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INTRODUCCION

El foliculo piloso se desarrolla a partir de la octava sema
na de gestacidn y es derivado de la epidermis,

Aunque la concentracidn de foliculos pilosos por unidad de -
4rea no varla en la piel de la cara de ambos sexos, si es di
ferente entre las razas.

Los pelos no crecen continuamente, pero hay ciclos alternos-
de actividad e Iinactividad en su crecimiento que se denomina
FASE ANAGENA, que es de crecimiento.

FASE CATAGENA, de involucidn,

FASE TELOGENA, de reposo.

EL pelo responde a los esteroides sexuales se denominan vello
sexual y estd localizado en |la cara,.parte baja del abdomen-
parte anterior del muslo, pecho, las mamas, las axilas y el-
4rea pabica. Los androgénos, particularmente la testosterona
inician el crecimiento y aumenta el diametro y la pigmenta -
cibn del pelo.

Los estrogénos tlenen un efect! opuesto a los andrégenos; el
de los progestigenos en cambio es minimo. Durante el embarazo
puede incrementarse el asincronismo del crecimiento de! cabe-

lto, alterando periodos de caida con periodos de crecimiento.



E! exceso de pelo solo puede ser una impresidn sujetiva,
Esto signiflice que se debe evaluar todo un espectro de pre -
sentaclones, desde unos pocos pelos rubios hasta una distribu

cidn pllosa francamente masculina.-



DEFINICIONES

HIRSUTISMD

Crecimiento excesivo det vello de tipo sexual, con patrdn -
masculino, el cuasl habituslmente en la mujer es escaso como-
*gn el labio superior, mentdn, pecho, triangulo superior del-

pubis y extremidades.

HIPERTRICOSIS.

Aumgnto de Ia vellosidad en todo el cuerpo en Areas proplas-

de la mufer.

VIRILISMD

Es el hirsutismo acompanado de modificaciones organfcas mas-
cutiniézantes! catvicie, voz agravada, atrofia de manos, hiper
trofia de! clitoris, amenorrea, musculatura aumentada y habir

to corporal masculino/.
H1 PERANDROGENEMI A

Es e! asumento de androg'enos en el snero en presencia o ausen

cia de hirsutismo.



HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
Alteraciones en la esteroldpgénesis debida a un blogueo en -

zimhtico, el cual se manifiesta generalmente desde el naci -

miento.

HIPERPLAS A SUPRARRENAL TARDIA
Alteracibdbn por un blogqueo enzimético en el metabolismo de -

los esteroides el cua! se manifiests clinicamente en la puber

tad,



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Determinar la causa de hirsutismo en mujeres vista en la

consutta externa.

2. Establecer si la determinacibdn de niveles hormonales, pre
cursores de esteroides, andrégenos cortlsol y hormonas tiroi

deas permiten una oritentacidén adecuada en el diaghostico de--

la causa de hirsutismo.-



HIPOTISIS

E] estudio clinico detallado y los niveles en suero de hormo
nas, estrogenos, androgénos, cortisol, Ts, T4. TSH, permiten

determinar la etiologla de hirsutismo,-



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes con hirsutismo, que acudieron a -
consulta externa de Ginecologla Endocrina del Hospital "LUIS
CASTELAZO AYALA", en el perlodo comprendido del primero de -
Julto y el treinta de Diciembre de 1.988

La edad promedio de las pacientes fué de 30 ahos{Rangoe de (8
a 40 sfos). A todas las pacientes se les realizd historia -
clinica y examen fisico completo con la busgueda de signos -
de hiperandrogentsmo, 46 pacientes presentardn transtornos -
mestruales de diversos tipos,

Para ta evaluacidn del hirsutismo se utilizaron los esquemas
de Lorenzo. Se disedd una clasificacibn con bsse en la suma-
de puntos asignados a cinco zonas del cuérpo {Labio superior
menton, pecho, pubis y extremidades); La escala va de | a 4-
puntos conforme aumenta el grado de severldad de hirsutismo-
se determinaron cuatro grados: Minimo {! a 5 puntos}, Leve (6
a 10) Moderado (1t a 15), Severo {16 a 20). De fas cincuenta
pacientes 8 tuvieron grado minimo, 22 leve, 10 moderada y 10
severa. .

