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RESUMEN

Se revisa la biologia, origen secrecién, transporte y ac-
cién en el 6rgano blanco de los andrégenos. En el exceso
de andrégencs, se discute el hirsutismo, que se estudia
y clasifica de acuerdo al lugar de produccién y su accion
periférica. El sindrome de ovario androgénico es el
principal diagndstico en pacientes que consultan por
aumento de vello, con una incidencia del 74.2%. El
diagnéstico etiolégico es importante para el enfoque
terapéutico y el prondstico. Se cuenta en la actualidad
con tratamientos hormonales que se enfocan a dismi-
nuir la produccién o evitar la accién sobre el érgano
blanco.
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INTRODUCCION

Por ser la manifestacién clinica més frecuente y facilmente
detectable, de una forma errdnea, el hirsutismo se ha conver-
tido en sinénimo de hiperandrogenismo.

Sin embargo, por su incidencia en el diagnostico etiologico,
es importante diferenciar entre hipertricosis, hirsutismo y
virilizacién.

Hipertricosis implica el cambio en la calidad del vello que
crece en sitios usualmente normales en la mujer.

Por otra parte, hirsutismo indica que hay presencia de vello
en sitios donde normalmente no aparecen en la mujer: mentén,
region intermamaria, espalda, linea media infraumbilical, cara
posterior de los muslos, etc.
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Cuando, ademas de hirsutismo se presenta implantacién mas-
culina del cabello, voz de tono grave y clitoromegalia, hablamos
de virilizacién.

Como concepto general, el hirsutismo usualmente es debido
a hiperandrogenismo ovarico; la virilizacién debe hacernos
descartar la hiperproducciéon androgénica suprarrenal o la pre-
sencia de un tumor productor de andrégenos, de origen ovarico
o suprarrenal.

ORIGEN DE ANDROGENOS EN LA MUJER

En la edad reproductiva, la producciéon de andrégenos en la
mujer la comparten dos glandulas de secrecién endégena: el
ovario y la glandula suprarrenal. (Fig. No. 1)

A partir del colesterol, el ovario sintetiza principalmente an-
drostendiona (AA) y testosterona (T). (Fig. No. 1)

La glandula suprarrenal por su parte, produce dehidroepian-
drosterona (DHA), dehidroepiandrosterona sulfato (DHAS) y
AA.

El 50% de la AA se produce por el ovario y la otra mitad
por la suprarrenal.

El 35% de la T proviene del ovario y el 15% se origina en la
suprarrenal. Un 50% de la T se deriva de conversién periférica
de AA. Los 17 B-hidroxiesteroides como la testosterona y la
dehidrotestosterona (DHT) son los mas potentes biolégica-
mente.

La DHT es casi en su totalidad el resultado de la accién
periférica de la 5 a-reductasa sobre la T. Eventualmente se
han descrito luteomas virilizantes que sintetizan DHT direc-
tamente. La accién de la 5 B-reductasa da lugar a 5 B derivados
de T, no androgénicos. Los andrégenos (DHT) son metabo-
lizados por cetoreductasas a 3 a y B androstenodioles.

En la glandula suprarrenal, los precursores de progesterona
también son convertidos, por accién de 21-hidroxilasa y 11
B-hidroxilasa, en glucocorticoides y mineralocorticoides. En el
ovario, los androgenos son producidos en la teca interna del
foliculo y el estroma ovarico. Esto depende de la estimulacién
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de la Hormona Luteinizante (LH). Estos andrégenos en el
foliculo son trasladados a las células de la granulosa, donde
son aromatizados a Estradiol (E2) y Estrona (E1), en lo que se
denomina la "teoria de las dos células” (Fig. No. 3).

Los andrégenos suprarrenales son sintetizados en la zona re-
ticular. Su regulaciéon la comparten con los glucocorticoides
de la zona fasciculada, por intermedio de la Hormona Esti-
mulante de la glandula Suprarrenal (ACTH), a través de los
niveles de cortisol. Sin embargo la LH y la Prolactina (PRL)
también intervienen en la produccién androgénica suprarrenal.

