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A 8 R E V l A T U R A S 

Entidades clínicas 

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita 

HST: Hiperplosia suprarrcnol tardía 

Hormonas hipofisnrias 

ACT!h Corticotropina 

Lll: Hormona lutcinizantc 

FSll: Hormona estimulante del folículo 

PRL: Proloctino 

llormonas esteroidc:>os 

Deltas 5 

P5 : Pregnenolona 

17-0HP5 : 17-hidroxipregnenolona 

DllEA: Dehidroepiandrostcrono 

DllEA-S: Sulfato de dehidroepinndrosterona 

Deltas 4 

P: Progesterona 

17-0/IP: 17-hidroxiprogesteronn 

A: Androstendiona 

T: Testosterona 

I 



DHT: Dihidrotestosterona 

E1; Estradiol 

txx:: Desoxicorticosterona 

Enzimas 

21-0H: 21-hidroxilasa 

3-1150: 38-ol-hidroxiestcroidc deshidrogenasn 

11-0H: 118-hidroxilÍlsn 

Proteínas trnnsportodarns 

SHilG: Globulinns transportadoras de hormonas sexuales 

Laboratorio 

RIA: Radioinmunonnálisis 
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RES UH EN 

Se estWinn:n 2.5 ¡:eclentcs axJ hirsutimD. el cual fue c.lasifiad::J CCJ1D minino m ruatro, 

levo m mee, m:xlerado en cinco y !l?\'ero en las cinco restantes. Veintitrés ¡nclcntcs 

pn!5tt!tarm ovarios DU!llltadoo de tmmlo de O!>llJCto ¡:oliqtÚsdCO en el estallo 

ultrasooográf:ú:o. Fn to.las 1ns ¡o::.icntcs ro dctcnniruroo por ralioimunoon.ilisis 

pregrenolan (P
5
). 17~~looa (17-0IPS) y dchldroc¡rlnnlrootcnn."l (DIFA); 

as{ CC11D progcsterona (P), 17-hidrox::l.pnJb'CStcnni. (17-0IP), nndrostcn:licn"l (A), 

~ (T) y cort..Unl. Se co:ootró ~ los niveles b.'.i!iU~ de loo witlr4,clOS l.:l 

coITcl.oc.iann:n ccn loo diferentes csuldioo c.Unicoo del hir.AJtJsio. l'a>t.crlorncntc, 

a cdD px:icntcs con hirsuti!Ilo no.len.ido o a..•vt.'ru ~e les clu:tu:.1 lrlil pru:!ln de 

cstinuloc.ifu iv CCfl c.orticotro{)ina {AClll) (Cortrosyn 0.25 flll, Orga¡ut), previa inhiblcifu 

cxn dexmcU&n> 1,0 ny ¡or vía b.x:al a las 23:CD h de la ooc.h:.' cu1tcr1or, coo 

dctennimc.ifu de pru::ucoore!i y andr4,'Cl'"OS u fOrtir de li!.!• 8:00 h cad:.i W nrl.Jrutos durante 

tres tnms. Clntro ¡Ilci.mtcs c:on hirsut.L<J!J) W\1..'tu y dos c:on nulcmi.lo prC9:'1ltntm 

1'bloq1DJ" CtUÍílÚtico ¡nrc.ia1 en alguna de las rur.ciuci u1 que p:utic.i¡u In 3-JS>, el 

o.al fue csp:x:.1u111l.'1'1te oot.D.ble rntre r
5 

y P, asl crno CJJtrc 17-(llI's y 17-0ll'. Estoo 

re9.lltadoo coofi.nmn que In hl¡cr¡Jlllsin supmrrucl tanlb pn:xlucc nlb'll!la.S fornns de 

hirwt:ism y ru:rlc caúundi.P.c cm el sínllU!C de ov-<U":ios inUqulsticos. Adcmis, el 

CO!lJrun:l.s:> vnrinble de la mi!Jm llDcs1zinn m di!>"t:i.ntos µlSCIS de la csteroidogéncsl.s, 

sugiere 1n Cldstrndn de varins llo:51zinns de la 3-ISJ. 
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INTRODUCCION 

El crecimiento del vello es el resultado -de 'interacciones hormonales 

y genéticas. De ahi que sus alteraciones sean en ocasiones 

multifactoriales y no sea posible determinar su etiologio con precisión 

en todos los cosos. 

El crecimiento excesivo del vello en la mujer es un problema estético 

que se asocio frecuentemente o trastornos hormonales, por lo cual es 

motivo común de consulta o los servicios de ginecologio endocrino (1-3). 

El hirsutismo puede ser resultado de hiperandrogcnismo de origen 

ovárico, suprarrenal, de nmbos, o ser un trastorno de causa no 

identificado (l-4)(Toblo 1). Se ha encontrado que existen alteraciones 

de aparición ta•dia en el metabolismo de los estcroidcs suprarrenales, 

las cueles pueden ser causo de hirsutismo en mujeres que previo.mente 

hablan sido dioanosticodos con síndrome de ovarios poliqu!Dticos (3-5). 

Es por esto que se necesi ton procedimientos diosn6sticas, cl:lnicos 

y de laboratorio, que permitan definir lo causo del hirsutiomo cu 

forma más precise, poro poder ofrecer tratamientos especificas y 

adecuados de acuerdo o la etioloslo. 

