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INTRODUCCION

El hirsutismo en la mujer, con o sin acné, es una condicidon comin, que representa un
problema cosmeético y psicosocial, ademas de la posible causa clinica subyacente, sobre todo
si se presenta en la adolescencia, etapa de la vida en que las manifestaciones son mas
agudas y en que la repercusidn psicolégica es mayor al privilegiarse la apariencia externa,
siendo un motivo importante de consulta, con grandes expectativas para la solucion de su
problema.

El hiperandrogenismo corresponde a la manifestacién clinica de los niveles
aumentados de andrégenos o aumento de la sensibilidad de los tejidos periféricos a los
niveles de andrdgenos . Se caracteriza por la presencia de uno o mas de los siguientes
signos:

Hirsutismo: Desarrollo de pelo terminal, dependiente de andrdgenos, en zonas en que
normalmente la mujer no los presenta. Esta definicion varia seglin el origen étnico de la
paciente, existen razas como las mediterraneas y medio orientales que tienen mas desarrollo
de pelo terminal que otras. Tanto o mas importante que la magnitud del hirsutismo es el
patrén de crecimiento del pelo (18,24,26,27).

Existen tres tipos de pelos:
a) Lanugo: pelo fino y corto que cubre todo el cuerpo del feto y que en general
completa su ciclo de crecimiento antes de que el nifno nazca.
b) Vello: fino, suave, en general no pigmentado, pudiendo cubrir todo el cuerpo con
excepcion de las palmas de las manos y plantas de los pies.
c) Pelo terminal: gruesos, de mas de 0.5 cm. gruesos , por lo general pigmentados, y
con frecuencia rizado o en espiral.

El nimero total de foliculos pilosos se completa antes del nacimiento. La concentracion
de foliculos pilosos por centimetro cuadrado de piel depende de factores genéticos y raciales.

Es importante definir dos condiciones que deben diferenciarse del hirsutismo verdadero:
Pelo no dependiente de andrdgenos: corresponde al vello no pigmentado que cubre todo
el cuerpo.

Hipertricosis: corresponde al aumento difuso del pelo corporal total. Puede ser debido al
uso de algunas drogas como fenitoina, ciclosporina, o enfermedades como desnutricidon,
anorexia nerviosa, lipotiroidismo.



Acné: Enfermedad multifactorial que compromete las unidades pilosebaseas de cara y

tronco. Los factores mas importantes son:

1) aumento de la produccion sebacea respondiendo a un estimulo hormonal en la
adolescencia.

2) flora bacteriana aumentada y propia en el acné, principalmente difteroides anaerobios:
Propionibacterium acnes.

3) hipercornificacién con taponamiento de los ductos sebaceos favorecido por la hidrdlisis de
triglicéridos en acidos grasos libres, por parte del A. Acnesy por el acimulo de sebo por
su sobreproduccion, con proceso inflamatorio secundario a la ruptura de ductos sebaceos
al dermis.

En el acné aislado existe en general una mayor sensibilidad de la glandula sebacea a
los niveles circulantes de andrégenos por mayor sensibilidad de la enzima 5 o reductasa, que
transforma la testosterona a dehidrotestosterona, este ultimo es un potente androgeno.

Seborrea: Aumento de la produccidon sebacea, estimulado por andrdgenos.
Virilizacion: Presencia de hirsutismo, habitualmente de rapido desarrollo, asociado a otros
elementos como clitoromegalia, calvicie de tipo masculina , enronquecimiento de la voz o
aumento de las masas musculares.
PATOGENIA

La producciébn de androgenos se realiza a nivel de ovarios, suprarrenales y

porconversion periférica. La proporcidn que aporta cada una de estas fuentes se observa en
la Tabla N© 1.

TablaN° 1
Origen de andrdégenos en la mujer
Ovario Suprarrenal Periférica TOTAL

% % % %
Testosterona 20 30 50 100
Androstenediona 70 30 100
DHE 30 70 100
DHE - S 10 90 100

El grado de hirsutismo esta sujeto a factores familiares, raciales que determinan el
potencial del foliculo piloso de responder a andrdgenos, pero en la mayor parte de los casos
se debe a una produccién excesiva de andrégenos a nivel ovarico o suprarrenal.



