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Resumen

La sintesis de andrégenos en la mujer se produce en las glandulas suprarrenales, en el ovario y en los
tejidos diana periféricos para la accion androgénica (piel, musculo y tejido adiposo).

El exceso de produccion androgénica (o hiperandrogenismo) en la infancia y adolescencia puede deter-
minar alteraciones en estos tejidos diana, condicionando la aparicién de hirsutismo, acné, trastornos
menstruales o virilizacion, cuya intensidad y momento de aparicion dependeran del origen del exceso
de produccién de andrégenos.

La etiologia del hiperandrogenismo variard segtn la edad. Asi, en el periodo prepuberal, en ausencia de
maduracién gonadal la hiperproduccién androgénica tendra origen en la glandula suprarrenal en la
mayoria de los casos, mientras que en el periodo peripuberal y postpuberal el ovario serd el responsable.
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Abstract

Hyperandrogenism: precocious pubarche and polycystic ovary syndrome.
Etiology and therapeutic possibilities

The synthesis of androgens in women is produced in the adrenal gland, ovary, and peripheral target
tissues for androgen action (skin, muscle and adipose tissue).

Excessive androgen production (or hyperandrogenism) in childhood and adolescence may determine
alterations in these target tissues, determining the onset of hirsutism, acne, menstrual disorders or viri-
lization, whose intensity and time of onset depend on the origin of the excess production of androgens.

The etiology of hyperandrogenism will vary according to age. Therefore, in the prepubertal period in
the absence of androgen overproduction gonadal maturation have originated in the adrenal gland in
most cases, while in the peripubertal post-pubertal period the ovary is the main cause.

INTRODUCCION

Conceptos

Hirsutismo: exceso de crecimiento de vello cor-
poral en la mujer en zonas consideradas tipica-
mente androgénicas: zona supralabial, men-
ton, pabellones auriculares, térax, abdomen,
espalda, gluteos, y cara interior y anterior de los
muslos. El hirsutismo se debe a un exceso de

produccion de andrégenos o a un aumento del
metabolismo cutaneo de los androgenos. El
aumento de la actividad androgénica en las
glandulas sebaceas y apocrinas puede deter-
minar la aparicion del acné vulgar.

Hipertricosis: es el aumento de pelo corporal en
zonas donde ya existe normalmente en la mujer,
sobretodo en antebrazos y piernas, y menos fre-
cuentemente en muslos y tronco. Se da por fac-

Rev Pediatr Aten Primaria. 2012;14:61-7
ISSN: 1139-7632 » www.pap.es

61



62

L. Garcfa Blanco, et al. Hiperandrogenismo: pubarquia precoz y sindrome de ovario poliquistico. Etiologfa y posibilidades terapéuticas

tores raciales y familiares, o secundariamente al
uso continuado de determinados farmacos®.

Causas de hiperandrogenismo en la infancia
y adolescencia (Tabla 1)

Causas mds frecuentes del hiperandrogenismo
en el periodo prepuberal

Pubarquia precoz

Es la presentacion clinica mas frecuente de hiperan-
drogenismo en el periodo prepuberal. Se define
como la aparicion de vello pubiano antes de los ocho
anos en las ninas y de los nueve anos en los ninos, en
ausencia de otros signos de actividad gonadal. Es
mucho mas frecuente en el sexo femenino.

La mayoria de los casos se deben a un aumento
prematuro de la secrecién de andrégenos supra-
rrenales. Los niveles de estas hormonas, especifica-
mente del sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS), que es el marcador del proceso de adre-
narquia, se encuentran discretamente elevados
para la edad cronoldgica.

En estas pacientes se observa una aceleraciéon mo-
derada y transitoria de la velocidad de crecimiento

y de la maduracion 6sea, por lo que la mayoria pre-
senta al diagnostico una talla alta, pero adecuada
en general, a su edad dsea’.

En el 7-10% de los casos, la pubarquia precoz puede
ser la primera manifestacion clinica de una forma
no clasica de hiperplasia suprarrenal congénita por
déficit de 21-hidroxilasa. En estos casos, la aparicion
de vello pubiano se acompafa en general de signos
de virilizacion, de una aceleracién progresiva de la
velocidad de crecimiento, y de una edad 6sea dos o
mas afos por delante de la edad cronolégica.

