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ABREVIATURAS

Entidades cilnicas

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita

HST: Hiperplasia suyprarrenal tardia

Hormonas hipofisarias

ACTH: Corticotropina

LH: Hormona luteinizante

Fsll: Hormona estimulante del folicule

PRL: Prolactina

Hormonas esteroideas

Deltas 5

P5: Pregnenolona

17—0HPS: 17-hidroxipregnhenclona
DHEA: Dehidroepiandrosterona

PHEA-S: Sulfate de dehidroepiandrosterona

Deltas 4

P: Progesterona

17-0HP; 17-hidroxiprogesterona
At Androstendiona

T: Testosterona



DHT: Dihidrotestosterona

Ey; Estradiol

DOC: Desoxicorticosterona

Enzimas

21-0H: 21-hidroxilasa

3-HSD: 3B-ol-hidroxiesteroide deshidrogenasa
11-0H: 11B-hidroxilasa

Protefnas trapsportadoras

SHBG: Globulinas transportadoras de hormonas sexuales

Laboratoria

RIA: Redioinmunoanilisis

II
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RESUMEN

Se estudiaron 25 pacientes con hirsutiam, el cal fue clasificado cam minim en amtro,
leve en once, noderado en cinco y severp en las cinco restantes. Veintitrs pacientes
presentaron ovarios mumentados de tmmne de  aspecto  poliquistice en el estudio
ultrasonogrifico. En  todag Ilss pacientes se detenmnaron por  rodioinmmecanilisis
pregnenalom (PS)' 17-flidro)dpmglmlau (17—(]1?5) y dehidroepiondrosterona  (IEEA);
asl com progesteroma  (P), 17-hidrodprogesteronn (17-0GH),  androstoxdioma (M),
tostosteromy (T) y cortisol. Se encontrd que los niveles hesdes de los andrdgenos o
cortelacionaron con los  diferentes estadios elfnicos del hirsutiso. Posteriormente,
a ocho meientes con hirsstism moderudo o wnero qe les efcld wma prela de
estimilacién iv con corticotropina (ACI) (Cortrasyn 0.25 ny, Organon), previa inhibicién
con degmetasona 1,0 mg por via hueal a las 23:0 h de la noche anterdor, con
determimacién de precursores y ondrégenos a portic de los 8:00 b cads G0 minutos durante
tres horas. Qotro pacientes con hirsutism uswwero y dos con moderado  presentaron
"blogueo” enzimitico parcial en alguma de las rescciowes on que partdcipa la 34ED, el
aml fue especinlmente notable entre PS y P, asl com entre 17-(15‘5 y 17-Q, Estos
resultades confiman que la hiperplasia suprarmmal tardia produce algunas forms de
hirsutism y puede confundirse con el sindroe de ovarios poliquisticos. Adomis, el
corpromso variable de la mism iscenzirm en distinos posos de 1a esterolfdoptnesis,

suglere 1n existencin de varias isconzims de la 3HED,



INTRODUCCION

El cfecimiento del vello es el resultéﬂ_o_ 'Vder ‘interacciones hormonales
y genéticas. De ahi qdv;'. sus ngéi—é't:.lones sean en ocasiones
multifactoriales y no sea posible deterﬁ:lﬁar au eticlogic con precisidn
en todos los ¢asos.

El crecimiento excesivo del vello en la mujer es un problema estérico
que se asocin fr'el:uentemente a trastornos hormonales, per lo cual es
motivo comin de consultn o los serviclos de glnecologin endocrina (1-3),
El hirsutisme puede ser resultade de hiperandrogenismo de origen
ovérico, suprarrennl, de ambos, o ser un trastorno de c¢ausa no
identificadn (1-4){Tabla 1). Se ha encontrado nue existen alteraciones
de aparicién tardia en el wmetabolismo de los esteroides suprarrenales,
las cuales pueden ser causa de hirsutismo en mujeres que previamente
habian sido diagnosticadas con sindrome de ovarios poliquisticos (3-5).

Es por esto que se necesitan procedimientos diagndésticos, clinicos
y de laborotorio, que permitan definir la causa del hirsutismoe en
formn mAs precisa, para  poder ofrecer tratamientos especificos oy

adecuados de acuerdo a la etiologia.

Definiciones
Hirsutismo. Crecimiento excesive del velle de tipo sexual, con patrén
masculino, el cual habituslmente en la mujer es escaso, como en labio

superior, mentén, pecho, trifingulo superior del pubis y extremidades.
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Hipertricasis. Crecimiento excesivo dé_l ;elln"np_ae'iuul;' como el vello
superficial del resto del cuerpo. I ) .
Hiperandrogenismo. Aumento de loé‘aﬂﬂrﬁgenoé en éher;:. Pqedé haber
o no hirautismo.

