Endocrinologia




REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Enfoque der matolégico del hirsutismo

Dermatol ogic approach of hirsutism

Martinez-Menchén T, Sanchez Carazo JL, Mahiques Santos L, Fortea Baixauli JM.

Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario. Valencia

Resumen

El hirsutismo es la presencia de pelo terminal en mujeres con patrén masculino. Afecta a entre un 5-
15% de las mujeres y supone un fuerte impacto psicolégico y social para las pacientes afectas.
Normal mente consultan por motivos estéticos, pero el hirsutismo puede a veces ser un signo de un de-
sorden subyacente endocrino importante. Una historia médica detallada y la exploracién fisica ade-
cuada pueden orientar la etiologia del proceso. El tratamiento suele realizarse mediante una terapia
combinada que incluye: supresién hormonal (anticonceptivos, analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas), blogueo periférico androgénico (espironolactona, flutamida, acetato de ciproterona
o finasteride) y destruccién cosmética de los pelos no deseados.
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Summary

Hirsutism is the presence of terminal hairsin females in a male-pattern. It is affects between 5% and
15% of women and can lead to major psychological and social distress. Patient”s complaint is usually
cosmetic in nature, but hirsutism can sometimes signal a serious endocrine underlying disorder.
Detailed medical history and physical examination can led to the cause of hirsutism. Treatment
should be undertaken using combination therapy, to possibly include: hormonal suppression (oral
contraceptives, long-acting gonadotropin-releasing hormone analogues), peripheral androgen bloc-
keade (spironolactone, flutamide, cyproterone acetato or finasteride) and cosmetic destruction of the
unwanted hairs.
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INTRODUCCION

Se conoce como hirsutismo el excesivo crecimien-
to de pelo terminal en la mujer en aquellas localiza-
ciones en las que el pelo es minimo o esta ausente;
generalmente limitado a areas estimul adas androgéni-
camente. Estas localizaciones son basicamente €l la-
bio superior, region preauricular, zona mediotorécica,
areolas, linea albay muslos.

En la actualidad, el término hipertricosis se usa
para referirse al exceso de pelo terminal que aparece
en zonas no dependientes de andrégenos.

A veces es dificil distinguir entre ambos concep-
tos, pues exiten variaciones raciales y culturales muy
importantes.

El hirsutismo suele ser uno de los sintomas del hi-
perandrogenismo en la mujer que incluye ademas; se-
borrea, acné, oligoamenorrea e infertilidad.

Finalmente, €l término virilizacion suele reservarse
paralos grados mas intensos de hiperandrogenismo, en
los que aparece ademés cliteromegalia, recesion tem-
poral del cabello, pérdida de contornos femeninos,
atrofiamamariay oscurecimiento de lavoz.

En principio, €l hirsutismo es una patologia benig-
na de orden cosmético, pero en los casos en que se
acompaniia de sintomas y signos de masculinizacion,
puede ser sintoma de una patologia subyacente im-
portante.(1-4)

EPIDEMIOLOGIA

Entre un 10 y un 20% de las mujeres se encuen-
tran afectadas por algunos signos clinicos cutaneos de
androgenizacion, siendo mas frecuente en el area
Mediterraneay Sudeste asiético.

El comienzo del hirsutismo depende de la causa
desencadenante; si es familiar comienza durante la
pubertad, y en los casos cuya aparicion es subita el
origen suele ser organico. (1)

PATOFISIOLOGIA

El mecanismo fisiologico de la actividad androgé-
nicaincluye tres estadios.

1. Produccion de andrégenos por las glandulas su-
prarrenalesy los ovarios.

2. Transporte de andrégenos en la sangre mediante
proteinas transportadoras (fundamental mente
SHBG)

3. Moadificacioén intracelular y union a nivel de los
receptores androgénicos.

La mujer produce andrégenos en tres érganos
principalmente: ovarios, glandulas suprarrenalesy te-
jidos no endocrinos por conversion periférica desde
los precursores; dentro de €llos, la piel es el mas im-
portante.

Lasintesis de andrégenos se realiza a partir de co-
lesterol por lavia denominada esteroidogénesis.

Los ovarios segregan el 20% de la testosterona
(T), el 20-30% de la dehidroepiandrosterona
(DHEA), menos del 10% del sulfato de dehidroepian-
drosterona (DHEA-S) y el 60% de la delta-4 andos-
tendiona.

Las glandulas suprarrenales segregan el 30% de la
testosterona, el 40% de androstendiona, el 70% del
sulfato de dehidroepiandrosterona, el 90% de dehi-
droepiandrosterona sulfato y cantidades variables de
androégenos como productos intermedios.

