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RESUMEN

I hiperandrogenismo es un término usado para

describir las manifestaciones de la hiperandro-

genemia en la mujer: acné, hirsutismo y alopecia.

Igualmente, puede llevar a numerosas conse-
cuencias metabolicas por la afeccion de multiples 6érganos
y sistemas.

En este articulo se revisaran las principales causas, la
forma de presentacion clinica, el enfoque del pacientey la
terapia disponible.
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SUMMARY

Hyperandrogenism is a term used to describe the most
common clinical signs in women with hyperandrogenemia:
hirsutism, acne and alopecia. It is also the hyperandrogenic
state that drives the various other pathologic conditions in
a wide range of tissues and organ systems.

This is a review article on pathophysiology clinic mani-
festations, and treatment.
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1. INTRODUCCION

El rol de los andrégenos en la patogénesis de los
desordenes cutaneos fue mencionado por primera vez por
Aristételes en el siglo v a.C. y a la fecha se les reconocen
multiples efectos sistémicos.’

La sintesis de andrégenos ocurre principalmente en
tres compartimientos:

1. Goénadas (ovarios y testiculos): en ellas la produccion
de andrégenos esta controlada por la hormona luteini-
zante. Alli se producen principalmente androstenodiona
(60%), dehidroepiandosterona (20-30%) y testosterona
(10%).2

2. Glandulas suprarrenales: el estimulo de la hormona
adrenocorticotropica lleva a la produccion de dehi-
droepiandosterona (50%), androstenodiona (35%) y
testosterona (15%).2

3. Compartimiento periférico: la piel es considerada un
organo capaz de sintetizar localmente cantidades sig-
nificativas de androgenos. Ella aporta las dos terceras
partes de la testosterona total gracias a su conversion
desde androstenodiona en la unidad pilosebacea. Pos-
teriormente, la testosterona es convertida, por accion
de la 5 alfa reductasa, en dehidrotestosterona (DHT),
y es esta ultima la responsable de las manifestaciones
cutaneas del exceso de andrégenos: seborrea, acne,
hirsutismo y alopecia.®

Una vez sintetizados, los andrégenos pasan al torrente
sanguineo y se unen principalmente a la globulina ligadora
de hormonas sexuales (SHBG) y a la albumina. Un pequefo
porcentaje de testosterona queda libre y es la responsable
de los efectos androgénicos.* La proporcion de dichas
uniones y el porcentaje de testosterona libre varian en la
mujer sana, hirsuta y en el hombre (Tabla 1)°

Tisularmente la testosterona se difunde por la membra-
na celular y una vez se introduce en la célula es reducida,
por la accién de la 5 alfa reductasa, en 5 dehidrotestoste-
rona (5DHT), que tiene la capacidad de ligarse al receptor
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Tabla 1: Porcentaje de unidon de la testosterona a la albumina y a la SHBG en pacientes sanas, hirsutas y en el hombre.

Unioén a proteinas
(%) Mujer sana

Unida a la SHBG
Unida a la albumina
Libre

Mujer con
hirsutismo

citosdlico androgénico en la célula diana. Una vez producida
esta unién, el complejo proteina - hormona es fosforilado
y se une al sitio especifico del gen que altera la actividad
de la RNA polimerasa, lo que le permite cumplir su funcion.
Posteriormente la SDHT se reduce a 5 alfa 3-0 androstante
17 beta diol y a 3 alfa androstenodiol, que son los metabo-
litos inactivos que se eliminan por la orina.2

CAUSAS DE HIPERANDROGENISMO
SUPRARRENAL

Son multiples las patologias de las glandulas supra-
rrenales que pueden cursar con hiperandrogenismo. A
continuacién se mencionan las principales.

1. Sindrome de Cushing

Es el resultado de una secrecidn elevada de cortisol de
forma cronica. Estas pacientes cursan con hiperandroge-
nemia que se manifiesta con hirsutismo hasta en el 85% de
los casos. Durante la infancia y la adolescencia temprana
la mayoria de los casos se deben a tumores adrenales
malignos o a adenomas hipofisiarios que secretan grandes
cantidades de ACTH (enfermedad de Cushing). En la edad
adulta la causa mas comun es la iatrogénica.

