEA-S, Ty
cortisol estan  aumentados. El
hirsutismo que cursa con hiperprolac-
tinemia es diferente. Las 3 formas
pueden aparecer separadas o0 en
combinacic’)n.(44)

COSTO Y EFECTIVIDAD DE
LAS MEDICIONES
HORMONALES:

Algunos médicos miden de rutina
prolactina, LH, FSH, DHEA, A, T, T
Libre. En un estudio, se evaluaron 38
mujeres hirsutas premenopausicas, y
se concluye que la elevacion de estas
gonadotrofinas (prolactina, LH, FSH)
no esta correlacionada con la medicién
de andrégenos y no tienen valor en el
diagnéstico o manejo de dichas
mujeres, no son con-fiables por su
COSTO-EFECTIVIDAD, por lo que su
medicién  de_ rutina debe  ser
abandonada.(45)

TRATAMIENTO:

Los desérdenes asociados a
exceso de andrbégenos pueden ser
efectivamen-
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te tratados con terapia endocrina, tal
como. 1) los Antagonistas o
bloqueantes de los receptores
androgénicos; o con, 2) la supresién
de la secrecién de los andrégenos.(27,
46, 47) En la mayoria de los casos el
lento  progreso  del tratamiento
sistémico (aproximadamente 2
aﬁos(47)), puede  necesitar un
tratamiento cosmético (local) mas
inmediato; probablemente el mas
efectivo, menos cos-toso y mas
seguro es el rasurado. Contrariamente
a la creencia popular, éste no lleva a
empeoramiento del hirsutismo, pero
puede ser dificil la aceptacion psi-
colégica de la paciente.(s) (Cuadro 9)

TRATAMIENTO SISTEMICO

El tratamiento sistémico incluye:

Anticonceptivos Orales (ACO)

Son las drogas mas usadas en
suprimir la produccién ovérica de
andrc’)genos.(s) Consisten en dosis
variables de estrégenos y
progesterona sintética. Los estrégenos
mas comunmente usados en los ACO
son el Etinil Estradiol y el mestranol
(derivados del estradiol), que poseen
propiedades estrogénicas per sé, e
inhibicibn de la secrecibn de
gonadotrofinas, que resulta en efecto
antiandrogénico. La administraciéon de
estrégenos solo, sin embargo, puede
inducir un feed-back+ en la secrecién
de gonadotrofinas, y de esta manera,
no suprimir la produccién
incrementada de LH en mujeres con
produccién excesiva de andrégenos
ovéricos. Los progestagenos sintéticos
son estructuralmente derivados de

estrano, pregnano o androstano,
algunos de ellos con actividad
androgénica  intrinseca, producen

inhibicibn de la secrecién de go-
nadotrofinas, lo cual esta relacionado
con su biopotencia, progestacional;
inhibicibn de la ovulacidon  por
supresién de LH, y regula la ciclicidad
menstrual; teérica-mente previenen
cambios hiperplasicos endometriales
asociados con estimulacién
estrogénica crénica. Los ACO con
estrébgeno y progestageno combinado
tienen diversos efectos beneficiosos
en mujeres con sintomas de exceso
de andrégenos:

1) Estimulacién de la sintesis de la
GLHS por los  estrégenos,
resultan-do en un incremento de la
capacidad de ligar T, en
asociacion con disminuciéon de la T
Libre.
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2) Disminucién de la produccién de
Andrégenos:
- Ovaricos (efecto combinado) y/o -
Adrenal (por la progesterona)(48)

El nivel sérico de DHEA-S
usualmente también disminuye, cuyo
mecanismo es desconocido.® Es
probablemente de primera eleccién en
mujeres hirsutas jévenes quienes no
desean embarazo, su costo es bajo.