40 pacientes mostraron imdgenes de ovarlo poliquisticos por-
estudio ultrasonogréfico y las 10 reipantes mostraron imége-
nes de ovarios normales.

E n el iaboratorio de Hormonas del Hospital LUIS CASTELAZO A.



se determinardn las hormonas LH, FSH, PRL, E2, T3, T4, TSH
androgénos por radio inmunoanalisis,

A las peclientes con hirsutismo moderado a severo se les some
tib a prueba de estimulacién con ACTH, el dla previo a ia es
timulacién, a las 8 horas; se tomd la muestra de sangre pare
fas determinaciones basales de los precursores esteroieos, -
de androgénos y del cortizol y o Jas 24 se les administrd -
I miligramo de dexametazona via orai. La prueba se inicid a
tas 8 horas del dla siguiente con una toms de muestra postde
xametazona e inmediatasmentedespuds se realizd la infusidn en

bolo de ACTH con determinaciones a 60, 120, 180 minutos.



DISCUCION

El lirsutismo idiopatico se ha convertido en upna entidad ra-~
rapues con la determinacion de los androgénos por radio in -
munoandlisis, principalmente de testosterona libre, se demues
traque casi todas las mujercscon hirsutismo tienen aumentado
uno o varlos de los androgénos.

E! hirsutismo idiopatico propiamente dicho, es aquel en que-
no se euncuentra nlnéﬁn androgéno aumentado atin la testostero
na libre., En consecuencla, representarla un problema del or-
gana efector.

La varlactdn en los niveles de LH en la enfermedad poliquis-
tica puede ser excesiva, Para definir el LH se requiere medi
ciones frecuentes, Los volores de LH son altos en.la mayorla
de tas pacientes con enfermedad poliquistica los niveles de-
FSH son normales o bajos y es elevada la proporcidn LH de -
FSH.

Se observa una correlaclén positiva entre los valores basa-~
les de estrbgenos y el aumento de LH.

Hubo aumentos importantes de précticamente todos los andro-
génos en mujeres con enfermedad poliquisctica de! ovario.

La testosterona sérica es el mejor marcador de la secrecibn
de androgénos ovarico en la enfermedad poliquistica del ova

rio. -



RESULTADOS

El marcador mAs sensible para el aumento de ia produccidn de

androgénos es el hirsutismo.

De las clincuenta pacientes estudladas, cuarenta presentardn--
ovario poliqulstico lo que corresponde al 80%. Dos pacientes

presentardn niveles androgénicos normales se clasificaron co

mo hirsutismo idiopatico lo que corresponde al 4%, tres pa -

clentes presentardn hiperplasia suprarrenal 6%, dos paciente

presentaron hirsutismo secundario al tratamiento con Danazol

4%, tres pacientes no se encontraron alteraciones hormonales

ni en la prueba de supresidn por lo que se clasificardn como

alteracidn en la sensibilidad individua! a los androgénos In

trinsicos.

En un tiemo se creyd que la insuficiencia ovarlca en pacien-

tes con ovarios poliquisticos dependla de la barrera mecani-

ca de la cdpsula ovarica engrosada. Sin embargo, puede probo

carse ovulacidn mediante clomifeno en presencia de una clsula
intacta.

N o todos los androgénos tienen ja misma actividad bioldgica.
Si le damos a la testoterona una potencia relativa de 100, -

la potencia de los otros androgénos serla. Dihidrostestoste-

rona (DHT), 200, Androstenodiona, 20, DHEA, 3. DHEA-S, 3.

Por lo tanto, con pequefias cantidades de los androgénos poten



tes T y DHT la accidn tendrd gron efecto, mientras que para
que ocurran cambios cjinicos se requieren concentraciones -
mucho mds graundes de los androgénos mas debiles.

