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* CONCEPTO

El término “hirsutismo” define la presencia en la mujer de pelo y vello
de caracteristicas y distribucién masculina. Esta producido por un
aumento de los niveles de andrégenos o una mayor respuesta en el
organo diana folicular por lo que no puede ser observado antes de la
pubertad. Como en la pubertad se desarrollan las caracteristicas
sexuales secundarias que en los hombres causa la aparicién de pelo en
la cara (bigote, barba), torax, hombros, espalda, brazos, muslos,
triangulo pubiano y nalgas, si se observa esta distribucion pilosa en
mujeres, significa que hay un aumento de la secrecién de andrégenos
por los ovarios (delta-4-androstendiona) o por las glandulas
suprarrenales (dihidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S)'™. El andrégeno
responsable del hirsutismo y de la alopecia androgenética es la 5a-DHT®
que proviene de la testosterona por accién de la 5-alfa-reductasa.

* EPIDEMIOLOGIA

Hay un gran numero de mujeres que consultan por este problema. En
un estudio entre mujeres norteamericanas, se observé que el 35% de
ellas presentaban pelo terminal sobre la linea alba, el 20% sobre los
muslos, el 17% en el area periareolar, el 16% en el area lumbosacra y el
10% en el triangulo suprapubico 1,9%. Un estudio europeo mostro
hirsutismo con una graduacion Ferriman-Gallwey por encima de 10 en el
1,2% de las mujeres de Londres®. En general, se admite que alrededor
del 9% de mujeres jévenes caucasicas son hirsutas’ y que las mujeres
del sur de Europa, especialmente del area Mediterranea, habitualmente
presentan hirsutismo facial®. Las mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos son las que muestran mayor prevalencia del hirsutismo®
puesto que llegan a alcanzar del 50-76%.

* CLASIFICACION ETIOPATOGENICA
Seguiremos la clasificacién admitida en la actualidad, que figura en la
tabla I.



* CLASIFICACION

Referimos a continuacion en la tabla | la clasificacion actual del
hirsutismo, y comentaremos brevemente estos cuadros antes de pasar a
la exploracion y a su descripcion clinica®?>1°,

Tabla |
Clasificacion del hirsutismo

1.- HIRSUTISMO CONSTITUCIONAL (Sindrome SAHA):
a) Hirsutismo familiar (SAHA familiar)
b) Hirsutismo del sindrome por exceso de eliminacién
de andrégenos ovaricos (SAHA ovarico).
c) Hirsutismo del sindrome de persistencia de la adrenarquia (SAHA
adrenal)
d) Hirsutismo del sindrome SAHA con por hiperprolactinemia
e) Hirsutismo del SAHA tipo HAIRAN (Virilizacion familiar)
2.- HIRSUTISMO HIPOFISARIO
3.- HIRSUTISMO SUPRARRENAL
4.- HIRSUTISMO OVARICO
5.- HIRSUTISMO HEPATICO
6.- HIRSUTISMO POR HORMONAS ECTOPICAS
7.- HIRSUTISMO IATROGENICO
8.- HIRSUTISMO POR FALLO DE CONVERSION PERIFERICA
DE ANDROGENOS A ESTROGENOS

1. Hirsutismo constitucional. Como la patologia en este caso es
completamente dermatolégica, también le han llamado “hirsutismo
dermatologico”. Este hirsutismo constitucional o "dermatologico” le han
llamado algunos autores "idiopatico" y "endoégeno"”, pero estos términos
han dejado de usarse puesto que, cuando se utilizaban, era porque se
desconocia el origen del aumento de andrégenos o por qué actuaban
como si estuvieran en exceso. Como hoy sabemos que la actuacion
sobre el 6rgano efector se debe a la accion periférica de los andrégenos,
gue estan en limites altos de normalidad, e incluso ocasionalmente
elevados'', algunos autores también le denominan "hirsutismo periférico".
El cuadro clinico en el que se produce la aparicion de este hirsutismo
esta caracterizado por la presencia de otras manifestaciones
dermatoldgicas consecuencia de la actuacion de los androgenos sobre




los 6rganos diana del foliculo pilosebaceo; es decir, acompanan al
hirsutismo, en mayor o menor grado, seborrea, acné y alopecia
androgenética, habitualmente de patrén femenino (FAGA) aunque
también puede observarse un patrén masculino (FAGA.M). Este
"sindrome de androgenizacion dermatologico" fue denominado
"sindrome S.A.H.A." por Orfanos'?"® acrénimo de los cuatro sintomas
que lo constituyen: seborrea, acné, hirsutismo y alopecia.

Habitualmente lo comprobamos como consecuencia del discreto
exceso de eliminacion de andrégenos por ovarios, suprarrenales o
hipéfisis'’, pero también hay casos de hirsutismos familiares en los que
no es posible demostrar el exceso de andrégenos’, y la "virilizacién
familiar" o SAHA del sindrome HAIRAN™ recientemente descrito,
cercano a los SAHA ovaricos'*".

2. Hirsutismo de origen ovarico. La hipertricosis, sindrome de Stein-
Leventhal, y tumores ovaricos causan un incremento de progesterona,
A-4-androstendiona y testosterona.

3. Hirsutismo de origen suprarrenal. Puede deberse a un
“hipercortisolismo” (sindrome de Cushing), a una hiperplasia suprarrenal
congeénita, a veces de comienzo tardio, con un aumento de
dehidroepiandrosterona simple y sulfatada (DHEA, DHEA-S) y con
disminucién de 21-hidroxilasa, 11-beta-hidroxilasa y 3-beta-
hidroxiesteroide dehidrogenasa, o a un tumor suprarrenal.

4. Hirsutismo de origen hipofisario. El aumento de ACTH causa
hirsutismo por hipercortisolismo e incremento secundario de prolactina.
Ademas, también puede existir un aumento de LH que actuaria sobre
ovarios y determinaria mayor secrecion de androstendiona y testosterona.
Pueden ser causa de esta hiperproduccion androgénica los adenomas
hipofisarios secretantes de prolactina, drogas psicégenas administradas
durante mucho tiempo, pildora anticonceptiva o elevacion de tiroxina vy,
posiblemente, STH.

5. Hirsutismo hepatico. Si hay menos proteina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) habra mas testosterona libre y su
conversion a dihidrotestosterona (DHT) podra ser mayor. Como la
SHBG se produce en el higado, en los casos de enfermedad hepatica
habra una disminucion de globulinas transportadoras.

6. Hirsutismo por producciéon de hormonas ectépicas. El tumor
carcinoide, coriocarcinoma, y carcinoma de pulmon metastasico son
capaces de producir hirsutismo.

7. Hirsutismo iatrogénico. Ciertos farmacos pueden ser causa de
hirsutismo. No obstante, aunque la mayoria de las drogas produce
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hipertricosis, los esteroides anabolizantes provocan hirsutismo cuando se
administran a mujeres.

8. Hirsutismo por fallo en la conversién periférica de andrégenos a
estrégenos. Los androgenos se convierten en estrogenos tanto en los
ovarios como en oérganos periféricos. El principal andrégeno que es
transformado en el estrogeno es la A-4-androstendiona, seguido de la
testosterona. Si hay un fallo en la conversién de androstendiona a
estrégenos, quedara una mayor cantidad de androstendiona libre.

* EXPLORACION Y DIAGNOSTICO DEL HIRSUTISMO

Ante cualquier mujer con hirsutismo, sea del grado que fuere, habra
que hacer una historia y comprobar otros signos de androgenizacion
siguiendo los patrones de "signos de desfeminizacion™ acné, alopecia
androgenética femenina, alteraciones menstruales, atrofia mamaria,
disminucién de las columnas rugosas vaginales, esterilidad; y "signos de
virilizacion": hirsutismo, alopecia androgenética femenina de patrén
masculino, cambio del tono de la voz, aumento de las masas musculares
con pérdida del contorno femenino, amenorrea y clitorimegalia’. También
debe valorarse la impresion clinica de acromegalia, sindrome de
Cushing, hipertension y galactorrea.

Para considerar "irregularidad menstrual" debe tener ciclos menores de 21
dias o de mas de 35, o bien falta de menstruacién durante tres meses en los
dos afios anteriores a la consulta. Se considerara "amenorrea secundaria”
cuando exista una falta de menstruacién de mas de tres meses en el
momento del estudio®.

En la historia es importante hacer constar la edad de comienzo del
hirsutismo y el tiempo que ha tardado en hacerse evidente. Si un hirsutismo
comienza entre los 10 y 20 afios y se desarrolla lentamente nunca se debera
a un tumor, mientras que si aparece bruscamente en cualquier edad vy
evoluciona rapidamente, acompanandose habitualmente de otros signos de
virilizacion, debe significar presencia de tumor.

En la exploracidn clinica habra que valorar el grado de hirsutismo.
Para ello seguimos la graduacion de Ferriman y Gallwey modificada,
puesto que de las once localizaciones que propusieron se han
eliminados antebrazos y piernas, ya que la mujer puede tener en estas
localizaciones mas pilosidad que el varén ademas de no ser pelos
dependiente de los androgenos. Por tanto solo quedan nueve zonas a
graduar”: 1. labio superior, 2. menton, 3. torax, 4. abdomen superior
(linea alba), 5. abdomen inferior (triangulo pubiano), 6. brazos, 7.
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muslos , 8. espalda superior, 9. espalda inferior (regidn sacra y gluteos),

Fig.1. Escala de 9 grados de Ferriman y Gallwey

La graduacion o puntuacion de cada parametro es entre 1 y 4. Siempre

que la suma de estas puntuaciones esté por encima de 8 se considera
hirsutismo, que puede ser funcional, pero si esta por encima de 15 sera
un hirsutismo organico y sera necesario efectuar investigaciones
bioquimicas y diagndstico por imagen. También usamos la clasificacion
de Abraham’ donde se consideran normales las mujeres con una
puntuacién de hirsutismo inferior a 8, con un hirsutismo discreto las que
se valoren entre 8 y 16, hirsutismo moderado entre 17 y 25 e importante
por encima de 25.

Unicamente de forma orientativa podemos sefialar que cuando hay vello
en regiones laterales de cara y cuello y muy evidente en mamas, el
exceso de andrdogenos suele ser de procedencia ovarica; pero cuando el
pelo terminal aparece mas en menton y centro de cuello, cubriendo
también la linea alba, y, en ocasiones, siguiendo por region intermamaria
hasta unirse con el triangulo pubiano, seria de origen suprarrenal. No
obstante, con el tiempo, la localizacién es tanto central como lateral.
Cuando solamente se observa vello en regién lateral de cara y espalda,
suele ser iatrogeénico.

* QOrientaciones clinicas generales en el diagndstico del hirsutismo
Vamos a volver a recordar las dos orientaciones a las que hemos
hecho referencias previamente.




“Siempre que un hirsutismo se
presente bruscamente y evolucione
muy rapidamente hay que pensar
que estamos ante un tumor ovarico,
suprarrenal o hipofisario. “

Y del mismo modo sefalaremos, sin intentar darlo como normativo
sino solo a modo de orientacion diagndstica del posible origen del
exceso androgénico, que:

“Cuando el hirsutismo se localice
fundamentalmente en areolas y
superficies laterales de cara y cuello
los andrégenos suelen tener
procedencia ovarica, mientras que
cuando la localizacién es central
distribuyéndose desde el triangulo
pubiano a la regiéon abdominal alta,
interpectoral, cuello y mentén su
origen suele ser suprarrenal”.

Esta orientacion personal, no estadisticamente significativa, es solo
valorable en las primeras fases de un hirsutismo pues, a la larga, siempre
presentan pilosidad tanto central como periférica’?.

La exploracion bioquimica es indispensable en la evaluacion de un
hirsutismo. En nuestro protocolo actual solicitamos testosterona total,
testosterona libre, 5-a-DHT, DHEA-S, 17-B-hidroxiprogesterona,
prolactina, A-4-androstendiona, SHBG y glucorénido de androstanediol,
un metabolito de la 5-a-DHT'®. La 5a-DHT es el andrégeno responsable
de la alopecia androgenética e hirsutismo via enzimatica de la 5a-
reductasa isomerasa tipo 2, mientras que la tipo 1 es responsable del
desarrollo de acné®'®. Y desde el afio 2001, sabiendo que el antigeno
prostatico especifico (PSA) es un marcador de androgenizacion'®?*
tanto en premenopausicas (niveles normales < 0.02 ng/mL) como
posmenopausicas (nl < 0.04 ng/mL), introdujimos este antigeno en
nuestro protocolos®>?°,

El primer paso es determinar si la fuente responsable de la
hiperproduccién de androgenos son los ovarios o las glandulas
suprarrenales?’. El marcador de las glandulas suprarrenales es la DHEA-
S, pues el 90% se produce en esta glandula, y de los ovarios la delta-4-



androstendiona, ya que normalmente produce el 60% y en la mitad del
ciclo el 75%.

Si se considera la posible existencia de un hiperandrogenismo
suprarrenal hay que solicitar los niveles de cortisol y de 17-3-
hidroxiprogesterona. Los niveles séricos de cortisol seran normales en
la CAH y en tumores adrenales pero estaran elevados en el sindrome
de Cushing. Los de 17-hidroxiprogesterona estaran elevados en la CAH,
discretamente elevados en el sindrome de Cushing y normales en los
tumores suprarrenales. En caso de que existieran dudas diagndsticas
puede realizarse el “test de estimulacion con ACTH” administrando
250mg de una ACTH sintética (cortrosin) y comprobando una hora
después los niveles plasmaticos de 17-hidroxiprogesterona. Si se
observa un aumento masivo de ésta, sera diagndstico de CAH por
déficit de 21-hidroxilasa. Recientemente se ha descrito con esta misma
técnica la determinacion de 17-B-hidroxipregnenolona que, de estar
aumentada masivamente un hora mas tarde de administrar el Cortrosin,
significaria déficit de 3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa. También
puede realizarse el “test de supresién con dexametasona”''®. Para
hacerlo se administraran 0,5 mg. de dexametasona (Dx) via oral cada 6
horas durante 6 dias; es decir, un total de 2 mg. diarios, y se ha de
extraer sangre antes de las 12 horas del séptimo dia. Las
determinaciones que se hacen en sangre son de cortisol y 17-3-
hidroxiprogesterona. El cortisol, que en la CAH esta normal, desciende
después de la supresion con Dx; en el sindrome de Cushing que esta
elevado, no cambia después de Dx; y en los tumores suprarrenales que
también esta normal, desciende con Dx. En cuanto a la 17-3-
hidroxiprogesterona, que esta elevada en la CAH, desciende con Dx;
normal o discretamente elevada en el sindrome de Cushing, no cambia
con Dx; y también elevada o normal en tumores suprarrenales, no cambia
con Dx.

En caso de sospecha de alteracion ovarica se solicitara FSH, LH,
relacion FSH/LH, SHBG y 17-3-estradiol. La elevacion de LH en suero,
antes considerada diagnostica, hoy no se considera necesaria para el
diagndstico de SOP aunque pueden comprobarse valores LH:FSH = 3
en el 95% de las mujeres con SOP?. Y también sera necesaria la
investigacion de tolerancia a la glucosa, por la morbilidad de la
diabetes’??®. Cuando se sospeche un sindrome HAIRAN deben
determinarse siempre la insulin-resistencia® y los niveles séricos de
triglicéridos, colesterol total y HDL por la posibilidad de alteracion
cardiaca asociada. Ademas, en el SOP habra que solicitar el “test de
supresion con dexametasona” donde comprobaremos que no se



producen cambios plasmaticos de T-libre. Hay que recordar en este
momento que los anticonceptivos normalizan los niveles plasmaticos de
T-libre.

Otra hormona a considerar es la prolactina (PRL)(N = 2-20 ng/dl)
pues cuando esta muy elevada hay que pensar en un tumor hipofisario
tipo microadenoma. Y también hay ocasiones en las que hay que
solicitar la SHBG pues de sus modificaciones se pueden deducir
alteraciones hepaticas. No obstante, como se une tanto a testosterona
como a estrogenos, pero a la primera se liga mas firmemente que a los
ultimos, aumentara cuando se incrementen los estrégenos y disminuira
cuando aumente la T y PRL. Por tanto, cuando haya una SHBG alta,
estara indicada una determinacion de estrégenos.