TRANSPORTE Y ACCION
DE LOS ANDROGENOS

Una vez sintetizados los andrégenos son secretados al torrente
circulatorio. El transporte a los sitios de accién lo realizan
uniéndose a una proteina transportadora, que se denomina
globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG)
y que, ademas de los androgenos, es la encargada del transporte
de los estrégenos. Esta globulina es “producida por el higado
y su concentracién en plasma esta sujeta a la relacién entre
produccién y excrecién. Su produccién la incrementan los
estrogenos y se disminuye por acciéon de los andrégenos; se
afectan con el estado nutricional del individuo, lo mismo que
con transtornos de excrecién renal.

El complejo hormona-globulina transportadora llega a la célula
"blanco” y entra al citoplasma. En el caso de la T, bajo la
accion de una 5 o reductasa, es convertida en DHT, la cual
sigue al nicleo, se une a una receptor especifico y ejecuta su
accién hormonal, imprimiendo un RNA mensajero y, final-
mente una produccién proteica. También se puede metabolizar
hacia 3, a-- androstendioles, compuestos estos que han ad-
quirido importancia por su implicacién en la etiologia del
llamado hirsutismo idiopatico.

En la Fig. No. 2 se diagrama lo que sucede con la T y los
otros androgenos en el interior celular.

La accién final especifica de los androgenos, determina la
manifestacién clinica cuando hay exceso de su concentraciéon
circulante o mayor sensibilidad de los receptores.

Sobre las glandulas sebaceas ejercen un aumento de acti-
vidad secretora y cornificacién del infundibulo, lo cual se
constituye en uno de los fenémenos basicos en la etiopato-
genia del acné.

Determinan crecimiento del pelo terminal; caida, disminu-
cién de crecimiento e implantacién masculina del cabello.

También son causantes de aumento del clitoris, engrosamien-
to de las cuerdas vocales, tono grave de la voz y aumento
de la masa muscular.

FISIOLOGIA DEL CRECIMIENTO
DEL VELLO

La distribuciéon y el crecimiento del vello son afectadas por
factores embriolégicos, anatémicos, fisiolégicos y ambientales.

Durante la vida del individuo hay diferentes clases de vello.
El feto esta-cubierto de un pelo fino, suave y ligeramente
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pigmentado, llamado lanugo. Este es reemplazado por una
estructura pilosa mas gruesa y un poco mas pigmentada, que
cubre la mayor parte del cuerpo del nifio y el adulto. En ciertas
areas corporales y bajo determinadas condiciones hormonales,
el vello se reemplaza por uno mas grueso y pigmentado, que
se llama vello o pelo terminal.

Aunque hay diversidad en la densidad de foliculos pilosos en
la cara, no existe una variacion significante entre los dos sexos.

En el proceso de "muda" del vello, el foliculo pasa por un
proceso ciclico de crecimiento, degeneracién y regeneracion,
de una manera mas o menos sincrénica.

El ciclo consiste en una fase activa (anageno), seguida de una
fase de transicién corta (catageno) y una fase de reposo (te-
l6geno).

TIPOS DE HIRSUTISMO

La distribucién del crecimiento del vello, su origen y el com-
ponente genético, producen varios tipos de hirsutismo:

Ovirico, con distribucién anormal de implantacién.

Suprarrenal, si ademas de lo anterior hay cambios en la voz,
clitoromegalia y/o implantaciéon masculina del cabello.

Familiar, con historia clara de componente hereditario, usual-
mente con hipertricosis marcada, cejas pobladas, pelo grueso
hiperpigmentado, sin trastornos en el ciclo ni en la fertilidad.

Racial, igual que el anterior, pero con claro componente de
distribucién geografica y étnica (paises mediterraneos, hin-
dues, etc.).

Exo6geno, historia de ingestién de medicamentos androgeni-
zantes (hormonas, anabdlicos, sicotropos etc.).

ETIOLOGIA DEL HIRSUTISMO

El hirsutismo se refiere al desarrollo de cantidad excesiva de
vello terminal en la cara o el cuerpo, como un indicador muy
sensible de la accion androgénica.

La causa del hirsutismo puede ser por:

1. Produccién excesiva de andrégenos por el ovario;

2. Aumento de sintesis androgénica suprarrenal;

3. Aumento de la sensibilidad periférica a los androgenos
4. Accién de andrégenos exogenos.

1. HIPERANDROGENISMO OVARICO

El exceso de produccién de andrégenos por el ovario es de
por si la causa principal de hirsutismo. (Cuadro I).

