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Fig. 1. Hirsutismo.

INTRODUCCION: DEFINICION Y ASPECTOS
CONCEPTUALES

Los estados hiperandrogénicos son un conjunto de
cuadros clinicos caracterizados por un exceso en la
produccién de andrégenos, con consecuencias clinicas
no deseables. Puesto que se trata de esteroides norma-
les en la mujer, la definicién de su exceso se establece
de acuerdo con criterios tanto sociales como clinicos o
bioquimicos. Las consultas por hirsutismo, por ejem-
plo, responden a situaciones muy diferenciadas, don-
de, en ocasiones, no llega a objetivarse ningiin signo
clinicamente evidente. En nuestra sociedad, en cual-
quier caso, la aparicién de vello en mejillas, aréolas
mamarias o linea media abdominal suele considerarse
anormal y no deseable. Esta situacién se extiende al
vello del labio superior o un exceso de él en los bra-
zos. Otro signo dependiente de la produccién androgé-
nica y con semejante repercusion clinica es el acné.

Con estos limites relativistas, se ha distinguido tres
niveles conceptuales: hirsutismo, hipertricosis y viri-
lismo. Los dos primeros hacen énfasis en la produc-
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Fig. 2. Hipertricosis.

cién de pelo. Signos como el acné o la acantosis ni-
gricans quedan fuera del cuadro clinico englobado
por cualquiera de los tres.

El hirsutismo, que afecta hasta un 15% de las mu-
jeres, es el crecimiento excesivo de pelo terminal en
las zonas andrégeno-dependientes en la mujer (fig. 1).
Tiene origen en una actividad excesiva en la unidad
pilosebacea como consecuencia de un exceso andro-
génico o de un aumento de la sensibilidad del foliculo
a los andrégenos!.

Debe diferenciarse de la hipertricosis que consiste
en el crecimiento uniforme de pelo suave y delgado
(no terminal) en toda la superficie corporal (fig. 2).
No es producido por un exceso androgénico, sino que
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Fig. 3. Hiperandrogenismo.

se asocia a circunstancias como anorexia nerviosa, hi-
potiroidismo, tratamientos con fenitoina, ciclosporina
o minoxidilo.

El hirsutismo puede acompaiiarse de otras manifes-
taciones clinicas asociadas al hiperandrogenismo, que
incluyen otros signos cutaneos como acné, alopecia y
acantosis nigricans, alteraciones del ciclo menstrual
en forma de oligopamenorrea o amenorrea y anovula-
cién, alteraciones metabdlicas como aumento genera-
lizado de la grasa y su distribucién centripeta (que se
relaciona con el sindrome X: dislipemias, diabetes y
enfermedades cardiovasculares) (fig. 3).

La exposiciéon a concentraciones de andrégenos
muy altas induce a la aparicién de virilizacién: clito-
romegalia (fig. 4), alopecia parietooccipital, voz gra-
ve, hipotrofia mamaria, cambio en la tonalidad de la
voz y aumento de la masa muscular.

El hirsutismo es un signo clinico que no tan sélo
puede reflejar una enfermedad endocrinoldgica sub-
yacente, sino que también representa un problema
estético de gran trascendencia para las pacientes
afectadas.

Fig. 4. Virilizacién.

BASES FISIOLOGICAS

En el estudio del hirsutismo debemos considerar
los dos determinantes: el foliculo piloso y el ambiente
hormonal.
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TABLA 1. Produccion de andrégenos

| OVARIO | SUPRARRENAL | CONVERSION
DHEAS 90 10
DHEA 20 50 30
Androstendiona 50 (FF) 50
70 (F1) 30
Testosterona 25 25 50

DHEA: deshidroepiandrosterona; DHEAS: sulfato de DHEA.
Tomada de Longcope C. Adrenal and gonadal androgen
secretion in normal females. J Clin Endocrinol Metab.
1986;15:213-28.

El foliculo pilosebéaceo es el sistema de anclaje del
pelo, determina sus caracteristicas y controla su creci-
miento. En el adulto, se puede diferenciar tres tipos
de foliculos pilosebaceos: los «vellosos», de profun-
didad y didmetro reducido; los intermedios, de mayor
profundidad y con pelo mds pigmentado, y los folicu-
los terminales, con pelo mas grueso y pigmentado, lo-
calizados en el cuero cabelludo, las axilas y el pubis
en ambos sexos y en la cara y el térax de los varones.
El ciclo de crecimiento del pelo presenta tres fases di-
ferenciadas: andgeno o fase de crecimiento activo, ca-
tdgeno o fase de involucién rdpida y, finalmente, la
fase de telégeno o fase de inactividad.

La produccién de andrégenos en la mujer tiene lu-
gar en el ovario, en la capa reticular de la suprarrenal
y en tejidos no endocrinos (tabla I). Para expresar su
actividad biolégica en las células diana, la testostero-
na precisa su transformacién a dihidrotestosterona por
la enzima 5 alfa-reductasa. Su produccion es 25% su-
prarrenal, 25% oviérica y 50% periférica. La andros-
tendiona puede transformarse a testosterona, estrona
y a estradiol a partir de éstos. Su origen es 50% su-
prarrenal y 50% ovdrico en fase folicular y 70% ova-
rico en fase periovulatoria. La deshidroepiandrostero-
na (DHEA) y su sulfato (DHEAS) son de produccién
fundamentalmente suprarrenal.