Por ultimo, cuando los niveles de andrégenos sean normales, es
cuando estara justificado solicitar TSH, T4, anticuerpos antitiroglobulinas
y antiTPO?’.

* Orientaciones bioquimicas generales en el diagndstico del hirsutismo
También de forma orientativa indicaremos los cambios clinicos que
podemos observar segun los niveles de testosterona (T)(N= 20-90
ng/dl). Se considera: 1. que puede crecer el vello corporal cuando hay
una eliminacion de testosterona superior a 0,5 mg./dia; 2. que
aumentara el vello facial con cifras de 5 mg/dia; 3. que habra
alteraciones menstruales cuando llegan a 10 mg/dia; 4. y que puede
comprobarse clitorimegalia cuando es superior a los 10 mg/dia.

Esta testosterona suele circular unida en un 19% a albumina, y en un
78% a SHBG, quedando libre tan sélo un 3%. La T-libre aumentara
siempre que también aumente la T-plasmatica, porque haya una mayor
produccion de T o cuando disminuya la SHBG. La cifra limite de T, para
considerarla patoldgica, es 100 ng/dl. En la tabla 1l (Ojo, cambiar Tabla
V —abajo- por tabla Il que esta antes de la Figura 1) se incluye el
algoritmo’ e inmediatamente después recordaremos las tres
orientaciones bioquimicas que se derivan del algoritmo:




“Si la cantidad de T es superior a 100
ng/dl hay que pensar en "neoplasia
gonadal”.

“Si la dosificacion es de 200 ng/dl
0 mas, la dihidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S)(N= 800-3400 ng/dl)
esta normal y la androstendiona
(A)(N= 0,8-3 ng/dl) variable, habra
que pensar en un "tumor ovarico".

“ Si las cifras de T estan entre 100-
250 ng/dl, siendo el aumento de T,
fundamentalmente de T-libre, y la
DHEA-S normal, hay que deducir que
estamos ante un "sindrome de Stein-
Leventhal” o "sindrome de los
ovarios poliquisticos".
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“Sila T es normal o por debajo de la
normalidad, y hay signos clinicos de
hiperandrogenismo, sera un SAHA”

El diagndstico por imagen se basa en la ecografia, flebografia y
arteriografia suprarrenal, y, sobre todo, en la resonancia nuclear
magnética.

* CUADROS CLINICOANALITICOS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE
HIRSUTISMO® ",

1. Hirsutismo constitucional. Como ya indicamos anteriormente, al ser la
patologia completamente dermatoldgica, también se le conoce con el
nombre de “hirsutismo dermatoldgico” y, puesto que hoy sabemos que la
aparicion de los signos de androgenizacion se debe a la accion periférica de
los andrégenos sobre el 6rgano efector, algunos autores también le
denominan "hirsutismo periférico"5’9'12. Al ser el hirsutismo, y las otras
manifestaciones dermatoldgicas que aparecen, el resultado de la actuacion
de los andrégenos sobre los 6rganos diana foliculares, en el afio 1982
Orfanos llamo a este cuadro de androgenizacion dermatologica, “sindrome
SAHA”, acrénimo de los cuatro signos: seborrea, acné, hirsutismo vy
alopecia'*?®. No todos los signos se encuentran siempre pues el primero
en aparecer, y mas constante, es la seborrea; e inmediatamente después
surge el acné, y mas adelante el hirsutismo y la alopecia. Las cuatro
manifestaciones soélo se presentan ala vez en el 21,5% de las pacientes que
consultan con el dermatdlogo’. Como el estado seborreico es
constitucional, el sindrome SAHA s6lo supone el "hiperandrogenismo
constitucional” '*.

Aunque hasta hace poco sélo se consideraban cuatro tipos de
hiperandrogenismo dermatoldgico, recientemente Orfanos y cols.” han
introducido como quinto tipo el sindrome HAIRAN, hasta ahora conocido
como “virilismo familiar”.

1.1. Sindrome del exceso de la liberaciéon de andrégenos ovaricos
(Sindrome SAHA ovarico). Se trata de mujeres jovenes entre
dieciséis y veinte afios de edad, con acné papulopustuloso o
nodulo-quistico que deja cicatrices, discreto hirsutismo lateral
facial y mamario que no supera el grado 2
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Fig.2. Sindrome del exceso de la liberacién de androgenos ovaricos
(Sindrome SAHA ovarico). Hirsutismo lateral mamario que no supera el
grado 2.

a veces con alguna pilosidad central, alopecia androgenética
femenina (FAGA grado | de Ludwig), intensa seborrea y tendencia a
la obesidad e incluso franca obesidad. La menstruacién puede ser
normal o corta, y los ciclos son habitualmente de menos de 28 dias.
Hay una ligera elevacion de A-4-androstendiona y testosterona libre, que
produce un aumento de la actividad de la 5a-reductasa. La SHBG esta
generalmente disminuida y el glucorénido de androstanediol aumentado® .
Las otras hormonas y el antigeno prostatico especifico (PSA) son
normales?®®. Cuando el hirsutismo mamario supera el grado Il y la FAGA es
de grado 2, debe investigarse reiteradamente la bioquimica sanguinea pues
habitualmente no seria ya un SAHA ovarico sino un hiperandrogenismo del
mismo origen. Entonces el PSA estara elevado®.

1.2. Sindrome de persistencia de la adrenarquia (Sindrome SAHA
suprarrenal). Es comparable a una "hiperplasia suprarrenal" donde
las hidroxilasas estan presentes pero no actuan. Son mujeres
jovenes muy estresadas, habitualmente delgadas, que presentan
seborrea importante, acnhé nodulo-quistico, FAGA I-Il, e incluso
FAGA.M I-ll, discreto hirsutismo de predominio central que se
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distribuye desde el cuello al triangulo suprapubico

Fig.3. Sindrome de persistencia de la adrenarquia (Sindrome
SAHA suprarrenal). Hirsutismo de predominio central que se distribuye
desde el cuello al triangulo suprapubico.

e hiperhidrosis palmar'®. Las menstruaciones son generalmente de
mas de 30 dias, a veces saltando un ciclo menstrual, y bastante
dolorosas el primer dia®. Este hecho se conoce desde hace tiempo
y motiva el nombre con el que denominamos a este sindrome, y
que Lucky en 1986 le llamara "adrenaquia exagerada™’. Cuando
la adrenarquia es prematura puede comprobarse asociacion a
hidradenitis supurativa®'.

Biogquimicamente, hay DHEA-S elevada y, a veces, también A-4-
androstendiona. La prolactina, SHBG, PSA, testosterona libre y 5-o-DHT
son normales®?®!, aunque excepcionalmente podemos encontrar elevada
la prolactina. Cuando se comprueba cierta intensidad del cuadro clinico,
es conveniente solicitar cortisol plasmatico.

1.3. Sindrome SAHA hiperprolactinémico. Se trata de mujeres
hirsutas con pilosidad de distribucidn central y lateral
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Fig.4. Sindrome SAHA hiperprolactinémico. Hirsutismo de distribucion
central y lateral, similar al sindrome de persistencia de la adrenarquia.

oligomenorrea, y a veces acné nodulo-quistico, seborrea, FAGA |
e incluso galactorrea. Los niveles del prolactina suelen estar

ligeramente aumentados®'?.

1.4. Hirsutismo familiar. La expresién de los androgenos es mas
frecuente en algunos grupos étnicos, por lo que también se
conoce como "hirsutismo étnico", como el que se observa en
mujeres del sureste europeo’*'°. Habitualmente es facial,
representando una prolongacion de linea de implantacion pilosa
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preauricular,

menos veces mamario o abdominal

Fig.5. Hirsutismo familiar o étnico. Discretos hirsutismo abdominal.

Se acompafia de discreto acné papulopustuloso®, localizado
exclusivamente en regién mediofacial, y de frecuente congestion
facial por aumento de la reactividad vascular®'?. Aunque no suele
presentar ninguna alteracién hormonal, no por ello debe excluirse
su exploracion bioquimica.

1.5. Virilizacion familiar (SAHA tipo sindrome HAIRAN). Se trata de
un sindrome de virilizacion familiar caracterizado por resistencia a la
insulina y acantosis nigricans
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Fig.6. Virilizacion familiar (SAHA tipo sindrome HAIRAN). Acantosis
nigricans en axilas.

que se comprueba en el 2-5% de las pacientes hirsutas®>*. Este
sindrome es similar al sindrome del ovario poliquistico tipo 2 y adopta su
nombre del acrénimo hiperandrogenemia (HA), resistencia a la insulina
(IR) y acantosis nigricans (AN) . Las investigaciones bioquimicas
demuestran las mismas alteraciones del SAHA ovarico mas elevacion
de los niveles séricos de insulina
La resistencia a la insulina causa hiperinsulinemia que estimula la
produccion de andréogenos ovaricos mediante la interaccion con los
receptores de la insulina y del factor-1 de crecimiento tipo-insulina (IGF-1).
Estos receptores se encuentran en el ovario y se ha demostrado que el
IGF-1 estimula la produccion de andrégenos en el estroma ovarico™*'%"°y
determina la reduccién de SHBG que conduce indirectamente a
hiperandrogenismo al existir un exceso de testosterona-libre. La resistencia
a lainsulina, como enfermedad primaria, existe en dos formas - tipos Ay B.
En ambas hay el mismo problema patogénico: evidente reduccion de la
union de la insulina a los receptores de membrana causando insulin-
resistencia, resistencia a la insulina exdgena, y variable grado de
intolerancia a la glucosa. La tipo A se observa en jovenes que, ademas,
presentan evidente acantosis nigricans, hirsutismo, clitorimegalia,
tendencia a la obesidad y ovarios poliquistico. Se debe a una disminucién
del numero de receptores de insulina o0 a que, aunque existan en numero
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suficiente, no funcionan.

La tipo B se comprueba en mujeres de edad avanzada, en las que la
acantosis nigricans es menos evidente aunque es frecuente comprobar en
ellas alopecia, artralgia y engrosamiento de las glandulas salivares. Se
debe a que ciertos anticuerpos antinucleares se ligan a los receptores de
insulina evitando su funcion.

La acantosis nigricans se caracteriza por engrosamiento cutaneo e

hiperpigmentacién, fundamentalmente de axilas, fosas antecubitales, cuello
v =B - L RS

Fig.7. Virilizacion familiar (SAHA tipo sindrome HAIRAN). Acantosis
nigricans en region posterior de cuello.

ingles y menos frecuentemente en otros pliegues como area umbilical y
pliegues submamarios. La acantosis nigricans de este sindrome nunca
afecta mucosas, palmas y plantas, ni es pruriginosa; al contrario que la
forma maligna paraneoplasica®. Aunque la acantosis nigricans es
relativamente especifica de la presencia de insulin-resistencia, no es un
"marcador sensible" ya que menos del 30% de la mujeres con IR tienen
AN. En este caso se debe a que la insulina estimula la sintesis de DNA
en los fibroblastos humanos al ligarse a los receptores de insulina o de
IGF-1 que contienen los fibroblastos y los queratinocitos induciendo
proliferacion celular que conduce a la acantosis nigricans. También se
han demostrado receptores de insulina y de IGF-1 en la capa granulosa
del ovario, y se sabe que ésta produce testosterona en respuesta a la
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insulina, aunque no se sabe cual es el receptor involucrado en este
estimulo.

Se han descrito casos familiares con amenorrea, hirsutismo,
masculinizacion, hipertension, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e
hiperprolactinemia. La supresion de LH y FSH normaliza los andrégenos
séricos pero no tiene efecto alguno sobre la hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, hiperprolactinemia, hipertension o acantosis
nigricans. En consecuencia, cabe deducir que la hiperandrogenemia es
LH dependiente y no insulin-dependiente aunque la insulina puede tener
un efecto amplificador. Ademas, la hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia,
hiperprolactinemia e hipertension no son andréogenos dependientes.

2. Hirsutismo de origen hipofisario. Cuando hablamos de hirsutismo
hipofisario, nos estamos refiriendo a la presencia de esta tricosis por
eliminacién de hormonas diferentes a la ACTH y LH desde
adenohipdfisis. Sabemos que alrededor del 20% de las células de la
adenohipodfisis son productoras de prolactina (PRL) aunque este
porcentaje puede variar dependiendo de que la mujer esté en estado
gravido o puerperal; ademas, la secrecion de PRL no es exclusiva de
la adenohipodfisis sino que también la produce la caduca. Y hay
también que recordar que la secrecién de PRL tiene un control
inhibitorio de origen hipotalamico (PIF) y otro estimulante (PRF),
también de origen hipotaldmico, ademas de la actuacién de la
hormona tirotrépica (TSH) Por las razones antes expuestas, este tipo
de hirsutismo se conoce como “hirsutismo hiperprolactinémico.
Hay un gran numero de causas de hiperprolactinemia aunque las mas
frecuentes son los adenomas hipofisarios secretantes de prolactina,
drogas psicdgenas administradas durante mucho tiempo, pildora
anticonceptiva o elevacion de tiroxina y, posiblemente, STH. El
hirsutismo hipofisario también puede deberse a un aumento de ACTH
que causaria hipercortisolismo e incremento secundario de prolactina.
Ademas, también puede existir un aumento de LH que actuaria sobre
ovarios y determinaria mayor secrecidn de A-4-androstendiona y
testosterona. EIl cuadro clinico es el de un “sindrome amenorrea-
galactorrea” e infertilidad. Generalmente se presenta en mujeres
menores de 50 afios con una clinica de FAGA, acne, seborrea e
hirsutismo, tanto central como lateral aunque con predominio del
primero



18

Fig.8. Hirsutismo hiperprolactinémico. Predominio de hirsutismo central
grado 2.

En el 30-80% de las pacientes hay signos de virilizacion y galactorrea, y en
el 70% amenorrea. Los estudios bioquimicos revelan siempre elevacion de
prolactina®. El PSA también puede estar aumentado?®, especialmente si
hay acromegalia®®. Merece la pena recordar también aqui que los
estrégenos aumentan la produccion de prolactina por actuacién directa
sobre la hipdfisis, y que el 20% de los pacientes con hipotiroidismo tiene
también una hiperprolactinemia, disminucién de SHBG y aumento de
testosterona.

3. Hirsutismo de origen suprarrenal. Puede deberse a un
“hipercortisolismo” (sindrome de Cushing), a una hiperplasia
suprarrenal congénita o de comienzo tardio, con un aumento de
DHEA y DHEA-S y disminucion de 21-hidroxilasa, 11-B-hidroxilasa y 3-
B-hidroxiesteroide dehidrogenasa, o a un tumor suprarrenal. Se
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caracteriza por la presencia de evidente hirsutismo central

Fig.9. Hirsutismo suprarrenal. Evidente hirsutismo central.

en una paciente de cualquier edad que, ademas, es delgada, muestra
una FAGA I-lll, e incluso una alopecia androgenética de patrén
masculino (FAGA.M), y signos de virilizacion'?°.

El sindrome de Cushing puede acompanarse de altos niveles
plasmaticos de ACTH (hiperproduccion hipofisaria y sindrome de la
ACTH ectdpica), o de niveles normales de ACTH e incluso a con falta
absoluta de ésta (hiperplasia suprarrenal, adenoma o carcinoma).
Siempre hay un aumento del cortisol plasmatico que es la causa de las
manifestaciones clinicas. En el caso de la hiperplasia suprarrenal, el
comienzo de los sintomas es insidioso pero cuando hay un tumor la
evolucién es mas rapida. Si hay una significativa produccion de
andrégenos, lo que no es habitual, habra un sindrome del virilizacién
con hirsutismo, FAGA.M, voz profunda, hipertrofia del clitoris y
oligo/amenorrea junto a las tipicas manifestaciones del sindrome de
Cushing como estrias purpuricas, equimosis, acné facial, acantosis
nigricans, infecciones por hongos, hiperpigmentacion y otros sintomas
generales como obesidad centripeta, “cara de luna”, “cuello de bufalo”,
“abdomen en delantal”, hipertension, diabetes esteroidea, astenia, dolor
de la columna vertebral y en el cuello debido al comienzo de
osteoporosis, miopatia proximal, etc'®*. Los estudios bioquimicos
siempre muestran elevados niveles de cortisol y PSA?"*"* leucocitosis
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con linfopenia, una curva de tolerancia a la glucosa diabética,
hipopotasemia y alcalosis hipoclorémica’.

La hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) se debe a un déficit
congénito de alguna de las enzimas involucradas en la sintesis de los
esteroides suprarrenales con lo que se eliminan en exceso productos
intermedios de la biosintesis del cortisol, previos al déficit enzimatico,
gue no son reconocidos por la hipdfisis por o que no se pone en marcha
el mecanismo de retroalimentacién (feed back) y, en consecuencia, se
liberan altos niveles de ACTH que condicionan que este producto inter-
medio sea producido aun en mayores cantidades. Aunque la CAH
puede deberse a la deficiencia de siete enzimas, la deficiencia de 21-
hidroxilasa es responsable del 95% de todos los casos de CAH por lo
que nos referiremos a ella y al déficit de 11p-hidroxilasa que es la
siguiente en importancia. En general, los individuos afectos son
deficientes en aldosterona, cortisol y hormonas sexuales esteroideas’".

La CAH por déficit de 21-hidroxilasa se produce como consecuencia
de mutaciones en gen CYP21B. Al faltar la enzima, no se efectua la
transformacién de 17-hidroxiprogesterona en 11-desoxicortisol y de éste
en cortisol en las areas reticular y fasciculada de la glandula
suprarrenal; pero ademas tampoco se produce la transformacién de
progesterona en 11-desoxicorticosterona y de ésta en aldosterona en el
area glomerular. Hay tres formas clinicas: clasica o con pérdida de sal,
que es la mas grave, no clasica, virilizante, que es moderadamente
grave, y la CAH de comienzo tardio, también llamada “CAH atenuada”.

En la forma clasica o “de pérdida de sal’ se comprueba una alteracion
electrolitica similar a la enfermedad de Addison con letargia, anorexia,
vomitos, diarrea, pérdida o estabilizacion del peso e hipertension. En la
forma no clasica o “sin pérdida de sal’, relacionada con el fallo de la
sintesis del cortisol, se comprueba un importante hirsutismo central y, a
veces, también hipertension. Estos pacientes tienen prematuro
crecimiento de pelo que les lleva a una pubarquia precoz que pronto se
sigue de importante hirsutismo en cualquier area corporal aunque
preferentemente en la zona central de cara, cuello, abdomen y gluteos
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Fig.10. Hiperplasia suprarrenal congénita “forma no clasica o sin pérdida
de sal’. Paciente delgada con importante hirsutismo en region lumbar y
gluteos.

acompanado de acné papulopustuloso y comienzo de alopecia. Esta
prematura aparicion de los caracteres sexuales secundarios contrasta con
la detencion del desarrollo gonadal, como consecuencia de la disminucion
de gonadotropinas, pudiendo observarse amenorrea, espaniomenorrea y
fallo del desarrollo mamario en mujeres. No obstante, se han descrito
casos con desarrollo normal de mamas y con ciclos menstruales normales.
Hay también gran desarrollo muscular con pérdida del contorno de la mujer
y aplanamiento gluteo, hiperplasia de laringe con voz grave a los diez
afos, clitorimegalia y tendencia a la agresividad. Bioquimicamente se
comprueban altos niveles de progesterona, 17-hidroxiprogesterona y PSA,
y bajos niveles de cortisol, aldosterona y hormonas sexuales esteroideas'".
La CAH de comienzo tardio o "CAH atenuada” se debe a una deficiencia
parcial de 21-hidroxilasa que s6lo se pone de manifiesto cuando aumenta
la demanda de esteroides con la pubertad. La manifestacién mas frecuente
es la virilizacion; asi, el 40% presenta sélo hirsutismo, otro 40% un
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) y un 20% ciclos anovulatorios sin
hirsutismo®. Siempre que se observe acne prepuberal, pubarquia precoz y
maduracion 6sea prematura, es necesario solicitar estudio hormonal pues,
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en un elevado porcentaje de casos, se comprueba déficit de 21-
hidroxilasa'.

En la CAH por deficiencia de 11B-hidroxilasa, que representan un 4%
de las CAH, hay siempre hipertensiéon y en la mayoria de casos
virilizacion'. Este déficit enzimatico impide el paso de 11-desoxicortisol a
cortisol, en las areas reticular y fasciculada, y la conversién de 11-
desoxicorticosterona en aldosterona en el area glomerular. Por tanto, hay
una forma potencial de “crisis de pérdida de sal” en situaciones fisiolégicas
de estrés', y otra forma moderada o “de comienzo tardio”.
Bioguimicamente se comprueban altos niveles séricos de 11-
desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol y PSA, con bajos niveles de
aldosterona, cortisol y esteroides suprarrenales’ ',

Las posibles CAH por ausencia de otras enzimas solo representan el 1%.
Estas deficiencias pueden ser de 17-a-hidroxilasa, 3-B-hidroxiesteroide
dehidrogenasa, 18-hidroxilasa, 18-hidroxiesteroide dehidrogenasay 21, 22
desmolasa, esta ultima incompatible con la vida®.

Hay una forma conocida como “CAH criptica” que aparece en familiares
de pacientes con CAH, que tienen las mismas alteraciones bioquimicas
pero no manifestaciones clinicas.

La presencia de un adenoma o carcinoma virilizantes pueden ser la
causa de un importante hirsutismo, que puede llegar a grado 4, acnée,
alopecia femenina de patron masculino (FAGA.M), amenorrea y seborrea,
ademas de los otros signos caracteristicos del sindrome de Cushing.

4. Hirsutismo de origen ovarico. La hipertecosis, sindrome de los ovarios
poliquisticos y tumores ovaricos causan un incremento de progesterona, A-
4-androstendiona y testosterona, y la paciente presentara un hirsutismo
mayor de un grado 2 que predominara en las zonas laterales (p.e. sobre
las regiones laterales del cuello y mamas), FAGA I-ll, acné, seborrea,
obesidad y evidentes alteraciones menstruales.

4.1. Hirsutismo en el sindrome de los ovarios poliquisticos (SOP)
Este sindrome, descrito en 1935 por Irvin Stein y Michael Leventhal en
mujeres con grandes ovarios poliquisticos, se caracteriza por infertilidad,
amenorrea secundaria o alteraciones menstruales, signos cutaneos de
hiperandrogenismo y, ocasionalmente, obesidad. Es una de las patologias
endocrinas mas frecuentes de la mujer ya que afecta al 5-10% de las que
se encuentran en edad reproductiva®=>°*°. A pesar de su frecuencia aun
se mantiene el debate sobre si se trata de una enfermedad unica o varias
enfermedades fenotipicamente superpuestas’. Debido a esto, algunos
autores prefieren llamar a esta enfermedad “hiperandrogenismo ovarico
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funcional” en la que siempre tiene que existir exceso de andrégenos y oligo
o anovulacién. Ademas, los detractores consideran que, si bien los criterios
propuestos en la reunidon de consenso de la European Society for Human
Reproduction and Embryology y la American Society for Reproductive
Medicine celebrada en Rotterdam en el 2003 sirven para definir el SOP*,
los dos nuevos fenotipos que se afiadieron no aclaran mucho*'. Por tanto,
hay muchos autores que prefieren mantener la clasica clasificacion de SOP
tipo 1 o primario y SOP tipo 2 o secundario a procesos patolégicos del
ovario o a disregulacién hormonal del eje hipotalamo-hipéfisis-capsulas
suprarrenales. En el grupo de SOP secundario hay que considerar el
sindrome SAHA ovarico pues, como quedd hace muchos anos demostrado
por el equipo del Prof. Sciarra*, el sindrome SAHA es un proceso
periférico evolutivo desde la adolescencia con una primera fase en la que
solo hay alteracion del metabolismo hormonal periférico, una segunda con
alteracion de las glandulas suprarrenales y una tercera en la que sigue
aumentando la aromatizacion periférica de A-4-androstendiona con
aumento de los niveles séricos de estrona y LH, como consecuencia de la
alteracion del eje hipotalamo-hipofisis-capsulas suprarrenales, que lleva al
SOP.

En cualquier caso, hoy tenemos criterios para asegurar cuando una
mujer tiene un SOP. Estos criterios fueron aportados por el Grupo de
Consenso de Roétterdam que considerd que existiria un SOP siempre que
se cumplieran dos de los siguientes tres parametros: 1. Oligoovulacién y/o
anovulacion, diagnosticadas clinicamente por oligomenorrea y amenorrea.
2. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo. 3. Ovarios
poliquisticos demostrados por ultrasonidos. Por tanto, una mujer con
ovarios poliquisticos detectados por ultrasonidos pero sin alteraciones
ovulatorias ni hiperandrogenismo no puede ser diagnosticada de SOP’ si
bien los ovarios poliquisticos, sin otra patologia, son un factor de riesgo
para desarrollar SOP. Sin embargo, y por ello los dos nuevos fenotipos del
Grupo de Consenso*’, es suficiente tener ovarios poliquisticos y uno de los
otros criterios para que se consideren SOP. Los dos nuevos fenotipos son:
1. Mujeres con exceso de andrdégenos y ovarios poliquisticos pero con
ciclos menstruales regulares. 2. Mujeres con oligo 0 anovulacion y ovarios
poliquisticos pero sin signos de exceso de androgenos. De igual forma,
una disminucion de FSH e incremento de LH, con elevacion de la ratio
LH/FSH por encima de 2,5-3, previamente considerada diagndstica, no se
admite como tal en la actualidad.

En el SOP primario se considera en la actualidad como un complejo
sindrome hereditario poligénico que se influencia por factores extrinsecos,
evidenciandose un modelo genético autondmico dominante con baja
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penetrancia. Hay mas de una docena de genes implicados en su patogenia
como son los genes de la esteroidogénesis CYP17Ay CYP11A, el gende
la insulina y otros genes en relacién con la inflamacién cronica®.

Las mujeres con SOP tienden a ser obesas e hiperinsulinémicas. La
insulina juega un importante papel en la patogenia de SOP aumentando la
produccion de androgenos por las células tecales ovaricas e inhibiendo la
sintesis hepatica de SHBG con lo que aumentara mas la testosterona libre.
Hay una variante o subfenotipo del SOP tipo 2, conocida con sindrome
HAIRAN, en la que, junto al hiperandrogenismo, se comprueba resistencia
a la insulina y acantosis nigricans, ademas de otras endocrinopatias
autoinmunes. Se ha comprobado que algunas madres de mujeres con
SOP tienen dislipidemia, hierandrogenemia y marcadores séricos de
resistencia a la insulina®. En caso de disfuncién hipofisaria, hay un
aumento de produccion de hormona liberadora de gonadotropina que es
responsable de una hiperproduccion de LH, reduccion relativa de FSH y
aumento de la ratio LH/FSH, y este aumento de LH determina que las
células tecales del ovario sinteticen mas androégenos.

Clinica del SOP. En la forma tipica, tipo 1 o primitiva, aparecen las
manifestaciones clinicas alrededor de la menarquia con eventual
pubarquia prematura y presencia de oligomenorrea en el 70-90% o
amenorrea en el 30%. Habitualmente, después de una menarquia normal,
la paciente desarrolla una amenorrea persistente que se acompana de
virilizacion y esterilidad., aunque sin signos de virilizacion genital. Al
menos, el 50% de las pacientes presenta obesidad con acantosis
nigricans. La resistencia a la insulina tiene una prevalencia del 30-40%, y
estas mujeres tienen riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. EI| SOP también
se ha asociado a hipertension, enfermedad coronaria microvascular y
dislipidemia. Estas pacientes tienen grandes ovarios de superficie gris
perla, capsula engrosada y quistes con hiperplasia de la teca interna pero
sin signos de actividad en la granulosa.

Las manifestaciones cutaneas del SOP son hirsutismo, acné y alopecia
androgenética, por este orden®. El 50-76% de las mujeres con SOP
presentan hirsutismo de localizacion lateral observandose especificamente
sobre las superficies laterales de la cara y cuello, mamas, donde puede
llegar al grado 4 F-G
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Fig.11. Sindrome de ovarios poliquisticos. Hirsutismo grado 4 en mamas.

y también en abdomen que puede ser globuloso®. Es el segundo signo
mas frecuente del SOP después de la amenorrea. El segundo signo
cutaneo es el acné moderado o intenso*'*®, que sucede en el 9-34% de las
pacientes® y que puede persistir hasta la menopausia’. Suele ser un acné
de comienzo tardio, persistente y resistente a las terapéuticas
convencionales. Junto a este acne pueden comprobarse piel oleosa,
dermatitis seborreica, alopecia androgenética y acantosis nigricans. La
alopecia suele frontovertical y de patréon Ludwig |. Esta FAGA no es
frecuente en el SOP ya que su incidencia es solo del 3,2%; sin embargo,
77,8% de mujeres con alopecia tienen SOP?8, La acantosis nigricans; es
decir, el engrosamiento hiperpigmentado de la superficie cutanea a nivel de
los pliegues, especialmente de cuello y axilas, submamarios e inguinales,
esta en relacion con la resistencia a la insulina, diabetes y obesidad, hasta
el punto de que aparece en el 74% de obesos de cualquier tipo, en el 50%
de mujeres con SOP, y que se considera un marcador de
hiperinsulinemia®. Pero el exceso de peso no solo esta relacionado con la
resistencia a la insulina, sino que también supone riesgo de enfermedad
cardiovascular, cancer de mama y Utero y crisis de apnea’. El peso debe
medirse usando el “indice de masa corporal” (BMI) considerandose normal
un BMI entre 19-25 kg/m?, sobrepeso BMI de 26-29 kg/m?, obesidad BMI
de 30-37 kg/m?, y obesidad moérbida BMI = 37 kg/m?. Los patrones de
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acumulacion de la grasa subcutanea muestran una relacion directa con la
fertilidad indicandose que un patrén ginoide de distribucién de la grasa es
signo de potencial fertilidad mientras que un patrén de distribucion
androide se relaciona con disminucion de la fertilidad”.

Bioquimicamente puede comprobarse aumento de los niveles séricos
de testosterona total, testosterona libre, A-4-androstendiona y estrona
con bajos niveles de SHBG, mas evidente en obesidad''?°. También
puede comprobarse una disminucion de FSH y un aumento de LH,
llegando el cociente LH/FSH a ser mayor de 3/1 en el 95% de mujeres
con SOP. En ocasiones pueden estar aumentados los niveles de
prolactina sérica, y también los de DHEA-S, este ultimo por mecanismo
desconocido. Todos los casos de SOP tiene el PSA aumentado, al
menos en nuestra investigacion®**"**. En mujeres obesas debe
realizarse determinacion de insulina y de glucosa y el test de tolerancia
a la glucosa. También es posible demostrar elevacion de triglicéridos y
colesterol total con disminucién de HDL.

El SOP tipo 2 o "sindrome de Stein atipico" es secundario a procesos
patolégicos gonadales o generales. Entre las causas gonadales destacan
la cirugia ovarica, endometriosis y tumores secretantes de andrégenos;
entre las generales se consideran el CAH de comienzo tardio con déficit
de 21-hidroxilasa, 11-B-hidroxilasa o 3-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, los trastornos de la esteroidogénesis que prolongan la
adrenarquia, el hipertiroidismo, hiperprolactinemia, tumores suprarrenales
androgeno-secretantes, obesidad y resistencia a la insulina. Suelen tener
frecuentemente dolores premenstruales, a diferencia de la tipo 1. La
exploracion ginecoldgica es necesaria. El sindrome HAIRAN se integra
también entre estos cuadros de ovarios poliquisticos tipo 2.

Sindrome HAIRAN. Es una variante de SOP que toma su nombre del
acrénimo de sus tres sintomas principales: Hiperandrogenismo, Insulin-
Resistencia y Acantosis Nigricans®®. Hay dos tipos, el tipo A que es
hereditario y que presenta importante resistencia a la insulina por
mutaciones en los receptores de la insulina, y el tipo B que es menos
grave y que se considera una afeccion autoinmune adquirida por la
presencia de anticuerpos frente a los receptores de la insulina. Este
sindrome se asocia a otras endocrinopatias autoinmunes como tiroiditis
de Hashimoto, enfermedad de Graves, CAH y sindrome de Cushing.
Puede ser también un sindrome evolutivo desde el SAHA tipo HAIRAN o
“virilizacion familiar” '°. La patogenia de este sindrome es la misma que la
del hiperandrogenismo ovarico clasico, siendo las mujeres afectas
obesas y resistentes a la insulina. La acantosis nigricans esta en relacion
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con la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina habiéndose demostrado
que el aumento de la insulina sérica lleva a una mayor fijacién de esta
insulina a los receptores de la IGF-1 del ovario con lo que estimula
directamente la produccion de androgenos por las células de la teca
ovarica, y la vez reducen la sintesis hepatica de SHBG y de la proteina
transportadora del factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGFBP-1) con lo
gue habra mas biodisponibilidad de IGF-1 favoreciendo la
esteroidogénesis ovarica®*. La analitica revela aumento de los niveles
séricos de insulina, testosterona y A-4-androstendiona. Ademas, pueden
comprobarse ANA + y aumento de la velocidad de sedimentacion.