En lapiel, en higado y muscul o esquel ético, la an-
drostendiona y la dehidroepiandrosterona sulfato son
convertidas en testosterona, representando el otro
50% que complementa al producido por ovariosy
glandulas suprarrenales. A su vez, la testosterona, se
transforma en dihidrotestosterona, andrégeno activo,
por accion reductora de la 5-alfa-reductasa, y en es-
tradiol, principal hormona femenina, por accion de la
aromatasa (3).

Los androgenos difieren en su accion, siendo el
mas potente la dihdrotestosterona, seguida de la tes-
tosterona que, a su vez, es veinte veces mas potente
gue la dehidroepiandrosterona y por Gltimo la andros-
tendiona que es el andrégeno de menor accién perifé-
rica

En el crecimiento del pelo influyen determinados
factores; genéticos, raciales y hormonales. Dentro de
estos Ultimos, aunque la hormona del crecimiento, las
hormonas tiroideas y la insulina favorecen el creci-
miento del pelo, como ya se ha comentado previa-
mente la mas importante es |la testosterona previa
conversion a dihidrotestosterona por accién de la5-a
reductasa. Es, por tanto, laDHT la auténtica hormona
con accion sobre el foliculo piloso y que estimula €l
crecimiento del pelo. Otros andrégenos, como la 4-
androstenodiona y |a dehidroepiandrosterona, necesi-
tan convertirse en testosterona en la periferia, y ésta
en DHT para poder actuar sobre el foliculo piloso (5).

LA ANDROGENIZACION

Lapiel es un tejido diana para la accion hormonal
de los andrégenos tanto circulantes como generados
localmente. Para que la accidn androgénica se lleve a
cabo es preciso que los andrégenos se unan a recepto-
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res especificos, que en el caso de la piel se encuen-
tran localizados en estructuras concretas, como son €l
foliculo piloso y la glandula sebacea.

Del influjo de los andrégenos en la piel se des-
prenden una serie de manifestaciones clinicas tales
como la seborrea, €l acné, la alopecia o €l hirsutismo,
en hasta un 20% de mujeres, que configuran una se-
rie de cuadros clinicos. (Tabla 1).

Tabla 1l
Cuadros clinicos derivados de un exceso androgénico
Seborrea Acné  Hirsutismo Alopecial
Seborrea +
Acné +
Hirsutismo +
Alopecia
Sindrome de Apert  +
Sindrome de SAHA  + + +

En el acné, el aumento de actividad de las glandu-
las sebaceas, tiene una importancia relevante. En ge-
neral, los individuos acneicos, segregan un promedio
mayor de sebo que los individuos normales. También,
se han referido casos de acné neonatorum en recién
nacidos hijos de madres con hiperandrogenismo (6).
En general, todo acné en mujeres de mas de 20 afios
suele acompariarse de anomalias del metabolismo an-
drogénico, y frecuentemente de un incremento de la
actividad de la 5-alfa-reductasa (7)

El cabello y €l pelo terminal se comportan de for-
ma diferente frente a los androgenos. Estos estimulan
el crecimiento del pelo terminal del cuerpo y dismi-
nuyen el del cabello. El crecimiento del pelo termi-
nal, es decir, la transformacién de vellos a pelos en
las localizaciones tipicamente masculinas como bar-
ba, pecho, espalday muslos, de distribucion semejan-
tealadel varén en lamuyjer, constituye el hirsutismo.
La miniaturizacion del cabello hasta su inapariencia,
esto es, la transformacion de pelo avellos en el cuero
cabelludo de la mujer constituye la alopecia androge-
nética femenina.

El sindrome SAHA se trata de la forma clinica
mas completa de androgenizacion. Las siglas de este
acrénimo representan los signos que la definen: sebo-
rrea, acné, hirsutismo y alopecia. Esta forma comple-
ta con manifestaciones de los cuatro cuadros clinicos
sblo la presentan 21 de cada 100 mujeres que consul -
tan por androgenizacién. (8, 9)

El sindrome de Apert se caracteriza por acné, alo-
pecia androgenéticay cierre prematuro de las uniones

epifisarias dseas. Estos pacientes en la pubertad, de-
sarrollan un acné grave y alopecia (10).

PATOGENIA

El auténtico hirsutismo se va a relacionar, préacti-
camente siempre, con aumento de la accion androgé-
nica sobre €l foliculo piloso, por alteracion en alguno
de los eslabones de la cadena del control de los an-
drogenos, su produccién o su accion sobre el foliculo
piloso. En casi todos los casos se va a poder demos-
trar un aumento de la produccion de andrégenos, sea
de origen ovérico, adrenal o mixto. En menos casos,
la produccion androgénica puede ser normal, pero
existen alteraciones a nivel periférico, dérmico que
aumentan la conversién de androgenos débiles en tes-
tosterona o DHT, o bien potencian su accion a nivel
del foliculo piloso (2, 3).