El transporte de los andrégenos a través de la circu-
lacién tiene lugar en forma de unién reversible a de-
terminadas proteinas plasmaticas (albimina y sex ste-
roid hormone-binding  globulin [SHBG]). La
concentracion plasmética de SHBG, principal deter-
minante de la biodisponibilidad de la testosterona,
fluctda dependiendo de varios factores: aumenta en
las situaciones de hiperestrogenismo como la fase ld-
tea, el embarazo o tras la administracién exdgena de
estrogenos y en las dietas ricas en hidratos de carbo-
no, mientras que disminuye con la elevacién plasma-
tica de los andrégenos, insulina, prolactina, cortisol,
somatotropina (GH) y en el hipotiroidismo, en situa-
ciones de hipoestronismo, en la obesidad, tras trata-

miento con corticoides, danazol, progestagenos y con
el factor de crecimiento semejante a la insulina. La
testosterona circula unida a la SHBG en un 80%, a la
albimina en un 20% y presenta una fraccion libre del
1%. La androstenodiona, por otro lado, circula unida
a SHBG solamente en un 4%.

Para llevar a cabo su accion en la célula diana, el
androgeno se une a receptores intracitoplasmaticos o
nucleares activiandolos e induciendo un cambio estruc-
tural de ellos. A seguir, el complejo ligando-receptor
se une a los elementos reguladores de respuesta de los
genes y se desencadena la transcripcién del ADN. El
metabolismo de los andrégenos tiene lugar en el higa-
do y se excretan por la orina, principalmente en forma
de 3-alfa androstenodiol y su glucurénido.

ETIOPATOGENIA
DEL HIPERANDROGENISMO

Un aumento en la produccion de andrégenos en la
mujer, asi como una disminucién de sus transportado-
res (fundamentalmente SHBG), una disminucion de
su metabolismo que tiene lugar en el higado o una re-
duccién de su excrecién (en orina) pueden dar lugar a
un aumento de la concentracién de éstos que ocasio-
nen clinica ligada al hiperandrogenismo como hirsu-
tismo, acné o seborrea. Segtn el origen del exceso de
secrecion diferenciamos:

Hiperandrogenismo ovdrico funcional. Es el exce-
so androgénico producido por los ovarios. Su causa
mas frecuente es el sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP) que se caracteriza en su forma completa por
signos de hiperandrogenismo como hirsutismo, alte-
raciones menstruales, anovulacién con consiguiente
esterilidad, obesidad, elevacién de lutropina (LH) sé-
rica (o de la relaciéon LH/folitropina [FSH]) y eleva-
cion de las concentraciones de andrégenos circulantes
(testosterona libre, testosterona total, andostenodiona,
DHEA y DHEAS), ecoestructura ovdrica caracteriza-
da por multiples foliculos antrales de tamafio reduci-
do y resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. No
obstante, esta entidad engloba un grupo heterogéneo
de pacientes con clinica, analitica y ecografia total-
mente variables, incluso se ha demostrado hiperpro-
duccién androgénica suprarrenal en algunas pacien-
tes>’. Aparte de estos trastornos funcionales, la
presencia de un tumor ovérico también puede ser una
fuente productora de andrégenos.

Hiperandrogenismo suprarrenal (fig. 5). Represen-
ta entre el 12 y el 42% de los hiperandrogenismos en
la mujer; la hiperplasia suprarrenal congénita en su
forma de presentacion tardia (déficit de 21-hidroxila-
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Fig. 5. Esteroidogénesis. DHEA: deshidroepiandrosterona.

sa) es su causa mas frecuente. Otras alteraciones enzi-
maticas que desencadenan hiperproduccién androgé-
nica son las disfunciones de la 17-alfa-hidroxilasa, la
17-20 liasa o la 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa*. Los tumores suprarrenales también pueden ser
causa de hiperandrogenismo.

Hiperandrogenismo insulinico. La resistencia insuli-
nica y la hiperinsulinemia consiguiente conducen a una
hiperproduccién de andrégenos por el ovario, asi como
a una reduccién de las concentraciones de SHBG. In-
cluye sindrome HAIRAN (hiperandrogenismo, resis-
tencia insulinica y acantosis nigricans), resistencia in-
sulinica tipo A de Kahn y resistencia insulinica tipo B.

Hiperandrogenismo gestacional. Forma rara, gene-
ralmente debida a la presencia de luteomas o quistes
tecaluteinicos en el ovario.

Hiperandrogenismo funcional/idiopdtico. Representa
entre un 5 y un 15% de los casos de hirsutismo. Englo-
ba los casos no clasificables en los anteriores apartados
y en los que no se ha demostrado una hiperproduccién
de andrégenos por la suprarrenal o el ovario, aunque
pruebas de estimulacién con andlogos de la gonadolibe-
rina (Gn-RH) o corticotropina (ACTH) han demostrado
cierto grado de anomalia funcional ovérica o suprarre-
nal como origen del hiperandrogenismo.

Por otro lado, también se han descrito casos de pa-
cientes con clinica de hiperandrogenismo y concen-
traciones de andrégenos circulantes normales. En es-
tas pacientes se ha evidenciado un aumento de la
actividad de la enzima 5-alfa-reductasa (transforma
testosterona en dihidrotestosterona, que es la que tie-
ne actividad bioldgica sobre el foliculo piloso).

IMPLICACIONES CLINICAS

Alteraciones del ciclo menstrual y de la fertilidad.
Alrededor de un tercio de las pacientes hiperandrogé-
nicas presentardn algin tipo de alteraciones del ciclo
menstrual generalmente secundarias a un estado de
anovulacion cronica; las afecciones mas frecuentes
son la oligomenorrea o la amenorrea secundaria.