4.2. Hirsutismo en la hipertecosis ovarica.

Es un sindrome de morfologia ovarica similar al de Stein-Leventhal
aunque con mayor proliferacidén de células tecales y, en consecuencia,
hiperproduccién de andrégenos, especialmente testosterona. La
paciente presenta signos de virilizacion con hirsutismo mamario y lateral
facial e incluso alopecia que puede llegar a FAGA.M.I-V dependiendo
del tiempo que lleve el cuadro en actividad. También presenta franca
virilizacion con voz varonil, clitorimegalia e incremento de la masa
muscular. Los niveles séricos de LH y FSH son normales, sin embargo
los de estrona estan muy elevados,

4.3. Hirsutismo ovarico tumoral

Si una mujer de edad avanzada, incluso posmenopausica, presenta
hirsutismo discreto y algun sintoma de virilizacion, hay que pensar en la
posibilidad de que tenga un tumor ovarico. Las causas de hirsutismo
tumoral ovarico son el arrenoblastoma, tumor de células hiliares, tumor
de células granulosas, tumor de Brenner y gonadoblastoma. También
hay un cuadro pseudotumoral, el "luteoma o tecomatosis pseudotumoral’
que es un "pseudotumor fisiolégico" que se desarrolla en 1 de cada 400
embarazos por estimulo de las gonadotropinas placentarias, y suele
regresar en el posparto.

5. Hirsutismo hepatico. Se debe a la posibilidad de que el higado
produzca menos globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) con lo que habra mas testosterona libre y ésta se transformara
en 5a-DHT que facilitara la presencia de hirsutismo. No obstante, hay
que dejar claro que el hirsutismo no ocurre solamente por este
mecanismo sino que la disminucion de SHBG es un factor que
acompanfa habitualmente a los hirsutismos secundarios a alteraciones
de las glandulas suprarrenales u ovarios® y el hirsutismo correspondera
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al de la alteracion primaria. La analitica demuestra elevados niveles
séricos de testosterona libre y 5-a-DHT"21°,

6. Hirsutismo por produccién de hormonas ectépicas. El tumor
carcinoide, coriocarcinoma, y carcinoma de pulmon metastasico son
capaces de producir androgenos y esta produccion ectopica de
androgenos seria responsable de que las pacientes desarrollen un
hirsutismo lateral o central dependiendo del tipo de hormona producida
por el tumor. El tumor carcinoide y el carcinoma de pulmoén metastasico
determinan un aumento de cortisol y, como consecuencia, un sindrome
cushingoide. El coriocarcinoma causa hipertiroidismo secundario’?°.

7. Hirsutismo iatrogénico. Ciertos farmacos pueden ser causa de
hirsutismo que tiende a localizarse en la superficie lateral de la cara y
espalda. Cuando nos referimos a "hirsutismo por drogas" hay que
destacar cuatro tipos de medicamentos: a) esteroides anabolizantes
como nandrolona, androstanolona, testosterona, metiltestosterona,
fluoximesterona, noretandrolona, trembolona, drostanolona, metenolona y
mesterolona; b) danazol que es un anabolizante que se prescribe en el
edema angioneurético; ¢) anticonceptivos orales de tipo progestagenos
no esteroideos; d) otras drogas como el minoxidil, ciclosporina A,
difenilhidantoinas, glucocorticoides y penicilamina. Légicamente, no hay
anormalidades bioquimicas. EIl hirsutismo desaparece cuando se
elimina la droga "%,

8. Hirsutismo por fallo en la conversion periférica de andrégenos a
estréogenos. Los andrdgenos se convierten en estrégenos tanto en los
ovarios como en organos periféricos. El principal andrégeno
transformado en estrogenos es la A-4-androstendiona, seguido de la
testosterona. Si hay un fallo en la conversion de A-4-androstendiona a
estrégenos, quedara una mayor cantidad de A-4-androstendiona libre.
En cualquier caso, es una hipotética causa de hirsutismo pues, si la
mujer hubiera perdido los ovarios, la conversion de androgenos a
estrégenos tendria lugar en el tejido adiposo y en el higado™’ aunque,
l6gicamente, en pequefias cantidades'*™°.

* POSIBILIDADES DIAGNOSTICAS. ; COMO DIAGNOSTICARIA VD. ?

1. Hirsutismo constitucional o dermatolégico. Si la paciente es joven,
presenta un hirsutismo mamario o abdominal, generalmente en ambas
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zonas, que no supera el grado 2, una alopecia androgenética femenina
(FAGA) grados I-Il de Ludwig, a veces acné nédulo-quistico que ha
empeorado respecto al acné papulopustuloso que presentaba en la
adolescencia, y, también casi siempre, seborrea que obliga a frecuentes
lavados de cuero cabelludo, es bastante nerviosa aunque no lo
reconozca, y, por ultimo, presenta trastornos menstruales no muy
importantes, estamos ante un hirsutismo constitucional o un sindrome
de exceso de eliminacion de androgenos. En esta situacion deberemos
solicitar los siete parametros analiticos de nuestro protocolo:
Testosterona libre (T-libre), 5-a-DHT, DHEA-S, 17-OH-progesterona,
Delta-4-Androstendiona, Prolactina y PSA**°. Segun clinica y analitica
podemos encontrar las siguientes posibilidades:

1.1.- Si la joven es discretamente obesa, o con tendencia a la obesidad,
y presenta eczematides, intensa seborrea, acné nodulo-quistico con
cicatrices en cara y térax, FAGA.l y discreto hirsutismo lateral y central,
aungue en ocasiones se comprueba predominio lateral, especialmente
facial y mamario, se trataria de un sindrome por exceso de
eliminacién de andrégenos ovdricos (SAHA ovarico)*****'* Las
menstruaciones pueden ser normales o de corta duracion y en ciclos
inferiores a 28 dias. La analitica suele ser normal aunque, en ocasiones,
puede observarse una ligera elevaciéon de testosterona libre y delta-4-
androstendiona. En estas circunstancias, especialmente si ademas hay
acantosis nigricans en los pliegues axilares, inguinales y cuello, hay que
pedir FSH, LH, glucurénido de androstanediol, SHBG, glucemia,
insulinemia y la IGF-1. Las pacientes con sindrome SAHA del HAIRAN
suelen tener elevacion de glucurdnido de androstanediol, de LH y de la
glucemia, y una menor concentracién de SHBG. El PSA puede estar por
encima de los 0,02 ng/mL.

1.2. Si se trata de una joven delgada y muy nerviosa con hiperhidrosis
palmar en situaciones conflictivas que presenta acné nddulo-quistico en
cara y espalda, FAGA.I-Il o con patron masculino por retroceso de la
linea de implantacién (FAGA.M.1), a veces con una evidente pico de
viuda central que supera los 2 cm, e hirsutismo de predominio central
que une cuello con region interpectoral, abdominal y pubiana superior,
suele corresponder a un sindrome de persistencia de la adrenarquia
(SAHA suprarrenal). Los ciclos menstruales suelen durar mas de 30
dias, saltando en ocasiones un ciclo, y la menstruacion dura
aproximadamente una semana siendo el primer dia dolorosa. La
analitica revela aumento de androgenos suprarrenales, especialmente
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17-hidroxiprogesterona y DHEA-S y, en ocasiones, también de
androstendiona. No es infrecuente comprobar aumento de prolactina y
glucurénido de androstanediol. Si el cuadro clinico es muy intenso
conviene solicitar cortisol plasmatico, que puede encontrarse
disminuido. EI PSA también puede estar por encima de los 0,02
ng/mL*°.

1.3. Cuando la paciente es excesivamente nerviosa y delgada, con
hiperhidrosis palmar muy evidente, oligomenorrea y, a veces acne
papulopustuloso, seborrea y hasta FAGA.I, llegando en pocas ocasiones
a presentar galactorrea, generalmente nunca, y analiticamente sélo
muestra escasa elevacion de prolactina, se trata de un SAHA con
discreta hiperprolactinemia. La analitica demostrara una prolactina
discretamente elevada, casi siempre por debajo de 100 ng/dl (N: 2-20
ng/dl), y a veces un PSA también por encima de 0,02 ng/mL.
Ocasionalmente se observa una 17-hidroxiprogesterona, DHEA-S y T-
libre elevadas®.

1.4. Por ultimo, algunas jévenes con la sintomatologia de SAHA
suprarrenal u ovarico, aunque con mas tendencia a parecerse al primero
pues suelen ser delgadas y nerviosas que dan mas importancia a su
hirsutismo facial de la que en realidad tiene ya que acostumbra a
localizar sélo en mejillas como prolongacion de la implantacion pilosa
preauricular, tienen los valores analiticos siempre en niveles medios
normales por lo que se considera una forma no patolégica o hirsutismo
familiar’.

2. Hirsutismo hipofisario. Se trataria de mujeres de menos de 50
afos que estan ya amenorréicas, son muy nerviosas, recelosas e
introvertidas, generalmente solteras por lo que no le han dado mucha
importancia a tener la menopausia antes de tiempo, y presentan
FAGA.I-1Il o FAGA.M.I, seborrea importante e hirsutismo tanto central
como lateral, aunque con leve predominio del primero. Ademas, hay
signos de virilizacion como distribucion grasa y muscular, textura
mamaria y tamafo del clitoris. Hay que efectuar compresién mamaria
para comprobar si hay galactorrea, que suelen presentar el 30-80% de
las hiperprolactinémicas, y como lo clasico de este sindrome es la
presencia de "amenorrea-galactorrea”, con un espectro de anomalias
menstruales que puede ir desde fase lutea insuficiente a menorragias o
ciclos irregulares y anovulatorios, deberia remitirse al Ginecdlogo, sin
olvidar que incluso con ciclos regulares no se excluye la



31

hiperprolactinemia. No obstante, el 70% cursa con amenorrea, y, a la
inversa, un 15-25% de las mujeres amenorréicas, no embarazadas,
tienen hiperprolactinemia. También pueden presentar disminucion de la
libido y de la capacidad orgasmica, e incluso dispareunia. La analitica va
a demostrar siempre un aumento de testosterona libre, DHEA-S y, sobre
todo, prolactina, siendo androstendiona, glucuronido de androstanediol y
SHBG normales.

* Hiperprolactinemia

Clinicamente la hiperprolactinemia se va a caracterizar por el
"sindrome amenorrea-galactorrea" e infertilidad. Se trataria de mujeres
de menos de 50 afnos que estan ya amenorréicas, son muy nerviosas,
recelosas e introvertidas, generalmente solteras por lo que no le han
dado mucha importancia a tener la menopausia antes de tiempo, y
presentan FAGA.I-Il, acné, seborrea importante e hirsutismo tanto
central como lateral, aunque con leve predominio del primero. Ademas,
hay signos de virilizacion como distribucion grasa y muscular, textura
mamaria y tamafio del clitoris y galactorrea, que se suele presentar el
30-80% de las pacientes. Esta galactorrea puede ser uni o bilateral, y
espontanea o solo después de expresion. También un alto porcentaje
de mujeres presentan inhibicion de la libido y de la capacidad
orgasmica, e incluso dispareunia.

La analitica va a demostrar siempre un aumento de testosterona libre,
DHEA-S y, sobre todo, prolactina, siendo androstendiona, glucurénido
de androstanediol y SHBG normales™.

3. Hirsutismo suprarrenal. Si una paciente de cualquier edad presenta
hirsutismo central muy evidente que exige afeitado de barba diario, con
aparicion de pelo terminal en todas las areas diagnosticas de hirsutismo,
es delgada o al menos no ha ganado peso ultimamente, presenta
FAGA.M.I-IlI, que si ha tardado mucho en consultar puede ser hasta de
FAGA.M.V, y hay signos de virilizacion como cambio de la distribucion
grasa y muscular, del tono de la voz y, dependiendo de la edad de la
paciente, del desarrollo mamario y genital, el origen de los andrégenos
es suprarrenal. Analiticamente van a observarse valores de testosterona
por encima de 100 ng/dl y puede ser que DHEA-S y A-4-androstendiona
estén moderadamente elevadas; sin embargo, podemos encontrar cifras
de T por encima de 200 ng/dl y también muy elevadas de DHEA-S y A-
4-androstendiona lo que, junto a un rapido desarrollo de FAGA.M. y de
hirsutismo hasta grado 4, nos esta indicando el diagndstico de tumor
suprarrenal®’“®.

Hay otra posibilidad diagnostica en una joven que presente todos los
datos que hemos senalado, sobre todo evidenciando una FAGA.M.,
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hirsutismo de predominio central, cambio en el tono de la voz y de la
distribucion muscular y grasa, tendencia a la agresividad, amenorrea o
espaniomenorrea, con escaso desarrollo mamario y virilizacion genital
estaremos ante una hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) de
comienzo tardio ("CAH atenuada”). Cuando veamos la analitica
comprobaremos que hay unas cifras de T entre 100-200 nd/dl, DHEA-S
alrededor de 9000 ng/dl, 17-hidroxiprogesterona elevada, A-4-
androstendiona y glucuronido de androstenediol también moderadamente
elevados, y PRL y SHBG normales. En esas condiciones es necesario
solicitar cortisol, que estara normal. Al efectuar el "test de supresion con
dexametasona" tanto cortisol como 17-hidroxiprogesterona descienden.
Entonces es necesario efectuar el "test de estimulacion con ACTH" pues si
el déficit era de 21-hidroxilasa, que es lo mas habitual, después de
administrar 250 mg. de cortrosin, habra un aumento importantisimo de la
17-hidroxiprogesterona. Si el aumento es de 17-hidroxipregnenolona el
defecto seria de 3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa®-.

4. Hirsutismo ovarico. Si la paciente presenta hirsutismo mayor de grado
2 que predomina lateralmente, es decir en cuello y mamas, FAGA I-Il,
acne®, hiperhidrosis oleosa y seborrea importante, es obesa, con
evidentes trastornos menstruales que pueden llegar a la amenorrea y
signos de virilizacion en una mujer relativamente joven que suele ser
infértil, el juicio clinico debe ser de hirsutismo de causa ovarica. En la
analitica que realizaremos se comprobara que T-libre y PRL estan
aumentadas, T total entre 100-250 ng/dl y DHEA-S, A-4-androstendiona 'y
glucurénido de androstanediol pueden estar normales o discretamente
elevadas, especialmente el glucorénido de androstanediol, mientras que
SHBG estara disminuida. Ademas, en el sindrome de Stein-Leventhal
analiticamente se comprueba disminucién de FSH, aumento de LH, T entre
100-200 ng/dl estando T-libre proporcionalmente mas alta por lo que debe
efectuarse "test de supresion con dexametasona comprobando que no hay
cambios plasmaticos de T-libre. Ademas, pueden darse anticonceptivos
que normalizarian T-libre*"*®. En caso de hipertecosis ovérica hay un
sindrome de morfologia similar al de Stein-Leventhal aunque con mayor
proliferacion de las células tecales y, en consecuencia, mayor produccion
de andrégenos, especialmente testosterona. Por tanto, clinicamente la
paciente presenta franca virilizacibn con voz varonil, clitorimegalia,
incremento de la masa muscular, hirsutismo mamario y facial lateral y una
FAGA.M.I-V dependiendo del tiempo que lleve el cuadro en actividad. Los
nivel séricos de LH y FSH son normales pero los de estrona mucho
mayores.
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lll. TRATAMIENTO

Vamos a comentar las terapéuticas dermatologicas, tanto local como
general.