Definiciones 

Hirsutismo. Crecimiento excesivo del vello de tipo sexual, con potrbn 

tnnsculino, el cu.ll habitualmente en lo mujer es escoso, como en lobio 

superior, mentón, pecho, triángulo superior del pubis y cxtremid3des. 
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Hipertricosis. Crecimiento excesivo de_l vello no sexual, como el- vello 

superficial del resto del cuerpo. 

Hiperondrogenismo. Aumento de los andr6genos en suero. Puede haber 

o no hirsutismo. 

Hiperplasio suprarrenal congénita (HSC). Alteraciones en la 

estcroidogénesis debido a un bloqueo enzimático, el cual se manifiesta 

generalmente desde el nacimiento. A lo deficiencia congénita de 21-0U 

también se le lloma HSC "clásica". 

Hiperplasia suprarrenal tardía (HST). Alteroci6n p::ir un hloqlll!O enzimático 

en el metabolismo de los csteroides el o.nl. oo manifiesta cl!nicamcntc 

a partir de la pubertad. 

Hiperplnsio suprarrenal "criptogénica". Bloqueo enzimática leve que 

no se manifiesta clínicamente y que solo puede ser detectado mediante 

una pruebo de estimuloción con ACTII. Por ejemplo, los parientes 

heterc. .. :igotos de los pacientes con llSC o IJST. 

Metabolismo de los rmdrógenos en el hirsutismo 

La producci6n de ondrógeno!J en lo mujer se llevo a cabo tonto en las 

suprarrenales como en los ovarios. La producción de los glándulas 

suprarrenales estó controlado por la ACill y probalcmentc por otros 

factores estimuladores específicos de la producción de nndr6genos. 

Actualmente se sabe que tonto la zona fosciculor como lo reticular 

son c&poces de sintetizar andrógenos (6). En los ovarios lo síntesis 

de andr6gen9s se realizo en los células de lo teca y del estroma por 
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estimuloci6n directa de Uf (7). 

Los andr6genos m.ás abundantes en la mujer son lo DllEA, DllEA-S y la 

A, los cuales tienen bajo poder de androgenicidad. La T y lo OUT, aunque 

son menos abundantes en el suero, tienen mucho mayor poder de 

ondrogcnicidad. Los andrógenos son transportados en el plasma unidos 

a proteínas como lo. SllBG y la albúmina, las cuales actúan como 

moduladores d• estas honqonos al aumentar o disminuir sus 

concentraciones en suero en respuesta o diversos CDtÍmulos como los 

cstrógenos, el embarazo, el hipcrtiroidismo o el hipotiroidismo, etc., 

regulando osl la cantidad de los andr-Ógcnos libres en el plasma, los 

cuales se piensa que son los compuestos metobÓlicamcntc activos (7). 

Algunos estudios informan que 50% de los niveles de T en suero provienen 

de lo secreción directa de las suprarrenales y ovarios (40% y 10% 

respectivamente), mientras que el otro 50% se forma de lo conversión 

periférico de lo A (1,8). 

Parte de los andrógenos ejercen su efecto en los tejidos sexuales y 

periféricos mediante la conversión de T il DllT, el cuol es el andrógeno 

más potente. La enzi111ll encargada de esto transformoci6n es la 5 alfa 

reduct:asa. En algunos pacientes con hirsutismo se ha observado que 

la actividad de esta ew.iml se encuentra clcvndo, La utilidad de conocer 

dicho actividad en los pacientes con hirsutismo radica en que hay cosos 

de hirsutismo no osociodo o hipcrandrogcnemio (7,9). 

Por otra porte, lo existencia de mujeres con hipcrandrogenismo sin 
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hirsutismo lleva a pensar que existen otros factores en el desarrollo 

de este trastorno (1,9). 

Hiperplasie mprerrenel t.ard!a e hirsutismo 

Antecedentes Históricos 

Luigi de Crecchio, profesor de anntom!n en la Universidad de Nápoles, 

informó en 1865 el primer coso compatible con use. Describió 

detnlladomcnte o un paciente con apariencia m[)sculina, barba, 

distribución androide de vello púbico, pene con hipospndios, pero con 

genitales internos femeninos (10). 

Yo en este siglo, a finales de lo décndo de los treinta, se observó 

que estos pacientes tenían los glándulas suprarrenales hipertrofiados 

y una producci6n de nntlrÓ¡¡,cnos cxccsivn, En los afias cincuenta se 

detallaron los vios metabólicos del cortisol y se demostraron diversos 

bloqueos enzimáticos que se manifestaban clínic.:unente desde el 

nacimiento como sindromes virilizantes (11). En esta mislllll década 

algunos sospecharon 

oligomcnorrea e 

que ciertos 

hirsutismo, 

pacientes con 

respondían 

ovarios poliqu!sticos, 

favorablemente n 'º' 
glucocorticoides y podían tener una variante de la hipcrplasia 

suprarrenal congénita (12), 

En los Últimos 20 años se ha informado de illgum1s pacientes con signos 

de androgenizoción de aparición tardln y con anormalidmles bioquímicos 

similores n las encontradas en la hiperplasiu suprarrenal congénita. 
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A esta variedad de hiperplasia suprarrenal se le ha llamado 11de inicio 

tardío" o "adquirida" (HST)(l,2,4.5,13). 