La oligomenorrea se asocia habitualmente a otras
manifestaciones severas del hiperandrogenismo, como
el hirsutismo y la obesidad, pero no es imprescindible
su presencia para establecer el diagndstico de sospe-
cha de un hiperandrogenismo ni de un sindrome de los
ovarios poliquisticos. La amenorrea suele presentarse
en los estados hiperandrogénicos de origen tumoral, o
cuando hay una exposicién prolongada a concentra-
ciones elevadas de andrégenos, aunque su existencia
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no debe excluir la bisqueda de otras causas distintas
del hiperandrogenismo.

La esterilidad, cuando aparece en pacientes con hi-
perandrogenismo, estd causada secundariamente por
la anovulacién, aunque muchas de estas pacientes
presentan, de forma habitual o episddica, ovulaciones,
por lo que pueden conseguir una gestacion sin la me-
diacidn de tratamientos especificos.

Modificaciones de la apariencia externa. Las alte-
raciones en la piel son las mds caracteristicas y a la
vez las mds frecuentes de los estados hiperandrogéni-
cos. Los cambios ocurren de una manera secuencial y
progresiva. La seborrea se produce inmediatamente
después de la elevacion de los andrégenos, conse-
cuentemente el acné es la primera manifestacion cuta-
nea y aparece poco después de la menarquia en las ni-
flas con hiperandrogenismo. El hirsutismo requiere la
transformacion de vello en pelo terminal, mas oscuro,
mads rigido y mds grueso. Este proceso requiere mas
tiempo y aparece alrededor de los 20 afios. Finalmen-
te, la alopecia es poco frecuente antes de los 30 afios.

La acantosis nigricans es una lesién hiperpigmen-
tada e hiperqueratdsica de la piel, que le da un aspec-
to aterciopelado, y que aparece en la parte posterior
del cuello y en zonas de flexuras, como las axilas. Se
suele presentar en pacientes hiperandrogénicas muy
obesas y su presencia tiene relacion con la resistencia
a la insulina y con la diabetes.

Alteraciones metabolicas. Las pacientes hiperan-
drogénicas cuando presentan obesidad, mas que un
aumento generalizado de la grasa, muestran una ano-
malia en su distribucién, que se acumula en la mitad
superior del cuerpo. Se trata, pues, de una obesidad
androide, troncular o centripeta.

Implicaciones sistémicas. La asociaciéon en numero-
sos casos de hiperandrogenismo con hiperinsulinemia
y resistencia a la insulina, hiperlipoproteinemia (espe-
cialmente hipertrigliceridemia, hipercolesterinemia,
elevacion de lipoproteinas de baja densidad [LDL] y
disminucién de lipoproteinas de alta densidad [HDL]),
obesidad central e hipertension arterial induce un im-
portante incremento del riesgo de desarrollar enferme-
dades cardiovasculares secundarias a la aparicion fre-
cuente y precoz de arteriosclerosis en estas pacientes.

Diferentes estudios epidemioldgicos sugieren que
las mujeres con hiperandrogenismo presentan un in-
cremento del riesgo de desarrollar enfermedad endo-
metrial, incluido el adenocarcinoma del endometrio,
lo que se explica facilmente por la coexistencia de
factores de riesgo de esta neoplasia como son la ano-
vulacién crénica, el hiperinsulinismo, la obesidad y la
hipertensién. Finalmente, aunque sin evidencias con-
sistentes, también algunos han relacionado los esta-

dos hiperandrogénicos con un incremento del riesgo
de cancer de mama.

DIAGNOSTICO DEL HIRSUTISMO

El diagndstico debe orientarse a descartar procesos
con tratamiento especifico y, en las restantes pacien-
tes, detectar la fuente de andrégenos y evaluar la in-
tensidad de la clinica.

Anamnesis. Ante una paciente que nos consulta por
presentar uno o varios signos y/o sintomas relaciona-
dos con el hiperandrogenismo es importante, en pri-
mer lugar, recoger los antecedentes personales y la
historia menstrual. La anamnesis puede orientarnos
sobre el origen neoplasico del proceso. Asi, la exis-
tencia de un tumor sera poco probable cuando la an-
drogenizacién fue prepuberal, en ausencia de cambios
de la voz, cuando la progresion del cuadro es lenta,
con eumenorrea y en ausencia de virilizaciéon. Tam-
bién es importante recoger datos sobre la duracién del
proceso y los intentos terapéuticos ya realizados.

El examen ginecoldgico y somdtico nos permitird
excluir signos fisicos de sindromes relacionados con
los estados hiperandrogénicos, como la acantosis nigri-
cans en el sindrome HAIRAN o la hipertension, la ga-
lactorrea, la obesidad, la debilidad muscular, las estrias
rojas y la joroba grasa en el sindrome de Cushing.

Una de las mayores dificultades es la cuantificacién
objetiva del hirsutismo. Finalmente, es necesario eva-
luar la localizacioén, el grado, el momento de inicio y
su intensidad y su progresion. En los casos que cursan
con una virilizacién, se debe investigar posibles cam-
bios en el tono de la voz, si se presenta calvicie, mo-
dificaciones de la libido, presencia de clitoromegalia,
cambios en la distribucién de la masa muscular y apa-
ricién de hipertrofia laringea.

Puntos clave

1. Conocer el momento y la velocidad de instauracién
del hiperandrogenismo (evolucién répida con eventual
virilizacion alerta sobre un posible origen tumoral).