Lo primero que debe hacerse e¢s una buena historia clitnica -
determinando el tiempo de aparicldn del hirsutismo y su evo
lucidn . Si &sta es rdpitda hace pensar en un tumor, o mismo
que s} hay signos de virilismo. Descartar uso de drogas, cam
bios asociados con acromegalia o sindrome de Cushing. La hi-
perplasia suprarrenal congénita casl siempre es diagnostica-
da y tratada antes de la pubertad.

El hirsurismo, sin embargo, es raro que esté asoclado a otra
cosa distinta que no sea la anovulacidn crénica, pero aunque
se plense que en los ovartos esté la causa. Se debe descartar

un tumor y una causa suprarrenal del problema.



ENDROCRINOLOG!A DE LA UNIDAD PILOCEBACEA.

Tanto las glandulas sebaceas como los foiiculos pilosos:se~
xuales dan origen a la unidad pilocebasea la cual es gober-
nada por ciclicldad inherente de cada foliculo pilodo y su -
dependencia androgenica. Esta estructura posee la capacidad
de convertir la testosterona a dehidrotestosterina por uma -
actividad enzimatica de 5 Alfa reductosa caracteristica de -
este sitio, asi misma posee una actlvidad de aromatlzacién-
de androstendlona a estrona, lo que prapablemente tenga un -

efecto de modulacibn para determinar el grado de hirsutismo.

PRODUCCION DE ANDROGENOS EN LA MUJER

Son los ovarlos y la suprarrenal las glandulas encargadas de

producir los endrogenos. La testosterona deriva en un 50% de

la conversidn perlfica de andro!lahliéna y el otro 50% por -

partes lguales del ovario y !a suprarrenal. El sulfato de -

deshidroepiandrosterona (DHEA-S) derlva casi exclusivamente-

de la suprarrenal, como tamblen el 90% de la deshidroepiandro
terona {DHEA). La androstenogliona, por partes jguales del ova
rio y la suprarrenal. (Flgura 1},

Cerca del 80% de la testosterona clrculaW¥€ e¢st8 unida a la-
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globulina fijadora o tranaportadora de hormonas sexuales que
que es una Beta globulina especifica de alta afinidad, Un -
19% esth unida a la alblmina y un 1% ltbre, siendo esta ia p
porcidn actl;n'que se puede desplazar desde el compartimien
to vascular a las celulas blando. La DHEA-S y la androstepe
diona no estAn unidos a proteinas de una manera significatf
va y por lo tanto ¢! radio dmmunoanalisis refleja foda su -
actividad biologica., La globulina transportadora se produce
en el higado y es disminuida por los androgenos, en camblo-
la aumentan los estrogenos, el hipertiroidismo y e mmbara-
zo. En la mujer hirsuta la testosterona total puede ser nore
mal pero como los androgénos deprimen la globuiina transpo}-

tadora, se aumenta la testosterona libre.

ACTIVIDAD DE LOS ANDROGENOS

No todos los androgénos tienen la misma actividad biologlca.
Si{ le damos a Ja testostecona una potencia reilativade 100 -
la potencia de Josctros androgénos serla Dihidrotestostero-
na 200. ANDROSTENODIONA, 206, DHEA, 3. DHEAS, 8. Por lo tanto
pequefas cantidades de testosterona dibidrotestosterona la -
accidén tendrd gran efecto, mientras que para que ocurran -
camblos clinicos se requleren concentraciones mucho mss gran

des de androgénos mis debiles.



CAUSAS DEL HIRSUTISMO

El hirsutismo se puedé desﬂ}rollar como resultado de dos meca
nismos.

t. NIVELES ELEVADOS ANDROGENICOS.

El aumento de cxposicién del foliculo piloso a diferentes sub
tratos androgénicos dA como resultado crecimiento del vello-
esto debido a una actividad in situ de conversibén de testos-
terona a dehidrotestosterona por accidn de la 5 Alfa reducto-
ra . Despues de la unibdn intracelular de la dehidrotestoste-
rona la expresldn androgénica toma lugar en el foliculo pilo-
so.

Por otra parte la dehidroepiandrosterona y androgtemdiona pue
den ser transformadas a testosterona y de ahi a dehidrotestos
terona la cual mediante una ceto reduccibn es eliminado como
androstenodiol al torrente sanguineo. Este metabolito se ha-
encontrado en concentraciones elevadas en mujeres con hirsu-
tismo.