Fisiopatologio de lo llST 

La esteroidogénesis suprarrenal (Figuro 1) requiere uno serie de pasos 

enzimáticos para lo síntesis de oldostcronn, cortisol y cstcroides 

sexuales. La disminución de la actividad de una de las enzimas 

necesarias poro la sintcsis de co•tisol d11 por resultado un decremento 

en lo concentración de cortisol, lo cual estimula lo pr-oducción de 

ACTll por r-etronlimcntación negativa. Este aumento de la occrcc:ión de 

ACTH causa hiperplasia 

estcroides que preceden 

deficiencia enzimática 

suprarrenal con una sobreproducción de los 

al bloqueo enzimático. Los síntomas de cado 

dependen del estcroide que se encuentro 

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

Deficiencias enzimáticas 

Hasta ahora solo se conocen tres bloqueos enzimáticos en la 

esteroidogénesis suprarrenal que pueden dar manifestaciones clínicos 

tardías de hiperplasia suprarrenal, ellos son el de lo 21-0H, el de 

lo 3-HSD y el de la 11-0H (15), 

l. Deficiencia de 21-011 

Originalmente se pcnsobo que lo deficiencia de estn enzir::1a ero un 

fenómeno que se presenta bu Únicamente nl nacimiento, en mujeres con 



6 

ambiaÜedod de los genitales debido al aumento en lo producción de 

andr6genos suprarrenales in utero y que si no se trataba se desarrollaba 

un trastorno de lo diferenciación sexual con aparición precoz. de vello 

sexual, clitoromegalia, hirsutismo, oligomanorrea e infertilidad. 

Posteriormente se obsev6 que el hiperondrogenismo femenino atribuible 

a la deficiencia de la 21-011 podía aparecer peo primera vez alrededor 

de la pubertad. 

Lo. USC se transmite ·en formo nutos6mica recesivn y afecto a ambos sexos 

por igual. Lo deficiencia de 21-011 se relaciono al llLA-847 y lo formo 

de inicio tardío ol HLA-814 (13-15). 

Ln llSC por 21-011 se manifiesto en forma florida en los hijos homocigotos 

de padres hctcrocigotos los hermanos hcterocigotos pueden present11r 

algunos signos de nndrogenicidod. 

La incidencia de llSC en los paises sajones se estima que va de 1 o 

5000 o l en 15000 nacidos vivos. Entre los esquimales Yupik de Aloska 

lo incidencia es mucho mnyor. de 1 en 684 nacidos vivos. En la variedad 

tardío la incidencia es más difícil de determinar. Utilizando marcadores 

genéticos y pruebas de estimuloción con ACTH en fnoiliores de pacientes 

afectados y extrapolando estos datos u 111 pobli.1ci6n general se han 

obtenido algunos resultados que se ven influenciadou por factores 

étnicos. As!, tenemos que lo frecuencia poro lo forma tardío y su 

v11riedod hcterocigotn en los judíos Anhkennzi es de 1 en 27 y 1 en 

3. respectivamente; para los hispanos de 1 en 53 y 1 en 4; para los 

italianos de 1 en 333 y 1 en 9. Con estos datos se puede deducir que 

HST por 21-011 es uno de los trastornos autosómicos recesivos mús 

frecuente en el hu:nano (16), La incidencia de deficiencia 21-0H en 
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mujeres con hirsutismo basada en pruebas de estimulaci6n e"xclu¡.ivamentG 

se estima entre 1.2% y 30% (17-19). 

Las manifestaciones clínicas de la HST pueden ser diversas; en la tabla 

2 se citan las más importantes. 

Las pacientes afectados pueden presentar los primeros signos de 

androsenizsci6n en el periodo peripuberal, asociándose principalmente 

a trastornos menstruales. Un dato importante es que en la HST no se 

ha informado ningún caso con la variedad perdedora de sol (15). 

2. Deficiencia de 3-1/SD 

Ln 3-HSD se encuentro en las suprarrenales y los ovarios y transforma 

los asteroides delta 5 en los correspondientes delta 4. 

Lo. incidencia de deficiencia de 3-llSD entre los pacientes con hirsutismo 

se ha informado entre 3% y 12.9% (20-21). 

Para esta deficiencia enzimática se ha propuesto un mecanismo genético 

similar al de 21-0H. La forma más común se presenta al nucimiento con 

datos de virilización y pérdida de sal, mientraa que las variantes 

genéticas relacionadas de ese mismo defecto resultan en una deficiencia 

leve de 3-HSD y los sintomns de androgeniznción aparecen tardíamente. 

Sin embargo, o diferencia de la 21-0H, hasta ahora no ne han detectado 

1118rcadores genéticos co1:10 el llLA ( 22) .. 

Lo deficiencia tor~in de la 3-HSD suprarrenal fue descrita por primero 

vez en una mujer púber con hirsutismo en 1965 (23), sin cmbnr¡;o, 

recientemente se han aportado más d.:itos sobre este defecto enzimático 
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(20-27). 