Los principales diagndsticos etiolégicos son: el sindrome de
ovario androgénico (SOA), el sindrome de hiperandrogenis-
mo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans (HAIR-NA)
y los tumores productores de androgenos.
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Sindrome de Ovario Androgénico (SOA)

Es un desorden clinico, heterogéneo y posiblemente multifac-
torial. No hay acuerdo acerca de una etiologia definida. Se
ha descrito compromiso ovarico, suprarrenal e hipotalamico.
Tampoco hay acuerdo en su denominacién. Se ha llamado
ovario poliquistico, Enfermedad Ovarica Poliquistica, sindrome
de Anovulacién crénica, y sindrome de Stein-Leventhal.

Clinicamente se caracteriza por trastornos menstruales, ano-
vulacién, hirsutismo, infertilidad, obesidad y galactorrea.

En el SOA, se incluyen diagnésticos como anovulacién crénica,
hipertecosisy sindrome de Stein-Leventhal. El hallazgo comn,
es el hiperandrogenismo. Usualmente los niveles de T no son
superiores a 200 ng/dl. Sin embargo, ain con niveles de T
normal, se ha demostrado que la T libre estd aumentada. En
el 70% de los casos se encuentran niveles de LH altos con
FSH normales o bajos y mas exactamente, una relacién LH/FSH
mayor que 2.68.

Otras anormalidades endocrinas descritas en el SOA incluyen:
aumento de PRL en el 30% de los casos e hiperinsulinemia.
La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina han sido
documentadas en pacientes con SOA, sin necesidad de ser
obesas.

La entidad caracterizada por hirsutismo (H), hiperandrogenis-
mo (HA), resistencia a la insulina (IR) y acantosis nigricans
(AN), se denomina sindrome de HAIR-AN. La obesidad
es una manifestacién constante en estos pacientes y se ha
demostrado una relacién causal entre el hiperinsulinismo de-
bido a la resistencia a la insulina, y el aumento de produccién
de andrégenos por el ovario. Algunos autores lo consideran
como un subgrupo del SOA.

Hipertecosis

Lahipertecosis es una entidad histol6gica que algunos autores
consideran diferente al SOA, en la cual las células tecales que
rodean el foliculo, se encuentran hiperplasicas e hiperfuncio-
nales, presentando unos niveles mayores de T (150-200 ng/ml)
con valores de LH y FSH normales o mas bajos que lo normal.

Tumores ovaricos productores de andrégenos

Los tumores ovaricos que pueden producir estrégenos y/o
andrégenos incluye: teca-granulosa, Leydig-Sertoli (androblas-
toma), de células hiliares y lipoidicas, y gonadoblastoma.

La presencia de rapida virilizacién con o sin masas anexiales,
deben hacer sospechar el diagnéstico. Generalmente los niveles
de T son mayores de 200 ng/dl. Sin embargo hay tumores
con niveles menores de 200 ng/d], y a su vez, niveles mayores
de 200 ng/dl, son de origen no tumoral.

La ecografia transvaginal es importante para detectar masas
pequenias en los ovarios. Si el diagndstico no es claro, y la
sospecha de tumor es muy alto, la cateterizacién selectiva de
los vasos ovaricos y/o suprarrenal, donde se realiza por per-
sonal entrenado, es la alternativa.

La supresién ovérica con analogos de GnRH es util en la
determinacién del origen ovérico de los andrégenos, pero no
distingue entre una entidad benigna y otra maligna.
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2. HIPERANDROGENISMO SUPRARRENAL

El diagnéstico diferencial en el hiperandrogenismo adrenal
debe hacerse principalmente entre: sindrome de Cushing, de-
ficiencias enzimaticas, hiperprolactinemia y tumores de la glan-
dula suprarrenal.