En pacientes con sindrome de ovarios poliquisticodel 30% al-
40% no presentan hirsutismo adn en presencia de niveles andro
génicos elevados. Este fenomeno parece obedecer a una sensibi-
lidad del foliculo piloso para responder a diferentes concen-

traciones androgenicas



2. AWVENTO DE ACTIVIDA DE LA 5 ALFA REDUCTOSA.

El hirsutismo observado en algunas mujeres con niveles de tes
tosterona normales asi como hirsutismo regular hasta hace po-
co era reconoctdo como hirsutismo idiopatico, actualmentese -
sabe que este desorden se debe a un aumento en la actividad-
de'la 5 Alfa reductasa en la piel y foliculos pilosos de es-
tas pacientes, incrementandose asl! la conversidn de testoste-
rona a dehidrotestosterona (1}.Cuando han sido comparadas pa-
ctentes con niveles elevados de androgénos poliquistico con
pacientes afectadas de hirsutismo idiopatico (con niveles an-
drogénicos normales}, observd un incremento en la actividad
de ta 5 Alfa reductasa evidenciando por un aumento de andros-
tengdiol plasmatrico {2). La razén de este incremento es des-

conocida.

CLASIFICACION DEL HIRSUTISMO.

FACTORES INTRINSECOS.

t. Geneticos.

Diferencias de sensibilidades individuales, raciales y fami -
liares a los androgénos intrinsecos.

2. Fisiologicos.

Puberquia prematura, pubertad precoz, embarazo, menopausia.

3. Idiopaticos.



FACTORES EXTR{NSECOS.
t. Traumatismo local,

Rayos X, yesos, irritaclén.

2. Drogas.
2.1. No virilizantes; Ditantin, Corticosteroides, Estrepto-

micina, Danazal, Metopirona,

2.2, Virlllzantes en potenclas; Progestegenos, Androgenote-

.rapia, Metiltestosterona, Vitaminicos geriatricos.

TRASTORNOS ENDOCRINOS.

{. Origen suprarrenal.

1.1, Hiperplasia suprarrenal congénita, y de! adulto,
1.2, Adendma o carcinoma suprarrenaf.

1.3, Tumores de restos suprarrenales.

2. Origen Ovarico.
2.1, Hirsutismo simple,
2.2. Enfermedad de ovario androgénico.

2.3. Tumores virtilzantes de ovario.

3. Origen Hipofisiario.
3.1, Sindrome Cushing.
3.2, Acromegalia.

3.3, Hipotiroidismo juvenil.



NG

4. Problemas de Intersexo. q %
4.1, Seudohermafroidismo masculino.
4.2. Disgemesia Gonadal mixta.

5. Hirsutismo en sindrome poco frecuentes.
Desnutricidn, anorexia nerviosa, porfiria, sindrome de mor-

gagni, sindrome de Cornelia de Lange.

EVALUACION DEL HIRSUTISMO.

1. Ntmero de foliculos pilosos presentes.

2. El grado que ¢l androgénoconvierte al lanugo en reposo -

en pelo adulto.

3. La proporcidn de crecimiento con respecto a las fases de

reposo enios foliculos pilosos afectados.

4, E | asincronismo de los ciclos de crecimiento en los agre
gados de foliculos pilosos.

5, El grosor y el grado de pigmentacién individual de los pe

los,

E! factor principal aumento de los niveles de androgénos -
(primordialmente la testosterona) que produce un estimulo i
nicial del crecimiento y actlan despues para mantener la con

tinuidad del crecimiento, Por regla general se comprobard -



que toda mujer con hirsutismo presenta una produccidn aumenta
da de testosterona y androstenoidiona si se somete a un estu
dlo mediante técnicas sofisticadas,

La rapidez de! desarrollo del hlrsutismo es de importancia -
porque podrla tratarse de un tumor productor de andrdgenos.
Es muy rara !a hiperplasia suprarrenal debida s una deflicien
cia enzimatica nue se presenta en la edad adulta.