2. Descartar la administracién iatrogénica de an-
drégenos.

3. Descartar signos y sintomas asociados a otros
sindromes endocrinos: hipotiroidismo, hiperprolacti-
nemia, sindrome de Cushing.

4. Confirmar la presencia de hirsutismo (pelo ter-
minal excesivo en zonas andrégeno-dependientes) y
determinar su intensidad (escala semicuantitativa de
Ferriman-Gallwey) (fig. 6 y tabla II).

5. Descartar signos de virilizacion.

6. Descartar tumoraciones abdominales palpables.
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Fig. 6. Escala itiva de Ferri -Gallwey.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
DETERMINACIONES HORMONALES
BASALES

Las determinaciones hormonales si s6lo pueden
practicarse de forma tunica es conveniente realizarlas
en la fase folicular con el fin de separar el componen-
te ovarico del suprarrenal. Sin embargo, la evaluacién
de dos muestras de sangre en diferentes fases del ci-
clo puede aportar una mayor informacion. En este ul-
timo caso, serfa deseable estudiar en la fase folicular
los siguientes parametros:

— El indice LH/FSH es util para el diagnéstico de
sospecha del sindrome del ovario poliquistico.

— La prolactina (PRL) permite detectar una hiper-
prolactinemia (causa del aumento de la produccién de
andrdégenos suprarrenales).

— La 17-OH-progesterona (17-OHP): si presenta
unas concentraciones superiores a 10 ng/ml en esta
fase del ciclo, deberd sospecharse la posibilidad de un
déficit de 21-hidroxilasa.

— La DHEA y el DHEAS tienen un origen supra-
rrenal y presentan un ritmo circadiano. Si las concen-

traciones plasméticas de DHEAS son superiores a 7
mg/ml, hay que descartar la posibidad de un céncer
adrenocortical.

En la fase litea del ciclo menstrual el estudio pue-
de completarse con:

— La repeticion del indice LH/FSH.

— Determinacién de esteroides: estradiol (E,), estro-
na (E1), androstenodiona (A) y testosterona.

— Metabolitos periféricos: androstendioles.

— SHBG es determinante de los esteroides bioacti-
vos. En condiciones normales la testosterona libre
debe ser inferior del 3%.

Tests dindmicos. Cuando los resultados de las de-
terminaciones basales no sean definitivos podemos
recurrir a ellos:

— Test de supresion con dexametasona para valorar
el exceso de glucocorticoides y de androgénos supra-
rrenales. En los sujetos normales el cortisol es infe-
rior a 5 pg/100 ml mientras que en el sindrome de
Cushing raramente es inferior a 10 ug/100 ml.
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TABLA II. Escala semicuantitativa de Ferriman-
Gallwey

REGION | GRADO | DEFINICION

Labio superior 1 Pocos pelos en mérgenes
externos

2 Pequeiio bigote en margenes
externos

Bigote desde mitad del labio
a margenes externos

Cubierto

Pelos aislados

Pequeiias acumulaciones de pelos

Completamente cubierta

Pelos periareolares

Ademas, algunos en linea media

Fusion de areas anteriores con
3/4 partes cubiertas

Completamente cubierta

Pelos aislados

Algunos mas

Completamente cubierta

Mechén de pelos en sacro

Con extension lateral

3/4 partes cubiertas

Completamente cubierta

Pocos pelos en linea media

Algunos mas todavia en linea
media

Cubierto totalmente

Pocos pelos en linea media

Banda en linea media

Banda mas acentuada en linea
media

Crecimiento en V invertida

Pelo sin afectar mds de un cuarto
de la superficie

Cubierto aunque no completo

y4 Completamente cubierto

,2,3,4 Cubierto completamente

en superficie dorsal; 1 y 2 pelo
aislado, 3 y 4 mas abundante
1,2,3,4 Como el brazo
1,2,3,4 Como el brazo

< 10: constitucional; 10-11: hirsutismo; 19: moderado; > 19:
grave.

[O¥]

Mejilla

Toérax

W — WM — A
<
N

Espalda superior

Espalda inferior

Abdomen superior

=R WN—=WN— A

<
IN

Abdomen inferior

W N — W

—

Brazo

Antebrazo

Muslo

— Test largo de supresion con dexametasona. Se ad-
ministran 2 mg/dia de dexametasona durante 7 dias
consecutivos. En el sindrome de Cushing el cortisol
es superior a 40 ng/ml y el DHEAS se sittda por enci-
ma de 400 ng/ml.

— Test de estimulacién con ACTH. Se emplea para
valorar el déficit enzimdtico de la 3b-hidroxiesteroide
deshidrogenasa o de la 21-hidroxilasa. Una respuesta
marcada con elevacion de la DHEA, la 17-hidroxi-
pregnenolona y del indice 17-hidroxipregnenolo-
na/17-hidroxiprogesterona es indicativa de un déficit
parcial de 3b-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Por el
contrario, una respuesta elevada de la 17-hidroxipro-
gesterona y un descenso del indice 17-hidroxipregne-

nolona/17-hidroxiprogesterona debe hacer pensar en
un déficit de 21-hidroxilasa.

— Ritmo del cortisol plasmatico. Los valores de
cortisol (y de ACTH) son més elevados por la mafiana
y mads bajos (50%) al atardecer.