ETIOLOGIA DEL HIRSUTISMO

Aungue la etiologia del hirsutismo es muy variada
(Tabla 2), las causas principales son el sindrome del
ovario poliquistico, €l hirsutismo de origen idiopatico
seguidos de la hiperplasia suprarrenal congénita de
inicio tardio. Las tres entidades suelen presentarse al -
rededor de la pubertad, con progresion lenta de los
sintomas y ausencia de signos mayores de viriliza-
cion.

El sindrome del ovario poliquistico se caracteri-
za por un patrén de gonadotropinas tipico, morfologia
ovarica caracteristica y anovulacion crénica, que se
manifiesta como oligomenorrea aunque no siempre €l
cuadro se manifiesta de forma completa.

Tabla 2
Etiologia del hirsutismo

1- Origen ovarico
- Ovario poliquistico
- Neoplasisas ovéricas

2- Origen adrena
- Hiperplasia adrenal congénita (HSRC) de inicio tardio
- Déficit de: 21-hidroxilasa, 11-beta-hidroxilasa, 3-beta-
hidroxiesteroi de-deshidrogenasa
- Neoplasias

3- Sindrome de Cushing

4- Hiperprolactinemia

5- Hipotiroidismo primario

6- Acromegalia

7- Obesidad

8- Farmacos

9- Postmenopausia

10- Origen idiopético
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Existe un aumento de LH y niveles bajos de FSH
con aumento de los precursores andrégenicos que im-
piden la maduracién de los foliculos ovéaricos con
produccién de maltiples quistes.

En el hirsutismo idiopatico el perfil hormonal es
normal o con alteraciones leves e inespecificas. Se
debe a un aumento de la sensibilidad a los andrége-
nos en la unidad pilosebacea, del nimero de sus re-
ceptores o de la actividad de la 5-alfa-reductasa.

En los hirsutismos de causa adrenal, €l defecto de
enzimas implicadas en la sintesis del cortisol resulta
en una hipocortisolemia que estimula la hormona hi-
pofisaria corticotropa o ACTH; esta favorece la hi-
perfuncion de la via de formacion de los andrégenos
suprarrenales. Cuando el fallo enzimético es comple-
to, da lugar en la mujer a seudohermafroditismo fe-
menino y, por tanto, se diagnostica en los primeros
afos de la vida. Las deficiencias parciales se mani-
fiestan de forma mas tardia con signos de hiperandro-
genismo. El déficit enzimatico mas frecuente es el de
21-hidroxilasa; que supone el 5% de los hirsutismos
siendo mas raros los fallos de 11-beta-hidroxilasa y
3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa. (2)

Causas menos frecuentes de hirsutismo son las ne-
oplasias, ya sean ovéricas o0 suprarrenal es. Pueden co-
menzar fuera de la edad peripuberal y de forma ca-
racteristica presentan niveles muy elevados de
andrégenos que producen una evolucion aguda de los
sintomas con datos de virilizacion

La obesidad se asocia a hiperandrogenismo como
consecuencia del incremento en la conversion de es-
trogenos a andrdgenos en el tejido graso y la dismi-
nucion de los niveles de hormona transportadora de
esteroides sexuales.

Durante la postmenopausia aparece en ocasiones
un hirsutismo leve debido al cambio en el cociente
entre estrégenos y androgenos.

Durante la hiperprolactinemia también se produce
hiperandorgenismo ya que la prolactina induce la an-
drogénesis adrenal e inhibe la esteroidogénesis en el
ovario, de forma que la hiperprolactinemia se acom-
pafia de manifestaciones clinicas de hiperandrogenis-
mo.

El hipotiroidismo primario puede cursar con hi-
perprolactinemia como consecuencia del estimulo de
la hormona tireotropa o TRH, elevada en el hipotiroi-
dismo primario, sobre la prolactina. Por otra parte, en
€l hipotiroidismo disminuye la unién de hormonas se-
xuales a su proteina transportadora, aumentando la
concentracion de la fraccion libre -que es la activa-
de estriol y testosterona. (2).

EXPLORACION DEL HIRSUTISMO

Ante cualquier mujer con hirsutismo, sea del gra-
do que fuere, habra que hacer una historia clinicay
comprobar otros signos de androgenizacion siguiendo
los patrones de “signos de desfeminizacion”: acne,
alopecia androgenética femenina, atrofia mamaria; y
“signos de virilizaciéon”: hirsutismo, alopecia andro-
genética femenina de patron masculino, cambio del
tono de la voz, aumento de las masas muscul ares,
amenorreay cliteromegalia.