Hiperplasia  auprarrenal  congénita (HSC). = Alteracionss en 1la
esteroidogénesis debidn a un bloyueo enzimitico, el cual se manifiesta
generalmente desde el nacimiento. A la deficlencia congénita de 21-OH
también se le llama HSC "clésica".

Hiperplagia suprarrenal tardia {HST), Alteracién por un bloqueo enzimitice
en el metabolismo de los esteroides el ol se manifiesta cilinicamente
a partir de la pubertad.

Hiperplasia suprarrenal "ecriptogénica", Bloqueo enzimitico leve gque
no se manifiesta clinicomente y que solo puede ser detectado mediante
una prueba de estimulacidén con ACTH. Por ejemplo, los parientes

heteroeigotos de las paclentas con HSC o HST.

Meraboligmo de los andrépenos en el hirsutismo

La produccibén de andrégenos en la pujer se lleva a cabo tanto en las
suprarrenales come on los ovaries. La produccién de las glandulas
suprarrenales estd controlada por la ACTH y probalemente por otros
factores estinuladores especificos de la produccién de andrégenos.
Actualmente se sabe que tanto la zons fascicular como 1a reticular
son capaces de sintetizar andrégenos (6). En los ovarios la sintesis

de andrégenps se realiza en las cfélulas de la teca y del estroma por



estimulacidn directa de LH {7).

Los andrégencs mis abundantes en la mujer son la DHEA, DHEA-S y la
A, los tuales tienen bajo poder de androgenicidad. La T y la DHT, aunque
son menos abundantes en el guero, ticnen muche mayor poder de
androgenicidad, Los andrégenos son transportados en el plasma unidos
a proteinas come 1la SIBG y la albimina, las cuales action cemo
moduladotes de estas hormonas al  aumentar o  disminuir sus
cancentraciones en s',uero en respuesta a diversos estimulos como los
catrbgenos, el embarazo, el hipertiroidisme o el hipotiroidismo, etc.,
regulando asi la cantidod de los androgenos libres en el plasma, los
cualeg se piensa que son los compuestos metabblicamente actives (7).
Algunos estudios informan que 50X de los niveles de T en suerc provienen
de la secrecién directa de las suprarrenales y ovarios (40X y 102
respectivamente), mientras que el otro S50% se forma de 1a conversién
periférica de 1a A (1,8).

Parte de los andrégenos ejercen su efecto cn los tejidos sexuales y
periféricos mediante la conversién de T a DUT, el cual ecs el andrégena
mAs potente. La enzima encargada de esta transformacién es la 5 alfa
reductasn. En algunas pacientes con hirsutismo se ha observado que
la actividad de esta endmm se encuentra elevada. La utilidad de conocer
dicha actividad en lss pacientes con hirsutismo radica en que hay coses

de hirsutismo no osociado a hiperandrogenemia (7,9).

Por otra parte, la cxistencin de mujeres con hiperandrogenisme sin
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hirsutismo lleva a pensar que existen otros factores on el desarrello

de este ttasteorno (1,9).

Hiverplasia guprarrenal tardia e hirsutisme

Antecedentes Histéricos

Luigt de Crecchio, 'profesnr de anatomin en la Universidad de Nipoles,
informé en 1865 el primer coso compotible con HSC. Describid
detalladamente a8 un paciente con apariencia masculina, barba,
distribucibén androide de velle pibico, penc con hipospadias, pero con
genitales internos femeninoa (10},

Ya en ecste siglo, a finales de la décods de les treinta, se observd
que estos pacientes tenfen los glandulas suprarrenales hipertrofiadas
y una producclén de ondrégenos cxceslva, En los afios cincuenta se
detallaron lps vias metabbdlicas del cortisol y se demostraron diversos
bloqueos enzimiticos que se manifestaban clinicamente desde el
nacimiento como sindromes virilizentes (11). En esta misma década
algunos sospecharon que ciertas pacientes con ovarios poliguisticos,
cligomenorrea e hirsutismo, respondian favoroblemente a laa
glucocorticoides y vpodian tener uno variante de 1o hiperplasio
suprarrenol congénita (12).

En los Oltimes 20 afos se ha informado de algunas pacientes con signos
de androgenizacién de aparicién tardin y con anormalidades bioguimicos

similares a las encontradas en la hiperplasia suprarrenal congénita.



A esta variedad de hiperplasia suprarrenal se le ha llamado "de inicioc

tardio" o "adquirida" (HST)(1,2,4,5,13).

Fisiopatologia de 1a HST

La esteroidogénesis suprarrenal (Figura 1) requiere una serie de pasos
enzimiticos para la sintesis de aldosterona, cortisol y esteroides
sexuales. La disminucién de la actividad de uns de las enzimas
necesarias para la sintesis de cortisol da por resultado un decremento
en la concentracidén de cortisol, leo cual estimula la produceldén de
ACTH por retroalimentacién negativa. Este aumento de la seerecién de
ACTH causa hiperplasia suprarrenal con una sobreproduccién de los
esteroldes que preceden al bloqueo enzimitico. Los sintomas de cada
deficiencia enzimitica dependen del esteroide que se  eacyentra

deficiente y de los que sc producen en exceso (14).