Entre las manifestaciones clinicas se encuentran: cara
de lunallena, aumento de los depésitos de grasa con doble
papaday cuello de bufalo, disminucién de la masa muscular
y trastornos metabdlicos que conllevan hipertensién arterial
y diabetes mellitus (Figura 1).2

2. Hiperplasia suprarrenal congénita

Es una alteracion en la esteroidogénesis suprarrenal que
conlleva una disminucién en la biosintesis de cortisol y un
aumento de ACTH de manera compensatoria. El resultado
final es una diversidad de cuadros clinicos determinados
por el déficit de cortisol y el exceso de hormonas y meta-

Figura 1. Paciente con sindrome de Cushing e hirsutismo
facial.

bolitos proximales al bloqueo. Los cuadros mas frecuentes
de hiperplasia suprarrenal congénita son los déficit de 21
y 11-hidroxilasa.
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El 90% de los casos se deben al déficit de la enzima
21 hidroxilasa, que puede presentarse clinicamente dentro
de dos espectros, dependiendo de la gravedad:

e C(Clasica:tieneunaincidenciade 1 en 12.000 nacimientos.
En los casos mas graves los pacientes presentan crisis
de pérdida de sal y virilizacién genital neonatal, lo que
determina la ambigliedad genital en los neonatos de
sexo femenino.

e Tardia: el déficit es menos grave y puede manifestarse
solo por virilizaciéon (forma clasica virilizante simple) o
por alteraciones clinicas minimas (forma no clasica).
Esta ultima forma de presentacion incluye a pacientes
que presentan un hiperandrogenismo tardio, como son
las mujeres adolescentes con hirsutismo o trastornos
menstruales.

El diagndstico se evidencia por la elevacion de la 17-
hidroxiprogesterona, compuestoprevio albloqueo, el cual ve
impedido su paso a 11-deoxicortisol. En las formas clasicas
la elevacion de la 17-hidroxiprogesterona es generalmente
mas de 10 veces el valor normal. En las formas no clasicas
la elevacion de 17-hidroxiprogesterona puede ser leve; sin
embargo, si el resultado es > 6 ng/dl, el diagndstico es
muy probable. Al contrario, valores < 2 ng/dl descartan el
diagndstico.?

La deficiencia de 11B-hidroxilasa es la segunda causa
mas frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita, y re-
presenta el 5% de los tumores de los pacientes afectados.
Sin embargo, existen poblaciones en que esta deficiencia
es mucho mas frecuente, como ocurre en descendientes
de judios marroquies, en que la incidencia es de 1/5.000
- 1/7.000. El diagnostico se realiza al detectar niveles muy
elevados de 11-deoxicortisol o de sus metabolitos.’

3. Tumores

Las lesiones tumorales, tanto benignas como malignas,
deben ser sospechadas ante la aparicién rapida de los
signos de hiperandrogenismo.

En realidad, las neoplasias secretoras de andrégenos son
raras y representan el 1% de la totalidad de los tumores.*

Los adenomas son tumores benignos, pequefios y
facilmente visibles mediante tomografia computarizada o
resonancia nuclear magnética. Clinicamente cursan con
sintomas de hiperandrogenismo leve como acné centro-
facial e hirsutismo. En los parametros de laboratorio se
encuentran niveles elevados de DHEAS que no sobrepasan
los 8 pg/ml.8
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Los carcinomas que secretan androgenos son mas
comunes que los adenomas. Caracteristicamente estos
tumores producen ademas derivados de los esteroides y
cortisol. Algunos pacientes pueden presentar una masa
abdominal palpable e incluso enfermedad metastasica al
momento del diagnéstico y clinicamente mostrar signos
tanto de exceso de andrégenos como de cortisol. En los
parametros de laboratorio el hallazgo mas sugestivo es el
aumento de DHEAS, el cual sobrepasa los 8 pg/ml.®

CAUSAS DE HIPERANDROGENISMO
OVARICO

1. Sindrome de ovario poliquistico

Es una causa comun de hiperandrogenismo en la mujer
en el periodo pospuberal. En su estado completo, como lo
describieron Steiny Leventhal, el sindrome se presenta con
oligoovulacion, hiperandrogenemia y obesidad.