Cuando nos referimos a las posibilidades terapéuticas de un
dermatdlogo estamos practicamente refiriéndonos al sindrome SAHA
del que forma parte el "hirsutismo constitucional" ya que son
fundamentalmente las pacientes con esta clinica las que consultan al
dermatologo y, caso de que presentaran, ademas, otros signos de
virilizacion que nos llevaran al diagnodstico de hirsutismo ovarico,
suprarrenal o hipofisario, a veces se nos pueden escapar de las manos
y nuestro deber seria derivarlas al especialista correspondiente. No
obstante, por la estrecha relacion del SAHA con los hirsutismos de
causa suprarrenal, ovarica o hipofisaria, revisaremos brevemente el
tratamiento de éstos.

A. Tratamiento del hirsutismo constitucional

* Terapéutica general

Cuando diagnosticamos un SAHA, si su clinica es minima y la analitica
absolutamente normal, no estando ni tan siquiera las cifras de
andrdégenos cercanas a los limites mas altos de normalidad, se trataria
de un SAHA familiar en el que lo mejor es no poner terapéutica general
sino efectuar Unicamente tratamiento local'®'**°. Sin duda, es de gran
utilidad la eflornitina, especialmente combinada con depilacion con
laser.

A. Si la clinica y la analitica revelan que estamos ante un sindrome de
persistencia de la adrenarquia (SAHA suprarrenal) deberemos
efectuar supresion suprarrenal con dexametasona o prednisona, y a la
vez tendremos que impedir que el exceso de androstendiona y
testosterona pase a DHT y ésta alcance el receptor folicular causando
patologia. Este ultimo efecto lo conseguiremos con los antiandrégenos.
Por tanto, en la terapéutica del SAHA suprarrenal tendremos que utilizar
corticoides y antiandrégenos’*°.

a) Supresidn_suprarrenal.- La realizamos con corticoides. Durante
muchos afios hemos estado utilizando prednisona a la dosis de 7,5
mg/dia durante dos meses reduciendo posteriormente a 5 mg/d. y 2,5
mg/d. cada dos meses hasta completar los seis.

Desde hace 5 afios empleamos dexametasona. Al principio utilizabamos
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la dosis de 0,5 mg. todas las noches durante tres meses y a noches
alternas durante otros tres®'*2. En los dos ultimos afios utilizamos un afio
de supresion con dexametasona, seis meses a 0,5 mg. todas las noches y
otros seis meses a 0,5 mg. a noches alternas. Nuestro cambio de postura
terapéutica se debe a que sabemos que con un aio de tratamiento con
dexametasona el 85% de las pacientes pueden considerarse curadas,
mientras que con seis meses el indice de recidivas era elevado'”.

Estas dosis de corticoides son suficientes para reducir los niveles
plasmaticos de DHEA-S, DHEA, androstendiona y testosterona; y, a dosis
mas pequeias, aumentan los niveles de SHBG. Se ha demostrado que
para efectuar una supresion de DHEA-S basta con una dosis de 0,256
mg/dia®>*3. Su Unico efecto secundario es que las mujeres obesas, lo que
no es la norma en el SAHA suprarrenal, tienden a ganar un poco mas de
peso™. Si la dosis de dexametasona fuera de 0,75 mg. diarios, y se
empleara durante un afno o0 mas tiempo, podrian observarse cambios
cushingoides”.

En la actualidad también empleamos tratamiento prolongado con 6 mg.
diarios de deflazacort"***. Con estas dosis no hemos comprobado ningtin
tipo de efectos secundarios.

b) Antiandrégenos.- Hay ocho antiandrégenos que pueden utilizarse en
la actualidad: acetato de ciproterona, espironolactona, flutamida,
finasterida, dutasterida, cimetidina, isotretinoin y ketoconazol. Queremos
destacar en este apartado la experiencia actual, propia y de grupos
italianos, con finasterida. No tenemos experiencia con cimetidina,
isotretinoin y ketoconazol.

b.1. Antagonistas de los receptores androgénicos: Venimos utilizando,
desde hace muchos afios, el acetato de ciproterona®>°. Desde 1992 a
1995 empleamos la espironolactona en el tratamiento del SAHA e
hirsutismos®®*’. Hace quince afios que también empleamos la
flutamida®®. Y en los 10 Gltimos afios hemos incorporado al arsenal
terapéutico la finasterida®'%?®, y ya mas recientemente, en los 4 Ultimos,

la dustasterida’®.

* Acetato de ciproterona (AC). Actua suprimiendo el eje hipéfisis-
gonadas por un doble mecanismo: a) interfiriendo la unién del receptor
androgénico con la DHT, que ha de llegar al érgano diana folicular; b)
inhibiendo la secrecion de FSH y LH por su accidn progestagena con lo
que, a la vez, reduce la secrecion ovarica de andrégenos’>>**°.

Se recomiendan dosis de 50-100 mg./dia desde el quinto al décimo
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quinto dia del ciclo menstrual, es decir once dias, durante los 6 meses
que dura la terapéutica de supresion corticoidea. Nuestros resultados
fueron aceptables

Fig.12. Sindrome de persistencia de la adrenarquia. A los 2 afos de
tratamiento con acetato de ciproterona.

pero nunca superiores a la flutamida ni a la finasterida, por lo que
desde hace afios no la usamos en hirsutismo. Su uso casi exclusivo es
para la FAGA'™®8,

Como el acetato de ciproterona suele determinar feminizacion del feto
masculino y alteraciones menstruales, aun a dosis de 50 mg./dia, es
conveniente afiadir 0,050 mg. de etinil estradiol desde el 51 al 26 dia del
ciclo menstrual®®®’ o0, como hacemos nosotros, 0,035 mg. desde el
primer dia del ciclo menstrual al vigésimo primero en el primer ciclo de
tratamiento para luego ya ajustarnos al sistema anterior, es decir del
quinto al vigésimo sexto'®®. En mujeres postmenopausicas con
FAGA.M.I-1ll y discreto hirsutismo, generalmente facial, puede
administrarse el AC a la dosis de 50 mg./dia ininterrumpidamente®.

Los efectos secundarios del AC son pérdida de la libido, alteraciones
emocionales, cansancio, mastodinia, nauseas, dolor de cabeza,
aumento de la presion sanguinea y del peso. Esta totalmente
contraindicado en la enfermedad hepatica. Estos efectos secundarios
son dificiles de comprobar en mujeres que toman las dosis que les
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administramos®®.

* Espironolactona (SL). Es un antagonista de la aldosterona con
actividad antiandrogénica. Su utilizacién en el SAHA con hirsutismo y
acné a la dosis de 50-200 mg./dia, durante al menos 6 meses,
proporciona aceptables resultados®®®’. La dosis mas eficaz parece ser
200 mg/dia pues con ella se ha comprobado la reduccién del diametro
del vello facial en un 40% a los 6 meses y del 83% a los 12 meses®®.
Cuando se ha hecho una evaluacién de los niveles de andrégenos
séricos, se ha comprobado que la SL reduce la concentracion de
testosterona total y, en ocasiones, la de DHEA-S.

Los efectos antiandrogénicos de la SL han sido estudiados en
voluntarios humanos y en animales. En estos se ha demostrado que la
SL destruye selectivamente el citocromo P-450 en testiculos y
suprarrenales, y subsecuentemente disminuye la actividad de diversas
enzimas esteroidogénicas que dependen de esta coenzima citocromo P-
450 como son la 17-a, 11-B y 21-hidroxilasas. La destruccion del
citocromo P-450 se cree es el resultado de la degradacién de sus
porciones HEM y apoproteina por un metabolito 7-a-tio-sustituido de la
SL. La actividad antiandrogénica periférica de la SL se deberia a su
competencia en el bloqueo de los receptores citosolicos de la DHT en
las células diana foliculares impidiendo, por tanto, el paso de complejo
receptor citosdélico-andrégeno al nucleo celular, evitando la expresion
genética®®'. También acttia periféricamente suprimiendo la actividad 5-
a-reductasa y aumentando la conversion periférica de testosterona en
estradiol .

Debe recordarse que la SL causa en el 75%-91% de pacientes una
serie de efectos secundarios aunque generalmente son discretos por lo
que solo un pequeio porcentaje ha de abandonar la terapéutica. Sus
efectos secundarios pueden ser de tipo endocrino, como irregularidades
menstruales, disminucion de la libido, aumento del tamano o de la
tension mamaria; metabdlicos tipo hiperkaliemia e incremento de la
creatinina sérica; neuroldgicos como cefaleas, vértigo, somnolencia y
confusion; gastrointestinales como nauseas, vémitos, anorexia y diarrea;
y hematoloégicos tipo agranulocitosis y eosinofilia aunque sélo en tres
pacientes. También puede causar feminizacion del desarrollo sexual del
feto por lo que siempre debe acompafiarse de anticoncepcién®®®’. Los
efectos secundarios cutaneos han sido muy variados: prurito, xerosis,
erupciones maculopapulosas, urticaria, pigmentaciones tipo melasma,
dermatitis de contacto, eritema anular centrifugo, vasculitis, eritema
polimorfo, fenémeno de Raynaud, alopecia, erupcion tipo-lupus® y en
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dos ocasiones erupcién liquenoide®.

También debe recordarse que la SL puede ser muy eficaz en el
tratamiento de los casos de porfiria cutanea tarda en mujeres a la dosis
de 50 mg/dia®*®, pero en conjunto todas las hipertricosis de las porfirias
deben tratarse con antiandrégenos y estrogenos®®, aunque también se
les asocie una hepatitis C, pero esta contraindicado el empleo de
estrégenos y acetato de ciproterona puesto que puede provocar la
enfermedad®. Nosotros ya no la usamos en el tratamiento del
hirsutismo.

* Flutamida. Es un antiandrégeno puro, no esteroideo, carente de
actividad progestacional, estrogénica, corticoidea o antigonadotrépica
intrinseca demostrable tanto in vitro como in vivo®’. Cuando se
administra via oral se metaboliza a hidroxi-flutamida que es un
metabolito activo que actua por inhibicion competitiva sobre el receptor
androgénico de los érganos diana del foliculo pilosebaceo. Se ha
demostrado que causa una inhibicidn de la actividad 17,20 desmolasa
suprarrenal en pacientes tratados con esta droga por cancer de prostata
y que disminuye los niveles séricos de DHEA-S por lo que se considera
un antiandrégeno de eleccion en el tratamiento de los sindromes de
androgenizacién cutaneos por exceso de produccién suprarrenal,
incluyendo el sindrome SAHA®". En Espafia existe en comprimidos de
250 mg. (Prostacur(R), Grisetin (R), Eulexin (R)) con indicacion en el
carcinoma de prostata.

Venimos usandolo en hirsutismo desde 1993 a las dosis de 250-375
mg/dia durante 6 meses a 2 afios, comprobando mejoria en el 80% de
los SAHA con los cuatro sintomas a los 9 meses, y sus efectos sobre el
acné, seborrea e incluso FAGA a partir de los 3 meses®®. Retirada la
medicacidn, el hirsutismo retorna mas lentamente que en mujeres
tratadas con espironolactona. Entre los efectos secundarios que se
comprueban destaca la presencia de piel seca en el 75% de las
pacientes y dispepsias gastricas en nuestras pacientes®. Como puede
determinar feminizacion del feto masculino, y se desconoce si causa
malformaciones fetales durante el embarazo, se recomienda el uso de
anticoncepcion con estrogeno-progestageno con lo que, ademas,
aumentara la SHBG que determinara reduccién de la T-libre activa y, en
consecuencia, ayudara a mejorar el hirsutismo. Actualmente se
considera el mejor antiandrégeno para el tratamiento del SAHA
suprarrenal o de hirsutismos en mujeres con ovarios normales®. Con
las dosis que nosotros utilizabamos no se comprueban los efectos
digestivos que con dosis de 500 mg suceden en el 75% de los casos; no
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obstante, comprobamos toxicidad hepatica en 13% de pacientes lo que
exige control bioquimico hepatico cada 3 meses™.

Por lo anterior, y puesto que Dodin®® recomendé en 1995 el esquema
de dosis tan bajas como 125 mg/dia, desde hace quince afios venimos
usando esta dosis, durante 6 meses a dos afios, en combinacion con
anticonceptivos triciclicos

Fig.13.a,b

Fig.13. Sindrome de persistencia de la adrenarquia. A los 2 afos de
tratamiento con 125 mg/dia de flutamida.

Esta asociacion no es sélo para prevenir sus posibles efectos
indeseables sobre el feto masculino, de quedar la mujer embarazada,
sino también porque se ha demostrado que, cuando se usa esta
asociacion, al retirar la flutamida la presencia nuevamente de hirsutismo
es mucho mas lenta™. Como en 1995 se publicé fotosensibilidad en un
varén en tratamiento con flutamida por carcinoma de prostata’’, es
conveniente tener en cuenta este efecto secundario especialmente en
mujeres jovenes que tienden a exponerse en exceso a la luz solar en
verano, aungque creemos que con las pequenas dosis que usamos esta
complicacion ha de ser dificil de comprobar. La razén por la que su
asociacion a anticonceptivos triciclicos retrasa la recidiva del hirsutismo
es desconocida aunque puede relacionarse con el aumento de SHBG
que determinan®,

* Cimetidina. Aunque ya hemos comentado que no tenemos
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experiencia con cimetidina en el tratamiento del hirsutismo, porque hay
otra drogas mas eficaces, no por ello hemos de dejar de reconocer que
tiene efectos antiandrogénicos y que su uso en determinadas mujeres,
especialmente peri o postmenopausicas, suele ser beneficioso. Sin
embargo, dudamos de que su empleo en premenopausicas pueda ser
beneficioso porque, aunque actue como antiandrégeno periférico, por
un mecanismo de feed-back negativo aumenta la produccién de
andrégenos’?. No obstante, algunos autores sugieren que puede
usarse en SAHA a la dosis de 300 mg. cinco veces al dia,
preferiblemente en asociacion a anticonceptivos, porque determinaria
un bloqueo del paso de testosterona a DHT a nivel folicular, ademas de
que tiene poquisimos efectos secundarios ya que solamente se han

descrito "exantemas fijos""°.

b.2. Inhibidores de la 5-a-reductasa: Antes de comentar los inhibidores de
la 5-a-reductasa, merece la pena recordar que actualmente sabemos que
hay dos tipos de isoenzimas que tienen diferente actividad segun su
localizacion. La tipo | tiene actuacion enzimatica a nivel de cuero cabelludo,
glandulas sebaceas de la cara y superficie cutanea de pecho y espalda,
ademas de en higado, suprarrenales y rifiones. La tipo Il causa actividad
enzimatica a nivel de barba, piel de térax y en higado. Ademas, en el varén
en vesiculas seminales, préstata, epididimo, testiculos y piel de escroto.
Aproximadamente del 70-80% de la 5-a-DHT sérica se produce por accion
de laisoenzimatipo Il y el 20-30% por la isoenzima tipo |. En consecuencia
cuando nos refiramos a los inhibidores de la 5-a-reductasa tenemos que
especificar el tipo. Los inhibidores de las isoenzimas de 5 a-reductasa no
actuan exclusivamente frente a uno u otro tipo; por ejemplo, la finasterida
es predominantemente un inhibidor de la 5-a-reductasa tipo 2 pero también
tiene actividad en la glandula sebacea’. En la actualidad disponemos en
Farmacia de finasterida y dutasterida, aunque no tienen indicacién de
empleo en las mujeres. Hay otros antiandrogenos esteroideos, como los de
configuracion tipo desoxicorticosterona, androstenediona y progesterona,
gue también actuan como inhibidores de la 5-a-reductasa, que son de uso
muy limitado debido a sus efectos sistémicos androgénicos. Otros nuevos
esteroides inhibidores de la 5-a-reductasa sintetizados en el Laboratorio,
como los dienones y trienones, también inactivan la enzima uniéndose a su
parte nucleofilica”’; no obstante, en el tratamiento del hirsutismo la
experiencia se limita a la finasterida.

Finasterida. Se considera un antiandrégeno eficaz tanto en mujeres,
para reducir el hirsutismo y la alopecia femenina, como en varones para
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tratamiento de la hipertrofia prostatica benigna y la alopecia. A la dosis
de 5 mg/dia, los unicos efectos secundarios en el vardn serian
disminucién del volumen seminal y en menos de un 4% se puede
observar impotencia, alteracion de la eyaculacion y disminucion de la
libido®. En mujeres, hay que agregar anovulatorios ya que
aparentemente causas feminizacién del feto masculino®.