En la historia es importante hacer constar la edad
de comienzo del hirsutismo y €l tiempo que ha tarda-
do en hacerse evidente. Si un hirsutismo comienza
entre los 10 y 20 afios y se desarrolla lentamente nun-
ca se deberd a un tumor, mientras que si aparece brus-
camente en cualquier edad y evoluciona rapidamente,
acompahnandose habitualmente de otros signos de vi-
rilizacion, debe significar presencia de tumor.(8)

La escala de Ferriman-Gallwey (Figura 1) clasifi-
ca el hirsutismo a partir de su intensidad y permite
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seguir su evolucion en el tiempo. En ella, se asigna
un valor de 1 a4 aladensidad de pelo terminal en ca-
da una de la 9 areas siguientes: menton, labio supe-
rior, region toracica anterior, espalda, abdomen por
encima del ombligo, linea alba, region lumbosacra,
region proximal de los brazos y muslos. Sumas de
puntuacién menores de 8 no se consideran patol 6gi-
cas; en ciertos grupos étnicos, el limite se amplia a
10. Entre 8 y 12 puntos se trata de un hirsutismo leve,
hasta 19 moderado y superior, grave. El principal
obstaculo en el empleo de esta escala es |a subjetivi-
dad del explorador en la asignacion de puntos (11).

Lasimple exploracion fisicay la determinacion de
las areas de hirsutismo puede concedernos importante
informacion acerca de la etiologia del hirsutismo.
Asi, de forma orientativa, cuando el hirsutismo se
concentra en las regiones laterales de caray cuello, y
sobre todo en las mamas, el exceso de andrégenos
suele ser de procedencia ovarica; pero cuando el pelo
terminal aparece méas en el mentén y centro del cue-
Ilo, cubriendo también la linea alba, y, en ocasiones,
sigue por la regién intermamaria hasta unirse con el
triangulo pubiano, seria de origen suprarrenal.
Cuando solamente se observa vello en la region late-
ral de caray espalda, suele ser yatrogeno (9).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Ante una mujer con hirsutismo es necesario prac-
ticar una serie de determinaciones hormonales mini-
mas (Tabla 3) que permitan descartar etiologias que
requieran tratamiento especifico (Tabla 4), tales como
las neoplasias, |a hiperprolactinemia, el hipotiroidis-
mo, el sindrome de Cushing y la acromegalia.
También tiene interés distinguir los casos de ovario
poliquistico de las formas tardias de hiperplasia su-
prarrenal congénita, ya que la opcién terapedtica ini-
cia esdiferente.

Todas las determinaciones hormonales, salvo las
de prolactina y hormonas tiroideas, deben realizarse
en fase folicular precoz para que los resultados sean
interpretables con mas facilidad. Si la clinica sugiere
un sindrome de Cushing, se mediran también la corti-
soluria de 24 horas y la cortisolemia tras supresion
con dexametasona.

Testosterona total y libre: en la mujer normal, la
testosterona circulante procede directamente de la
produccién ovéricay de la conversion periférica de
androgenos (androstenediona) ovaricos 'y suprarrena-
les; una muy escasa cantidad de testosterona procede
directamente de la glandula suprarrenal. Por lo tanto,
esta aumentada en la mayor parte de los casos de hir-

Tabla3
Pruebas complementariasiniciales para el estudio del
hirsutismo

1- Niveles plasméticos

a Testosteronalibre

b. Delta-4-androstenodiona

¢. Gonadotrofinas (LH y FSH)

d. Sulfato de deshidroepiandrosterona

e. 17-hidroxi-progesterona

f. Estradiol

g. Estrona

h. Prolactina

i. Hormonastiroideas (TSH y T4 libre)
2- Ecografiaovarica

sutismos con independencia de su etiologia, pero
cuando ésta es ovarica predomina la elevacion de tes-
tosterona sobre la de andrégenos de origen suprarre-
nal, como sulfato de deshidroepiandrosterona.
Valores superiores a 300 ng/dl (T total) o 200 ng/dl
(T libre) son indicativos de neoplasia.

La superioridad de la determinacion de testostero-
na libre radica en que la total depende de los niveles
de proteina transportadora.

Delta-4-androstenodiona: procede del ovario y
la suprarrenal. Es la principal prehormona de la tes-
tosterona.

Gonadotropinas (FSH y LH): en el sindrome del
ovario poliquistico, el cociente LH/FSH es general-
mente mayor de 2,5-3.

17-hidroxi-progesterona: Esta elevada en el défi-
cit de 21-hidroxilasa. En las deficiencias parciales,
con 17-OH-progesterona basal normal o en el limite
alto de la normalidad, puede ser necesaria una prueba
de estimulacion con ACTH para evidenciar el patrén
hormonal caracteristico.

Estradiol y estrona: el estradiol es secretado fun-
damentalmente en el ovario. La estrona se produce
sobre todo a partir de la androstenodiona en €l tejido
adiposo. L os estrdgenos aumentan como resultado del
exceso de andrégenos o de su conversion en estroge-
nosy también en algunos tumores ovaricos.

Sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S):
aunque la elevacion de esta enzima es frecuente en
las mujeres con hirsutismo, si sus valores son supe-
riores a 400 pg/dl indica secrecion androgénica por
las adrenales, como en la hiperplasia suprarrenal con-
génita, y mas de 800 pg/dl es propio de tumores su-
prarrenales.

Prolactina y hormonastiroideas (TSH y T4 li-
bre): permiten descartar hiperprolactinemiay disfun-
cion tiroidea, respectivamente.

Cortisoluria de 24 horas, cortisolemia tras supre-
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Tabla 4
Algoritmo diagndstico de hirsutismo

Historiaclinicay
exploracion fisica

\

Testosterona
sérica
T normal o ligeramente T entre 100-200 T>200 ng/d|
aumentada (sobre 100 ng/dl) ng/dl
¥ ¥
T libre
; proporcionalmentg |[DHEA-Sy
muy elevada androstenodiona
SHBG DH EA% normal moderadamentre ¢ TACoO
DHEA-S normal 4 SHBG ecografia de
3aA normal 4 FSHy LH ¢ glandulas
T libre levemente aumentada LH/FSH>3
Estrona 1 ¢ suprarrenales
Prolactina ., y ovarios
debilmente 4 Sindrome
Ecografiaginecological | HAC de
Cushing ‘ I

Hirsutismo constitucional
; ; Tumor Tumor

adrenal ovarico
Sindrome del Cortisol .
ov a{i 0 normal C;)rnsol ;
poliquistico 17-OH 17-OH
t r}ormall
DHEA-S
rtisol normal normal
17-OH 30A 4
NORMAL/ 4
DHE-S 114
1_7-OH_--17 Sintomas
hidroxiprogesterona rapidos
DHE-S-- Sulfato de
dehidroepiandrosterona

30A-3-a androstenediol
glucurénido
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sion con dexametasona. Estas determinaciones son
importantes ante sospecha de sindrome de Cushing.

Testosterona'y DHEA-S tras supresion con de-
xametasona. Puede ser (til en el diagnostico diferen-
cial entre el hiperandrogenismo de origen ovaricoy €l
suprarrenal.

Ecografia ovarica: clasicamente, el sindrome de
ovario poliquistico se caracterizaba por ovarios gran-
des, con multiples quistes en su superficie, estroma
abundante, degeneracion de la granulosa y capsula
gruesa. Sin embargo, se ha demostrado que esta mis-
ma morfologia puede encontrarse en mujeres norma-
lesy que, por otra parte, los ovarios poliquisticos
pueden ser ecograficamente normales. La ecografia
permitira también descubrir tumores ovéricos.

TRATAMIENTO

El tratamiento depende de la causa subyacente, de
manera, que debemos actuar sobre €l proceso etiol égico
gue condiciona el hirsutismo; cuando esta exista.
Ademés, debe complementarse de un tratamiento fisico
cuyo objetivo es destruir o dismular este pelo indeseado.

1- Tratamientos fisicos

No permanentes

- Blanqueamiento del pelo. Es la primera alternati-
va. Todos los blanqueadores contienen como in-
grediente principal peroxido de hidrogeno.

- Afeitado. Se trata de un método clasico pero poco
duradero ya que se produce un crecimiento rapido
de los pelos que se encontraban en fase anagena.
No existe evidencia de que el afeitado incremente
lavelocidad o dureza del pelo.

- Depilatorios quimicos. Separan €l pelo del foliculo
reduciendo los puentes disulfuro.

- Depilacién mecanica. EI método maés utilizado es
la aplicacion de cera. Es un método doloroso que
con frecuencia produce foliculitis. Este tipo de de-
pilacion si es repetitiva produce miniaturizacion
delos pelos y puede reducir el numero total de los
mismos. Existen , ademas, aparatos domésticos
gue traccionan el pelo por métodos rotativos o
friccionales que también suelen producir foliculi-
tis traumatica.

Permanentes

- Electrolisis. Se realiza mediante una fina aguja
eléctrica con corriente galvanica, que penetra en
el foliculo.

- Termolisis. Emplea corriente alterna de alta fre-
cuenciay es mucho mas eficaz que el método an-
terior.

Ambos tratamientos son lentos, y ademas de folicu-
litis y pseudofoliculitis pueden causar cambios de
pigmentacién postinflamatorios.

- Depilacion Laser. Es destacable el avance que se
ha producido en la utilizacion del laser con inten-
cion depilatoria (rubi, alejandrita'y diodo) que re-
presenta una alternativa terapedtica importante de
orden cosmético. Permiten tratar areas mas exten-
sas que los métodos anteriores. El fototipo de piel
y el color del pelo determinan la efectividad del
|aser, de manera que, son mas efectivos en pelo
0SCuUro que en personas de piel clara. No obstante,
es un método caro, que no esta probado que sea
superior a los métodos tradicionales y no es apli-
cable en todos los casos (posibilidad de hiperpig-
mentacion residual). (2, 3, 9, 12).