Recientemente se defini6 como un trastorno en el
metabolismo de la glucosa con resistencia a la insulina. La
hiperinsulinemia estimula las células del estroma ovarico
para producir andrégenos que conllevan secundariamen-
te anovulacion crénica. Adicionalmente se disminuye la
sintesis hepatica de SHBG y se aumentan los niveles de
andrégenos libres que son activos.'®

Un subgrupo de pacientes cursa con hirsutismo, hipe-
randrogenismo, resistencia a la insulina y acantosis nigri-
cans, y se ha denominado Sindrome de HAIRAN.4

El diagndstico se realiza mediante ecografia pélvica
que muestra hipertrofia ovarica bilateral con hiperplasia
tecal estromatica y diez o mas foliculos quisticos subcap-
sulares."

Los parametros de laboratorio revelan aumento de la
LH, niveles normales o disminuidos de FSH (alteracion radio
LH/FSH: 3:1) y aumento de la androstenodiona, DHEAS y
testosterona (no mas de 200 ng/dl).*8

2. Tumores

Solo el 1% de las neoplasias de ovario son productoras
de androgenos. Estos tumores se derivan de las células del
estroma, del hilio o de las cuerdas sexuales.*

Estos tumores se han asociado a niveles séricos de
testosterona mayores de 200 ng/dl, aunque se ha visto
que patologias ovaricas de etiologia benigna pueden tener
ocasionalmente dichos niveles.'?
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MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL
HIPERANDROGENISMO

Varias funciones en la piel humana, especialmente a
nivel de los anexos, estan estrechamente relacionadas con
los andrégenos biolégicamente activos. '3

Como se mencion6 anteriormente, la unidad pi-
losebacea es el blanco principal de los andréogenos y
es alli donde produce los sintomas caracteristicos del
hiperandrogenismo como acné, alopecia, seborrea e
hirsutismo.

1. Acné

Es una patologia comun entre las mujeres adolescen-
tes, con una prevalencia de hasta el 50%. La persistencia
después de los veinte anos, la resistencia a los tratamien-
tos dermatologicos convencionales y la asociacién con
hirsutismo e irregularidades menstruales deben hacer
sospechar un trastorno endocrinolégico, principalmente
hiperandrogénico.

Fisiopatologicamente la testosterona y la dehidrotestoste-
rona aumentan el tamarno de la glandula sebacea y por consi-
guiente su secrecion de
sebo. Hasta el 70% de
las mujeres notan agra-
vamiento del acné pre-
vio al periodo menstrual, i 5
quiza por el incremento
en las concentraciones
de progesterona y por
su efecto androgénico
similar al de la testos- 1 ;
terona.?
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Of Medicine 2005; 24:2578-2588.

2. Hirsutismo

El hirsutismo se define como un exceso de crecimien-
to de pelo en la mujer, que ocurre en las areas donde los
foliculos pilosos son mas sensibles a la accién de los an-
drogenos. Esto causa que los vellos (finos, no pigmentados
y suaves) se transformen en pelos terminales (gruesos y
pigmentados).

Ha de tenerse en cuenta que no siempre el hirsutismo
se debe a hiperandrogenismo, ya que ademas puede ser
racial, familiar, genético o iatrogénico (danazol, testosterona
y glucocorticoides).’

El hirsutismo es el resultado de un aumento de los an-
drogenos circulantes o de una sensibilidad de los foliculos
pilosos a su accién. Los androgenos mas relevantes a este
nivel son la testosterona y su metabolito, la dehidrotestos-
terona.*® Para que esta conversidn ocurra es necesaria la
accion de la enzima 5 alfa reductasa, la cual puede estar
elevada en las pacientes afectadas.’*

Varios métodos se han propuesto para determinar la
gravedad del hirsutismo. El mas utilizado es la escala de
Ferriman y Gallwey (Figura 2). Esta evalua nueve areas
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Figura 2. Escala de Ferriman y Gallwey. Modificada de: Rosenfield R. Hirsutism. The New England Journal
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anatdémicas en una escala de 0 (no hirsutismo) a 4 (hirsu-
tismo grave). Un total de 8 sugiere un hirsutismo funcional,
mientras que valores mayores de 15 indican una causa
organica.’®

Ademas de establecer la gravedad, esta escala es Uutil
para evaluar la efectividad de la terapia instaurada.