ETIOLOGIA

La causa mas frecuente de hirsutismo es el Sindrome Ovario Poliquistico, siguiéndole
en frecuencia el hirsutismo idiopatico, que se caracteriza por la presencia de hirsutismo sin
una causa identificable, no asociado a alteraciéon de la ciclicidad menstrual. Los andrégenos
generalmente estan dentro de rangos normales, y cuando se encuentran elevados lo estan en
forma leve a moderada. Se atribuye a una mayor sensibilidad de los tejidos periféricos a los
andrdgenos circulantes. Ambas causas constituyen el 95% de los casos (27).

Causas menos frecuentes, pero importante a tener presente son: Hiperplasia
suprarrenal congénita, Sindrome resistencia insulina severa, Tumores ovaricos, Hipertecosis,
Sindrome de Cushing y Drogas.

DIAGNOSTICO

Clinicamente el hirsutismo se valora con el Score de Ferriman & Gallway (26,27) que
se basa en la asignacién de puntajes de acuerdo a la cantidad y distribucion de pelos
terminales en cada una de las 9 zonas del cuerpo en donde es posible su aparicion: labio
superior, mentdn, zona pectoral, mitad superior de la espalda, mitad inferior de la espalda,
mitad superior del abdomen, mitad inferior del abdomen, brazos, muslos (Fig. N°© 1 y Cuadro
NO 1). A cada territorio se le asigna un puntaje que fluctia entre 0 y 4, correspondiendo el 0
a la ausencia de pelo terminal, con un valor maximo de 36, considerandose normal un score
inferior a 6.

Fig. N°1 A



CuadroN° 1

PUNTAJE DE FERRIMAN Y GALLWAY PARA EL HIRSUTISMO

Labio Superior

Mentdn

Zona pectoral

Espalda alta

Espalda baja

Abdomen alto

GRADO

QPN = D WNPRF QPN = A WNPR

A WNRE

DEFINICION
Escasos pelos en margen
Pequefio bigote en margen externo
Bigote hasta mitad de camino desde margen externo
Bigote hasta la linea media

Escasos pelos aislados
Pelos dispersos con pequenas concentraciones
Compromiso total, menos y mas compactos

Pelos periareolares

Con agregado de pelo en linea media
Fusion de estas areas, cubriendo 34
Cobertura completa

Escasos pelos aislados
Mas pelos pero aun aislados
Compromiso total, menos y compactos

Pelos concentrados en zona sacra
Alguna extension lateral

3/ de cobertura

Cobertura completa

Escasos pelos en linea media
Mas pelos en linea media
Cobertura hasta la mitad y completa



Abdomen bajo 1 Escasos pelos en linea media

2 Linea de pelos en linea media

3 Banda de pelos en linea media

4 Pelos en V invertida
Brazos 1 Crecimiento ralo que afecta a < V4 de la superficie

2 Mas que lo anterior, pero aun incompleto

3&4 Cobertura completa, menos y mas compactos

Muslos 1,2,3,4 Igual que el brazo

Estudio de laboratorio:

La hiperandrogenemia se encuentra presente en la mayoria de los casos severos de
hirsutismo y/o acné, y en cerca de la mitad de los casos leves. Esto debido a la secrecion
ciclica y episddica de los andrégenos.

¢ Testosterona total y Testosterona libre: Los niveles aumentados de andrégenos
disminuyen la sintesis de SHBG (6), por lo tanto, el aumento de la testosterona libre se
encuentra elevada en forma mas frecuente que los niveles de testosterona total en mujeres
con hirsutismo o acné, reflejando la real concentracidon plasmatica elevada de andrdgenos
biodisponibles, sin embargo los métodos de laboratorio utilizados de rutina no son lo
suficientemente exactos, por lo que se recomienda su calculo por una formula que considera
los valores de testosterona total y SHBG (22).

Mas del 96% de la testosterona plasmatica circula unida a proteinas transportadoras.
SHBG y albumina son las principales proteinas unidas a esteroides sexuales. Se ha planteado
que la testosterona unida a albumina es bioactiva, pero las evidencias sugieren que
solamente el esteroide libre es biodisponible.

Valores de testosterona francamente elevados, ( > 350 mg/dl), son patognomdnicos de tumor
virilizante de ovario o suprarrenal.

¢ Indice de androgenos libres. También se calcula por una férmula que considera los
valores de testosterona total y SHBG (100 x testosterona total / SHBG) (6).