- Lamparas de luz pulsada, terapia fotodinamica son
nuevas técnicas en vias de experimentacion.

2- Tratamientos far macol 6gicos

En el hirsutismo los tratamientos deberan instau-
rarse al menos de 6 meses a un afio para obtener re-
sultados. Este tiempo de latencia es debido a la dura-
cion del ciclo de crecimiento y al recambio del pelo.
L as pacientes deberan entender que la supresion del
tratamiento antiandrdgeno generalmente implica una
recurrencia del hirsutismo. De esta manera, todos los
tratamientos farmacol 6gicos deberan acompafiarse de
un tratamiento cosmeético (depilacion temporal y/o
definitiva).

Como arsenal terapéutico en el hirsutismo conta-
mos con |os siguientes farmacos:

1- Anticonceptivos orales. |os anticonceptivos estan
formados por un estrogeno, generalmente etiniles-
tradiol, y por un progestageno. El estrogeno siem-
pre tiene una actividad antiandrogénica, ya que
aumenta las concentraciones de la globulina trans-
portadora de hormonas sexuales y disminuye los
niveles de testosterona libre, tiene un efecto anti-
gonadotropo y una cierta actividad inhibidora de
la 5-alfa-reductasa. La actividad del componente
progestageno varia. Los progestagenos de primera
y segunda generacion, como €l levonorgestrel, tie-
nen actividad androgénica, debido a su similitud
con la molécula de testosterona. Los anticoncepti-
vos que los contienen suelen provocar un empeo-
ramiento de un acné o un hirsutismo de base. Los
antiandrogenos de tercera generacion, como deso-
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gestrel y gestodeno, carecen de actividad androgé-
nica, por lo que su uso no suele provocar este em-
peoramiento. Ademas, existen algunos progesta-
genos que poseen una actividad antiandrogénica,
como el acetato de ciproterona, el dienogest y la
drosperinona. En Espafia disponemos de esta Ulti-
ma, formando parte del anticonceptivo Yasmin®.
La drosperinona posee una actividad antiandrogé-
nica tres veces inferior a acetato de ciproterona,
pero sigue siendo Util clinicamente. (13). Este tra-
tamiento esta limitado por una serie de contraindi-
caciones como son: un tumor hormonodependien-
te, una enfermedad tromboembdlica, una
hipertensién o migrafia severa. Ademas deberan
ser manejados con sumo cuidado en mujeres con
otros factores de riesgo cardiovascular: tabaquis-
mo, obesidad o en mujeres mayores de 35 afios.
En general, aunque el 50% de las mujeres tratadas
experimentaran mejoria, sélo un 30% podra aban-
donar las medidas fisicas (3). La posibilidad de
éxito del tratamiento se incrementa con la adicién
de otro farmaco de manera asociada. (14,15)

2- Acetato de ciproterona: su eficacia en €l hirsutis-
mo se debe a la asociacion de varios mecanismos
de accion: efecto antigonadotropo, bloqueo del re-
ceptor de la DHT, inhibicién del complejo DHT-
receptor de la proteina nuclear y disminucion de la
sintesis de andrégenos. Este farmaco esta disponi-
ble en forma de anticonceptivo oral (Diane 35(®),
2 mg asociados a 35pg de etinilestradiol), en com-
primidos de 50 mg (Androcur(®)) y preparados de
terapia hormonal sustitutiva que contienen 1 mg
de acetato de ciproteronay 2 mg de estradiol
(Climen®). Se utiliza a dosis de 50-100 mg/dia en
los dias 1° a 10°, siendo el primer dia el del inicio
de la menstruacion. Adicionalmente, para estabili-
zar €l cicloy proporcionar la necesaria proteccion
anticonceptiva, se administra una asociacion es-
troégeno-gestageno. En mujeres histerectomizadas
y postmenopadsicas se administra Unicamente el
acetato de ciproterona. (4, 16). Los efectos secun-
darios son frecuentes, aunque leves en la mayor
parte de los casos. Destacan: ciclos menstruales
irregulares (si se administran de forma aislada sin
anticonceptivos orales), nauseas, aumento de pe-
S0, mastodinia, disminucion de la libido e incluso
depresion. En cuanto a efectos secundarios graves
ademés de la teratogenicidad, a dosis altas, supe-
riores a 100 mg, se ha descrito la posibilidad de
hepatotoxicidad, incluso de hepatitis fulminante.
También se han comunicado casos aislados de he-
patocarcinoma, sin que haya podido encontrarse
unarelacion causal definitiva.