Se pueden usar en combinacién con

algun otro antiandrégeno u otra forma de
tratamiento,
No deben ser usados en mujeres con
historia de migrafia, enfermedad trombd-
tica conocida o sospechada, cancer ute-
rino o de mama. Los factores de riesgo
para su uso incluyen HTA, enfermedad
cardiovascular y trombética, cigarrillo,
edad e historia familiar de dichas patolo-
gias; los riesgos/beneficios deben expli-
carse a la paciente. Se debe considerar
la medicion de los niveles de
colesterol ¥ Ademas, los ACO tienen
una falla significante en la rata de
disminucién del hir-sutismo, por varias
razones: 1.- Los ACO con bajas dosis, y
las  mini-pildoras  conteniendo  sélo
progestagenos fallan en suprimir la
ovulacién en alrededor del 50% de las
mujeres.

2.- La funcién ovarica continGa en una
rata variable, por lo que continta la
produccién ovarica de andrégenos.

3.- Los progestagenos en ACO son de-
rivados atenuados de testosterona y
tienen grados variables de actividad
androgénica. El grado depende del
tipo de progestageno, y méas impor-
tante de la susceptibilidad indivi-
dual.”™ Los ACO trifasicos que con-
tienen bajas dosis de DL-Norgestrel,
es estrégeno dominante, y es una
férmula antiandrogénica.'48' Diversos
estudios indican que algunos ACO,
que contienen bajas dosis de
estrébgeno y progesterona, son tan
efectivos como los que contienen
altas dosis en términos de
disminucién de T Libre o total y A, e
incremento de los niveles de GLHS.
El Desogesirel (nuevo progestégeno

sintético con baja Biopotencia androgé-

nica), eleva los niveles de GLHS, en

22% a 400%. Cuando los progestagenos

an-drogénicos se combinan con

estrégenos
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en dosis contraceptivas bajas, su propie-
dades androgénicas pueden no manifes-
tarse. “?

Generalmente produce mejoria de
los resultados de laboratorio alrededor
de los 8 meses. Durante este periodo el
paciente refiere mejoria subjetiva del
hirsutis-mo, y disminucién del
crecimiento del pelo asi como
disminucibn de su grosor.'6> El
tratamiento con dosis variables de los
componentes del ACO (Desoges-trel
asociado a 30ug y 50ug de etinil es-
tradiol), asi como de Acetato de ciprote-
rona (2 mg) con Etinii estradiol (35 mgs)
por largo plazo (2 afios) resulté ser igual-
mente efectivo, "

ACETATO DE CIPROTERONA (ADC)

Es un derivado de la progesterona
que actia como antiandrégeno por:
Competicidn con los andrégenos por los
receptores androgénicos y competicidén
con la T por el uso de la 5-alfa reductosa
que resulta en la disminucién de la pro-
duccién de T periférica. Se ha reportado
disminucién en la untuosidad de la piel.(e)

En el SOP suprime el exceso de se-
crecion de andrégenos ovaricos y ejerce
competicion inhibitoria de los
andrégenos residuales por las células
blancas; en la HAC de inicio tardio, los
niveles androgénicos permanecen sobre
lo normal y el ADC puede actuar sélo
periféricamente inhibiendo la unién de
los andrégenos a los receptores
androgénicos.

Su nombre comercial es Diane® el
cual es un anovulante que contiene ace-
tato de ciproterona 2 mgs. y etinil estra-
diol 35 microgrs.'5' Se requiere adminis-
tracién continua sin interrupcién en los
pacientes con sintomas clinicos hiperan-
drogénicos."E”' Se utiliz6 ADC en 8 mu-
jeres 300 mg intramuscular mensual por
6 meses, con disminucion significativa
del hirsutismo sin efectos secundarios
apre-ciables.

DEXAMETASONA

Medicacién que bloquea la secrecién
androgénica adrenal. Por fortuna la se-
crecion de andrégenos adrenales son
mas sensibles a la supresién por dexa-
Er’getasona que la secretion de cortisol.

Usualmenie se utiliza0,5a 1 mg. a la
hora de dormir, {donde ocurre la méxima

supresiéon de ACTH y de la produccién
de andrégenos adrenales),'?”) o predni-
sona 3,75 mg a 5 mgs. BID, ajusfando de
acuerdo a los sintomas para minimizar la
dosis.® Algunos pacientes ganan peso y
desarrollan fascies cushingoides a pesar
de las bajas dosis.? Algunos
investigadores han sugerido que peque-
flas dosis (Ejem: 0,25 mg.) pueden ser
terapéutico sin efectos secundarios.