Este antiandrogeno se absorbe muy bien via oral y tiene una vida
media de 6-8 horas; no obstante, su vida media biolégica es mucho mas
larga ya que dos semanas después de su ultima administracion permite
observar niveles bajos de DHT y glucoronido de androstanediol. A la
dosis de 5 mg/dia o 7,5 mg/dia, durante 3 a 6 meses reduce
significativamente los niveles séricos de DHT y disminuye la formacion
intrafolicular de DHT que esta enzimaticamente mediada por la 5-a-
reductasa tipo Il siendo esta la razén de que la finasterida sea util en las
FAGA y en el hirsutismo’'%®®"_Se excreta en las heces y orina.

Como ya hemos indicado, es bien tolerado y seguro; no obstante,
tiene algunos discretos efectos secundarios en mujeres puesto que
aumenta ligeramente las gonadotropinas y la testosterona. No tiene
efectos sobre los lipidos, densidad 6sea ni interaccion con otras drogas,
pero, cuando se usa en asociacion a anticonceptivos hay marcado
incremento de los niveles de colesterol sérico®.

* Experiencia personal con finasterida en el hirsutismo

Aunque mas adelante indicaremos la necesidad de dosis mas altas en
el hirsutismo de causa suprarrenal, vamos a referirnos en este apartado
a nuestra experiencia personal y de otros grupos de trabajo,
especialmente italianos, en el tratamiento del hirsutismo del SAHA'™,

Hemos tratado un total de 89 pacientes con sindrome de persistencia
de la adrenarquia con dosis de 2,5 mg/dia durante 2 afios. Los controles
los efectuamos mediante la escala de Ferriman y Gallwey y nuestro
protocolo hormonal. A los 6 meses de tratamiento habia una reduccion
del hirsutismo facial del 20,5%
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Fig.14. Sindrome de persistencia de la adrenarquia. Situacion del
hirsutismo facial al afio de tratamiento con 2,5 mg/dia de finasterida.

y algo menos del corporal; al afo, la reduccion era del 34,2% para el
hirsutismo facial y 26,3% del corporal. A los dos afios la reduccion facial
fue del 93% en las 72 pacientes que mantuvieron el tratamiento, y en
cuerpo del 73%

Fig.15. Sindrome de persistencia de la adrenarquia. Situacién del
hirsutismo abdominal central al aio de tratamiento con 2,5 mg/dia de
finasterida.
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Este hecho, junto a que el 20% de las pacientes tenian excesiva
sequedad facial y corporal, comprobada con el sebémetro, viene a
indicar que la finasterida actua de alguna forma sobre las glandulas
sebaceas y los foliculos corporales que controla la 5-a-reductasa tipo I.
Por supuesto la reduccion de la testosterona es muy evidente pues a los
6 meses se redujo el 37%, al ano el 62% y a los 2 afios el 93%, y
mucho mas evidente fue la reduccién del glucurénido de androstanediol
que a los 6 meses se redujo en el 61,3%, al afo en el 71,2% y a los 2
afnos se habia normalizado en todas las pacientes.

Nuestros resultados son similares a los de las escuelas ginecoldgicas
italianas, especialmente los trabajos de Falsetti y cols.®*%* que
controlaron los niveles de testosterona libre y glucurénido de
androstanediol a los 6 meses y al afio administrando 2,5 mg. a
pacientes con lo que ellos llaman hirsutismo idiopatico; y también a los
de Tolino y cols.® y los de Castello y cols.?® que controlaron mediante la
escala de Ferriman y Gallwey la disminucion del hirsutismo con dosis de
5 mg/dia, el primero a los 6 meses y el segundo al afo. Sin embargo,
con estas dosis de 5 mg/dia Erenus y cols. ®” obtuvieron unos resultados
minimos en la reduccion del hirsutismo, tanto como 11% a los 6 meses y
15% al afo.

* Experiencia con ofros inhibidores de la 5a-reductasa

Dutasterida es un potente antiandrégeno no esteroideo que actua
inhibiendo la 5a-reductasa | y Il en humanos, y reduciendo los niveles de
5a-DHT tanto en suero como en cuero cabelludo.

No hay experiencia en el tratamiento del hirsutismo, aunque
recientemente se han publicado varios informes sobre el uso de
dutasterida en la alopecia androgenética tanto en varones®® como en
mujeres®. FAGAs que habian sido tratadas sin éxito con acetato de
ciproterona vy etinilestradiol, mostraron una mejoria significativa después
del tratamiento con dutasterida. En total, 25 mujeres posmenopausicas con
alopecia androgenética femenina de patrén masculino (FAGA.M) grado lI-
[II Ebling (llI-V Norwood / Hamilton) fueron tratadas con 0,25 mg/dia de
dutasterida, mostrando mejoria el 60% al afio de tratamiento y el 80% a los
2 afios®, siendo las zonas en las que la mejoria fue mas evidentes la
region frontotemporal seguida del vértice y de las areas frontales. En todos
los casos se redujeron los niveles séricos de 5-a-DHT y de PSA. Un afio
después tratamos 14 mujeres posmenopausicas con FAGA®®y 5 mujeres
con sindrome de adrenarquia compuesto de FAGA.M.l, acné
noduloquistico e hirsutismo central grado 9, con una dosis de 0,5 mg
diarios de dutasterida y 2,5 mg/dia de finasteride durante 6 meses,
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logrando una mejoria de la alopecia en todos los casos, y del hirsutismo y
el acné en 4 casos (80%). El objetivo de esta combinacién terapéutica era,
y es, obtener una reduccion del 100% de la 5a-reductasa 'y, por lo tanto, de
5a-DHT, alopecia, hirsutismo central y el seborrea-acné. A pesar de
dutasterida parece tener menos efectos secundarios que finasteride®, hay
que anadir anticonceptivos orales porque podria feminizar el feto
masculino, como todos los antiandrogenos.

Isotretinoina es otro inhibidor de la 5a-reductasa y, por lo tanto, reductor
de la produccion de 5a-DHT y sus metabolitos®®. Nunca hemos utilizado la
isotretinoina para tratar el hirsutismo constitucional; sin embargo, cuando lo
utilizamos en el acné néduloquistico pudimos comprobar que la seborrea
se redujo de manera similar a la reduccién observada con flutamida y
dutasterida.

B. Si el diagnostico fue de sindrome de exceso de eliminacién de
andrégenos ovaricos (SAHA ovarico), la terapéutica debe realizarse
con antiandrégenos y supresion ovarica con anticonceptivos, siempre
durante dos afios aunque los efectos beneficiosos se empiezan a
comprobar a partir de los seis meses. Comenzaremos por comentar la
supresién ovarica.

a) Supresidon ovarica.- La realizamos con anticonceptivos y con
antagonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas (GnRH).

a.1. Anticonceptivos. La supresion ovarica con anticonceptivos orales
(ACO) es la terapia de primera eleccion en el hirsutismo y el acné de
mujeres con sindrome SAHA ovarico y SOP’. La eleccion de ACO es
importante porque habitualmente contienen un estrégeno, etinilestradiol
(EE), y un progestageno. La actuacion del EE se basa
fundamentalmente en que estimula la produccién de SHBG con lo que
disminuye la testosterona libre, como sefialamos anteriormente, pero
ademas modifica la unién de la 5a-DHT con su receptor, y cuando se
emplea durante bastante tiempo disminuye la actividad de la 5a-
reductasa; ademas, a dosis elevadas inhibe también la secrecion de
LH". Los estrégenos también pueden disminuir la produccién de sebo,
pero en dosis superiores a las utilizadas como anticonceptivos’. Las
dificultades en la eleccién del ACO se deberian a los progestagenos ya
que algunos tienen efectos proandrogénicos. Los de menor efecto
proandrogénico son norgestimato y desogestrel, mientras que los de
mayor efectos son acetato de noretindrona, norgestrel y levonorgestrel;
por tanto, debe evitarse la combinacion de etinilestradiol con acetato de
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noretindrona, norgestrel y/o levonorgestrel mientras que se recomienda
con desogestrel o norgestimato®" .

Los ACO no deben usarse en mujeres con resistencia a la insulina,
tromboflebitis, enfermedad cerebrovascular, oclusion coronaria,
metrorrea, alteracién de la funcidén hepatica, migrana, en las fumadoras
mayores de 35 afos, y en aquellas con riesgo de cancer de mama, y
estan relativamente contraindicados en hipertensas”*. La
administracion transdérmica de los anticonceptivos puede evitar el
metabolismo hepatico y disminuir el riesgo asociado con el ACO.

* Nuestra pauta terapéutica consiste en la administracioén, durante 6
meses, de 100 mg./dia de AC desde el 1 al 11 dia del ciclo menstrual y
0,035 mg. de EE desde el quinto al vigésimo sexto dia del primer ciclo,
es decir 21 dias. La paciente descansa una semana y reinicia la
terapéutica ya conjunta de AC y EE a los veintiocho dias. Durante los 18
meses restantes, que completan los 2 afos de tratamiento,
administramos 0,035 mg. de EE y 2 mg. de AC desde el 1 al 26 dia del
ciclo menstrual. Hay que aclarar que esta ultima asociacion sélo es
efectiva en SAHA discretos y como terapéutica de mantenimiento; no
tiene utilidad como terapéutica de ataque de los 6 primeros meses®®*,
Después de 2 afos deben repetirse las investigaciones bioquimicas
pues algunas pacientes requieren 3 o0 mas anos de tratamiento para
normalizar sus niveles hormonales. Desde 1995 nuestro régimen
terapéutico ha cambiado, puesto que las que no responden durante 2
afos a esta terapéutica las pasamos a 62,5 mg de flutamida. Y, desde
hace 10 afos, si no responden a esta ultima, o presentan la mas minima
complicacion, les damos 2,5 mg/dia de finasterida.

Cuando la paciente no tolera los anticonceptivos orales, puede
emplearse el acetato de medroxiprogesterona, progesterona sintética
que se utiliza como agente anovulatorio por su efecto bloqueador de la
secrecion de gonadotropinas, especialmente LH, con lo que se reduce
la produccion de testosterona y androstendiona en ovarios®. Su empleo
a la dosis de 5 mg. diarios, o dos veces al dia, junto a 30 ug de EE
durante 21 dias, con una semana de descanso para que ocurra la
menstruacion, suele ser muy eficaz en el control del ciclo menstrual. La
dosis puede aumentarse si hay menorragia®.

En mujeres por encima de los 40 anos, se puede sustituir la
administracién de EE por 4 mg. de valerato de estradiol (VE) via oral, y,
en caso de intolerancia oral a los estrégenos, pueden administrarse 10
mg. via intramuscular de VE los dias 5y 15 del ciclo™.
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a.2. Antagonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas
(GnRH). Desde 1971, se han desarrollado algunos analogos sintéticos
de los GnRH, como leuprolide y nafarelin que se han demostrado
eficaces en el tratamiento del hirsutismo pues reducen el diametro del
pelo y el porcentaje de pilosidad en la escala Ferriman y Gallwey.
Aunque estas terapéuticas pueden emplearse en el SAHA ovarico, no
debemos olvidar que solo hay un paso entre éste, el hiperandrogenismo
ovarico y el sindrome de ovarios poliquisticos (SOP); es mas, se ha
demostrado que cuando el hirsutismo del SOP se acomparia de
seborrea y acné los GnRH causan resultados espectaculares en toda la
sintomatologia® .

Sus efectos se deben al estimulo continuo de la hipdfisis reduciendo la
produccion de FSH y LH. La disminucién de la LH determina una
reduccion de los niveles de esteroides ovaricos, A-4-androstendiona,
testosterona and testosterona-libre, especialmente en pacientes con
SOP. No obstante, su uso es limitado porque también causan deplecion
estrogénica determinando pérdida de masa 6sea. Por ello, los GnRH-a
se administran actualmente en asociacion con estrogenos y
progesterona, ya que éstos, a su vez, aumentan la SHBG y también
reducen la testosterona libre.

Actualmente se utiliza leuprolide a la dosis de 3,75 mg/mes via
intramuscular y 0,625 mg/dia junto a una asociacién de estrogenosy 10
mg de acetato de medroxiprogesterona desde el primer al décimo
segundo dia del ciclo menstrual, con unos resultados bastante
aceptables en la reduccién del hirsutismo?’. También se utiliza el
nafarelin, a la dosis intranasal de 400 ug, con 1 mg de noretindrona y 35
Mg de etinilestradiol, asociacion que ha demostrado reducir el hirsutismo
mucho méas que el nafarelin o los estrégenos como Unica terapéutica®.

Otros analogos de los GnRH como el goserelin, que también
determinan supresion de testosterona y del indice de testosterona libre,
no tienen suficiente influencia sobre el crecimiento del pelo, o sobre su
diametro, para ser aconsejados en el tratamiento del hirsutismo®.
Recientemente se ha introducido en la terapéutica del hirsutismo el
triptorelin, un GnRH de larga accién. En un estudio comparativo entre 2
mg de AC con 0,035 mg de etinilestradiol (Diane ®), 50 mg de AC
(Androcur ®) los dias 5-15 y 0,050 mg de etinilestradiol los dias 5-25 de
cada mes, y 3,75 mg de triptorelin via intramuscular cada 28 dias con
0,625 mg de estrogenos los dias 1 a 21 y 10 mg. de acetato de
medroxiprogesterona los dias 12 a 21 del ciclo, al cabo de 1 afo de
tratamiento y otro de seguimiento se demostré que, durante el
tratamiento, los grupos del AC vy triptorelin fueron los que mejor
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evolucionaron; y en el afno de seguimiento se demostré que el grupo
que tardé mas en reaparecer el hirsutismo fue el de GnRH*. Sin
embargo, otro estudio similar comparativo de mas de 9 meses entre la
AC (100 mg, dias 1-10), triptorelin (3,75 mg i.m. cada 28 dias), y
flutamida (250 mg dos veces al dia), siempre junto a un ACO con
etinilestradiol y levonorgestrel, demostré que el hirsutismo disminuyd en
todos los grupos, aunque los cambios fueron mayores en el grupo de
flutamida y menos evidente en el grupo del triptorelina, ademas de su
alto costo y el aumento de los niveles séricos de lipidos'®”

b) Antiandréogenos.- Como hemos comentado antes, en la actualidad en
los SAHA ovaricos empleamos también la flutamida a la dosis de 62,5-
125 mg/dia acompafiada siempre de anticonceptivos triciclicos®®. Y
desde hace once afos, especialmente cuando hay problemas
hepaticos, utilizamos finasterida a la dosis de 2,5 mg/dia. Con esta
pauta de finasterida hemos tratado 41 SAHA ovaricos y los resultados,
también controlados por la escala Ferriman y Gallwey, son
superponibles a los de los SAHA suprarrenales, al margen de que, si
estas mujeres presentan FAGA.I-1I, la evolucién de esta alopecia
frontovertical es muy favorable, por supuesto mejor que las FAGA.M.I de
los SAHA suprarrenales.

Los antiandrogenos usados en el tratamiento del SAHA ovarico y el
SOP son los mismos que los utilizados para tratar el SAHA suprarrenal y
el hiperandrogenismo del mismo origen, aunque hay mas experiencia en
los SAHA ovaricos debido a la mayor incidencia de enfermedades del
ovario asociadas con hirsutismo y a que los ginecélogos también utilizan
esta terapia para su tratamiento.

Nuestra experiencia con el uso de acetato de ciproterona a la dosis de
100 mg/dia®, flutamida a la dosis de 125-500 mg/dia®®, y finasterida a la
dosis de 2,5-5 mg/dl'am, siempre acompanados de ACO, nos permitié
asegurar que se obtiene una reduccion significativa del hirsutismo con
flutamida y finasteride, mayor que con acetato de ciproterona.

Durante muchos afios nuestra propuesta terapéutica consistio en la
administracién, durante 6 meses, de 100 mg/dia de AC del 5 al dia 15
del ciclo menstrual, y 35 microgramos de etinilestradiol entre el 5 y el 26
dia del ciclo. Y los otros 18 meses la paciente tom6 2 mg de AC y 35
microgramos de etinilestradiol entre el 5y el 26 dia. Cabe sefalar que
esta ultima combinacion es solo eficaz en SAHAs ovaricos discretos, y
como terapia de mantenimiento, puesto que no es de utilidad como
tratamiento primario en los 6 primeros meses. Después de 2 ainos hay
que repetir la prueba bioquimica, ya que algunas pacientes requieren 3
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afos o mas de tratamiento.