— Test de frenacion ovdrica. Se puede utilizar una
combinacién de estroprogestigeno en la segunda mi-
tad del ciclo o andlogos de la Gn-RH cuando las ci-
fras de testosterona son muy altas. La frenacién sélo
afecta a la secrecion de testosterona dependiente de
las gonadotrofinas, sin afectar a la secrecion auténo-
ma del tumor.

Ecografia. La ecografia permite visualizar la ima-
gen del ovario. Sin embargo, imdgenes que recuerdan
al ovario poliquistico pueden observarse en mujeres
asintomdticas e incluso en aquellas que toman anti-
ceptivos orales (ACO) durante largos periodos. Por
este motivo es importante diferenciar entre el ovario
poliquistico y los ovarios multifoliculares.

— Caracteristicas ecograficas del ovario poliquistico
(fig. 7).

— Ovario de gran tamafio: superficie superior a 6 cm?,

— Aspecto globuloso: indice de esfericidad superior
a0,7.

— Numerosos microquistes periféricos: 10-20 en cada
ovario y pequefio tamafio (5 mm), con topografia peri-
férica (en rueda de carro).

— Hipertrofia/hiperecogenicidad de la estroma.

TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO

Tratamiento especifico

En las pacientes con diagndstico de enfermedad
que requiera un tratamiento especifico se aplicara:

— Tumoracién ovdrica o suprarrenal: cirugia y
eventual tratamiento radioterdpico o quimioterdpico
dependiendo del resultado anatomopatolégico y del
estadio del tumor.

— Determinadas pacientes con SOP pueden ser
candidatas a tratamiento quirdrgico, en pacientes
anovuladoras y en casos de resistencia farmacolé-
gica se puede recurrir al drilling, técnica laparos-
copica de puncién repetida de la cdpsula ovérica
mediante aguja monopolar o ldser. No obstante, el
efecto conseguido por este tratamiento no es per-
manente>®.

— En caso de detectar una endocrinopatia como el
sindrome de Cushing, el hipotiroidismo o la hiperpro-
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lactinemia, debemos aplicar el protocolo diagndstico
y terapéutico adecuado a cada entidad.

— En pacientes con un problema de obesidad, la
pérdida de un 5-10% del indice de masa corporal
(IMC) suele ser beneficiosa por la mejoria clinica y la
mayor respuesta a los tratamientos indicados’.

En el resto de los pacientes, el tratamiento se orien-
tard a contrarrestar la fuente productora de andrége-
nos, suprimiendo la gldndula productora, impidiendo
la accién de la hormona en el 6rgano diana o dismi-
nuyendo la biodisponibilidad de los andrégenos. Para
estos fines disponemos de diversos farmacos que se
desarrollan en el apartado siguiente.

Tratamiento general

Tratamiento dietético preventivo. Aunque las mani-
festaciones cutdneas del hiperandrogenismo (HA) son
importantes, tales como el acné, el hirsutismo, la hi-
pertricosis, la alopecia hiperandrogénica y la anovula-
cién crénica, son las implicaciones metabdlicas del
HA las que tendrdn mayor repercusion en la vida futu-
ra de la paciente. E1 HA puede cursar con un aumento
de la resistencia insulinica (RI), hiperinsulinismo, dis-
lipemia, obesidad. Por si fuera poco, un 20% de estas
pacientes desarrollan, a lo largo de su vida, una intole-
rancia a los hidratos de carbono o una diabetes melli-
tus no insulinodependiente. En consecuencia, cual-
quier medida terapéutica debe comenzar, tan pronto se
pueda, por un severo ajuste dietético, tendente a la
normalizacién de su indice de masa corporal, con re-
duccién de la ingesta calérica y de los hidratos de car-
bono simples. Ademds, debe incrementarse el ejercicio
fisico para aumentar el gasto caldrico.

Tratamiento de las manifestaciones cutaneas

Antes de indicar un tratamiento para el hiperandro-
genismo debemos tener en cuenta otros aspectos. De-
bemos conocer el deseo de fertilidad de la paciente en
el momento de iniciar el tratamiento, no sélo para indi-
car 0 no un tratamiento con estroprogestagenos con ac-
cién anticonceptiva, sino por el riesgo de teratogenici-
dad de los antiandrégenos, su uso debe restringirse a
pacientes sin deseo gestacional y deben asociarse siem-
pre a un método anticonceptivo eficaz, como los anti-
conceptivos orales. Es esencial informar a la paciente
que el tratamiento médico del hirsutismo no permite
apreciar su eficacia hasta 6-12 meses de su inicio y, en
muchos casos, su suspension posterior significa la rea-
paricién de la clinica®. Por este motivo, es recomenda-
ble asociar al tratamiento médico un tratamiento local.

Fig. 7. Caracteristicas ecogrificas del sindrome del ovario poliquistico.

Entre los tratamientos estéticos locales estan la depila-
cién manual, el rasurado, la cera, la decoloracion, los
preparados depilatorios (cremas), la electrélisis y el 1a-
ser, los dos dltimos son los més recomendados por ser
mecanismos de destruccion del foliculo piloso.

Tratamientos sistémico-farmacologicos (tabla IIT)

Las opciones terapéuticas son variadas y se basan
en suprimir la glandula productora, impedir la accién
de la hormona en el 6rgano diana o disminuir la bio-
disponibilidad de los andrégenos. En el apartado si-
guiente se detallan de forma esquematica las princi-
pales caracteristicas de los farmacos utilizados
actualmente en el tratamiento del hirsutismo.