ESPIRONOLACTONA

Es efectiva en mas del 70% de las
pacientes. Tiene un efecto dual: 1.- Es
Antagonista de los receptores androgé-
nicos del foliculo piloso y, 2.- Disminuye
la sintesis de T por inhibicién del sistema
P-450.

Es dtil en mujeres hirsutas quienes
no desean embarazo.'e) En la mujer
sexualmente activa se deben garantizar
medidas contraceptivas adecuadas; pue-
de sercombinada con ACO para un efec-
to aditivo en el hirsutismo.

Con el tratamiento sistémico corrien-
te, usualmente se requieren 6 meses a 1
afio, antes de que los resultados sean
evidenciabas; y aln asi sélo alrededor de
la mitad o tres cuartas partes de las
pacientes muestran mejoria. El problema
puede observarse en parte por la natu-
raleza del foliculo piloso (el cual puede
persistir 6 meses a 1 afio, una vez que
los niveles de andrégenos se hayan nor-
malizado) por su bajo intercambio y la
naturaleza del mismo a permanecer
grueso por largo tiempo, hasta
convertirse en pelo fino velamentoso.®

Dosis: Se inicia con 50 mgs/dia y se
va incrementando segln la necesidad
hasta 200 mgs/dia (o en dosis divididas
BID), lo cual tiende a reducir los efectos
secundarios e incrementar la aceptacién
del paciente al medicamento.® Su com-
binacién con ACO o dexametasona pro-
duce efectos beneficiosos.*** En Hirsu-
tas con HTA leve y/o edema, puede ser-
vir como droga primaria o Unica para
ambos problemas, ya que la droga es un
diurético mediano. Puede haber incre-
mento del K+sérico, el cual se debe mo-
nitorizar cada 6 meses durante el trata-
miento. Se ha reportado que 200 mg/dia
es més efectivo que 100 mg/dia sin toxi-
cidad, alteracion electrolitica ni de la fun-
cién hepética.(e)
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Contraindicacién: 1) Embarazo, 2)
Mujer sexualmente activa sin
tratamiento contraceptivo(e), 3) Historia
familiar de ADC de mama, aunque no
se ha comprobado asociacién con
malignidad de mama.®¥

Efectos secundarios: Metrorragia,
para evitarlo a veces se prescribe la
droga desde el dia 4 al 21 del ciclo
menstrual o se combina con ACO(G), o]
con progestageno adicional por 10 dias
de cada mes.®® Su asociacion con
ACO es efectivo en reducir los
sintomas en SOR(E’G)

KETOCONAZOL:

Bloquea la esteroidogénesis
adrenal y gonadal por inhibicién de la
via enzimética dependiente del
citocromo P450, particularmente la
sintesis de andrégenos. Durante la
administracién aguda es un potente
inhibidor de la Sintesis de T. En dosis
de 400 mg/dia (200 mgs. BID) por un
periodo de 6 meses.

Es (til en el tratamiento del acné, el
cual generalmente mejora
radicalmente, después de un corto
periodo de administracién de la droga,
en tanto que el Hirsutismo presenta
discreta mejoria al cabo de un
tratamiento prolongado; presentan-do
efectos adversos, tales como: cefalea,
nauseas, defluvium capilar, hepatitis,
cambios bioquimicos, polimenorrea,
trastornos gastrointestinales,
somnolencia, algunos de los cuales
fueron media-nos y ftransitorios. Se
considera que aun-que el ketoconazol
mejora el hiperandrogenismo, sélo
pacientes seleccionados son elegibles
para este ftratamiento, requiriendo
monitoreo escrupuloso.