Desde 1995 hemos utilizado 62,5 mg/dia de flutamina para tratar
SAHAs ovaricos y 125-250 mg/dia para tratar SOP. Hemos cambiado el
antiandrogeno basados en un estudio en el que se comparo¢ la
respuesta del hirsutismo en dos grupos de mujeres con SOP. Un grupo
de 17 mujeres recibio tratamiento con 100 mg/dia de AC, y otro de 14
mujeres fue tratado con 250 mg/dia de flutamida 250 mg/dia®®. Después
de 6 meses, el hirsutismo del grupo de flutamida se redujo
significativamente mucho mas que el del grupo de acetato de
ciproterona (50,6 £ 16,7 vs 34,0 + 8,0, p <0,001), con reducciones
similares de los niveles séricos de LH, FSH, A-4-androstendiona,
prolactina, DHEA-S, y testosterona. Otros autores consiguieron
resultados similares comparando triptorelin (3,75 mg i.m), flutamida (500
mg/dia), y el acetato de ciproterona (100 mg / dia), que se utiliza en
combinacién con ACO'®. La flutamida (250 mg/dia) también es eficaz
en el tratamiento del tipo de sindrome SAHA Hairan'®, ya que disminuye
el nivel de insulina en suero™”’, y en el tratamiento de las adolescentes,
no obesas con oligomenorrea, puesto que mejora su dislipidemia y la
hiperinsulinemia'®.

Desde que comenzé el Siglo XXI (2000-2011) hemos tratado los
SAHAs ovaricos con 2,5 mg/dia de finasterida y los SOP con 5 mg/dia,
siempre controlando los niveles séricos de 5a-DHT y de PSA'10:26:38.74
Hasta el 2005 tratamos 41 mujeres hirsutas con acné nddulo-quistico
(34 diagnosticadas como sindrome SAHA ovarico y 7 con sindrome
SAHA Hairan) con finasterida 2,5 mg/dia durante 2 afios, comprobando
una reduccién media del hirsutismo desde una puntuacién de 17,4 £ 4,4
a 8,3 £ 3,9, una mejoria del acné en el 96%
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Fig.16.a,b.

Fig.16. SAHA ovarico con hirsutismo facial lateral. A los 2 afios de
tratamiento con finasterida 2,5 mg/dia.

y una disminucion significativa de los niveles séricos de testosterona
libre, 5-a-DHT, 3 -a-glucurénido androstanediol y PSA’™. Como nuestros
resultados fueron similares a varios estudios de las escuelas
ginecoldgicas, casi todas italianas, con 2,5 mg/dia®*®*'%, 5 mg/dia®, o
2,5 mg cada 3 dias'®, actualmente es nuestra primera linea de
actuacion terapéutica.

Los estudios comparativos en 40 mujeres hirsutas con sindrome
SAHA ovarico o SOP con los tres antiandrogenos disponibles en los
EE.UU.™"% es decir, espironolactona (100 mg/dia), flutamida (250
mg/dia), y finasterida (5 mg/dia ), mostraron resultados similares en
cuanto a la reduccién de la puntuacién media de Ferriman y Gallwey y a
la del diametro del vello abdominal. En otro estudio se trataron dos
grupos de 25 mujeres, 15 con hirsutismo constitucional y 10 con SOP,
con 5 mg/dia de finasterida o con placebo durante los primeros 14 dias
del ciclo menstrual, administrando también en ambos grupos 2 mg de
AC y 0,35 mg de EE durante el ciclo. La respuesta fue mejor en el grupo
de finasterida, por lo que los autores recomendaron finasteride como
tratamiento de primera linea de hirsutismo, al menos en el hirsutismo
constitucional'%.

c) Biguanidas antihiperglucemiantes: Metformina.- Como reduce la
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glucosa postprandial y basal sin estimular la secrecion de insulina, por lo
que no produce hipoglucemia, es la medicacion ideal en el tratamiento
del HAIRAN vy otros hirsutismos ovaricos con resistencia a la insulina'”’.
Las dosis de metformina son de 850 mg/3 veces al dia, con las que se
ha demostrado que doblan la frecuencia de las menstruaciones en estas
pacientes oligomenorreicas y reducen los niveles séricos circulantes de
A-4-androstendiona sin cambiar los niveles de testosterona ni de SHBG.
Ademas, reducen el colesterol total y la LDL sin afectar los triglicéridos y
HDL'%, reducen de modo significativo las leptinas y de forma discreta la
LH circulante. Las modificaciones del peso se relacionan directamente

con los cambios en la relacién glucosa/insulina’®.

d) Tratamientos endocrinoldgicos y ginecoldgicos del SOP. Los
Endocrindlogos, ademas de reducir la hiperglucemia con metformina,
utilizan también otros medicamentos con el fin de controlar la
dislipidemia. Y por otro lado los Ginecélogos intentaran restaurar la
Ovulacion/fertilidad.

La dislipidemia se trata con estatinas mas ACO, con lo que se
reducen significativamente los niveles de testosterona y normalizan los
de gonadotropinas, pero no tienen efecto sobre el hirsutismo'.

La resistencia a la insulina se trata, ademas de con metformina, con
dos tiazolidinedionas (rosiglitazona y pioglitazona) con lo que no soélo se
mejora la resistencia a la insulina sino también la hiperandrogenemia y
la tolerancia a la glucosa. Se ha demostrado que estas tiazolidinedionas
aumentan la ovulacion, disminuyen los niveles de testosterona libre y
aumentan los de SHBG''’. Por tanto, estos agentes insulin-
sensibilizantes son objeto de investigacién a fin de mejorar la ovulacion,
y los factores de riesgo cardiovascular asociados a la
hiperandrogenemia en pacientes con SOP.

Para mejorar la ovulacién, que suele estar alterada en el SOP, los
Ginecologos acostumbran a utilizar el citrato de clomifeno, solo o con
metformina. Hay nuevos agentes inductores de la ovulacion entre los
que destaca el inhibidor de la aromatasa letrozol que disminuye por la
produccion de estrégenos y causa un aumento de FSH y, en
consecuencia, aumenta la ovulacion y las posibilidades de embarazo'.

C. En algunos casos de SAHA se comprueba hiperprolactinemia.
Habitualmente los trastornos menstruales son importantes, llegando
incluso a la amenorrea, por lo que deberia ser tratada por el ginecologo;
sin embargo, cuando las cifras de prolactina no son excesivas y la joven
no se encuentra amenorréica aunque, como sucede en el SAHA
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suprarrenal, las menstruaciones se presenten en ciclos de 2 meses o
mas, y el cuadro que predomina es el cutaneo, podemos efectuar el
tratamiento con los mismos medicamentos que en el "sindrome de
persistencia de la adrenarquia"; es decir con corticoides a las dosis
indicadas, y 2,5-7,5 mg/dia de bromocriptina, antagonista
dopaminérgico que consigue normalizacion de los niveles de prolactina
en 3 a 5 meses'?, y con ello la restauracion de la funcion gonadal y de
la fertilidad en la mayoria de las hiperprolactinemias.

La bromocriptina también impide que el hirsutismo progrese en ciertos
estados anovulatorios como el "sindrome de los ovarios poliquisticos";
no obstante, el citrato de clomifeno es el tratamiento de eleccién cuando
se desea la induccién de la ovulaciéon'"! pero desgraciadamente este
medicamento no tiene valor en el tratamiento del hirsutismo ya que es
un estimulador indirecto de los ovarios pudiendo incrementar los
androgenos ovaricos.

Ademas, debe recordarse que el AC tiene también una actuaciéon a
nivel hipofisario, por lo que debe emplearse en los casos de SAHA
suprarrenales (sindrome de persistencia de la adrenarquia) con
hiperprolactinemia.

Otro medicamento a considerar en el tratamiento de la
hiperprolactinemia es la cabergolina que tiene la ventaja de que sélo
se utiliza un dia a la semana y en una dosis de 0,5 mg.”*"">. Los efectos
secundarios incluyen fatiga, letargo, hipotension, depresion, vomitos y
dolor abdominal

B. Tratamiento del hirsutismo suprarrenal

El tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita (CAH), precoz o
de comienzo tardio, y del sindrome de Cushing, se realiza con las
mismas medicaciones que el SAHA suprarrenal aunque con dosis mas
elevadas. La CAH se trata con terapéutica corticoidea, sin tener en
cuenta la deficiencia enzimatica. El sindrome de Cushing se beneficiara
de la terapéutica corticoidea supresiva asociada a cirugia o a
irradiacion.

Logicamente también han de usarse antiandrogenos. El mejor
antiandrogeno de los que se han usado es la flutamida a la dosis de
250-750 mg/dia durante 6-9 meses, con mejoria de los cuatro sintomas
dermatolégicos después de los 9 meses®® y con practicamente
desaparicion del hirsutismo a los 2 afios
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Fig.17.a,b.

Fig.17. Hiperplasia suprarrenal congénita. Hirsutismo abdominal central
grado 3 al afio de tratamiento con 125 mg/dia de flutamida.

La espironolactona también es util en el hirsutismo suprarrenal. La
dosis mas eficaz parece ser de 200 mg/dia pues reduce el diametro del
vello facial en el 83% de los pacientes a los 12 meses''. El acetato de
ciproterona puede usarse también a la dosis de 100 mg/dia entre los
dias 5 a 15 del ciclo menstrual durante, al menos, los 6 meses del
periodo de supresion glucocorticoidea. En mi opinidn el acetato de
ciproterona es menos eficaz en el hirsutismo adrenal que la flutamida o
la espironolactona. Sélo hemos tratado 14 casos de CAH de comienzo
tardio con finasterida. Los resultados han sido similares a los del SAHA
suprarrenal, por supuesto también superior al acetato de ciproterona y
espironolactona.

C. Tratamiento del hirsutismo ovarico

Es obvio que todo hirsutismo que se acompare de amenorrea o
importantes alteraciones menstruales deberia ser tratado por el
ginecodlogo; no obstante, hay casos superponibles al SAHA ovarico
como consecuencia de la modificacion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenales-ovarios que recuerdan el SOP y que pueden tener
sintomatologia suprarrenal por lo que deberian ser diagnosticados y
tratados por el dermatologo.

Se emplearian las mismas medicaciones que en el SAHA ovarico
aunque a mas altas dosis, siguiendo los criterios de las escuelas
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italianas. La unica diferencia con lo indicado en el SAHA ovarico estriba
en las dosis de flutamida, que habitualmente usamos 250 mg. en vez de
los 125 mg. que utilizamos en el SAHA, y en la finasterida que usamos 5
mg. como otros autores’'*. Nuestra experiencia no es suficiente en SOP
para aportar datos definitivos pero es similar a la de Falsetti y cols.'™
que indicaron que disminuye la testosterona libre a los 6 meses en un
30% y al ano en un 40% vy el glucurénido de androstanediol en 6 meses
en un 58% y al afio en un 66,7%. Y en cuanto a la reduccion del
hirsutismo con dosis de 5 mg/dia, segun la escala de Ferriman y
Gallwey, Tolino y cols.?® sefialaron que reducen a los seis meses el
64%, cifra que nos parece exagerada segun nuestra experiencia, siendo
mas adecuadas las de Venturoli y cols."” que al afio comprobaron una
reduccion del 44% o la de Fruzetti y cols.”®, que también al afio
aseguraron una reduccion del 45%. Nosotros en los 34 casos tratados
hemos comprobado una reduccion del 27% a los 6 meses, del 38% al
ano, y del 85% al afo y medio

Fig.18.3,b.

Fig.18. Sindrome de los ovarios poliquisticos. Hirsutismo mamario grado 2.
Tratamiento con finasterida a la dosis de 5 mg/dia.

cifra también distante del 11% de Wong y cols. ' que sefiala un 11% a
los 6 meses.
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D. Tratamiento de otros hirsutismos

D.1. Tratamiento del hirsutismo hipofisario

Algunos casos en los que la elevacion de prolactina sea por adenoma
hipofisario y, por tanto, no muy elevadas las cifras, pueden ser tratados
por el dermatdlogo siempre con dosis de bromocriptina superiores a las
del SAHA, por ejemplo, 5-7,5 mg/dia, mientras se remita la paciente al
ginecdlogo o endocrindlogo. Hay que recordar que el AC actua sobre la
hipéfisis y ayuda en estos cuadros y que en SOP con hiperprolactinemia
el citrato de clomifeno induce la ovulacién.

D.2. Tratamiento del hirsutismo iatrogénico

Si fue inducido por una droga hay que eliminarla, y si aun asi no
desaparece el hirsutismo, habra que recurrir a medidas
dermocosmeéticas.

D.3. Tratamiento de otros tipos de hirsutismo

Encontrar hirsutismo de origen hepatico, hirsutismo de
hiperproduccién hormonal ectdpica o hirsutismo debido a la falta
periféricos para convertir los androgenos en estrégenos, es excepcional.
El tratamiento del mismo debe realizarlo el especialista, a quien
corresponda el origen principal de este tipo de hiperandrogenismo.

E. Terapéutica topica del hirsutismo

El tratamiento topico actual del hirsutismo, especialmente del facial, se
basa en la espironolactona, o su metabolito canrenona, y en la
eflornitina.

La locion de progesterona al 5% con propilenglicol al 5% en
excipiente hidroalcohdlico que se empled en base a que la progesterona
bloquearia la 5-a-reductasa, no se utiliza en la actualidad ya que sus
resultados son inconstantes. No obstante, dosis muy bajas de
progesterona, como 0,025%, asociadas a otras también muy bajas,
0,05%, de espironolactona parecen ideales, por complementarse
sinérgicamente, en la reduccion del tamafio de las glandulas sebaceas
de las zonas en que se ha aplicado'®.

En cuanto a la utilizacidon de espironolactona tépica hay algunos
estudios y tenemos experiencia personal de su uso al 3%. Coincidimos
en que tanto la espironolactona al 3%, como su metabolito canrenona al
1%-2°/102,1son utiles topicamente en el tratamiento del hirsutismo del
SAHA“".
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* Eflornitina: Hace anos tuvimos ocasion de comprobar los efectos de
la eflornitina sobre el crecimiento del pelo no deseado, cada dia mas
frecuente, especialmente en mujeres mediterraneas, suponiendo en
nuestra estadistica el 11,2% de las mujeres por encima de los 18 afios.

El hidrocloruro de eflornitina se utiliza en el tratamiento del hirsutismo
en forma de crema al 15%. Se sabe que via oral la eflornitina inhibe la
actividad de la enzima ornitina decarboxilasa en la piel humana por lo
gue se deduce, y los ensayos clinicos parecen demostrarlo, que via
local también causara este efecto. Esta enzima actua en la sintesis de la
putrescina y otras poliaminas que son necesarias para la regulacion del
crecimiento celular y su diferenciacién. Su actividad es consecuencia de
la decarboxilacidon seguida de la unién al inhibidor enzimatico'?*'%. En
animales se ha demostrado que la ornitina se encuentra en el foliculo y
que su eliminacion inhibe la division celular o que influye en el ritmo de
crecimiento del pelo'®*. Su absorcion percutanea es menor del 1%

Se han realizado 8 estudios en EE.UU., dirigidos por John E. Wolf,
Mark Lebwohl, Geoffrey P. Redmond, David A. Whiting, Elise A. Olsen,
Maria Hordinsky, Daniel Piacquadio y Mary E. Sawaya y uno en
Europa, en el Departamento de Dermatologia M.Q y Venereologia del
Hospital Universitario Virgen Macarena, de Sevilla, utilizando eflornitina
en crema al 15% en el tratamiento de mujeres con hirsutismo facial. Se
han podido constatar una serie de hechos, especialmente sobre su
seguridad y eficacia'®, que pasamos a resumir:
* Seleccion de pacientes y forma de aplicacion: Se eligieron pacientes
de cualquier raza que al menos realizaran depilacion un par de veces en
semana y que tuvieran una densidad pilosa de 5 pelos/vellos por
centimetro cuadrado en dos areas faciales, labio superior y mentén. Se
estudiaron en los nueve Centros un total de 309 hirsutas, de ellas 240
completaron las 24 semanas de tratamiento, y 228 las 32 semanas que
incluia el seguimiento. En otro estudio paralelo se controlaron 287
hirsutas'®*. La media de edad fue de 42,5 afios. Un tercio recibio sélo el
vehiculo sirviendo de grupo control. No entraron en el protocolo las
embarazadas. La crema se aplicod dos veces al dia durante 24 semanas
seguidas de 8 semanas de control sin tratamiento. Hubieron de
controlarse mediante analisis de video-imagen con microscopio de fibra
dptica’®, y autovaloracién con seis preguntas'®’, los dias de entrada en
el protocolo, dos dias después y las semanas 2, 4, 8, 12, 16, 20y 24
completando las revisiones la semana 32 que ya correspondia a la fase
sin tratamiento.