Es importante tener en cuenta que un rapido desarrollo

del hirsutismo puede asociarse con un trastorno neoplasi-
4,8,14
co."%

3. Alopecia androgenética

Los andrégenos causan crecimiento de los foliculos
pilosos en areas androgeno-dependientes como la barba,
la axila y el pubis durante la adolescencia; pero, para-
dojicamente, en los foliculos pilosos del cuero cabelludo
estos llevan a miniaturizacion y acortamiento de la fase de
anageno con la posterior pérdida del pelo.

Este efecto puede explicarse por diferencias genéti-
camente determinadas en la respuesta de las células de la
papila a laacciéon de los andrégenos.

La conversion de testostestora en andrégenos mas
potentes como la dehidrotestosterona por la enzima 5
alfa reductasa tipo 2 causa los efectos androgénicos en el
foliculo piloso. Esto puede comprobarse clinicamente ante
la respuesta de la alopecia androgenética al finasteride, el
cual inhibe esta enzima.'®

Hasta el 15% de las mujeres en edad reproductiva con
manifestaciones de alopecia sin otros sintomas de hiperan-
drogenismo pueden tener hiperandrogenemia.'®'”

Tipicamente la pérdida del pelo ocurre en el vértex
y en el area biparietal, y respeta la linea de implantacion
frontal.”

Los parametros de laboratorio muestran niveles nor-
males de testosterona, disminucion de la SHBG y aumento
del 3 alfa androstenodiol glucoronide, este ultimo conside-
rado el marcador bioquimico de alopecia androgenética
femenina.?

4. Seborrea

Durante la pubertad la secrecion de sebo aumenta
por la accion de los androgenos. Se ha demostrado que
dicha produccioén es mayor en los hombres, excepto entre
los diez y quince anos, periodo en el cual es mayor en las
mujeres.
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El tamano de la glandula sebacea depende de la tes-
tosterona y de la 5 dehidrotestosterona.?

5. Virilizacion

Esta se caracteriza por hipertrofia del clitoris, cambios
de la voz, desarrollo de musculatura androgénica, atrofia
mamaria, hirsutismo grave y alopeciaandrogenética de pa-
trén masculino. Estos cambios se asocian con niveles exa-

gerados de androgenos, atribuibles a tumores adrenales u
ovaricos, o bien con hiperplasia suprarrenal congénita.'

SINDROME DE SAHA

Esta denominacion fue propuesta por Orfanos en 1982
como un epoénimo para describir los signos cutaneos debi-
dos al exceso de androgenos. El primer signo en aparecer
es la seborrea, posteriormente el acné y el hirsutismo, vy fi-
nalmente la alopecia. Hasta el 21% de los pacientes pueden
presentar los cuatro signos simultaneamente.?

Hasta ahora se han descrito cuatro formas del sindrome:

a. SAHA familiar: también denominado hiperandrogenismo
étnico. Se presenta principalmente en mujeres europeas
y del Mediterraneo. Clinicamente son pacientes con vello
facial y acné leve en la region centrofacial. Los niveles
hormonales son normales.218

b. SAHA ovarico: se presentaen mujeres entre los diecisie-
te y veinte afos, con acné, hirsutismo mamario, seborrea,
alopecia androgenética grado | y discreta obesidad (Fi-
guras 3y 4). Los ciclos menstruales tienden a ser cortos
y se acompanan de dismenorrea. Los parametros de

Figura 3. Saha ovarico. Pacien- Figura4. Saha ovarico. Pacien-
te con hirsutismo facial y acné te con alopecia androgenética

centrofacial leve. grado | de patron femenino.
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laboratorio muestran elevacion de la androstenodiona,
testosteronallibre y androstenodiolglucoronide, mientras
que la SHBG esta disminuida.'®

c. SAHA suprarrenal: es compatible con la hiperplasia
suprarrenal congénita. Clinicamente son mujeres con
sintomas mas marcados como acné moderado, alopecia
androgenética grado Il e hirsutismo mamario y facial
tanto central como lateral (Figuras 5 y 6). Las pacientes
tienden a la delgadez, con altos niveles de estrés e hi-
perhidrosis palmar. Contrario al Saha ovarico, los ciclos
menstruales son mas largos y menos dolorosos. Los
parametros de laboratorio revelan un incremento de la
DHEAS y de la androstenodiona sin alteracion de las
demas hormonas.?'8

Figura 5. Saha suprarrenal. Paciente con hirsutismo marcado
periareolar.