Hipercortisolismo

La enfermedad de Cushing (hipercortisolismo ACTH de-
pendiente) y el sindrome de Cushing (hipercortisolismo no
ACTH dependiente), no son causas frecuentes de hirsutismo.
Sin embargo, es importante hacer el diagnéstico para iniciar
un tratamiento oportuno. Ante la sospecha clinica, cuando se
encuentra hirsutismo, obesidad centripeta, estrias abdominales,
“cara de luna" y depésito de grasa en el cuello ("cuello de
toro"), es mandatorio hacer prueba de tamizaje midiendo cor-
tisol basal en sangre u orina, suprimiendo con 1 mg de de-
xametasona administrado a las 11 de la noche anterior. Valores
post supresién de 5 mcg/dl y 100 mcg/24 horas en plasma y
en orina respectivamente, descartan en principio el diagnos-
tico. Las evaluaciones endocrina y radiolégica distinguen al
hipercortisolismo dependiente del no dependiente de ACTH.
La evaluacién endocrina incluye mediciones de ACTH, pruebas
de estimulacién con CRH y pruebas con dosis bajas y altas
de dexametazona. En pacientes con enfermedad de Cushing,
la tomografia computarizada (TAC) y la resonancia nuclear
magnética (RNM) ayudan a localizar el tumor.

Ultimamente se ha desarrollado una metodologia para medir
niveles de ACTH bilateralmente en el seno petroso inferior.
En pacientes con sindrome de Cushing, la ACTH es indetec-
table o muy baja y no hay respuesta a la estimulacién con
CRH. De nuevo la TAC y la RNM de la adrenal estan indicadas.

En la produccién ectopica de ACTH, los niveles de ésta estan
muy elevados y no responden a la estimulacién con CRH ni
a la supresién con dexametasona. La fuente del exceso de
produccién debe buscarse en lesiones en el térax y abdomen.

La Prolactina estimula la produccién de andrégenos suprarre-
nales. En algunos pacientes se encuentran niveles de DHA-S
aumentados. En hirsutismo con o sin galactorrea estan indi-
cadas mediciones de PRL.

Deficiencias Enzimaticas

La incidencia de la deficiencia parcial de 21 OHasa y 3
OHasa se sittia en el rango del 5-20%.

La deficiencia de 21 OHasa es una enfermedad autosémica
recesiva y es comun la presencia de hirsutismo. Comparte
con la deficiencia de 11 B OHasa el cuadro clinico. Se presenta
generalmente en la época prepuberal, con rapido crecimiento
estatural, hirsutismo y talla final subnormal. Tanto en la de-
ficiencia de 21 OHasa y 11 B OHasa hay un aumento de
17 OH P4. Raramente esta asociada con niveles menores de
200 ng/dl de este 17 aderivado. En casos sospechosos, la
estimulaciéon con 0.25 mgs de ACTH y la medicién de una
muestra a los 60 minutos, puede confirmar el diagnéstico. Un
incremento post estimulacién de 3 o mas veces se considera
diagnéstico.

En la deficiencia de 11 B OHasa, niveles de DOCA con
valores bajos de DHA-S, sugieren el diagnéstico.
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No se ha establecido un método de tamizaje para la deficiencia
de 3 B OHasa. El diagndstico se basa en la prueba de esti-
mulacién con ACTH midiendo niveles de 17 OH pregnenolona
basales y post estimulacion.

Tumores Adrenales

Los tumores adrenales presentan niveles de DHA-S superiores
a 800 mcg/ml. La evaluacién incluye el uso de tomografia axial
computarizada TAC y resonancia nuclear magnética RNM. En
los casos de imagen negativa y con alto indice de sospecha,
la cateterizacion venosa selectiva, esta indicada.

3. AUMENTO DE LA ACCION PERIFERICA
DE LOS ANDROGENOS

La conversién periférica de andrégenos relativamente débiles
en unos de mayor accion biologica dentro de la célula blanco
ha sido postulada como causa de hirsutismo en aquellos pa-
cientes en los cuales las mediciones hormonales tradicionales
para hiper androgenismo son normales. Es lo que se ha llamado
hirsutisme "idiopatico". En los casos de hirsutismo idiopatico,
la capacidad de la piel para la conversiéon de androstenidiona
y testosterona a DHT, la hormona activa responsable del es-
timulo del crecimiento folicular piloso, estd aumentada. La
conversién de T a DHT es catalizada por una enzima intra-
celular, la 5 a reductasa. La actividad de 5 o reductasa juega
un papel importante en explicar la diferencia de sensibilidad
de la piel a la estimulaciéon androgénica. Hay evidencias su-
gerentes de que los 3 dioles, (metabolitos de la DHT), son
marcadores de la actividad de 5 a reductasa y por lo tanto,
su medicion es Util en determinar la sensibilidad de la piel a
los androgenos. Algunos autores han encontrado que en casos
de hirsutismo idiopatico, los 3 a dioles estan elevados hasta
en un 96% de los pacientes. El grado de elevacion no es
predecible, pero puede ser del orden de hasta 15 veces los
valores normales en la mujer. Los 3 a dioles se han encontrado
elevados en la presencia de niveles normales de T, T libre y
DHT.