Anticonceptivos orales. Su mecanismo de accion se
basa en la inhibicién de la secrecién de gonadotropi-
nas y, consecuentemente, de la produccién ovérica de
andrégenos. También producen un aumento de la
SHBG por su accién en el higado y se ha descrito
igualmente su capacidad para inhibir la sintesis andro-
génica suprarrenal®’. Su indicacién principal son los
casos de hiperandrogenismo ovérico funcional, princi-
palmente el SOP asociado a valores elevados de tes-
tosterona. También se han utilizado asociados a otros
farmacos que alteran el ciclo menstrual (espironolac-
tona). Las dosis de etinilestradiol pueden variar desde
los 15 pg hasta los 35 pg combinado preferentemente
con 2 mg de acetato de criproterona o con un gestage-
no de tercera generacién (dosis diaria, via oral)!®-'2,
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TABLA TII. Tratamiento farmacologico del hirsutismo

Farmacos supresores de la secrecion de hormonas hipofisarias
Supresién de ACTH: corticoides
Supresién de LH: anticonceptivos orales, andlogos de Gn-RH
Féarmacos supresores de los andrégenos suprarrenales
Corticoides
Farmacos supresores de los andrégenos ovaricos
Progestdagenos
Anticonceptivos orales
Acetato de ciproterona
Féarmacos estimuladores de la produccién de SHBG
Estrégenos
Estroprogestagenos. Anticonceptivos orales
Antiandrégenos
Flutamida
Espironolactona
Acetato de ciproterona
Inhibidores de la 5-alfa-reductasa
Finasterida
Inhibidores de la ornitina-descarboxilasa
Eflornitina (Vaniqa®)
Otros
Bicalutamida, metformina, troglitazona

ACTH: corticotropina; LH: lutropina; Gn-RH: gonadoliberina;
SHBG: sex steroid hormone-binding globulin.

Acetato de ciproterona (ACP). Suprime la secre-
cion ovdrica de andrégenos por inhibicién de las go-
nadotropinas, bloquea el receptor de testosterona y
disminuye la actividad de la 5-alfa-reductasa en la
piel. Ademads, induce un incremento del metabolismo
hepético de los andrégenos. Entre otras de sus accio-
nes se halla su papel como progestigeno, lo que le
permite formar parte de formulaciones anticoncepti-
vas, y ademds presenta una accién glucocorticoidea
débil e induce un incremento marcado de SHBG. La
combinacidn de etinilestradiol y acetato de ciprotero-
na ha demostrado producir desaparicion del acné y
del hirsutismo leve o moderado, asi como una mejoria
en el hirsutismo severo, pero la suspensién del trata-
miento se asocia a recidiva®. También tiene utilidad en
el hirsutismo idiopatico y en el hirsutismo suprarre-
nal. La dosis recomendada es de 100 mg/dia, via oral.
Entre sus efectos adversos se hallan los trastornos del
ciclo, aumento de peso y edemas. Debe realizase un
seguimiento de las enzimas hepéticas por la posibili-
dad de que se eleven o de un cuadro de hepatitis®. El
descenso de la libido no es infrecuente.

Andlogos de la Gn-RH. Se ha utilizado como trata-
miento de segunda linea® o combinado con los anti-
conceptivos orales en el hiperandrogenismo ovarico'?
variando la dosis y via de administracién segun el far-
maco utilizado'. Entre sus efectos adversos destacan
los ligados al hipoestrogenismo, por lo cual se requie-
re suplementacién con estroprogestigenos!'>!>16, Otro
inconveniente es su elevado coste econdmico.

Glucocorticoides (dexametasona). Actia mediante
la inhibicién de la secrecién de andrégenos suprarre-
nales. Su uso se centra en los hiperandrogenismos
funcionales suprarrenales. También en ocasiones se
utiliza en los de causa ovdrica para mejorar los resul-
tados de la induccién de la ovulacién. En el déficit
parcial de 21-hidroxilasa se ha objetivado una mejor
respuesta terapéutica con antiandrégenos'’. La dosis
utilizada de dexametasona suele oscilar entre 0,25 y
0,50 mg/dia por via oral. Su uso se ha reducido debi-
do a su menor eficacia y mayor nimero de efectos ad-
Versos.

Flutamida. Actia al inhibir selectiva y competiti-
vamente el receptor periférico de los andrégenos
(20% de afinidad). Se ha observado también que pro-
duce una reduccién de la actividad de la 17-20 des-
molasa suprarrenal y una inhibicién de la secrecién
de DHEAS. Actiia como un antiandrégeno puro'® y,
por tanto no reduce la secrecién de estrégenos, pro-
gesterona, androstendiona, como tampoco reduce los
valores de testosterona. Su uso se indica principal-
mente en el hiperandrogenismo funcional ovdrico y
en el hirsutismo idiopatico'®. Ha demostrado ser efi-
caz en casos de hirsutismo moderado a severo con
respuesta rapida a este farmaco sin técnicas mecani-
cas asociadas y en 4 de cada 5 pacientes que no res-
ponden a espironolactona o dexametasona'®?. La do-
sis mas empleada es de 250 mg/dia por via oral. En
caso de requerir dosis mayores, en circunstancias es-
peciales se puede aumentar a 500-750 mg/dia, con es-
tricto control clinico-analitico de la paciente. Se reco-
mienda asociar a estroprogestigenos. Entre sus
inconvenientes destacan el elevado coste, la hepatoto-
xicidad (0,5% de hepatitis potencialmente graves), las
alteraciones del ciclo menstrual, sequedad cutdnea,
nauseas y aumento del apetito.