3- Espironolactona: comercializada inicialmente

por sus propiedades antihipertensivas, este antago-
nista de la aldosterona ejerce su efecto andiandro-
génico através de su union a receptor androgéni-
co y alainhibicion de la sintesis de testosterona.
Esta disponible en forma de comprimidos de 25
(Aldactone A®) y 100 mg (Aldactone®). Dosis
mayores de 100 mg/dia supondria la aparicion de
efectos secundarios: hipotension ortostéatica, me-
trorragias, mastodinia, intolerancia digestiva e hi-
perpotasemia. Por €ello, necesita una vigilancia es-
pecial en caso de mujeres diabéticas, ancianas y
aquellas que estén en tratamiento con algun otro
farmaco ahorrador de potasio (antinflamatorios no
esteroideos, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina). Si aparecen efectos secundarios
se debera disminuir la dosis o retirar €l tratamien-
to en |os casos necesarios. Las alteraciones mens-
truales, frecuentes con este farmaco, se corrigen al
asociar un anticonceptivo oral. (17-19)

Parece ser més efectivo sobre el vello corporal que

sobre el facial.

4- Flutamida: es un antiandrogeno no esteroideo

gue es metabolizado a hidroxiflutamida, que ejer-
ce una inhibicion competitiva sobre los recepto-
res androgénicos. Es utilizado, ademas de en el
hirsutismo, en el carcinoma prostatico avanzado
gue no puede tratarse con medidas terapéuticas
convencionales. Esta disponible en comprimidos
de 250 mg (Eulexin®) y comprimidos de 50 mg
de Bicalutamida (Casodex®). Son farmacos em-
pleados principalmente en el tratamiento del can-
cer de préstata metastasico, aunque existen algu-
nos estudios en mujeres con hiperandrogenismo.
Entre los efectos secundarios destacan los meno-
res (xerosis cutanea y estimulacion del apetito),
nadseas, vomitos, diarrea, mastodinia, ciclos
menstruales irregulares pero sin duda, es la hepati-
tistéxica el efecto secundario mas temible que es-
tareportado en laliteratura a dosis altas. La eleva-
cion de las transaminasas es relativamente
frecuente con estos farmacos (10% con flutamida
y 6% con bicalutamida), al menos a las dosis em-
pleadas en |os pacientes con cancer de prostata.
En cuanto a casos de hepatitis fulminante, se ha
descrito una frecuendia de 3 casos/10000 pacien-
tes tratados con flutamida a dosis de 750 mg/dia.
De momento no se han publicado casos de hepati-
tis en pacientes tratados con menos de 350
mg/dia, aungue esto no descarta que puedan apa-
recer. En cuanto alabicalutamida, esta parece me-
nos hepatotoxica que la flutamida. De cualquier
modo, con ambos farmacos se recomienda solici-
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tar la determinacién de las transaminasas a las 2
semanas de iniciar el tratamiento, a las 8 semanas
y posterioremente de forma periddica. Si se alte-
ran dichos valores, lo prudente es suspender €l tra-
tamiento. Aunque inicialmente se utilizaban dosis
de entre 500-750 mg/dia, actualmente existen evi-
dencias de que dosis mas bagjas también son Utiles.
(20, 21)

5- Finasteride: se trata de un inhibidor de la 5 afa
reductasa que se utiliza a dosis de 5 mg/dia en el
tratamiento e la hipertrofia benigna de prostata
(Proscar®) y a dosis de 1 mg/dia (Propecia®) en
el tratamiento de la a opecia androgenética mascu-
lina (Unica indicacion aprobada actualmente para
su uso en dermatologia). Los efectos secundarios
del finasteride son poco frecuentes en varones:
disminucién de la libido, impotencia, disminucién
del volumen seminal, ginecomastia, todos en una
proporcién inferior al 2% de los pacientes trata-
dos. Cuando se emplea en mujeres (en casos aisla-
dos de laliteratura ya que su uso no esta aprobado
en mujeres), puede provocar ciclos menstruales
irregulares y teratogenicidad (categoria X de la
FDA). Recientemente se ha aprobado el uso en la
hiperplasia prostética benigna de un nuevo inhibi-
dor de la 5-alfa-reductasa, el dutasteride
(Avolve®, comprimidos de 0,5 mg), con capaci-
dad de inhibir tanto laisoenzimatipo | como lall.
Su eficacia en el tratamiento de la alopecia andro-
genética masculina continlia siendo una incégnita,
ya que los estudios en fase |11 se han detenido por
el momento. (22)

6- Analogos de la GNRH (Zoladex (®), De-
capeptyl (®)): producen una saturacién continua
de los receptores pituitarios lo que disminuye la
secrecion de gonadotropinas (LH y FSH) y de for-
ma secundaria se produce una disminucién de es-
trogenos y testosterona lo que equivale a una cas-
tracion biolégica. Se administran por via
intramuscular o subcutanea en forma de depdésitos
mensuales de liberacion lenta. Sus efectos secun-
darios son frecuentes y similares a la menopausia,
a consecuencia del hipogonadismo producido, es-
tos son: enrojecimiento, sequedad vaginal y pérdi-
da de masa 6sea siendo este Ultimo el que limita
su uso a periodos inferiores a 6 meses. Su uso, por
todo ello, en dermatologia no esta justificado.