Deficiencias enzimaticas

Hasta shora sole se conocen tres bloqueos enzimiticos en  la
esteroidegénesis suprarrenal que pueden dar manifestaciones clinicas
tardins de hiperplesia suprarrennl, ellos son ol de la 21-0H, el de
la 3-HSD y el de la 11-GH ¢15).

1. Deficiencia de 21-0H

Originalmente se pensobo que la deficiencia de esta enzima era un

fendmeno que se presentoba dnicamente al nacimlento, en mujeres con
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ambigiedad de 1los genitales debido al aumente en la produccidn de
andrégenos suprarrenales in utero y que si no se trataba se desarrollaba
un trastorne de la diferenciacién sexuval con aparieidn precoz de vello
gexual, clitoromegalia, hirsutisme, oligamenorrea e infertilidad.
Pesteriormente se obsevd que el hiperandrogenismo femenino atribuible
a la deficlencia de la 21-CH podia aparecer por primera vez alrededor
de la pubertad.

La HSC se transmite ‘en forma autosémica recesiva y nfecta a ambos sexos
por igual. La deficiencin de 21-0H se relociona al HLA-BA7 y la forma
de inicio tardic al HLA-BY4 (13-15).

La HSC por 21-0H se manifiesta en forma florida en loz hijos homocigotos
de podres heterocigotos 1as hermanas heterocigotas pueden presentnr
algunos signos de androgenicidad.

La incidencia de HSC cn los paises snjones se estima que va de 1 a
5000 a 1 en 15000 nacidos vivos. Entre los esquimales Yupik de Alaska
la incidencin es oucho mayor, de 1 en 6B4 nacidos vivos, En la variedad
tardia la incidencia es mis dificil de determinar. Utilizando marcadores
genét:lcos y pruebas de estimulacién con ACTH en familiares de pacientes
afectados y extrapolando estos dotos a la poblacibén general se han
pbtenido algunos resultodos que se ven influenciados por factores
&étnices. Asl, tenemos que la frecuencia paras la forma tardia y su
variedad heterocigotn en los judios Ashkenazi es de 1 en 27 y 1 en
3, respectivamente; para los hispancs de 1 en 53 y 1 en 4; para los
italianes de 1 en 333 y 1 en 9, Con estos datos se puede deducir gque
HST por 21-0H es uno de los trastornos autosdmicos recesivos mds

frecuente en el humano {(16). La incidencia de deficiencia 21-OH en



mujeres con hirsutismo basada en p'ruehna de qstim}lllé:ilGQ'g%:}u:éivémeh%é'.i: e
se estiza entre 1.2% y 30X (17-19). i L
Las manifestaciones clinicas de la HST pueden aer di\rersar en'la tabla " "’
2 se citan las mis impnrtantes. - ' .

Las pacientes afectadas pueden presentar ios p_r:lmeros signos de
androgenizacién en el periodo peripuberal, ascciéndose p.rincipalm.ente
a trastornos menstruales. Un dato importante es que en la HST no se

ha informado ningiin caso con la variedad perdedora de sal (15).

2. Deficiencia de 3-HSD

La 3-HSD se encuentra en las suprarrenales y los ovarios y trans{orma
los esteroides delta 5 en los correspondientea delta 4.

La incidencia de deficlencia de 3-HSD entre las pacientea con hirsutismo
se ha informado cntre 3% y 12.9% (20-21).

Pars esta deficiencin cnzimAtica se ha propuesto un mecnnismoe genético
similar al de 21-0H. Lo forma mas comin Se¢ presenta ol nracimiento con
datos de virilizacibén y pérdida de sal, mientras que las variantes
genéticas relacionadns de ese mismo defecto resultan en una deficiencia
leve de 3-HSD y los sintomas de androgenizacién aparecen tardiamente,
Sin embargo, a diferencia de la 21-0M, hasta ahora ne ge han detectado
marcedores genéticos como el HLA (22).

La deficiencia tardia de la 3-HSD suprarrenal fue descrita por primera
vez en una mujer piber con hirgutismo en 1965 (23), =in embarge,

recientemente se han aportado mis datos sebre este defecto enzimdctico



(20-27).

3. Deficiencia de 11-OH

Al igual que los bloqueos enzimfticos anteriores, la deficlencia de
11-0li se presenta tanto en la forma congénita come en la tardia. La
primera se manifiestna deade el nacimiente con signos severes de
virilizacitn, hipertensidn, asociados 5 cardiomiopatia ¢ retinopatia.
En las formas tardisms los signos relevantes son el hirsutisme, el acné
¥y la amenorrea. Actuslmente sc considera que la hipertensidn no es
un requisito en lp deficicencia de 11-0OH, a pesar de que los niveles
de desoxicortisol estén elevedos. Por lo tanto, la presencia de
hipertensiébn apoya ¢l diagnéstico, pero su ausencia no lo invalida.