Debe ser utilizado como terapia

adyuvante a otras drogas
antiandréogenas mas  extensamente
utilizadas ©" %% %0

CIMETIDINA:

Es un antagonista de los receptores
de histamina, y similar a la espironolac-
tona, bloquea el efecto androgénico en
el foliculo piloso, no afecta los niveles
circulantes de andrégenos.® Se evaluo
su eficacia en 20 mujeres hirsutas a ra-
zén de 300 mgs QID por 48 semanas
concluyendo que es un antiandrégeno
débil y no suficientemente efectivo en

el tratamiento de hirsutismo.(m)

CUADRO N°9

METODO DESVENTAJAS
MEDIDAS Blanqueamiento No adecuado en hirsutismo severo
COSMETICAS | Traccién Puede causar irritacién cutanea, foliculitis
Cera y cicatriz.
Afeitado Puede ser psicolégicamente inaceptable
Depilacién quimica | Puede causar irritacién cutanea
Electrélisis Puede causar dolor y cicatrizacién
Depilacién quirdrgica| Puede causar cicatriz, necrosis, seroma,
hematoma.
MEDIDAS ACO Contraindicado en algunas pacientes
SISTEMICAS Espironolactona Debe usarse con ACO, monitoreo de K +
Dexametasona P’uéde causar supresioén adrenal
Finasteride Debe usarse con ACO, ferminizacién de feto
masculino.
FLUTAMIDA: En el tratamiento del hirsutismo se

Es un potente antiandrégeno selecti-
vo no esteroideo, sin actividad progesta-
cional, estrogénica, corticoide o antigo-
nadotrépico. ) En un estudio se aplicé a
razén de 250 mg TID por 3 meses, con
mejoria del hirsutismo, sin modificacién
de los parametros androgénicos.(ez) En
otro estudio se administr6 el
medicamento 250 mg/dia por 6 meses
con disminucién  significativa  del
hirsutismo, mejoria marcada de la
seborrea y el acné sin efectos
secundarios. Se concluye que sus
propiedades antiandrogénicas la hacen
apropiada como agente Unico en el
tratamiento del hirsutismo.(es) También
se ha asociado con ACO en pacientes
con hirsutismo sin tratamiento previo o
falla al uso de ACO solos,
espironolactona o dexametasona. La
flutamida 250 mgs. TID mas ACO,
resultdé en rapida y marcada disminucién
del score de hirsutismo, el cual alcanzé
un rango normal a los 7 meses con
modificacién  satisfactoria  de  los
pardmetros  hormonales, no se
evidenciaron efectos secundarios.®” Se
re%uieren mas estudios sobre esta dro-
ga (62)

FINASTERIDE:

Es un inhibidor de la 5-alfa reducta-
sa, no hay datos —hasta ahora— disponi-
bles para su uso en hirsutismo. el efecto
secundario mayor potencial es la femini-
zacién del feto masculino, si es usada
durante el embarazo.® *
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requiere considerar las consecuencias
metabdlicas, asi como la eficacia de cada

droga.(65)

TRATAMIENTO TOPICO

Corresponde a medidas cosméticas,
realizadas sobre todo durante el trata-
miento sistémico, cuyos resultados se

ven a largo plazo. Estas incluyen:

Blanqueamiento: con peréxido de
hidrégeno; que puede ser usado en pelo
fino facial, extraccién de los pelos por
traccién, uso de ceras, afeitado, depila-
cién quimica, electrdlisis o termdlisis

(destruye el foliculo (é)i/oso previendo
nuevo crecimiento)

otros han fallado.®”

ALGUNAS PAUTAS SOBRE MANEJO

Y SEGUIMIENTO:

¢ En hiperandrogenismo funcional asi
como en hiperplasia adrenal congéni-
ta de inicio tardio, el hirsutismo res-
ponde mejor a antiandrégenos que a
la remocién mecanica del pelo. En
USA, la espironolactona (con o sin
ACO) es el tratamiento de eleccion. el
ADC junto con ACO es una alternati-

va util.

¢ La Flutamida se ha propuesto como
un tratamiento excelente para hirsu-
tismo, pero no mejor, y mucho més

caro que los otros antiandrégenos.
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y depilacién
quirdrgica, el cual no es un tratamiento
de eleccién pero resulta Util cuando



¢ Mujeres con hirsutismo y oligomeno-

rrea son mejor manejadas con ACO,
tanto para prevenir la hiperplasia en-
dometrial como para reducir el grado
de hiperandrogenismo.