3. Dcficiencio de 11-0H 

Al igual que los bloqueos enzimáticos anteriores, lo deficiencia de 

11-011 se presenta tanto en la forma congénito como en lo tordio. Lo 

primero se manifiosto desde el nacimiento con signos severos de 

virilizoci6n, hipertensi6n, asociados o cardiomiopotio o rctinopot!D. 

En las formas tardías los etanos relevantes son el hirsutismo, el acné 

y la amenorrea. Actualmente se considero que la hipertensión no es 

un requisito en la deficiencia de 11-011, a pesar de que los niveles 

de desoxicortisol estén elevados. Por lo tonto, lo presencio de 

hipcrtcnsi6n apoyo el diagnóstico, pero su ausencia no lo invalido. 

Lo incidencia oproximnda de lo deficiencia de 11-0!1 no hn sido informada 

en lo literatura, Hay estudios que indican que los casos leves de esta 

deficiencia proliulilenwnte no representen la forma heterocigotu de 11-011. 

En esta deficiencia enzimático no se han encontrado antígenos de 

histocompatibilidad relacionados (15). 

Diagn6stico de lo HST 

El hirsutismo es uno 

hiperandrogenismo por HST. 

de los signos más constantes en el 

En la evaluación inicial de la mujer con hirsutismo se interroga sobre 

los antecedentes de enfermedades congénitas e ingestas de mcdica~cntos. 

Se hace énfasis en la fecha de inicio, forma y tiempo de evoluci6n 
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del hirsutismo. cambio en el timbre de voz, alteraciones en lo libido 

y oumento del peso corporal. A la eicploraci6n física se detalla el 

estado de la piel, presencia o ausencia de acné y el grado de hirsutismo 

(28-30). 

Se anota si existe recesos temporales, tamailo de tiroides y secreción 

l!IBmaria. A nivel de genitales es importante el tamaño del clítoris 

y lo presencia de tumoraciones pélvicas. Las constantes vitales• en 

especial la tenai6n arterial, as! como el peso y la tallo son 

imprescindibles. 

Para el diongóstico de IIST se deben determinar los precursores 

csteroideos, los andr6gcnoa y el cort!Gol. 

En los pacientes con hirsutismo rnoderado y scvaro, as! como en aquellos 

con niveles elevados de andrógenos, se les debe practicar la prueba 

de estimulación con ACTII, lo cual incrementa la producci6n de honnonas 

que se sintetizan hasta antes de la deficiencia enzimática. Las hormonas 

estudiadas en las pacientes sospechosas de presentar llST son la P5 , 

la 17--0HP5 , DllEA, DllEA-S, P, 17- OHP, A, T y cortisol. 

El ultrasonido de ovarios es útil en el estudio de estas pacientes. 

Diogn6stico diferencial para lo HST 

Sindror:ie de ovarios poliguisticos. Este síndrome es la causo mlis 

frecuente de hirsutismo y trastornos menstruales en la pr!Íctica clínico 

(1). 

Su fisiopatologia aún no esté bien esclarecida. Los conceptos inás 
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recientes proponen olterocioncs en el sistema de retroolimentoción 

del eje hipotóloma-hip6fisis-ovorio, con un estado de hiperondrogcnismo 

y con aumento de los ~ COJD pn:xlu::.to de lo conversión periférico. 

So amplían los pulsos de secreción da Lll, se ilrnr.cnta ln sensibilidad 

de lo hip6fisis o la hormona liberadora hipotnlámicn y aumento el 

estimulo de UI sobre los células ováricas de la teca, elevándose la 

producción de andrógenos, los cuales en los tejidos periféricos ::icrán 

tronsforaodos o cstrógcnos, manteniéndose un estado de hipcrestrogcnismo 

persistente. En los exámenes de lnborntorio habrá uno disociación de 

Ul/FSll mayor de dos. 

El ultrasonido ha demostrado ser de ayuda poro el diagnóstico de ovarios 

poliqu!sticos (31 ). 

Tumores funcionales de ovnrio, Los tumores funcionales de ovario copoces 

de producir andr6gcnos son el arrenoblostoma, el luteoma, el tumor 

de Krukrenberg, el tumor de células hiliorcs y el gonadoblastomo.. De 

estos, el o.rrenoblostoma es el más común, presentándose más 

frecuentemente en mujeres j6venes. Los signos de viriliznci6n son 

severos y de rápido. evolución. Los niveles de testosterona son tan 

altos como en el ho:nbre: en lo mnyor!o de los casos se observo una 

imagen de masa al ultrasonido, El trotmniento es principalmente 

quirúrgico, 

Tumores suprarrenales. Los tumores suprarrenales secretores de cortisol, 

benignos o malignos, aumentan la producci6n de nndr6gcnos. Cl!nicnmcntc 

se manifiestan con los signos clásicos de hipercortiaolismo, odemii.s 
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de virilizoci6n de rápido desarrollo y alteraciones menstruales. El 

perfil hormonal generolmene muestro niveles muy elevados de DHEA-S. 

El tratamiento es médico y quirúrgico (1.2). 