¢ Androstenediona. Andrégeno predominantemente ovarico, considerado un buen
marcador de hiperandrogenemia.

¢ DHEA-S: Andrdégeno sintetizado en un 90% a nivel suprarrenal. Su mayor utilidad
esta dado en que ante la sospecha clinica de un tumor productor de andrégenos, niveles muy
elevados ( > 600 ug/dl) sugiere tumor suprarrenal.



Un exponente de la actividad de la enzima 5 o reductasa es el glucurénido de 3 «
androstenediol. Su utilidad clinica esta en estudio (26,27).

Sera necesario la realizacion de otros examenes dependiendo del contexto en que se
encuentre el hiperandrogenismo en la paciente evaluada.

TRATAMIENTO

Si el hiperandrogenismo es parte de una patologia de base, se manejara de acuerdo a
ese contexto. En este articulo nos limitaremos a hablar del manejo especificamente del
hiperandrogenismo.

El tratamiento médico consiste en el bloqueo de la accién de andrdgenos a nivel
periférico o la supresion de la secrecién de andrégenos ovarico o suprarrenal (9,18, 25, 26,
27).

Antiandrogenos: Compuestos que antagonizan al receptor de andrégenos en los tejidos
blancos, como el foliculo piloso y la glandula sebacea. Se clasifican en los de origen esteroidal
(espironolactona y acetato de ciproterona) y los no esteroidales (flutamida), incluyéndose en
este grupo al finasteride, que inhibe la enzima 5 o reductasa, pese a que en estricto rigor no
es un antiandrégeno propiamente tal, ya que no bloguea el receptor de andrégenos (18).

Esteroidales:

* Espironolactona: Es un Antagonista de la aldosterona. Tradicionalmente se ha
utilizado como antihipertensivo, pero con efecto antiandrégeno, siendo el de mayor uso en
Estados Unidos. Su accion la ejerce a través de la inhibicion de la enzima P 450 c 17, lo que
provoca una disminucion en la sintesis de androgenos; bloqueo del receptor de andrégenos y
un efecto inhibitorio leve de la enzima 5 o reductasa. Efectos colaterales transitorios:
polidipsia, poliuria, cefalea, y, por poseer una accién progestativa débil, puede generar
spotting o alteracidn de ciclicidad menstrual. Dosis recomendada para el hirsutismo: 100 mg/
dia hasta un maximo de 200 mg/dia, y para el acné aislado puede bastar con 50 mg/dia. Las
alteraciones de sangrado se presentan con dosis mayor de 100 mg/dia, que se puede
solucionar adicionando un anticonceptivo oral, que de hecho debe hacerse si la paciente esta
expuesta al riesgo de embarazo, potenciando, ademas, el efecto antiandrogénico (1,2,4,27).

* Acetato Ciproterona: Progestina sintética. De uso frecuente, asociado a etinil
estradiol, con efecto anticonceptivo como beneficio adicional. Posee efecto antiandrogénico y
antigonadotrofico. Inhibe en forma competitiva el receptor de andrégenos y disminuye la
actividad de la enzima 5 o reductasa. Por su efecto antigonadotrdéfico disminuye los niveles
de LH y por tanto el estimulo sobre las células de la teca y sintesis de andrégenos. Ademas,
por el estrdgeno asociado aumenta la sintesis de SHBG y por tanto disminucidon de la
testosterona libre. Regula los ciclos en caso de que estos estén alterados (18,25,27).

No esteroidales.



* Flutamida: Actla como 2 hidroxiflutamida, bloqueando el receptor de andrdgenos.
Tiene como efecto colateral la hepatotoxicidad, cuya incidencia descrita en la literatura y que
no excede del 0.18% (11,13,19,23).

Se han reportado casos a la FDA, entre Febrero de 1989 y Diciembre de 1994, de 20
muertes y 26 hospitalizaciones por hepatotoxicidad en pacientes tratados con Flutamida por
cancer de prostata, la mayoria con dosis estandar de 750 mg/ dia. Sélo una paciente de ese
grupo correspondia a una mujer que fue tratada por alopecia y seborrea con dosis de
Flutamida de 1000 mg/ dia, requiriendo hospitalizacion por hepatotoxicidad. La duracion del
tratamiento hasta el inicio de los sintomas fluctud entre los 5 a 300 dias, con un promedio de
3 meses. Las autopsias en 6 casos revelaron necrosis hepatica masiva como el rasgo
predominante (12).