Espironolactona. Produce la inhibicién del citocro-
mo P450 c17 y, con ello, de la sintesis de testostero-
na. Ademds bloquea el receptor de testosterona y
reduce la actividad 17-beta-hidroxilasa y 17-20 des-
molasa. Posee actividad progestogénica débil*'. Su
uso se circunscribe al hiperandrogenismo ovdrico, en
pacientes normoovuladoras; en casos de SOP mejora
los resultados al administrarse en combinacién con
anticonceptivos orales®?. Estudios in vitro han demos-
trado una eficacia superior de este farmaco respecto
al acetato de ciproterona’. La dosis mds utilizada es
de 100-200 mg/dia, via oral. Entre sus inconvenientes
destacan: polimenorrea y metrorragia disfuncional,
nduseas, mareos, poliuria-polidipsia e hipotensién. Al
asociarse a determinados farmacos o administrarse a
pacientes diabéticas o de mayor edad, hay riesgo de
hiperpotasemia.
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Finasterida. Se utiliza en casos de hirsutismo idio-
patico en pacientes que no toleran o no aceptan otras
opciones terapéuticas®. Suele administrarse en dosis
de 5 mg/dia por via oral. La via tépica estd en estu-
dio, principalmente en el tratamiento del hirsutismo
facial'?*. Como efectos adversos de este farmaco des-
tacan las alteraciones del ciclo menstrual, por lo cual
se aconseja asociarlo a estroprogestagenos.

Metformina. Aparte de mejorar la sensibilidad a la
insulina, reduce la gluconeogénesis. En pacientes
obesas con SOP, mejora las tasas de ovulacién y de
gestacion y reduce la hiperinsulinemia y la hiperan-
drogenemia®.

Troglitazona. Mejora la secrecién y la sensibilidad
a la insulina. Al igual que la metformina mejora la
tasa de ovulacion, el hiperandrogenismo y la resisten-
cia insulinica®?¢. Adem4s, la incidencia de efectos se-
cundarios es similar a la que ocurre con tratamientos
con placebo®.

Bicalutamida. Antiandrégeno puro no esteroideo
utilizado en el tratamiento del cancer de prostata. En
pacientes con SOP se ha evidenciado una disminu-
cién en las concentraciones de andrégenos?. Se usa
en el tratamiento del hirsutismo en dosis de 25
mg/dia*’?%. Se han descrito hepatitis téxicas con el
empleo de dosis elevadas.

Tratamiento local

Puede utilizarse de forma aislada o en combinacion
con los tratamientos sistémico-farmacolégicos. El tra-
tamiento cosmético del HA, del hirsutismo, incluye el
rasurado, la depilacién por cera, por electrélisis, la fo-
todepilacién por pulsos continuos de l4ser-Rubi no
estd tampoco exenta de riesgos?*3.

Un avance reciente ha sido la eflornitina, inhibidor
irreversible de la ornitina-descarboxilasa, enzima
esencial para la divisién celular rdpida en el foliculo
pilosebédceo indicada principalmente en el tratamiento
del hirsutismo facial y para evitar los efectos adversos
de otros tratamientos sistémicos®'. Se administra en
forma tdpica, formula compuesta por eflornitina al
11,5% en crema. Se debe aplicar una fina capa de la
crema 2 veces al dia con un intervalo de al menos 8 h.
La absorcidén cutdnea es inferior al 1% y la tolerancia
al tratamiento tépico es muy buena; no es comedogé-
nico ni agrava el acné; tampoco produce fotosensibili-
dad, dermatitis de contacto ni reacciones fototoxicas;
los tnicos efectos adversos remarcables son sensa-
cién de quemazoén, picor y hormigueo.

En tratamientos prolongados (de més de 6 meses),
el 70% de las mujeres obtuvieron buenos resultados
con la eflornitina tépica, con mejorias desde la cuarta

semana de tratamiento’'. Los estudios clinicos reali-
zados en mds de 1.800 pacientes han demostrado que
el 70% de las mujeres que utilizan este tratamiento
experimentan una reduccion estadisticamente signifi-
cativa del hirsutismo. La valoracién global realizada
por médicos y pacientes y el resultado de los analisis
realizados por videoimagen constatan que la eflor-
nitina es eficaz en todos los tipos de piel y color de
vello.

Los antiandrégenos utilizados para el tratamiento
del hirsutismo (p. €j., el acetato de ciproterona) tienen
un grado terapéutico muy préximo al de toxicidad,
con un riesgo de efectos adversos graves. Ademas,
para ser efectivo, cualquier tratamiento del hirsutismo
requiere de una aplicacién prolongada. La eflornitina
tiene un perfil de seguridad alto, y se ha utilizado en
poblacién de mayores de 70 afios y en mujeres emba-
razadas sin producir efectos adversos graves.

Este tratamiento tdpico puede combinarse tanto
con tratamientos farmacoldgicos, como los anticon-
ceptivos, como con tratamientos cosméticos, como el
laser, y los resultados son superiores con el uso com-
binado que con el tratamiento aislado.

La alopecia hiperandrogénica puede tratarse me-
diante tratamientos locales como el minoxidil tépico;
su aplicacién continua puede inducir leves crecimien-
tos pilosos en la zona parietal.

Como tratamiento local suplementario pueden afia-
dirse los tratamientos antibiéticos locales en el caso
de superinfeccion de los foliculos pilosebéceos hipe-
randrogénicos.