Se ha visto, en pacientes tratados para hirsutismo con gluco-
corticoides, anticonceptivos orales y/o terapia antiandrogénica,
que los cambios en concentraciones de 3 a dioles correlacio-
nan con la disminucién del crecimiento del vello mejor que
con otros parametros hormonales incluidos.

4. ACCION DE SUSTANCIAS
ANDROGENICAS EXOGENAS

La ingesta de algunas sustancias puede causar hirsutismo. Me-
dicamentos como andrégenos, anabdlicos, danazol, ciclospo-
rina A y derivados de la 9 nortestosterona se incluyen entre
las mas comunes. Otros farmacos como el minoxidil, el dia-
z6xido y la fenitoina sddica, causan esencialmente hipertricosis.

TRATAMIENTO

El tratamiento del hirsutismo, requiere de una cuidadosa eva-
luacion del origen del hiperandrogenismo. Con raras excep-
ciones, el hirsutismo se relaciona con condiciones benignas
y manejables. La responsabilidad del médico implica el diag-
nostico de condiciones que requieren tratamiento especifico.
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La supresién de hiperandrogenismo suprarrenal con dexame-
tasona es un arma diagndstica y se utiliza como tratamiento.
Algunos pacientes con hiperplasia suprarrenal necesitan rem-
plazo con mineralocorticoides. Si el diagnostico es tumoral se
requiere manejo quirlrgico. Si esto no es posible, existen
drogas paliativas como el o, p-DDD y ketoconazol. La enfer-
medad de Cushing se trata con excision tumoral trans-esfe-
noidal. El tratamiento tumoral ovarico, es obviamente
quirurgico.

La terapia médica es efectiva solo en el vello hormono-depen-
diente como en cara, pecho, abdomen y parte superior de los
muslos. El vello periareolar, en los brazos, la espalda y parte
inferior de las piernas usualmente no responde a la terapia.
Los efectos terapéuticos se ven a partir de los seis meses y
al descontinuar el tratamiento vuelve a crecer. El tratamiento
se puede dirigir a suprimir la produccién de androgenos y
evitar la accion de estos, y a la remocién del vello ya estable-
cido.

Supresién Hormonal

Los principales medicamentos usados son: anticonceptivos ora-
les, dexametasona, analogos de GnRH, ketoconazol y bro-
moergocriptina.

En la accién de bloqueo periférico se concentra la actividad
de espironolactona, acetato de ciproterona y flutamida.

Los anticonceptivos orales suprimen la accién de la LH y
disminuyen la produccién de androégenos ovaricos; debido a
su contenido estrogénico aumentan las proteinas trans-
portadoras de andrégenos disminuyendo la fraccién libre de
estos y a su vez su actividad bioldgica. El progestageno, acetato
de etinodiol, tiene la misma accién. Otros progestagenos en
los compuestos anticonceptivos como el norgestrel, disminu-
yen las proteinas transportadoras y hacen menos efectivo el
tratamiento.

Los agonistas-de la hormona liberadora de gonadotrofinas
(GnRh) por mecanismo de “down regulation”, suprimen de
manera muy efectiva la produccién de gonadotrofinas -y se
han mostrado efectivos en el tratamiento del hirsutismo. El
tratamiento se ha preconizado por seis meses con dosis de
500-100 mcg/dia. En la actualidad se dispone de la presentacién
depot para una inyeccién de aplicacién mensual.