Enfermedad de Cushing. El cuadro clínico de este trastorno ea 

caractcr1stico. Generalmente hay hipercortisolismo, pérdida del ritmo 

circodiano de cortisol y elevación de los 17-0H (32). El hirsutismo 

se presenta en el 67% de los pacientes y los trastornos menstruales 

en el 63%. El tratamiento es médico y quirúrgico. 

llirsutismo fatrog6nico. Cuando existe el antecedente de ingesto de 

algún medicamento como el donazol, el diozoxido, el .minoxidil, los 

glucocorticoidcs, etc, 

Hirsutismo Jdiopático. !-:s. lo causo más frecuantc de hirsutismo, 

generalmente es mínimo y su diagnóstico si? hace por descarte de las 

causes conocidas. 

Tratamiento de le HST 

1. Glu:cc.articoi.des 

la o:lr:td.nistrnc.1.fu de g1u:o::orticoWes exógcrn:i disninuye la cst.isrulndén endósena de 

ICUI oobre las gl.án:iul.n9 ~ y p:¡r tooto la pro:Joo:iéri de prccuroores de 

cort1.rol. las ¡ncierltes coo fBI' bljo este- trntlrnit!nto p.xxfm ~tar nornuliz.oc..t6n 

de loo c:tc.los llDlStru:11es, conixci.00 de la cstcrt.liilild y en ocasUrcs rcgrcsiln dcl 

llCOO e hi.t"'sutislo. 

la ~ de gluoxortico~ dele aJr cattrnlnda e;tredmnitc durante la Nñcz, 

yo: qoo mu suprcsié:n defiduitc o eia:csiva ?:cle o:r:praretcr el cro:i.'lIU!l1to y dCSlrrOllo 

de la pJCiente. Eh la. irujcr Multa oo JXnle uti.li.zar o:n rnyor s..'gUI"id.'d las dosis 

fis.lológicas de glix::ocon:.icoides, i.ncl.usive loo de occién ~· la de.lcarotn!n'll 

es el flmroco mis util.iznJo ¡mqoo re~ px:os Uquidos y oo clocto aipre61Jr sobre 

la hip!ltisis e:9 su¡;crtar fil de otros t'Steroidcs. la 
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dosis establecido es de 0.25 e 1.0 mg por dio. Existen informes de 

que el 85% de los pacientes no presenten recurrcncios después de un 

año de seguimiento (30). 

2. Acetato de ciproterona 

Yo que el hirsutismo en los pacientes con HST depende en porte de la 

cnpacidnd de la piel paro utilizar los andrógenos circulontcs, el uso 

de ontiondrógcnos ~uc actúan directamente sobre los célula9 blanco 

debe ser considerado en los cosos resistentes al tratamiento (12), 

Este fórmnco es un antiondrógcno potente que actúa sabre el Órgano 

blanco compitiendo por el receptor celular para los andrógenos 

circulantes e intcrfi•icndo con su efecto androgénico. Debido o su 

acción progcstncionnl ae utilizo combinando con ctinil estrndiol para 

evitar smgrndos disfuncionales. 

llay varios protocolos de trntomicnto con ncctoto de ci protcrono, 

obteniéndose resultados positivos en cerca del SO:t: de los pacientes 

cuando se administra por períodos de rnás rlc seis meses (3J), 

Los efectos colaterales r:u'i.s comunes son pérdida de lo libido, fatigo, 

aumento de peso, cefnlen, náusea y sangrados irregulares, En algunos 

pacientes se observa reaparición del hirsutismo nl suspender el 

tratamiento (1,2,3,33), 

3. Espirinolactona 

Es un diurético antagonista de la oldosterona, al cual se le encontraron 

algunos efectos erx!ocriJ"nq, ya que tiene liaera actividad progastncionol 

y pueda unirso n los receptores androgénicos; además inhibe el citocromo 

P450 necesario para lo síntesis de andrógenos y bloqueo lo occi6n de 
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la 5 alfa reductBsn. Todos estos efectos producen unn menor utilize~ibn 

de los andr6gcnoa en los tejidos periféricos. Las dosis recomendo.de.$ 

oscilan entre loa 50 y 200 ms dinrios. Se desconocen lo5 efectos 

indeseables por el uso prolongado del medicamento (1). 

4. Electrolisis 

Es un procedimiento frecuentemente utilizado y sus resultados son 

efectivos; sin embargo. es laborioso y requiere b1!.stante colaboración 

por parte de la paciente (!).No debe utilizarse solo sino en forma 

cornplementnria con el tratamiento endocrino, principalmente cuando 

se de$ca una rápido. mejorla estética o cuando el tratamiento 

fo.naacolÓ8iCo no ha sido suficientemente efectivo paro el control del 

hirsutismo. 



14 

OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

1. Determinar la frecuencia de HST en le poblaci6n de mujeres con 

hirsutismo. 

2. Establecer si la evaluaci6n detallada del hirsutismo y las 

determinaciones de precursores esteroideos, ondrógcnos y cortisol 

permiten una orientoci6n adecuada en el diagnóstico de la HST. 
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HIPOTESIS 

21 estudio cl!nico detallado del hirsutismo y los niveles en suero 

de los precursores estcroideos, los andrógenos y el cortisol permiten 

detector e las peeientes con HST. 



16 

MATERIAL y METO DOS 

Se estudiaron 25 pacientes con hirsutismo, que acudieron n la Secci6n 

de Ginecología Endocrina del Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis 

Castelazo Ayola", en el período comprendido entre el 111 de mayo 

y el 30 de noviembre de 1987. 