La incidencia aproximads de la deficiencia de 11-0ll no ha sido informada
en la literatura. Hay estudios que indican que los cases leves de esta
deficiencia probablemente no representen la forma heterocigots de 11-0H.
En esta deficiencia enzimftico no se han encontrade antigenes de

histecompatibilidad relacionades (15).

Diagnéstice de la HST

El hirsutismg ea wuno de los signos mis constantes en el
higerandrogenisme por HST.

En la evoluacibn inicisl de la mujer con hirsutismo se interroga sobre
los ontecedentes de enfermedades congénitas e ingestas de medicomentos.

Se hace énfasis en la fecha de inicio, forma y ticmpo de evolucidn



del hirsutismo, cambio en el timbre de voz, alteraciones en la libidao
y oumento del peso corporal. A& la exploracién fisica se detalla el
estado de la piel, presencia o ausencia de acné y el grade de hirsutismo
(28-30).

Se anota si existe recesos temporales, tamafio de tiroides y secrecidn
moemaria. A nivel de genitales es importante el tamafio del clitoris
¥y la presencia dc_tumnruciones pélvicas. Las conatantes vitales, en
especinal la tenaibén arterial, asi como el peso y la talla son
imprescindibles,

Pars el diangdstica de HST se deben determinar los precursores
esteroideos, los andrégenos y cl cortisol.

En 1as pocientes con hirsutismo moderade y severo, asf como en aquellas
con niveles elevados de andrbgenos, se les debe practicar la prueba
de estimulacién con ACTH, la cual incrementa la produccibén de hormones
que se sintetizan hasta antes de la deficiencia enzimitica. Las hormonas
estudiadas cn los pacientes soapechosas de presenter HST son la Ps.
la 17-—0!!?5, PHEA, DHEA-S, P, 17-0HP, A, T y cortisol.

Bl ultrasonido de ovarios es ftil en ¢l estudio de cstas pacientes.

Diapnéstico diferencial para la HST

Sindrome de ovarios poliquisticos, Este sindrome es la cousa nds

frecuente de hirsutismo y trastornos menatrusles en la practica elinica
(1).

Su fisiopatologin afin no estd bien psclarecida. Los conceptos nAs
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recientes proponen alteraciones en el sistema de retroolimentacidn
del eje hipotdlama-hipbfisis-ovario, con un estedo de hiperandrogenismo
y con aumento de los estrégencs cam prudicto de 1o conversion periférica.
Se amplian los pulsos de secrecibén de LR, se incrementa 1o sensibilidad
de la hipbfisis a la hormona liberadora hipotalamica y aumenta el
estimulo de LH sobre las células ovéricas de la teca, elevdndose la
produceién de aondrégencs, los cuales en los tejidos periféricos serdn
transforondos o es:r'c')gcnoa. mantcniéndose un estado de hiperestrogenismo
pergistente, En loa cxAmenes de laboratorio habrd una disociacién de
LIL/FSil mayor de dos.

El ultrasonide ha demostrado ser de ayuda para el diagnéstico de ovarios

poliquisticos (31).

Tumores funcionales de ovario, Los tumores funclonalea de ovario copaces
de produclr andrégencs son el arrenchlastoma, el luteoma, el tusor
de Krukrenberg, el tumor de células hiliares y el gonadoblastoma, De
estos, el arrenoblastomn es el mAs comin, presentindese mis
frecuentemente en mujeres joévenes, Los signos de virilizacidén son
severos ¥ de rtdpida evolucién. Los niveles de testosterona son tan
altes como en el hombre; en la mayorfio de los cosmos sc observa una
imagen de masa al ultrasonido. El tratamiento es prineipalmente
quirfirgico,

Tumores suprorrenales. Los tumores suprarrenales secrecores de cortisol,

benignos o malignos, euncnton la produccidn de andrégenos. Clinicamente

se manifiestan con los signos clésicos de hipercortisolisma, edemds
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de virilizacién de réApido desarrolle y alteraciones menstrunles. El
perfil hormonal generalmene muestra niveles muy elevados de DHEA-S.
El tratamiento es médico y quirdrgico {1,2). . '
Enfermedad _ de Cushing. El cuadro clinico de este tras:orn;) ea
caracteristico. Generalmente hay hipercortisolismo, pérdida del fimo
circadiana de cortisel y elevacidn de los 17-0H (32). El1 hirsu:iau;u
se presenta en el 67X de las pacientes y los trastornos menstruales
en el 63%. El tratamiento e3 médico y quiridrgico.