El ketoconazol ademas de sus propiedades antifungicas, tiene
accion antiandrogénica inhibiendo las enzimas dependientes
del citocromo P-450 incluyendo 17,20 desmolasa, 17 OHasa
y 11 B OHasa. Reduce significantemente los andrégenos en
entidades como adenoma y carcinoma de adrenales, Cushing,
resistencia a la insulina, hiperfuncién de células de Leydig,
SOA, acné e hirsutismo idiopatico. Produce efectos hepato-
toxicos, pérdida del cabello, piel seca, dolor abdominal, nausea,
fatiga, cefalea y sangrado vaginal. La dosis recomendada es
entre 400-1200 mg/dia.

Con el uso de bromoergocriptina se aprecia disminucién de
DHA-S, sin embargo la concentraciéon de T, A4, 3a andros-
tenediol y DHT no presentan cambios. Un estudio en mujeres
con diagnostico de SOA, tratadas durante un afo con Br.
ergocriptina no mejoran el hirsutismo y las irregularidades
menstruales.

278



VOLUMEN 2, NUMERO 6, DICIEMBRE 1993

La espironolactona inhibe la actividad de 5a reductasa inter-
firiendo con la accion de DHT y su receptor. También inhibe
testosterona. No actlia sobre gonadotrofinas y si inhibe el
citocromo P-450 inhibiendo la sintesis de androgenos. Los
efectos benéficos se ven entre 2-6 meses. Es efectiva en dosis
entre 50-200 mg/dia. La feminizacién de fetos masculinos,
irregularidades menstruales, depresion y autismo son efectos
secundarios informados.

El acetato de ciproterona bloquea la unién de Ty DHT a su
receptor. Tiene también potente accién progestacional, por lo
tanto, suprime gonadotrofinas inhibiendo la produccion de
androgenos por el ovario. Ademés aumenta la depuracion de
testosterona induciendo enzimas hepéticas. Se puede adminis-
trar en combinacion con estrégenos, en preparados disponibles
de 2 mg de ciproterona y .035 mg de etinil estradiol, el cual
también puede ser usado como anticonceptivo. En casos de
hirsutismo moderado o severo, se puede agregar de 50-200
mg de ciproterona del dia 1-14 del ciclo. Una inyeccién in-
tramuscular mensual de 300 mg, donde esta disponible, ha
mostrado eficacia.

La flutamida es un antiandroégeno no esteroideo de uso en
Europa. Se recomienda como una alternativa cuando otros
regimenes terapéuticos han fallado. Con dosis de 250 mg dos
veces por dia a los 7 meses se ha alcanzado resultados im-
portantes.

Otras medidas como reduccién de peso y el uso de acupuntura
han sido reportadas como efectivas en el tratamiento del hir-
sutismo. La terapia médica hormonal no remueve el pelo exis-
tente y tampoco previene el crecimiento del mismo. Pacientes
con condiciones anormales de la piel deben ser consultadas
con el dermatélogo. La tinica permanente remocién del pelo
es la electrolisis. Otros métodos de remocion del pelo son:
depilacion (afeites y cremas depilatorias) y epilacion (arranque
del pelo y ceras).

HIRSUTISMO

Cuadro No. 1. Diagnéstico (n:159)
Seccién Endocrinologia e Infertilidad
Departamento de Obstetricia y Ginecologia (HUV, Cali)

No. %
SOA * 118 74.2
OBESIDAD 18 113
HIPERPROLACTINEMIA 12 745
DEF. 210HASA ** 4 25
IDIOPATICO 5 341
S. DE CUSHING il 0.62
ADRENOBLASTOMA 1 0.62

* Sindrome de Ovario Androgénico
** Deficiencia de 21 Hidroxilasa

SUMMARY

Androgens biology, site of origin, excretion, transport and
target tissue action is revised. Hirsutism, that is a hyperan-
drogenic clinic manifestation, is classified accord with site of
androgen production and peripheral action. Androgenic ovary
disease is the first in the diagnosis in patients with increase
of hair growth, with a 74.2% incidence. Correct diagnosis is
important to make a success therapy and give some prognosis
to the patient. Hormonal therapy is directed to suppress the
androgen excess and to inhibit its peripheral action.

Key Words: Hyperandrogenism, Hirsutism.
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suprarenal.
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Fig. No. 2. Origen de los Androgenos en la mujer.
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