Mujeres con anovulacién causada
por hiperplasia adrenal congénita de
inicio tardio, la ovulacién y fertilidad
puede ser restaurada con terapia
glucocoticoidea;, para mejorar el
hirsutismo se deben adicionar
antiandrc’)genos.(7) Cuando esta
enfermedad se manifiesta por
hirsutismo aislado, sin deficiencia
actual de cortisol, en condiciones
basales, el tratamiento
antiandrogénico periférico pudiese
ser mas apropia-do que la inhibicién
adrenal convencional, (cortisona),
donde los resulta-dos clinicos del
hirsutismo son frustrantes.(zz)

Se usa en el siguiente esquema:
ADC 50 mgs/dia desde el 5° al 25
dia del ciclo menstrual por 12
meses, combinado con estradiol
percutaneo (3 mg/ dia) en los
ultimos 10 dias de la administracion
del ADC. Inversamente, el
tratamiento de reemplazo con hidro-
cortisona debe ser reservado para:

1) Pacientes con formas severas
de deficiencia enzimatica
(evidencia-do por bajos niveles
de cortisol plasmético)

2) Pacientes que
embarazo

3) Para todos los pacientes con hi-
perplasia adrenal congénita en
situaciones de stress.”

deseen

Cuando la oligomenorrea es el
unico elemento de importancia en
tales mujeres, el tratamiento
mensual 0 bimensual con
progestagenos puede ser suficiente
para prevenir la hiperplasia
endometrial.”

Los niveles de andrégenos séricos
no son un buen indice de la
evolucién del hirsutismo.@?

Existe relacién entre la disminucion
de testosterona salival y respuesta
clinica a la terapia antiandrogénica,
sugiriendo que puede ser un buen
indice para el seguimiento de dicho
tratamiento en mujeres hirsutas.©®

El score de Ferriman-Gallwey no se
correlaciona con los  niveles
androgénicos.(eg)
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Si se sospecha neoplasia, se debe
realizar un ultrasonido o TAC de ab-
domen 0 crdneo para la
confirmacién y localizacién. Una
vez que el tumor es removido, los
niveles hormonales se deben medir
periédicamente para vigilar
recurrencia. El pelo desarrolla-do
con la progresién del tumor puede
no regresar completamente, pero
se hace mas fino y claro.

El hipotiroidismo se debe tratar con
medicaciéon de reemplazo tiroideo;
la tiroxina Libre, TSH y los sintomas
del paciente deben monitorizarse
para asegurar un tratamiento de
reemplazo apropiado.

Las pacientes con SOP que deseen
embarazo, el citrato de clomifeno
puede ser Util para estimular la
ovulacion.

El Sindrome de Cushing, a menos
que sea iatrogénico, usualmente se
maneja quirdrgicamente, como en
los casos de neoplasias de hipéfisis
o glandula adrenal.

En el hirsutismo idiopético, la
espironolactona, acetato de
ciproterona y cimetidina son
antiandrégenos que interfieren con
la unién de la T al foliculo piloso.
Los ACO pueden usar-se solos o
como adyuvantes a los
antiandrégenos para reducir el
hirsutismo.(e)

Los niveles de T sobre 200 nano-
grs/dl no es absolutamente indicati-
vo de la presencia de un tumor.

El aumento de tamafioc de los
ovarios no es necesariamente un
sindrome clinico de anovulacién y
excesiva produccién de
andrégenos, puede estar asociado
con enfermedad adrenal o ingestién
exbégena de andrdgenos.

La laparoscopia y biopsia de ovario
no son procedimientos indicado en
la evaluacion del hirsutismo.

La asociaciéon de produccién eleva-
da de T e hirsutismo con ciclos ovu-
latorios normales, deben hacer sos-
pechar de problema adrenal.

La falla del tratamiento con
progestdgenos en suprimir el
crecimiento del pelo, y niveles de T
elevados después de 6 - 12 meses
deben hacer sospechar
enfermedad adrenal o un tumor
ovarico muy pequefio.
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