Hirsutismo iﬂtrogén'ico. Cuando existe el antecedente de ingesta de
algin medicamento como el dJanazol, el diszoxido, el minoxidil, los
glucocorticoides, etc.

Hirsutismo _idiopdtico. Es la caousa més frecuente de hirsutismo,

generalmente es minimo y su disgnéstico se hace por descarte de las

caysas conocidas.

Tratamiento de la HST

1. Glucooarticoides

la odmnistracifn de glcocorticoldes exigenos dismmuye la estimilaciin endbgenn de
ATl sobre las glindulns suprmrrennles y por tonto 1o produccién de procurscres de
cortisal, las pacientes con HST boje este trovodento pueden presentar nomalizacién
de los ciclos menstruales, correecidn de la esterilidad vy on ocasiones regresidn del
ané @ hirsatismo,

I3 adninistracién de glucocerticoides debe ser controleds estrechonente duronte la wifez,
ya que uma supresién deficiomte o excesiva puode comprometer el crecimionts y desarrello
de la pocdente. Bn la mujer oduite se puale ycilizar con royor seguridad las dosls
fisfolgicas de glucocorticoldes, inclusive los de oceién prolongada. la dexaetasona
es ol farmeo mis utilizab porgue retiene pocos lguides ¥ st efecto supresor sobre
1a hipbfisis o superior al de otrog esterpides. 1a
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dosis establecids es de 0.25 a 1.0 mg por dia, Existen informes de
que el B85% de las pacientes no presentan recurrenciss después de un
afic de seguimiento (30).

2. Acetato de ciproterona

Yo que el hirsutismo en las pacientes con HST depende en parte de la
capacided de la piel para utilizar los andrdgenos circulantes, el uso
de antiandrbgenos que actian directamente sobre las células blanco
debe ser considerado en los casos resistentes al tratamjento (12).
Este férmaco es un entiondrgeno potente gue actéa sobre el ébrgane
blanco coompitiendo por el receptor celular para los andrégencs
circulontes e interfiriendo con su efecto androgénico. Debido & su
accién progestacional se utiliza combinando con etinil estradiol para
evitar sangrodos disfuncionalea.

Hlay vorios protocolos de tratamiento con mcctato de ciprotercna,
obteniéndose resultados positivos en cerca del 50% de las pacientes
cuando se ndministra por periodos de mAs de seis meses (33).

Los efectos colatersles nfis comunes son pérdida de la libido, fatiga,
aumento de peso, cefalen, nfusea y sangrados irregulares. En algunas
pacientes se observe reaparicidén del hirsutismo al suspender el
tratamiento (1,2,3,33),

3. Espirinolactona

Es un diurético antagonista de 1a aldesterona, al cual se le encontraron
algunos efectos endoerines , ya que tiene ligern octividad progestacienal
y puede unirse a los receptores androgiénicos; ademfis inhibe el citocromo

P450 necesario para lo sintesis de sndrégenos y bloguea la acclén de
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1a 5 plfa reductosa, Todos estos efecros producen una menor utilizecidn
de los andrigenca en los tejldos periférices. Las dosis recomeadadas
oscilén entre los 50 y 200 mg diariog. Se desconocen los efectos
indeseables por el uso prolongado del medicamente (1).

4. Flectrolisis

Eas un procedimiente frecuentemente wtilizade y sus resultados son
cfectivos; sin embargo, es laboriase y requiere bastante colaboracidn
por parte de la paciente {1).No debe wtilizerse scle sino en forma
complementaris con el tratamiente endocrine, principalmente cuaado
58 desea una ripida mejorla estética o cuando el tratamiento
farmacolédgico no ha sido suficientepente efectlvo pars el conrrol del

hirsutismo,



ORJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Determinar la frecuencia de HST en la poblacién de mujeres con

hirsutismo,

2, Establecer si 1a evaluacién dectallada del hirsutismo y 1las
" determinaciones de precursores esteroidecs, andrégencs y cortisol

permiten una orientacién adecuada en el diagndstico de la HST.
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HIPOTESIS

El estudic clinico detallado del hirsutismo y los niveles en suerc

de los precursores esteroideos, los andrdgenes y el cortisol permiten

detectar a las pacientes con HST.
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MATERTIAL Y METODOS

Se estudiaron 25 pacientes con hirsutismo, que acudieron a la Seccifn
de Ginecologia Endocrina del MHospital de Gineco-Obstetricia "Luis
Castelazo Ayoala”, en el periodo comprendide entre el 1% de wmayo
y el 30 de noviembre de 1987.