L a hiperplasia suprarrenal congentita que puede conducir al
hirsutismo se diagnostica y trata antes de la pubertad.

El hirsutismo en la infancia obedece por regla general, a -

as a o
hiperplasia suprarrenal congentt a tumores productores de

androgénos. Probiemas genetlcos, como {os mosalcos que con -

tienen y/o la feminizacibdn testicular {ncomplets producira -

signos de estimuiacidn androgénlica enia pubertad.

La virilizacién durante el embarazo se debe conduclira la sos

pechade un Juteoma, no es un verdadero tumor, sino uns reac-

cidn exageradadel estroma ovarico a la gonadotroplina:cronica,
El luteoma remite despues del parto el unico riesgo es la mas
culinizaciédn de un feto hembra, que ocurre aproximadamente -

en el 65% de los casos . Los embarazos subsiguientes son nor

males,
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DIAGNOSTICO

Et hirsutismo se vé frecuentemente asociado a otros padeci-
mientos como son enfermedad de Cushing, ovarios poliquisti-
cos, hiperprolactinemia, hipotiroidismo y los diferentes -
grados de deficiencia de 21 Hidroxilasa caracterizados por
incremento enla produccidn de androgénos. Cabe mencionar que
el inicio stbito de hirsutismo de rapida progresidén asocia-
do con niveles elevados androgenicos es sujestivo de una -
neoplasia ovaricao suprarrenal productora de estos esteroi«
des, Por lo tanto es necesario determinar la causa o causas
productoras de hiperandrogenismo asi como la actividad de 5
Alfa redactiva en los casos de hirsutismo idiopatico.

El hirsutismo se asocia en un gran porcentaje con |la anovu-
lacién cronica.

Una buena historia clinica determinando e! tiempp .de aparl-

cidn del hirsutismo y su evoluctén, -
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DETERMINACIONES HORMONALES,

El radlo~inmunanalisis desplazd ta determinacidn de los 17-
cetosteroides y 17 hidroxiesteroides de orina de 24 horas -
porque mucho tiempo era era el examen que se contaba para v
valorar el hirsutismo. Pero tiene grandes limitaciones, solo
refteja el 50% de los abdrogénos.

Fuera de la determinacidn de Prolactina y de funcibén tirodea
que se realiza en las pactentes anovolutatorias se debe prac
ticar una biopsia de endometrio sobre todo si son mayores de
35 anos.

El sindrome de Cushing puede presentarse con hirsutismo y, -~
mas tarde con masculizacidn. L as mediciones mas utilesen -
estado basal para descubrir el sindrome de Cushing son la -
excrecidn urinaria de cortisol! libre en 24 horas. Los 17 ce-
tosleroidcg y 17 hidroxlesteroldes son menosconflables. Si -
hay duda de; diagnostico se puede emplear alguna prueba de su
presibn.

La prueba de una dosis de Dexametasona Img por la noghe por
via oral y se extrae sangre a las 8 de ia maflana sigulente pa
ra determinar el cortisol plasmatico. Un valorcinferior a 6ug/
dl descarta el sindrome plasmatico. Este sindrome es improbable
con valores entre 6 y 10 ug/dl, mientras un valor superior a -

{Oug/dl es altamente de hiperfuncidén suprarrenal,
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La medicidn de la DHEA-S ya que se produce casi exclusiva -
mente en la suprarrenal. Cumndo esta normal se descarta casi
con seguridad una enfermedadd suprarrenal v queda casi que -
establecido el origen ovarico de {a excesiva produccién de -
androgénos.

Si la DHEA-S esta por encima de 700 ug/dl se debe hacer ta -
prueba de supresidn suprarrenal con dexametasona, se puede
utilizar la de Abrahan en la cual se administran 0.5mg de -
dexxametazona a las 11 de la noche durante 15 dlas y de nuevo
se miden los androgénos. Si la DIIEA-S desciende a valores nor
males {menos de 50ug/dl) se diagnostica una hiperplasia supra
rrenal,

S1 no desciende tétalmente se debe pensar en un tumor, lo -
cual se confirma con una tomografia.