Figura 6. Saha suprarre-
nal. Paciente con acné
inflamatorio moderado y
aumento de la seborrea
facial.

d. SAHA hiperprolactinémico: son pacientes con signos
clasicos de hiperandrogenismo sumado a galactorrea 'y
aumento en los niveles de prolactina.?

SINDROME DE HAIRAN

Este sindrome consiste en la presencia de hiperandro-
genismo, resistencia a la insulina y acantosis nigricans. Se
ha postulado que los niveles elevados de insulina estimulan
la produccién de andrégenos ovaricos al igual que factores
dérmicos y epidérmicos que conllevan la aparicion de la
acantosis nigricans.?

CONSECUENCIAS
DEL HIPERANDROGENISMO

Esta bien establecida la asociacion de las enfermedades
que con mayor frecuencia cursan con hiperandrogenismo
(como el sindrome de ovario poliquistico) y desérdenes
metabolicos como resistencia a lainsulina, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemias e hipertension arterial.

Todas estas entidades predisponen al desarrollo de
arterioesclerosis y enfermedad coronaria con altos indices
de morbimortalidad.'®

Es importante tener en cuenta que las manifestacio-
nes del hiperandrogenismo anteriormente mencionadas
provocan efectos psicolégicos devastadores debidos a las
alteraciones cosmeéticas, que clinicamente se caracterizan
por ansiedad y depresion.2’

El diagnostico temprano y el establecimiento de la
terapia indicada evitan estas consecuencias.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION
DEL PACIENTE

La historia clinica y el examen fisico proveen la infor-
macioén mas importante, mientras que los parametros de
laboratorio sirven para confirmar la presencia de hiperan-
drogenemia.

Dentro de la historia clinica deben incluirse los siguien-
tes parametros:

e Historia ginecoldgica: se debe interrogar sobre: edad de
la menarca, regularidad de los ciclos menstruales, pre-
sencia de sintomas premenstruales como dismenorrea;
numero de embarazos y técnicas de anticoncepcion. En
general se considera que mujeres con ciclos regulares
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y sintomas ovulatorios no padecen hiperandrogenemia
grave.'®

Inicio y progresion de los sintomas: las pacientes que
desde el nacimiento presentan signos de virilizaciéon
apuntan a una hiperplasia adrenal congénita clasica. Si
las manifestaciones hiperandrogénicas se desencadenan
durante la pubertad o en la edad fértil, los diagndsticos
mas probables son el sindrome de ovario poliquistico,
la hiperplasia adrenal congénita tardia y con menor
frecuencia tumores ovaricos o adrenales. En el periodo
posmenopausico la causa mas frecuente es la neopla-
sica. De igual manera, un inicio rapido de los sintomas
obliga a descartar tumores ovaricos o adrenales.*8

Historia familiar: se debe interrogar la presencia de
acné, hirsutismo, infertilidad, enfermedades metabo-
licas y obesidad, que son marcadores potenciales de
sindrome de ovario poliquistico o hiperplasia adrenal.
Esimportante aclarar si existen familiares con hirsutismo
sin alteraciones endocrinologicas que puedan explicar
un SAHA familiar.'

Toma de medicamentos: debe descartarse que las
manifestaciones de hiperandrogenismo se deban a los
efectos deletéreos de algunos medicamentos orales
como el danazol, los glucocorticoides, la ciclosporina,
el diasoxido, el minoxidil y algunas progestinas como el
levonorgestrel.?!

Durante el examen fisico deben evaluarse los signos
vitales, el peso, la talla, el indice de masa corporal y el indice
cintura/cadera, que debe ser menor de 0.8 cm. ™

Posteriormente debe evaluarse la distribucion y gra-
vedad de los signos cutaneos. La escala de Ferriman vy
Gallwey debe aplicarse a cada paciente para determinar la
gravedad del hirsutismo. Igualmente deben buscarse sinto-
mas de virilizacion y determinar la presencia de galactorrea
y acantosis nigricans.?