Tratamiento segun la situacion clinica
Sin relaciones sexuales

Sin alteraciones menstruales. La paciente con hipe-
randrogenismo sin alteraciones menstruales y sin acti-
vidad sexual precisard tinicamente normalizar su peso
y del ajuste dietético cuando es obesa, y tratar su hir-
sutismo.

Con alteraciones menstruales. Mas frecuente es la
situacioén en que, de forma primaria o por pérdida del
ciclo por efectos secundarios de los diferentes trata-
mientos farmacolégicos empleados, la paciente estd o
entra en amenorrea secundaria o, simplemente, tiene
un mal control del ciclo. En este caso, estara aconse-
jado el empleo de contraceptivos orales (CO) con
ACP como progestdgeno antiandrogénico. Esta com-
binacién ha demostrado su eficacia al mejorar el hipe-
randrogenismo y reducir el hirsutismo, pues suprime
la secrecién de gonadotrofinas, incrementa la sintesis
de SHBG vy, ademds, inhibe la unién DHT-receptor

39

Clin Invest Gin Obst. 2005;32(6):244-56 253



Castelo-Branco C, et al. Hiperandrogenismo ovarico. Valoracion clinica y terapéutica

Hiperandrogenismo

S

T (sola) DHEAS (sola)
(Muy elevada) (Muy elevada)

Frenacion

Frenacmn

clinico
1
[ ]
Sospecha clinica de Sospecha clinica
hiperandrogenismo hiperandrogenismo
tumoral funcional
Muy elevadas m
(una o ambas) | I . I |
17- OHP 17- OHP Ovarios Todos
Muy elevada Moderadamente | | ligeramente normales
elevada aumentados

Androstendiona

|Elevada| | Normal |

Fig. 8. Algoritmo diagnéstico. AOS: anticonceptivos hormonales; DHEAS: sulfato de

Aechid

drosterona; Gn-RH: doliberina; H: hirsutismo;

HOF: hlperandrogemsmo ovarico funcional; ITL: indice de testosterona libre; OHP: hldrox1progesterona, T: testosterona, TC/RM SPR: scanner o re-

sonancia magnética suprarrenal.

androgénico periférico y reduce ademds la secrecion
androgénica a nivel ovdrico y suprarrenal.

Con relaciones sexuales

Sin deseo reproductivo. Es el caso paradigmatico
de necesidad de anticoncepcidn, tratamiento antian-
drogénico y proteccion frente al hipoestronismo si se
afladen algunos fairmacos antiandrégenos de los sefia-
lados mads arriba; por tanto, estaremos ante la necesi-
dad de anticoncepcién oral combinada con ACP.

Con deseo reproductivo. La induccién de la ovu-
lacién (I0) es obligada. Siguiendo los postulados ya
explicados (ajuste dietético y normalizacién del
peso cuando hay obesidad), el objetivo fundamental
en este punto es la ovulacién y la proteccion del de-
fecto de fase litea muy comin en situaciones de hi-
perandrogenismo de menor a mayor complejidad
farmacoldgica:

— Citrato de clomifeno (CC): nunca mas alla de 6
ciclos seguidos, pues la probabilidad matemética de
embarazo después de ese tiempo es estadisticamente
despreciable; la dosis debe ser la mds baja posible
para conseguir la maxima eficacia, se debe empezar
por 50 mg/dia y requiere la complementacién de la
induccién de ovulacién con gonadotrofina coridnica
(hCQG) tras 7 dias desde la dltima dosis con suplemen-
to de la fase liitea con progesterona natural microni-
zada.

— FSH ultrapurificada o recombinante: estaria indi-
cada en situaciones de fracaso con CC o ante la apari-
cioén de efectos secundarios. Su empleo debe comen-
zar por la dosis mds baja posible para asegurar la
ovulacién. Si en 6 ciclos no se consiguiera el embara-
7o y/o existieran factores de esterilidad adicionales,
estarfa indicado aumentar la dosis y combinar con la
técnica de reproduccion asistida més apropiada a cada
caso (inseminacidn artificial conyugal intrauterina, fe-
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Fig. 9. Algoritmo terapéutico. ACO: anticonceptivo oral; FSH: follicle-stimulating hormone “hormona foliculoestimulante o folitropina”; IMC: indice
de masa corporal; TRA: técnicas de reproduccion asistida; UP, REC: ultrapura/recombinante.

cundacién in vitro y transferencia embrionaria, técni-
cas de microfertilizacién asistida, etc).

La evaluacién de la eficacia terapéutica puede rea-
lizarse de diversas formas: valorar el intervalo entre
las sucesivas depilaciones, valorar en cada visita la
escala de Ferriman-Gallwey, evaluar los cambios en
longitud y/o didmetro del pelo (més laborioso y utili-
zado principalmente en ensayos clinicos)*.

MANEJO TERAPEUTICO DEL HIRSUTISMO

En el manejo terapéutico del hirsutismo es conve-
niente seguir los aforismos cldsicos de «aquel que no
sabe lo que busca no entiende lo que encuentra» y
«saber de donde venimos para saber adonde vamos».
Por ello, es fundamental determinar el origen del hi-

perandrogenismo (depende de LH, ACTH, si es tumo-
ral, si se asocia a hiperprolactinemia o hiperinsuline-
mia, etc.) para poder indicar el tratamiento adecuado
que abarcard desde la supresion glandular (hipofisa-
ria, gonadal, adrenal) a la indicacién quirtrgica o la
inhibicién del receptor del andrégeno. En la figura 8
se detalla el algoritmo diagnéstico y en la figura 9, el
algoritmo terapéutico propuesto.
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