Ln edad promedio de los pacientes fue de 28.2 años (rango de 16 

a 39 años). A t.od<!S los pacientes se les realizó historia clinico 

y examen físico completo con búsqueda intencionada de signos de 

hiperandrogcnismo. Además se elaboró una hoja de registro de sangrado 

menstrual. Veintitrés pacientes pacientes presentaron trastornos 

menstruales de diversos tipos y ninguna tuvo cifras tcnsionales 

nnormales ni signos de hipcrandrogcnismo. 

Pero lo evaluación del hirsutismo se utilizaron los esquemas de 

Lorenzo ( 26). Se diseñó uno clasificación con bnsc en la suma de 

puntos asignados o cinco zonas del cuerpo (labio superior. mentón, 

pecho, pubis y extremidades); lo escalo va de 1 o 4 puntos conforme 

aumenta el grado de severidad del hir9utismo. Se dctc1·minaron cuatro 

grados: ·mínimo (l a 5 puntos), leve (6 n 10), moderado (11 a 15) 

y severo (16 a 20) (figurn 2), De los 25 pocicntes cuatro tuvieron 

grado mlnimo, once leve, cinco moderado y cinco severo (tabla 3), 

Veintitrés pacientes mostraron imágenes de ovarios poliquisticos 

por estudio ultorasonogrófico y los dos restantes mostraron imágenes 

de ovarios normales (tablo 4). 

En el Laboratorio de Hormonas del Hospital ''Luis Cnstclozo Ayola" 

se determinaron las hormonas LH, FSH, PRL y E, por RIA utilizando 
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estuches comerciales (Intcrnational CIS, Paris). Catorce pacientes 

presentaron disociación Lll/FSll igual o mayor a dos¡ ninguno tuvo 

hiperprolactinemin y solo seis presentaron progesteronas ovulatorins 

(P<5 ng/mL) (Tabla 5). 

En el Laboratorio de Androlog{o de lo Unidad de Investigación en 

Endrocrinologin del Instituto Mexicano del Seguro Social, se 

determinaron los delta 5 (P5 , 17-0UP5 , DllE.\ y DllEA-S), los delta 4 

(P, 17-0llP, A y T) por medio de RIA, después de lo purificación 

cromatográfica empleando placas de gel de silico en copa delgada (Mcrck, 

Dnrmstndt, FRG) de acuerdo o metodología previamente descrito y el 

cortisol se determinó directamente por RIA, sin purificación 

crol:llltogrlÍficn (26). 

A los pacientes con hirsutismo moderdo o severo se les sometió a prueba. 

de cstimulación con U.25 mg de ACTII (Cortrosyn, Orgunon, Oronge N.J.). 

El dio previo 11 In e:;timul11ción, a. los 8:0U h, se tomó la muestro de 

sangre pi!r<i la dcter:11in11ció11 de basales de los precursores esteroideos, 

de los andrógenos y del corti· ·l, y a lus 23:00 h se les administró 

1 r,-,h "'~ dexomet1wonu v1a oral, L..i prut?lio se inició a las 8:00 h del 

úlo siguiente ,_ -Jll uno tomo de muestra postdexarnetusona e inmediotomentc 

después se real1zú l.:t infusión en bolo de ACTJI, con determinaciones 

a los 60 1
, 120' ~· 180' (3•i-1'~). 
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R E S U L T A D O S 

Les niveles basales de ondr6genos no correlocionoron con el grado 

de hirsutismo. A ocho pacientes , cuatro con hirsutismo moderado 

y cuatro con hirsutismo severo, se les roa1iz& tn:1. pruetn de estimulación 

con ACTII. La figura 3 indica la respuesto normal de los esteroides 

delta S y delta 4 o la estimuloción con ACTII, previo inhibición 

con dexometasono, en una paciente con hirsutismo idiopático, lo 

cual fue tomada como testigo poro este estudio. Seis pacientes 

presentaron datos de bloqueo enzimático en algunos de los pasos 

en los que interviene lo 3-llSD (figuras 4, 5 y 6). El promedio de 

edad de estos pacientes fue de 28.3 años, dos tcnion hirsutismo 

moderado y cuatro severo; todos mostraron imágenes de ovarios 

poliquisticos y padecían diversos trastornos menstruales. Paro 

analizar los resultados de los pruebas de estimulaci6n con ACTH 

se obtuvieron las proporciones de los incrementos entre los delta 

5 (P5 , 17-0HP5 y DllEA) y sus correspondientes delta 4 (P, 17-0HP 

y A) (tablo 6). Se puede observar que lo respuesta de algunos delta 

4 fue totalmente plana, en presencio de una respuesta normal o 

sumentadn de su correspondiente del ta 5, lo cual sugiere una 

de!icicncia de la actividad enzimática de la 3-llSD a ese nivel. 