Lo edsd promedio de las pacientes fue de 28.2 ofios {(rango de 16
a 39 afies). A todas los paclientes se les recalizd historia clinjea
y examen fisico completo con blsqueda intencionada de signos de
hiperandrogenismo. Ademds se elabord una hoja de registro de sangrado
menstrual, Veintitrés pacientes pacientes presentaron trastornos
menstruales de diversos tipos yninguna tuvo cifras tensionales
anornales ni signos de hiperandrogenismo,

Parn la cvaluacién del hirsutismo se utilizaron los esquemas de
Lorenzo (28). Se diseiid una clasificacién con base en la suma de
puntos asignados o cinco zonas del cuerpe {labio superior, mentén,
pecho, pubis y extremidades); la escala va de 1 a 4 puntes conforme
numenta el grado de severidod del hirsutisma. Se determinaron cuatro
grados: minimo (1 o 5 puntos), leve (6 n 10), moderade {11 & 15)
y severo {16 a 20) (figura 2). De las 25 pacientes cuatro tuvieron
grado minime, once leve, cinco moderade y cinco severo (tabla 3).
Veintitrés pacientes mostraron imAgenes de ovarios poliquisticos
por estudio ultrasonogréfico y las dos restantes mestraron imdgenes
de ovarios normales {tabla 4).

En el Loboratoric de Hormonas del Hospital *'Luis Castelpzo Ayala"

se determinaron las hormonas LH, FSH, PRL y Ei: por RIA urilizando
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estuches comercinles flnternntioual CIS, Paris). Catorce pacientes
presentaron diseciacidén LH/FSH igual o mayor & dos; ningunu tuvo
hiperprolactincemia y solo seis presentaron progestercnas ovulatarias
(P<5 ng/mL) {Tabla 5).

En el Laborarorio de Androlegia de 1la Unidad de Investigacién en
Endrocrinologia del Institutoe Mexicano del Segure Socinl, se
determinaron los delta 5 (PS’ 17-0il¥., DHEA y DHEA-S), los delta 4
(P, 17-0MP, A y T) por medio de RIA, después de la purificocidn
crematogrifica empleando placas de gel de silica en capa delgada (Merck,
Darmstadr, FRG) de ocuerdo p motodologia previamente descrita y el
cortisol se  determind directamente por RIA, sin purificacién
cromatogrifica (26).

A las paclentes con hirsutismo moderde o severo se les sometld a prucha
de cstimulacidn con 0.25 mg de ACTH (Cortrosyn, Organcn, Orange N.J.).
El dia previo a la estimylacidén, a las 8:00 h, se tomdé la muestra de
sapgre para la determinacion de basales de los precursores esteroideos,
de los undrégenos y del corti: -1, y a las 23:00 h sc les odministrd
I mp, oc dexametasona via oral, La prueba se iniciéd o las 8:00 h del
dia siguiente ~on una toma de muestra postdexametasona e inmediatomente
deapués se rewslizd 1a Infusidn en bole de ACTH, con determinaciones

a les 60', 120' y 160’ (34-371,
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RESULTADOS

Los niveles basales de andrbgenos no correlacionaron con el grado
de hirsutismo. A ocho paclentes , cuatro con hirsutismo moderado
¥ cuatro con hirsutismo severg, se les roalizg unn prueba de estimulacién
con ACTH, ta figura 3 indica la respuesta normal de los csteroides
delta S y delta 4 a la estimulacidn con ACTH, previo inhibicibn
con dexametasona, en una peaciente con hirsutismo idiopbtico, la
cual fue tomada como testigo pora este estudio. Seis paclentes
presentaron dotos de bloqueo enzirmdtico en algunos de los pasos
en los que interviene 1a 3-HSD (figuras 4, 5 y 6). El promedio de
edad de estns pacientes fue de 28,3 afios, dos tenian hirsutismo
maderedo y cuatre severo; todas mostraren imigenes de ovarios
poliquisticos vy padecian diversos trastornes menstruales, Para
anaslizar los resultados de las pruebas de estimulacién con ACTH
se obtuvieron las proporciones de los incrementos entre los delta
5 (PS’ 17—-011[’5 y DHEA} y sus correspondientes delta 4 (P, 17-0HP
y A) (rabla 6). Se puede observar que la respuesta de algunos delta
4 fue totaloente plana, en preseacia de una TeSpuesta normal o
aumentada de su correspondiente delta 5, lo cual sygiere una
deficiencin de 1o actividad enzimatica de la 3-HSD a ese nivel,
Ademds, se¢ puede notar que en la paclente N° ! las proporciones
gque guardan los incremcntos en los tres pasos metrabdlicos son mayores
que en la paclente control. Las pacientes N9 2 y N96 presentaron

mayores proporciones en los increwmentos en el paso de la 1:"-0]{1-’5
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o la 17-QHP y las pacientes N° 3, N° 4 y N° 5 en el paso de la PS
a8 la P, Es de hacer notar que cuatre de lps seis pacientes
presentaron alteracién en el paso de la Ps a la P, dos en el paso
de la 17~OHP5 a la 17-0HP y solo una en el paso de la DHEA a )a
A y que la paciente N? 1 fue la nice que presentd bloqueo enzimiticao

en les tres pasos,
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BPISCUSION