Los resultados nos indican que la eflornitina es eficaz y segura en el
tratamiento del hirsutismo puesto que a partir de la 8 semana se pudo
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comprobar que era estadisticamente mas eficaz que el vehiculo
(p<0.001), eficacia que se mantuvo hasta la semana 24 (p<0.001)
aunque, en el conjunto, sus efectos desaparecieron en las ocho
semanas de seguimiento'®, si bien en nuestras pacientes tardaron una
media de 20 semanas en quejarse de la presencia del vello. A las 24
semanas, el 70% de las pacientes tratadas con eflornitina habian
mejorado frente al 41% del grupo control*.

En cuanto a seguridad, se pudo comprobar que los efectos
secundarios fueron similares en los dos grupos de tratamiento. Se
comprobaron episodios de acné, pseudofoliculitis, alopecia, sequedad,
prurito, escozor y quemazon cutanea, irritacion, eritema y edema de la
cara. Sélo el escozor, eritema y erupcion papulosa fue comprobado con
mayor intensidad en el grupo de la eflornitina. Todos estos efectos
secundarios se consideraron de escasa intensidad. Sélo 12 hirsutas
presentaron efectos secundarios que se pudieran considerar de mayor
intensidad, correspondiendo la mitad a cada grupo, aunque no se
relacionaron con el tratamiento. Nueve mujeres del grupo de eflornitina y
26 del control abandonaron el estudio prematuramente, lo que se
interpretd como por la falta de observaciéon de efectos beneficiosos.
Sélo 5 del grupo eflornitina y una del control abandonaron en relacion
con los efectos secundarios. S6lo una pseudofoliculitis en el grupo
eflornitina y un prurito-quemazdén en el grupo control se relacionaron
con la crema 'y, por ello, abandonaron el tratamiento. Nunca se asocio a
taquifilaxia ni otros efectos secundarios bioquimicos ',

Por tanto, la crema de eflornitina al 15% es eficaz mientras se esta
aplicando y durante un periodo de aproximadamente 8 semanas
después de suspenderla. No causa efectos secundarios importantes
puesto que es bien tolerada, por lo que de su uso se benefician las
mujeres hirsutas que no desean tener vello facial ya que les mejora el
aspecto fisico desapareciendo los sintomas objetivos de la enfermedad
y permitiéndoles una relacién social que, muchas veces hasta entonces,
no habian tenido por su repercusiéon psiquica con devaluacion de su
autoimagen.

F. Terapéutica dermocosmética

No hay que olvidar que, al margen de la despigmentacion, rasurado y
depilacién con pinzas, cera o substancias quimicas, existe la electrolisis,
que al menos debe ser controlada por médicos y el tratamiento con
laser que siempre debe ser realizado por médicos.

F.1. Electrdlisis.- Hipotéticamente supone "depilacion definitiva" por lo
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que es el método mas popular en la actualidad aunque sepamos que
vuelven a crecer entre el 15%-50% de los pelos asi tratados'?*'%,

Para realizar la técnica sélo es necesario un aparato de
electrocoagulacion con corriente galvanica (“electrdlisis galvanica”) y
una alta frecuencia de corriente alterna (“termdlisis”), débil voltaje y gran
amperaje que cause, a través de un pequefio electrodo, un efecto
caustico sobre los tejidos donde se aplique. Este método de electrolisis
se llama “mezcla ("blend”) y es el que actualmente se emplea™’. Lo
importante es que el electrodo se introduzca exactamente siguiendo la
direccion del tallo piloso y que, después de pasar la corriente eléctrica
durante 3 a 5 segundos, pueda ser retirado con una pinza sin ofrecer
resistencia. Las agujas destruyen el bulbo y papila del pelo en anagen y
coagulan un area que varia entre 0,7 y 4 mm. por debajo de la
superficie cutanea.

Nunca debe observarse alrededor del poro folicular un halo
blanquecino pues significaria que la intensidad de la corriente o su
tiempo de actuacién fueron exagerados, y podrian quedar secuelas
cicatriciales'?. Si al cesar el paso de la corriente no hay halo pero
tampoco se retira el pelo con facilidad, debe repetirse la maniobra pues
significara que no ha existido una coagulacién suficiente. Es
conveniente aplicar posteriormente un antiséptico, emoliente,
antiinflamatorio e incluso hielo durante 30 segundos.

Existe otra forma de depilacién eléctrica que se denomina "depilacion
por ondas de alta frecuencia" o "depilacién por pinzas eléctricas". Los
aparatos que se usan son de tan escasa potencia que no pueden
producir electronecrosis en los tejidos vecinos. Consiste en suministrar
corriente de alta frecuencia a través de una pinza que esta aplicada
sobre un pelo y éste, como buen conductor, transportaria la energia
hasta el bulbo por un fendmeno conocido como efecto de puntas, es
decir, que actuaria como electrodo. Este proceder seria de eleccion si
no fuera porque la FDA considera que "estas pinzas no son mejores que
las de depilacion por traccion no electrificadas de uso doméstico”,
ademas de que pueden determinar la aparicion de cataratas®'>*",

El principal problema que presenta en la actualidad la electrdlisis, al
margen de que quien la efectue esté capacitado y tenga el material
adecuado’?, es el alto indice de crecimiento de pelos desde foliculos en
los que previamente se efectud. La razén la conocemos hoy, desde que
Cotsarelis y colaboradores'**"*® introdujeron la "hipétesis de la
protuberancia" como zona donde se encuentran las células germinativas
foliculares. Admitiendo esta teoria, se explica el por qué sdlo se
destruyen definitivamente los foliculos que se encuentren en telogen o
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anagen precoz I-ll; es decir, aquellos en que la protuberancia y el
germen secundario, donde se encuentran las células matriciales del
bulbo y las de la papila, estan lo suficientemente cerca como para que la
descarga eléctrica produzca la destruccion de ambas sin causar
importante deterioro periférico.

F.2. Depilacion con laser.

En 1988 se introdujo el laser de rubi en la depilacion permanente.
Desde entonces se han estudiado diversos medios para realizar esta
"depilacion permanente o definitiva" entendiendo con este término "la
eliminacion del pelo de un area que tarda en aparecer de nuevo mas de
lo que supone su ciclo de crecimiento”.

En la actualidad tenemos tres medios de producir la depilacion
definitiva'®’1%:

a) Efecto fototérmico: Se basa en la teoria de la "fototermdlisis selectiva"
por la que una estructura pigmentada puede ser selectivamente
destruida por una luz pulsada si la longitud de onda de la luz es
absorbida por el pigmento (en este caso la melanina folicular) o
cromoforo y el tiempo de exposicidn es mas corto o igual que el tiempo
de relajacion térmica de la estructura que se considera el "blanco", en
este caso el foliculo™’. Como la melanina se encuentra en la médula del
pelo, bulbo y epitelio folicular, para actuar sobre ella son preferiblemente
utilizadas longitudes de onda en el espectro electromagnético del rojo al
infrarrojo (600-1.100 nm) que absorbe mejor la melanina que otros
cromoforos y, ademas, penetran profundamente en la piel alcanzando
las porciones inferiores del foliculo. Otro parametro a tener en cuenta es
el tiempo de exposicion o duracion del pulso; como sabemos que el
tiempo de relajaciéon térmica de un foliculo que mida unas 200-300
micras de diametro es de 40-100 msec. y el TRT de la epidermis es de 3
msec., la duracion 6ptima del pulso para destruir el foliculo piloso debe
ser mas corta que 40-100 msec y mayor de 3 msec para que el dafio
térmico quede confinado al foliculo respetando al maximo la epidermis.
Pero este es el principal problema del laser puesto que la melanina
epidérmica compite con la folicular en la absorcién de la luz haciendo
que aumente el riesgo de cambios pigmentarios y disminuya la cantidad
de energia que llega a la profundidad para destruir el foliculo. No
obstante, en la actualidad puede reducirse el dafio epidérmico
disminuyendo la temperatura mediante geles frios o aparatos que van
acoplados a la pieza manual del laser, como los aparatos de
enfriamiento dinamico o los de contacto de punta fria (chill tip). Los laser
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que en la actualidad cumplen con estos objetivos son los de rubi y
alejandrita de largo pulso el de diodo y los de luz pulsada no-laser
incoherente.

Fig.19.3,b.

Fig.19. Hiperplasia suprarrenal congénita de comienzo tardio después
de cuatro tratamientos con laser de alejandrita.

b) Efecto fotomecanico. Como sefialamos anteriormente, este sistema
utiliza una solucion de pequefias particulas de carbono que se
introducen en el foliculo piloso en forma de locién y son activadas par la
luz infrarroja de 1064 nm. de un laser de Nd:YAG. La absorcion de la luz
por las particulas de carbono causa un aumento de temperatura en el
interior del foliculo y genera ondas fotoacusticas que causan la
destruccion mecanica de varios elementos del foliculo, incluyendo las
células germinativas. Como no depende de la melanina, es un medio
ideal para eliminar el vello de las personas de pelo rubio o rojo, vy,
ademas, para tratar a personas de piel oscura con tendencia a la
pigmentacion después del empleo de los otros tipos de laseres.

c) Efecto fotodinamico. Como el resto de las terapias fotodinamicas,
consiste en aplicar una sustancia fotosensibilizadora, en este caso el
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acido delta-aminolevulinico (ALA), que pueda ser captado por el tejido
que se desea destruir, y después se activa por medio de una luz. El ALA
es un precursor de las porfirinas que es absorbido por el foliculo piloso y
las glandulas sebaceas; asi, cuando se aplica en la piel previamente
depilada con cera, se convierte en un fotosensibilizador activo, la
protoporfirina IX (PplIX) en el interior de las células epidérmicas y de las
estructuras anexiales. Después de la exposicion a la luz (laser de 630
nm), la PplX se activa y genera singlet de oxigeno que causa el dafio
celular. Aunque diversos trabajos preconizan su uso para la depilacion,
especialmente porque con este método se pueden tratar grandes areas,
con un 40% de reduccién del pelo y sin importar el color de la piel y
pelo, creemos que es un método caro que debe quedar para los
tratamientos de precancer y cancer cutaneo.

* Algunas consideraciones sobre la depilacidon definitiva

Con uno u otro tipo de laser se produce depilacién definitiva después
de varios tratamientos. La razén de la necesidad de varios tratamientos
es que, para que los laseres de rubi, alejandrita y Nd:YAG actuen el
pelo ha de estar en anagen y como consecuencia del tratamiento tiende
al telogen; por tanto los pelos en telogen no van a afectarse.

De conformidad con esto, las peores zonas para tratamiento, porque
precisaran mas sesiones al haber recrecimiento son: espalda, cuello y
labio superior. Consideramos zonas medias, con 4-6 tratamientos para
depilacion definitiva: cara y area del bikini. Y las mejores areas de
tratamiento son las axilas, superficie anterior de piernas y el torax.

* Parametros ideales para un laser de depilacion™®:

1. Longitud de onda: Debe ser de onda larga: diodo (800 nm) >
alejandrita (755 nm) > rubi (694 nm) con lo que habra menos dispersion
y mas penetracion en profundidad. Ademas, al absorberlos menos la
melanina epidérmica determinara menos efectos epidérmicos.

2. Duracion del pulso: Corto, de 3-10 milisegundos, para que el dafio
térmico quede confinado al foliculo respetando al maximo la epidermis.
3. Tamafo del punto: Cuanto mas grande sea mayor sera la
penetracion. El tamano optimo esta entre 9-12 mm.

4. Flujo de energia: Suficiente para danar el "foliculo” sin alterar los
tejidos epidérmicos. Adecuado entre 10-50 J/cm2.

5. Enfriamiento epidérmico: Varios aparatos llevan ya acoplados
sistemas de refrigeracion para no danar térmicamente la epidermis. Los
hay de enfriamiento dinamico o los de contacto de punta fria (chill tip).
Son mejores que los gel refrigerantes.
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* Complicaciones de los laseres de depilacion

Brevemente haremos referencia a las complicaciones que pueden
observarse después del uso de los laseres de accién fototérmica,
excepto el de fotodepilaciéon que veremos a continuacion. Las
complicaciones mas habituales son costras, eritema, pigmentacion y
cicatrices. A fin de evitar estas complicaciones, no debe emplearse la
depilacién en zonas inflamadas, con cicatrices o con vitiligo. Y
posteriormente no deben exponerse al sol.

LASEERS ¥ FUENTES DE LU PARS BEFILACION DEFINITIVA

nnnnnn

-----

||||||

Tablalll. Tomada de Camacho & Goldberg (139)

* Medios de luz pulsada intensa no-laser incoherente.

Determinan multiples longitudes de onda (590-1200 nm) con pulsos de
2,5-7 milisegundos e intensidad de flujo de 30-65 J/cm2. Se utilizan una
serie de filtros para lograr la longitud de onda apropiada para el tipo de
piel y color del pelo del individuo. Asi se utilizan filtros desde 590 nm
para los rubios hasta 695 nm para los de pelo negro, pasando por filtros
de 615 nm y 645 nm para los tipos intermedios.

Ademas del EpiLight, al que hemos hecho referencia en la tabla Ill, hay
otros tipos como el Photoderm VL y el Photoderm HR.

Entre las complicaciones que se pueden observar con este tipo de
laseres destacan: 80% eritema, 5% hipopigmentacién, 4% ampollas, 3%
hiperpigmentacion, 1% edema y, como en la depilacidén con laser,

también se ha descrito el efecto paradéjico’*.
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Recientemente se ha propuesto usar el fototricograma para evaluar la

técnica de fotodepilacion™".

* Terapia combinada con medicacién tépica y laser

Hace mas de cinco afos que se propuso la combinacién de eflornitina
y laser™?; sin embargo, recientemente, un grupo de expertos'*® ha
facilitado unas normas de uso segun el tipo de piel que comentamos en

la tabla IV:

Tabla IV
Pacientes en las que se recomienda la combinacion de eflornitina y
laser:
e Hirsutismo resistente
e Hipertricosis paradgjica
e Hipertricosis resistente
e Hipertricosis postmenopausica
e Pseudofoliculitis de la barba
Pacientes en los que se puede usar eflornitina en combinacion, después
0 en vez del laser:
e Pacientes que desean tener un intervalo entre los tratamientos con
laser
e Pacientes que en Verano suelen presentar pigmentacién facial
e Pacientes que al final de tratamiento laser (4-7 sesiones)
presentan vellos
e Pacientes en los que no se puede usar el laser: con pelos claros o
vellos y en los que se alternan pelos claros y oscuros (“pelos sal y
pimienta”).

G. Otras medidas: Estilo de vida

La pérdida de peso de un 2% a 7% mejora alguna de las
manifestaciones del hiperandrogenismo, como el hirsutismo'**, reduce
la hiperinsulinemia y restaura la ovulacion, por tanto posibilita la
fertilidad, hasta en el 75% de las mujeres obesas. Por tanto, la dieta
saludable, el ejercicio regular y la reduccion de peso se consideran
prioritarios en el estilo de vida; sin embargo, no hay constancia de que
una dieta sea mas beneficiosa que otra'™. Ademas, aunque no cabe
duda que las mujeres hiperandrogénicas mejoran al perder peso, no se
puede predecir qué mujer se beneficiara. Un régimen de 1.000-1.500
calorias diarias durante 8 meses permite comprobar una disminucion
significativa de los valores plasmaticos de T y LH, e incluso en algunos
casos mejora del ciclo menstrual. Por supuesto en aquellas mujeres con
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sindrome HAIRAN e hirsutismo la mejoria suele ser evidente, al menos
en el 50%

Fig.20.3,b.

Fig.20. Sindrome HAIRAN después de menos de un afio de tratamiento
con 250 mg de flutamida, anticonceptivos triciclicos y adelgazamiento.
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