Finalmente, debe realizarse un examen pélvico y/o
ecografico para buscar cambios como hipertrofia del clito-
ris y aumento de tamafo del Utero, que sugieran patologia
tumoral. Los hallazgos ecograficos determinan la presencia
de ovarios poliquisticos mediante la observacion de mul-
tiples quistes entre 2 a 10 mm de diametro y aumento del
estroma ovarico.®

Estudios de laboratorio

Porrecomendacion del Colegio Americano de Endocri-
nologia, a toda paciente en quien se sospeche hiperandro-
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genismo deben solicitarsele niveles hormonales durante los
primeros siete dias del ciclo menstrual.??> Los paraclinicos
recomendados son:

e Testosterona total y libre: niveles séricos mayores de 2

ng/dl o0 2.5 veces el valor de referencia sugieren patologia
tumoral, principalmente ovarica; por lo tanto, es mandatorio
el uso de técnicas de imagen como tomografia computa-
rizada y resonancia nuclear magnética para descartarlos.
Elevaciones menores pueden observarse en la hiperplasia
suprarrenal congénita y en el sindrome de ovario poliquisti-
co. Este parametro es util como seguimiento y evaluacion
de respuesta terapéutica. Si los valores son normales y la
clinica es clara, puede tratarse de una sensibilidad perifé-
rica o de una disminucién de la SHBG.*8

DHEAS: valores superiores a 7 ng/mL sugieren tumor
suprarrenal. Elevaciones por debajo de este vaior son
sugestivas de hiperplasia suprarrenal congénita y del
sindrome de ovario poliquistico.™

Prolactina: algunas mujeres con hirsutismo e irregu-
laridades menstruales cursan con hiperprolactinemia.
Una vez se determine dicha elevacion, son mandatorios
los estudios imaginologicos de la adenohipofisis para
descartar adenomas hipofisiarios.'®

LH/FSH: altos niveles de LH conllevan una alteracion en
el radio LH/FSH. Si este radio es mayor de 2.5 se esta
en presencia de un sindrome de ovario poliquistico. Sin
embargo, una tercera parte de las pacientes que pa-
decen este sindrome no presentan dicha alteracién. La
elevacion de LH se ha relacionado con menor respuesta
al tratamiento y mayor incidencia de abortos.'"?3

17 hidroxiprogesterona: es el parametro de laboratorio
mas util para el diagnéstico de hiperplasia suprarrenal.
Esta hormona se eleva como resultado de la falta de 21
hidroxilasa. Debe tenerse en cuenta que puede estar
ligeramente aumentada en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico.8

3 alfa androstenodiol glucoronide: este se considera
marcador de la actividad de la 5 alfa reductasa en el
foliculo. Es util medirlo si los niveles de testosterona y
DHEAS son normales y si se considera la terapia con
finasteride.?

SHBG: no se mide habitualmente y hasta ahora su uso
se limita a trabajos de investigacion.?*

De acuerdo con el resultado de los parametros de la-
boratorio mencionados es posible orientar la etiologia del
exceso de androgenos (Tabla 2).
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Tabla 2. Parametros hormonales en las entidades que cursan con hiperandrogenismo.

Diagnéstico Testosterona 17 hidroxiprogesterona LH/FSH Prolactina
Hiperplasia Normal/Alto Alto Normal Normal Normal/Alto
adrenal congénita
Sindrome de Normal/Alto Normal Alto/Bajo Normal/Alto Normal/Alto
ovario poliquistico
Tumor ovarico Alto Normal Normal Normal Normal
Tumor adrenal Alto Normal Normal Normal Alto
Medicamentos Normal Normal Normal Normal Normal
Idiopatico Normal Normal Normal Normal Normal
Familiar Normal Normal Normal Normal Normal

TRATAMIENTOS DISPONIBLES

E! tratamiento dependera de la causa de los sinto-
mas.

Las estrategias terapéuticas disponibles consisten en:
supresion suprarrenal, supresion ovarica, antiandrogenos,
hipoglicemiantes, bromocriptina, inhibidores de 5 alfa re-
ductasa y finalmente el tratamiento sintomatico.