7- Metformina (Glucophage(®)): se trata de una bi-
guanida utilizada como antidiabético en el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2. El efecto de
la metformina parece ser metabdlico (disminucion
de la tasa de andrdgenos, disminucién de lainsuli-

norresistenciay del hiperinsulinismo) por lo que
parece indicado en mujeres afectas de Sindrome
de ovario poliquistico (23) .

8- Glucocorticoides: se utilizan en el tratamiento de
la hiperplasia suprarrenal congénita con el fin de
evitar la hipocortisolemia que estimula la ACTH.
Una dosis Unica nocturna de dexametasona (0,25-
0,5 mg) o prednisoma (2,5 mg) es suficiente para
suprimir la ACTH en el cuadro de inicio tardio,
aungue en las deficiencias totales son necesarias
dosis mayores. Tras 1 mes de tratamiento se rea-
justara la dosis para buscar la minima capaz de
mantener DHEA-S en niveles normales. Debe re-
visarse mensualmente para evitar el desarrollo de
un sindrome de Cushing iatrogénico. Se puede
asociar a otros tratamientos antiandrogenos para
prolongar la duracién del efecto. (24)

9- Ketoconazol: antifingico que inhibe el citocromo
P-450 y por lo tanto la esteroidogénesis adrenal,
especialmente la enzima 17-OH-hidroxilasa. Las
dosis eficaces varian entre 400 y 1000 mg/dia.
L os efectos secundarios (molestias gastrointesti-
nales, prurito y alteraciones de la funcion hepéti-
ca) dificultan su uso en el hirsutismo. (25)

10- Cimetidina : se trata de un inhibidor del recep-
tor de la histamina de tipo 2 que gjerce su efecto
antihistaminico al bloguear la union de laDHT a
su receptor. Fue considerado una alternativa de
tratamiento antes de la década de los 80.
Actua mente esta desplazado por los nuevos trata-
mientos.(26, 27).

11- Eflornitina: inhibidor de la enzima ornitina de-
carboxilasa que se ha utilizado por via sistémica
para el tratamiento de la tripanosomiasis africana.
Inhibe de formairreversible esta enzima que es in-
dispensable para el crecimiento del pelo. Este me-
dicamento en presentacion en forma de cremavaa
ser en breve introducido en nuestro pais para el
tratamiento del hirsutismo facial. (28).

EFICACIA DE LOSDIVERSOS
ANTIANDROGENOSEN EL HIRSUTISMO

Con el empleo de 50 mg al dia de acetato de ci-
proterona asociado a un anticonceptivo (Diane 35®)
se obtiene una reduccion del 60% del hirsutismo en 9
ciclos de tratamiento. Con espironolactona, con dosis
de 100 mg al dia se obtienen mejorias mas discretas,
del 40% en 6 meses.

Algo mas efectivos son |os antiandrégenos no es-
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teroideos. En concreto, con dosis de flutamida que
oscilan entre 62,5 y 250 mg por dia se obtienen re-
ducciones del 70-80% tras 12 meses de tratamiento.
Es aconsejable usar dosis bajas, para disminuir €l
riesgo de hepatotoxicidad. Recientemente se ha pro-
puesto una pauta con 250 mg/dia de flutamida duran-
te 12 meses para reducir el hirsutismo y una terapia
de mantenimiento con 125 mg/dia. (29)

RECOMENDACIONES

Como pauta general, se recomienda iniciar el tra
tamiento con anticonceptivos en los hirsutismos de
origen ovarico, especialmente si se acompafian de oli-
gomenorrea. Si la gravedad del cuadro clinico lo
aconseja 0 N0 mejora con este tratamiento, se asocia-
rédn un antiandrogeno como acetato de ciproterona o
flutamida (realizando un manejo adecuado de este
farmaco).

En los hirsutismos por hiperplasia suprarrenal
congénita de inicio tardio puede intentarse un ciclo
de tratamiento con glucocorticoides a las dosis mini-
mas eficaces. Sin embargo, con frecuencia no logran
reducir el hirsutismo y en estos casos puede afiadirse
un anticonceptivo oral que suprimira la secrecion
ové&rica de DHEA-SYy otros andrégenos.

El hirsutismo idiomatico se trata con antiandrége-
nos, asociados a anticonceptivos orales si existe ries-
go de embarazo.

En general, se recomienda volver reevaluar la ne-
cesidad de continuar el tratamiento después de cada
ciclo de 18 meses, permitiendo un periodo de descan-
so de lamedicacion (2, 9)
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