La WST Be caracteriza por diversas deficiencias enzimiticas que alteran
1la esteroidogénesis en el periedo peripuberal. La HST por deficiencin
de la 21-0H es la que mejor sc conoce, ya que se ha establecido su

mecanismo de transmisién genética y su asociacién con algunos antigencs

de histocompatibilidad (15). Sin embarge, la prevalencic de 1las

diferentes deficiencins enzimticas tardiss es tema de controversia,
¥ya que en los informes iniciales se considerabs a la 21-0H como la
mis frecuente (15), pero trabajus recientes indican que la deficiencia
per 3-H5D pucde ser mAs comin que la 21-0H (25).

En eate trabajo se encontrd que el 24 de las pacientes estudiadas

tenfen alteraciones de lo 3-HSD y por el contraric no se obtuvo ninguna

paciente con deflciencin de la 21-0H. Esta frecuencio para 1la 3-HSD

rebasa el 12.93 informade cn la literatura (20). Esto se podrin explicar
porque la poblacién que se estudidé no era abierta, sino de un servicio
de concentracién que sirve de spoyo a otras unidades y donde so refieren
los casps de hirsutismo mis severos o refractarios al tratamiento.
Por otro lade, sc espera que conforme aumente el nilmero de pacieates
estudiasdas por hirsutismo es probable que aparczcan otras deficiencias
enzimiticos, en especial la de la 21-0H,

El countepto de que una deficiencia parcial en la actividad de la 3-HSD

puede causar HST se ha fortalecide recientemente, ya que los informes
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noﬁre pocientes mdolescentes con trastornos menstruales e hirsutismo,
diagnosticadas como HST por deficiencia de 3-HSD se han incrementado
{20-27). Aungque esta deficiencia fue descrita por primera vez hace
cosi 20 mios (23), el defecto parcial tardio de la 3-HSD se ha
_demostrado en afios recientes (20,21,24). Una descripeidn adecunda de
los criterios hormopales diagndsticos para este defecto enzimitico’
fue revisado en nueve pocientes con hirsutismo {21), haciendo un
andlisis de las elevadas proporciones gue guardan los delta 5 con los
delta &4 después de la estimuloclén con ACTH. Esta deficiencia enzimfiticn
generalmente se  presenta con hirsutismo, traostornos menstruales ¥
ovarios poliquisticos, lo cual suglere que la esteroidogénesis ovarica
también pucde estar comprometida. Longiovanni sugirid por primern vez
que la nctividad de l1a 3-HSD puede ser heterogfnen y que esta
heteregencidad pucde obarcar varies grados de dellclencis enzimitica
tanto en la suprarrenal como en ¢l evario, los cunles no necesariamente
coinciden (20). Sin cmbargo, cn publicaciones recieates se ha informado
algunos casas de HST por 3-ISD en los que la funcidn ovirica estd
conservadn (26). En este trabafo no se puede dilucldar si la deficiepcia
enzimitica encontrada compromete la esteroidogénesis ovirica aunque
¢sto se dcsﬁarta en parte por el hecho de que en todas les pacientes
disminuyeron los niveles hormonnles basales después de la supresién
con dexametasona.

Un hallazgo importante de este trabajo e5 el haber encontrado diferentes

grado de blogqueo para cada una de las reacciones en 1as gue interviene
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la 3-!!51.). En la tablms 6 sc cbserva que el paso mis afectado es de Pe
a P, siguiendo el de la 17-01‘1?5 a 17-CHP y ‘finalmente el de la DHEA
a A, Para exlicar estc existen verias hipbtesis. La mis factible es
que existo especificidod de la enzima para cada paso en gque interviene,
es decir, que existan diferentes isoenzimas de la 3-HSD para cada
reaccidn, las cuales pueden ser afectadas separadamente. Este hallazgo
ha sido comentado previamente (36) en dos poclientes fenotipicamente
normales, con deficiencia de 3-HSD principalmente en el de la 17—0HP5'
a 17-0HP, tanto a nivel suprarrenal como ovirico y con una actividad
de la 3-HSD conservada en el paso de la DHEA a A. Este hecho sugirid
la existencia de mis de uno iscenzima de la 3-HSD y probablemente cada
una con diferente control genético. Esta observacidn estd sustentada
por la demostracién de las actividadea de varics isoenzimas en 1ls
corteza suprarrenal de algunos animales (37)., Otras explicaciones para
estos diversos prodos de bloqueo seria una diferente afinidad de 1a
enzima para cada unn de los delte 5 una conversidn de delta S5 en delta
4 fuera de las suprarrencles (en el ovaric o a nivel periférico); una
deficiencia reletiva de la enzima por uno conversidén acelerada de delta
5 a delts 4; o por Gltimo, una depuracién renal diferente para estos
precursores ¥ hormonas {20,39).