En publicaciones posteriores se informa sobre una muerte mas, por toxicidad hepatica
en paciente que se encontraba en tratamiento por cancer de prostata y 3 casos de pacientes
mujeres que la recibieron por hirsutismo, presentando hepatotoxicidad con dosis conocida en
2 de ellas de 500 mg/ dia, una correspondidé a las adolescente de 14 afios que
aproximadamente a los tres meses de tratamiento presentd falla hepatica fulminante, que
requirid transplante hepatico, que tuvo una evolucién adecuada (7,12,17,21).

En la Unidad de Ginecologia Infanto-Juvenil del Hospital El Salvador una paciente de
18 afios que consultdé en Julio de 1998,fue tratada por acné con Flutamida en dosis que
fluctuaron entre los 500 y 750 mg/ dia (la Ultima dosificacion solo por 6 semanas, a partir del
segundo mes de tratamiento). Presentd una Hepatitis aguda al sexto mes, con evolucién
posterior adecuada.

Un estudio en ratas confirmd que produce toxicidad en los hepatocitos como resultado
de una accién a nivel de la enzima citocromo P450, inhibiendo ademas la respiracion
mitocondrial y la formacidn de adenosin trifosfato (12).

Se ha comprobado la efectividad de dosis de 250 mg/dia en pacientes con hirsutismo
y/o acné, no existiendo publicaciones de hepatotoxicidad (13, 19,23).

La Flutamida es un potente hepatotdxico en ciertos pacientes, con riesgo de muerte,
por lo que Wallace C. and col. y Andrade R. And col. sugieren no utilizarla en pacientes con
condiciones benignas como hirsutismo (7,21).

* Finasteride: Es un azasteroide, inhibidor competitivo (activo por via oral) especifico
de la enzima 5 a reductasa, isoenzima tipo 2, pero también inhibe a la tipo 1. La conversién
de testosterona en dihidrotestosterona es esencial para algunos efectos androgénicos. La
inhibicion de la 5 o reductasa debe bloquear de modo selectivo el efecto de los andrégenos
en tejidos (prostata, foliculos pilosos), en los cuales la produccién continua de
dihidrotestosterona es esencial. Varios estudios han demostrado que la administracion de 5
mg/dia es seguro y efectivo en el manejo del hirsutismo idiopatico y del hirsutismo asociado a
SOP (8,10,14,27).



Supresion ovarica:

* Anticonceptivos orales: Frenacion de LH, con lo que disminuyen el estimulo sobre
las células de la teca interna, con disminucién de la sintesis de andrdgenos, y por el
estrégeno aumento de SHBG, disminuyendo la testosterona libre. Importante utilizar
aquellos con progestagenos de tercera generacion (desogestrel, gestodeno, el primero con
mayor indice de selectividad (20) sin efecto androgénico a dosis que inhiben la ovulacién, y a
nivel del metabolismo de los lipidos con efectos benéficos al elevar las lipoproteinas de alta
densidad y disminuir las de baja densidad (16). Ademas del efecto anticonceptivo adicional,
util en pacientes expuestas al riesgo de embarazo, regula ciclos menstruales en caso de que
estén alterados (16,18,20,27).

Supresion suprarrenal:

* Glucocorticoides: Efectivos para disminuir los andrégenos suprarrenales en dosis
nocturna de 0.25- 0.5 mg. Reservados exclusivamente para el manejo de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita, siendo necesario generalmente adicionar un antiandrégeno, para
potenciar el efecto (18,27).

La terapia antiandrogénica es efectiva sélo para el vello nuevo, por lo tanto, es
importante la terapia adjunta que puede ser depilacion tradicional, electrélisis o depilacion
con laser, ultimas dos supuestamente definitivas.

En general la reduccidn del hirsutismo empieza a ser evidente después de los 6 meses
de tratamiento, siendo mas rapida (semanas) en el caso de acné y seborrea.

Los antiandrdgenos estan contraindicados en el embarazo, ya que impiden la normal
masculinizacion del feto masculino (pseudo-hermafroditismo masculino), por lo que en
aquellas pacientes que estén con actividad sexual se debe agregar un método anticonceptivo,
a menos que para el manejo del hiperandrogenismo se halla optado por uno de ellos.
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