Cuando los valores de la DHEA-S se encuentran por debajo de +
700ug/d! se descarta la suprarrenal como causa prfmarla del
problema y se trata de disfuncidn anovulatorio. La testostero
na total se encuentra aumentada cerca del 70% de las pacien-
tes anovuiatorias con hirsutismo, pero en casi todas esta au
mentada la testosterona |libre por lo que algunos autores di-
cen que no se justifica medir testosterona libre en las pa -
clentes hirsutas, por 1lo que se hace solo testosterona total.
Si estan por encima de 2ng/dl, se debe descartar un tumor pro
ductor de androgénos. Son sumumente raros. Cuando son de ori-

gen ovarico casl todos son palpables. Si se sospecha un tumor
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no se palpa masa y la DHEA-S es normal, se debe hacer una to
mografla de la suprarrenal’'y solo dejar la anglogtafia selec
tiva para cuando lo anterior dé& negstivo,

La deficiencla de 21 Hidroxilasa o de la libre Hlidroxilasa
pueden confirmarse por los niveles elevados de 17 Hidroxipro
gesterona.

En la Hiperprolactinemia si estan elevados los valores de
Dhea-S y 17 cetosteroides estos bajon con la Bromoergocripti
na. En el sindrome de ovario poliquistico el patron hormonal
se observal

LH aumentada. FSH normal o didminuida. PRL normal o aumentada

Estrogenos aumentados.
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TRATAMIENTO

Antes y durante el tratamlento del hirsutismo debe contarse
con un metodo facil y objetivo para evaluar cuantitativamen
te el hirsutismo y enlo posible debe ser evaluado por el mis
moexominador en el seguimlento de la paclente.

Si se trata de una anovulacidn persistente y la paclente de-

se quedar embarazada se lc da

Citrato de Clomifeno iniciando con 50 mgl. diario a partir
del 5 dia y se solicitan niveles de progesterona para saber
si esta ovulando.

En las pacientes que no desean embarezo el tratamiento es con
anticonceptivoscombinados, el progestageno tiene una accidn
inhibridora y el estrogeno aumenta los niveles de la globuli
natrasportadora de hormonas sexuales.

Una alternativa para la paciente que esta containdicado jos
anticonceptivos se usa la Medroxiprogestona 150mg., Im cada=
tres meses.

Si la causa es de origen suprarrenal (hiperplasia) el trata-
miento es con corticoides (Dexametasona).

Si la causa es por un tumor el tratamiento es quirurgico.
Actualmente el tratumiento del hirsutismo se realiza con an
tiandrogenos.

Acetato de Citoproterona {Androcur) en presentacibén de 10 y

50 mg.
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Acetato de Ciproterona mas etinil extra Dlol (Diane).

MG. de Acetato de Ciproterona 0.05mg. de Etinllestradiol, Se
inicia a partir del 5 dia del ciclo por 21 dias.

Se dan combinadas el Androcur el Diane y se ha vistoibuenos
resultados.

El acetato de Cipoterona tiene efecto antigonadotropico y -
progestagenc ademas de competir con la dehidrotestosterona
por el receptor de androgenos en varios organos blandos.

En conclucidén las drogas antiandrogénicos pueden ser emplea-
dos en hirsutismo de diversa etiologia. Los beneficlos a ve-
ces solo se empiezan a notar despues de sels a nueve meses -
de terapla, Las recurrencias son frecuentes al suspender el
tratamiento. Es aconsejable complementar el tratamiento con
procedimientos cosmetlcos(electrbllsls) cuando se haya esta-
bitizddo el hirsutismo.

Otra droga que se utiliza es la espironolactona, un antago-
nista de la aldosterona (3,4), La esplronolactona ejerce una
doble accldn, Inhibiendo la biosintesis ovarica de androgénos
y compitiendo a nivel de los receptores perifericos,

Las dosis oscilan de 50 -4 200mg/dia ep vista de los efectos
desconocidos de la espironolactona sobre el feto, es necesa-
rio una contracepcidn efectiva.

La Cimetidina se cree que su acciédn es a nivel de los recep-
tores perifericos, no hay mucha experiencia en la actualldad

sobre su uso en el hirsutismo.
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