1. Supresion suprarrenal: las pacientes con hiperandroge-
nismo suprarrenal se deben remitirinmediatamente para
manejo por endocrinologia. La terapia de eleccién en
ellos son los esteroides sistémicos como la prednisona
a dosis de 5 a 7.5 mg/dia, o la dexametasona a dosis
de 0.25 a 0.5 mg/dia durante tres meses. La supresion
de andrégenos en estos casos conlleva una mejoria del
acné y del hirsutismo.2®

2. Supresion ovarica: las pacientes con hiperandroge-
nismo ovarico se benefician del tratamiento con anti-
conceptivos orales que pueden reducir los niveles de
androgenos por diferentes mecanismos:

¢ Inhiben la secrecion de LH.

e Aumentan la union a proteinas transportadoras y
disminuyen la fraccién libre.

e Disminuyen la secrecion de andrégenos suprarrena-
les.

e Disminuyen los efectos androgénicos.

Las preparaciones comerciales disponibles constan de
una progestina y un estrogeno activo. Estos se administran

durante los primeros 21 dias del ciclo menstrual y se sus-
penden durante los 7 dias restantes, tiempo en el cual se
produce el sangrado.?®

Varios estudios han demostrado mejoria del hirsutismo
en un 60% a 100% luego de un afo de uso. Al parecer
estos farmacos inhiben la conversion de vellos en pelos
terminales. Igualmente se disminuyen el acné y la seborrea
hasta en un 77% luego de 9 meses de us0.25%7

En casos graves pueden requerirse analogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (GnRH) como el luprén.
Este tratamiento debe ser ordenado por el ginecélogo.?®

3. Tratamiento con antiandrégenos: varios medicamen-
tos se han usado con el fin de disminuir la accion de los
androgenos. Entre los mas utilizados se encuentran:

a. Espironolactona: actiia por competencia de la tes-
tosterona y la dehidrotestosterona con su receptor.
La efectividad clinica es dosis dependiente. La dosis
recomendada es de 100 mg a 200 mg orales por dia,
iniciando con 25 - 50 mg/dia y aumentando cada
cuatro semanas segun la tolerancia. Varios estudios
han demostrado mayor efectividad si se combina con
un anticonceptivo oral. Entre los efectos indeseables
se encuentran la polimenorrea (en el 80% de las pa-
cientes) y el aumento del potasio sérico, por lo que el
control periédico es mandatorio. ® Adicionalmente
pueden presentarse cefalea, fatiga, mastalgia y dis-
minucion de la libido.?®

b. Acetato de ciproterona: es un progestageno fuerte
que disminuye los niveles de androstenodiona y

e e ls]
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testosterona. Ademas atenua los efectos androge-
nicos periféricos. En hirsutismo leve a moderado se
recomienda su uso a dosis de 2 mg combinado con
etinilestradiol a dosis de 0.035 mcg/dia por 21 dias.
Con este esquema se ha reportado mejoria en el 50%
de los casos. Otra alternativa es la administracion de
25 - 100 mg/dia, los dias 5 a 15 del ciclo menstrual,
combinado con un anticonceptivo oral lo cual ha
mostrado una respuesta satisfactoria en el hirsutismo
grave, hasta en el 70% al afio.*8 Entre los efectos
adversos se encuentran: ganancia de peso, mastalgia,
cefalea y disminucion de la libido.

c. Flutamida: es el tratamiento de eleccién en mujeres
con sintomas graves e intolerantes al acetato de ci-
proterona. La dosis recomendada es de 250 mg/dia.
Combinado con un anticonceptivo oral produce una
disminucion del 64% a los 6 meses en la escala de
Ferriman y Gallwey, y del 71% al afio. Se han repor-
tado casos de hepatotoxicidad por su uso.4830

d. Cimetidina: reportes anecdoéticos con este medica-
mento fueron publicados previamente.?'3 Actual-
mente no se recomienda su uso en el tratamiento del
hiperandrogenismo.'*

e. Ketoconazol: en reportes anteriores se postuld
este medicamento como una buena alternativa en el
tratamiento del hiperandrogenismo.3® Reportes de
hepatotoxicidad han implicado que no se recomiende
su uso en la actualidad.™

4. Hipoglicemiantes: la metformina y otros agentes
sensibilizantes de insulina se han usado con buenos
resultados terapéuticos en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico, resistencia a la insulina y trastornos
menstruales. La dosis recomendada es de 850 mg cada
12 horas. Entre los efectos adversos mas importantes
estan: nauseas, vomito y diarrea.®*

5. Bromocriptina: es un agonista de los receptores de
dopamina, indicado en mujeres con hiperandrogenismo
e hiperprolactinemia asociada. La dosis usada es de 5
mg a 7.5 mg al dia. Deben tenerse en cuenta los efectos
adversos asociados, como nauseas e hipotensién.™