Además, se puede notar que en la paciente Nll 1 las proporciones 

que guardan los incrementos en los tres posos metabólicos son mayores 

que en la paciente control. Las pacientes N11 2 y Nº6 presentaron 

mayores proporciones en los incrementos en el paso de la 17-0HP 5 
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o la 17-0llP y los pacientes flll 3, Nll 4 y N11 5 en el paso de lo P5 

o la P. Es de hacer nota• que cuatro de los seis pacientes 

presentaron alteración en el paso de lo r5 a la P, dos en el paso 

de la 17-0JIP5 o lo 17-0JIP y solo uno en el paso de la DllEA o Jo 

A y que lo paciente Nº 1 fue la único que presentó bloqueo enzimático 

en los tres pasos. 
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DISCUSION 

Lo llST se caracteriza por diversas deficiencias enzimáticas que alteran 

la esteroidogénesis en el periodo peripuberal. Lo. HST par deficiencia 

de la 21-0H es la que mejor se conoce, ya que se ha establecido su 

mecanismo de transmisi6n genética y su asor..ioci6n con algunos antígenos 

de histocompotibilidod (15), Sin embargo, la prevalencia de las 

diferentes deficiencias enzimliticas tardíos es temu de controversia, 

yo que en los informes iniciales se consideraba a 111 21-011 como la 

más frecuente (15), pero trabajos recientes indican que lo deficiencia 

por 3-llSD puede ser más común que la 21-011 (25). 

En este trabajo se encontr6 que el 24% de los pacientes estudiadas 

tC?nÍon alteraciones de lo 3-llSD y por el contrario no se obtuvo ningunll 

pllcicnte con dcficicnciu de lu 21-011. Esta frccucnciu paro ln 3-JISD 

rebasa el 12.9% iníorruado en la literatura (20). Esto se podría explicar 

porque In población que se cntudió no era abierta, sino de un servicio 

de concentración que sirve de upoyo a otras unidades y donde se refieren 

los cosos de hirsutismo miis severos o refroctarios al tratamiento. 

Por otro lado, se e~pcra que conforme aumente el nÚmt?ro de pacientes 

estudiüdas por hirsutismo e~ probable que aparezcan otras deficiencias 

enzimáticas, en especial la de la 21-011. 

El concepto de que una deficiencia pnrcial en lo actividad de la 3-HSD 

puede causar llST se ha fortalecido recientemente, ya que los informes 
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sobre pacientes adolescentes con trastornos menstruales e hirsutismo, 

diagnosticadas como HST por deficiencia de 3-HSD se han incrementado 

(20-27). Aunque esta deficiencia fue descrito por primera vez hace 

casi 20 años (23), el defecto parcial tardío de lo 3-llSD se ha 

demostrado en años recientes (20,21,24). Una descripción odccuoda de 

los criterios hormonales diogriisticos poro este defecto enzimático 

fue revisado en nueve pacientes con hirsutismo (21), haciendo un 

an&lisis do las elevados proporciones que guardan los delta S con los 

delta 4 después de lo cstimulnci6n con ACTll. Esta dcfictcncin enz.imático 

generalmente se presenta con hirsutismo, trastornos menstruales y 

ovarios poliquisticos, lo cual sugiere que la esteroidogéncsis ovárica 

también puede estar comprometida. llongiovanni sugirió por primera vez 

que lo nctividnd de ln 3-llSD puede ser heterogénea que esta 

heterogeneidad puedo ubarcnr vurios grados de de(icicnclu enzimático 

tonto en ln suprarrenal como en ~1 ovario, lou cuales no necesariamente 

coinciden (20). Sin embargo, en pulJlicncioneu recientes se hn informado 

algunos cosos de llST por 3-llSU en los que la función ovárica está 

conscrv:.ida (26). En este trabajo no se puede dilucidar si la deficiencia 

enzimática encontrada compromete la esteroidogénes!s ovárica aunque 

t!sto se descarto en parte por el hecho de que en todas laa pacientes 

disminuyeron los niveles hormonnles basales después de la supresión 

con dcxnmetnsonu. 

Un hallazgo importante de este trnbajo ~s el haber encontrado diferentes 

grado de bloqueo pn~n codo una de las reacciones en las que interviene 
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la 3-llSD. En 18 tabla 6 se observa que el paso más nfcctado es de P5 

a P, siguiendo el de la 17-0HP5 a 17-0llP y finalmente el de lo DllEA 

a A. Para exlicor esto existen varias hip6tcsis. La mó.s factible es 

que exista especificidad de la enzima para cado paso en que interviene, 

es decir, que existan diferentes isoenzimas de la 3-llSD para cada 

reacci6n, las cuales pueden ser afectadas separadamente. Este hallazgo 

ha sido comentado previamente (36) en dos pacientes fenotípicamente 

normales, con deficiencia de 3-llSD principalmente en el de la 17-0HP5 

o 17-0llP, tanto a nivel suprarrenal como ovárico y con una actividad 

de la 3-llSD conservado en el paso de la DllEA o A. Este hecho sugirió 

lo existencia de más de una isocnzima de lo 3-HSD y probablemente cada 

una con diferente control genético. Esta observación está sustentada 

por la demostración de los actividades de varios isoenzimas en lu 

corteza suprarrenal de algunos animales (37), Otras explicaciones poca 

estos diversos grados de bloqueo serio una diferente afinidad de la 

enzima para cada unn de los delta 5¡ una conversión de delta 5 en delta 

l+ fuera de los suprarrenales (en el ovario o a nivel periférico); una 

deficiencia relotivn de la cnzlmn por uno conversión acelerada de delta 

5 a delta 4; o por Último, uno depuración renal diferente paro estos 

precursores y hormonas (20,36), 

Parece que una adecuada clnsificoción del hirsutismo, como lo rcnlizodu 

en este estudio, puedu orientur en el dingnó:.tico de la l!ST, lo cual 

yo se hu mencionado previamente ( 16)1 yu que la proporción de casos 

con HST entre las pacientes con hirsutismo moderado o severo en este 

trabajo fue bastante elevada. 
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Tabla l. Principales cnusos de hirsutismo 