Parece que una adecuada clasificacidn del hirsutisme, como la realizada
on esfe estudie, puede orieatar en el diagadéstico de la HST, lo cual
ya se ha menclonado previamente { 18), ya que la proporcién de casos
con HST entre las pacientes con hirsutismo modevado o severo en este

trabajo fue bastante clevaoda.
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Tabla 1. Principales causas de hirsutismo

Sindrome de ovarios poliquiaticos
Tumores virilizantes

Hiperplasia suprarrennl tardia
Adenoma suprarrenal
Adenocarcinoma suprarrenal
Enfermedad de Cushing

Iatrogénica

Idiopitica




Tabla 2. Manifestaciones clinicas que pueden presentar
las pacientes con hiperplasia suprorrenal tardia

Adrenarca precoz

Acné

Piel grasosa

Recesos Temporales
Clitoromegalina

Estatura corta

Hirsutismo

Irregularidades menstruales
Amenotrea

Esterilidad
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Tabla 3. Evaluacién clinica del hirsutismo
en 25 pacientes

Grado N? de cascs
Minimo 4
Lave 11
Moderado 5
Severo 3

Total 25

30



Tabla 4. Datos ultrasonogrdficos cn 25 pacientes

estudiadas por hirsutismo

Hallazgos N9 de casos
Ovarios poliquisticos 23
Normales 2

Total 25

31



Tabla 5, Resultados hormanales en fase folicular temprana
de 25 pacientes cop hirsutiamo

HORMONA N® DE RESULTADOS* RORMALES
PACIENTES

L3 22 20.9 t 16.8 < 25 ng/mlL

FSH 22 8.6+ 3.0 < 20 ng/fml

E, 15 60.7 + 32.0 » 25 pgiml

PRL 21 12.B £ 6.4 € 20 ng/ml.

* Log valores

indican M £ D.E.

=



Tabla 6.
de ACTH en pacientes con hiperplasia suprarrenal tardin

Proporcién de incrementos hormonales una hora después

Cago Psre 17-0Ps /1 7-oup DHEA /A
1 18.7 15.9 20,9
2 3.4 50.0 1.9
3 15.8 6.2 4.7
4 11.3 4.7 2.2
5 8.6 4.8 1.8
6 2.6 17.9 2.8
Testigo 4.8 6.3 3.1

kX ]
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Figura 1. Esquena que representa las f6rmulas estructurales
de los precursores ¥ las hormonas sintetizadas en la
suprarrenal. Obsérvese que la enzima 3B-cl-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (3-HSD} catpliza 1las reacciones para 1ls

conversidn de los delts 5 o los delta 4.
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Figura 2. Esquema para la evaluaclén clinica del hirsutismo
{modificado de Lorenzc EM [28]). Se considera como
hirsutismo minimo de 1 a 5 puntos, leve de 6 a 10, moderado

de 11 a 15 y severo de 16 a 20 puntos.
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Figura 3. Preduccidn normal de los delta 5 (arriba) y
los delts & (abajo) en respuesta al estimulo con ACTH
iv, previa inhibicidn con dc.xnnlctnsonn (cosa testigo}.
Obsérvese que los delta 5 responden en forma mis importonte

gue les delta 4.
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Figurs 4. Respuesta de los esteroldes suprarrensles al
estimulo con ACTI! iv en una paclente con hirsutismo {caso
K2 1). No se aprecin vrespuesta de la progesterons y de
la 17-hidroxiprogesterona en presencia de un incremente
importante de la pregnenolona y de 1o 17-hidroxipregnenole-
na. Ademds, la respuesta de la androstendiona fue ligera
en comparacién al cexagerado incremente de 1la dehidro-
epiandrosterong, 1o cusl suglere un bloqueo parclal en
los tres pasos en que interviene la enzima 3B-ol-hidroxi-

esteroide deshidrogenasa,
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Figura 5. Respuesta de los esteroides suprarrenales al
estimylo con ACTH iv en umn paciente con hirsutismo (caso
N® 4). Mo se observa respuesta de la progesterona en
presencip de un  incremente nmormal de la  pregnenolona,
lo cual sugiere un bloqueo de la enzima 3B-ol-hidroxi-
esterolde deshidrogenasa en este paso. Las respuestas
de los cotros delta 5 y delta 4 estdn dentro de 1limites

nornales,
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Figura 6. Respuesta de los estercides suprarrenales al

estimulc con ACTH iv en una paciente con hirsutismo (caso

N? 6). Se observa gue no hay respuesta en la 17-hidroxi-

progeaterona en presencin de un incremente normal de la

17-hidroxipregrenolona, lo cual suplere un bloquea de

la 3B-ol-hidroxiesteroide deshidrogenasa en este paso.

Las respuestes de los otros delta 5 y deltn 4 son normales.
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