6. Inhibidores de 5 alfa reductasa: el mas usado es el
finasteride, que inhibe el paso de testostestora a de-
hidrorestosterona. Tiene mayor efecto sobre la 5 alfa
reductasa tipo 2, la cual tiene actividad especifica sobre
la unidad pilosebacea. Durante el tratamiento pueden
incrementarse los niveles de testosterona pero dismi-
nuyen los de dehidrorestosterona. Varios estudios han

demostrado la efectividad en hirsutismo y alopecia an-
drogenética asociados a hiperandrogenismo.'” La dosis
utilizada es de 5 mg a 7.5 mg al dia, aunque reportes
recientes postulan resultados similares con dosis de 2.5
mg al dia.3® Se recomienda el uso del medicamento en
mujeres posmenopausicas, ya que en la edad fértil puede
causar genitales ambiguos en el feto masculino.’

7. Tratamiento sintomatico: varias alternativas terapéuti-
cas estan alamano en dermatologia para el tratamiento
de los sintomas del hiperandrogenismo.

En cuanto a la alopecia androgenética, ademas del
finasteride, se dispone de alternativas topicas como el
minoxidil al 2% o al 5%. Este ha demostrado efectividad
tanto en mujeres con hiperandrogenismo como sin él. Su
mecanismo de accién no se conoce por completo, pero
se sabe que modula los canales de potasio y favorece la
vasodilatacion; ademas, prolonga la fase de anageno y
disminuye la miniaturizacion. Los resultados se observan
luego de 4 a 6 meses de tratamiento y debe tenerse en
cuenta que durante las primeras 8 semanas puede causar
efluvio telégeno.'”

Recientemente se publicd un caso que indica que el
dutasteride, un inhibidor dual de 5 alfa reductasa, a dosis
de 0.5 mg/dia puede mejorar la alopecia androgenética de
patrén femenino.3€

Para las pacientes hirsutas se dispone de varias alter-
nativas terapéuticas como la depilacién, el blanqueamiento
del pelo, la electrdlisis y el laser.3” Este Gltimo es ideal en fo-
totipos | a Il de Fitzpatrick y pelos pigmentados, idealmente
en fase de anageno. Un estudio reportd efectividad con el
laser rubi, la alexandrita y el Nd Yag luego de una media de
tres sesiones con intervalos de 39 dias en 45 pacientes.®

La eflornitina al 13.9% esta aprobada por la FDA para
el tratamiento del hirsutismo facial. Este es un inhibidor es-
pecifico e irreversible de la enzima ornitina descarboxilasa,
implicada en el crecimiento del pelo. La forma de aplica-
cidn es dos veces al dia en las areas afectadas.3%“C Hasta
el momento se han realizado dos estudios doble ciegos
controlados en 596 pacientes con hirsutismo facial. Luego
de 8 semanas de tratamiento el 58% presentaron mejoria'y
el 32% relataron una mejoria significativa. Ambos estudios
muestran la efectividad del medicamento de manera tran-
sitoria, ya que el crecimiento del pelo retorna a los niveles
previos al tratamiento luego de 8 semanas de suspenderlo.
Entre los efectos secundarios se han reportado eritema y
ardor local.®
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El tratamiento del acné se basa en los enfoques con-
vencionales tanto tépicos como sistémicos. La terapia
sistémica con isotretinoina se reserva para casos graves o
ante la posibilidad de cicatrices residuales.

Cabe anotar que todos estos tratamientos deben estar
acompanados de terapia antiandrogénica sistémica.

Se concluye, entonces, que el hiperandrogenismo es un
trastorno multisistémico que conlleva efectos metabdlicos
importantes. Es de vital importancia reconocer las entidades
causales mediante una evaluacion multidisciplinaria que
involucre al endocrindlogo y al ginecologo, para valorar las
posibilidades terapéuticas.

El conocimiento de los aspectos fisiopatologicos es
muy importante desde el punto de vista dermatolégico, ya
que el motivo inicial de consulta pueden ser los sintomas
en la piel y los anexos. Es mas: las alternativas terapéuti-
cas disponibles en dermatologia mejoran notablemente la
calidad de vida de las pacientes.
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