Síndrome de ovarios poliquisticos 

Tumores virilizontes 

Hipcrplasio suprarrenal tardío 

Adenoma suprarrcnol 

Adcnocarcinoma suprarrenal 

Enfermedad de Cushing 

Iatrogénica 

Idiopátic.a 

28 



Tabla 2. Mo.nifestaciancs cl!nicns que pueden presentnr 

las pacientes con hipcrplnsin suprnrrennl tardía 

Adrenarca precoz. 

Acné 

Piel grasosa 

Recesos Temporales 

Clitoromegalin 

Estatura corta 

Hirsutismo 

Irregularidades menstruales 

Amenorrea 

Esterilidad 

29 



Tablo 3. Evolunci6n clínica del hirsutismo 

en 25 pacientes 

Grado N" de cosos 

M1nimo 4 

Leve 11 

Moderado 5 

Severo 5 

Total 25 
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Tablo 4. Datos ultrnsonogrúficos en 25 pacientes 

estudiadas por hirsutismo 

Hallazgos Nº de cosos 

Ovarios poliquisticos 23 

Normales 2 

Total 25 

31 



Tnbln 5, Resultados hormona.lea en fase folicular temprana 

de 25 pacientes con hirsutlSl!IQ 

HORMONA N" DE RESULTADOS* NORMALES 
PACIENTES 

UI 22 20.9 ± 16.8 < 25 ng/mL 

FSU 22 6.6 ± J.O < 20 ng/mL 

e IS 60.7 ± 32.0 ) 25 pg/mL . 
PRL 21 12.8 t 6.4 < 20 ng/mL 

* Los valores inllican H ± D.E. 

32 
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Tabla 6. Proporción de incrementos hormonales una hora después 

de AC'ffi en pacientes con hiperplasia suprarrenal tardía 

Caso P5¡p l 7-0HP5/17-0llP DllEA/A 
N' 

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 6.6 4.6 1.8 
6 2.6 17.9 2.8 

Testigo 4.8 6.3 3.1 
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Figuro l. Esquema que represento los í6rmulos estructurales 

de los precursores y los hormonas sintetizados en lo 

suprarrenal. Obs6rvese que lo cnzimn JB-ol-hidroxiestcroide 

deshidrogemiao (3-HSD) cotnlizn las reacciones poro lo 

conversi6n de los delta 5 n los delta 4. 

34 



\. ... _ ... )' l ... _ ... J. .•. J.-.. .... ). • \-._. ... ) 

·-6- 'E:7' ~- ~.· 

~ .. ,~)~:. ~)->-,~;~;:_j;;·;: 
:Y~·,y.·~:· 

A~~~·i~~1 

/,+/_\(t_\I. +\l.~~\ 

Figura 2. Esquema para la evaluación clínica del hirsutismo 

(modificado de Lorenzo &~ [28]). Se considera como 

hirsutismo mínimo 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. Producci6n normal do los deltn 5 (arriba) y 

los delta 4 (abajo) en respuesta nl estímulo con ACTll 

iv, previa inhibici6n con dexnmetusonn (coso testigo). 

Obsérvese que las delta 5 responden en forma más importante 

que los delta 4. 
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Figut·n 4. Respuesta de los estcroidcs BUpn1rrcnalcs nl 

estimulo con Acnl iv en una paciente con hirsutismo (caso 

N° 1). No se o precio respuesto de lo progestcrona y de 

lo 17-hidroxiprogcsterona en presencia de un incremento 

importante de lo pregnenolona y de lo 17-hidroxipregnenolo­

na, Además, la respuesta de la nndrostendiona fue ligero 

en compnrnción al c11ngerodo incremento de lo dehidro-

epiondrostcronn, lo cual sugiere un bloqueo parcial en 

los tres pasos en que interviene la enzima 3B-ol-hidroxi­

csteroidc dcshidrogcnosa, 
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Figura 5. Respuesta de los estcroidcs suprarrenales nl 

estimulo con ACTII iv en unn pncientc con hirsutismo (caso 

Nª 4). No se observa respuesta de la progesterona en 

presencio de un incremento normal de lo pregncnolonn, 

lo cual sugiere un bloqueo de la enzima JD-ol-hidroxi-

esteroide deshidrogennso en este paso. Las respuestas 

de los otros delta 5 y delta 4 están dentro de limites 

normales, 
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Figura 6. Respuesto de los csteroides suprorrcnolcs al 

estimulo con ACTII iv en una pacie:lte con hirsutismo (caso 

Ng 6). Se observa que no hay respuesta en la 17-hidroxi-

progesteronn en presencia de un incremento normal de la 

17-hidroxipregnenolona, lo cual sugiere un bloqueo de 

lo 38-ol-hidroxiesteroidc deshidrogcnasa en este paso. 

Las respuestos de los otros daltn 5 y daltn "4 son norlllllles. 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Objetivos del Estudio
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Bibliografía
	Tablas y Figuras