Sin embargo, en ocasiones, el cuadro clinico no es
tan llamativo. Por este motivo, es obligado descar-
tar esta entidad mediante un test de estimulacion
con hormona adrenocorticotropa (ACTH) cuando
las cifras basales de 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) plasmatica sean superiores a 3 nmol/l (100
ng/dl). Se establecerd el diagndstico de sospecha
de hiperplasia suprarrenal congénita cuando los
niveles de 17-OHP a los 60 minutos de la adminis-
tracién de ACTH sean superiores a 1500 ng/dl. Las
respuestas entre 1000-1500 ng/d| parecen corres-
ponder a portadores (heterozigotos para la muta-
cion) de esta forma no clasica; el diagndstico defi-
nitivo precisa el estudio del gen CYP-21B, que
codifica la enzima 21-hidroxilasa®.

Tabla 1. Causas de hiperandrogenismo en la infancia y adolescencia

1. Hiperandrogenismo suprarrenal funcional:

b) Formas tardias de hiperplasia suprarrenal congénita:
e Déficit de 21-hidroxilasa
e Déficit de 3 R-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
e Déficit de 11 -hidroxilasa

c) Sindrome de Cushing

d) Hiperprolactinemia

a) Primario: pubarquia precoz secundaria a adrenarquia prematura

2. Hiperandrogenismo ovarico funcional:
a) Sindrome del ovario poliquistico primario
b) Sindrome del ovario poliquistico secundario:
e Enfermedades suprarrenales virilizantes
® Bloqueos de la esteroidogénesis ovarica
e Sindromes de insulinorresistencia

3. Hiperproduccion periférica de andrégenos:
a) Obesidad

b) Hiperandrogenismo idiopatico (produccién glandular normal de andrégenos)

4. Hiperandrogenismo tumoral

5. latrogenia: administracion exégena de derivados androgénicos
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La pubarquia precoz aislada no afecta al desarrollo
puberal ni a la talla final. En la mayoria de estas
ninas, la talla final se encuentra discretamente por
encima de la talla diana, siguiendo la tendencia
secular de la poblacién. Sin embargo, una de cada
dos pacientes con pubarquia precoz desarrolla un
cuadro de hiperandrogenismo ovarico —o sindro-
me del ovario poliquistico (SOP)—en la adolescen-
cia, caracterizado por la asociacion de hirsutismoy
trastornos menstruales, y acompanado de hiperin-
sulinismo y de un perfil lipidico aterogénico, aun
en ausencia de obesidad.

Esta entidad constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardio-
vascular. El hiperinsulinismoy las alteraciones lipi-
dicas son ya detectables en el periodo prepuberal y
alo largo de toda la pubertad.

Aunque las manifestaciones clinicas del hiperan-
drogenismo no suelen aparecer hasta transcurri-
dos tres 0 mas afos desde la menarquia, las ado-
lescentes con pubarquia precoz presentan ya
durante la pubertad una sintesis de andrégenos
ovaricos exagerada y disfuncion ovulatoria en pre-
sencia de ciclos menstruales aparentemente regu-
lares”.

Estas alteraciones endocrino-metabdlicas son mu-
cho mas frecuentes en las nifias con pubarquia
precoz que tuvieron un peso bajo al nacer para la
edad gestacional y que, a su vez, son las que pre-
sentan un hiperinsulinismo mas marcado, sobre
todo después de la menarquia. La administracion
de agentes sensibilizantes de la insulina durante la
adolescencia es capaz de normalizar el cuadro bio-
l6gico, especificamente, el hiperandrogenismoy el
hiperinsulinismo, y de mejorar el perfil lipidico, lo
que confirma el papel clave de la insulina en el de-
sarrollo de estas alteraciones.

Las nifas con bajo peso al nacer que desarrollan
pubarquia precoz presentan con mayor frecuencia
pubertad adelantada rapidamente evolutiva; el
tratamiento con metformina de inicio prepuberal
mejora el perfil endocrino-metabdlico, y el patron
de distribucién de grasa corporal con efectos sos-
tenidos después de su suspensiéon consigue nor-
malizar el inicio y la progresion de la pubertad, la

edad de la menarquia, y muy probablemente, la
talla final®.

Por tanto, la pubarquia precoz no puede conside-
rarse una variante normal, fundamentalmente
cuando existen antecedentes de peso bajo al na-
cer. Es aconsejable un seguimiento continuado de
estas pacientes, al menos hasta tres anos después
de finalizada la pubertad.

En el vardn, la pubarquia precoz no se asocia a al-
teraciones endocrino-metabdlicas ni a un peso
bajo al nacer®.

Causas mds frecuentes del hiperandrogenismo
en la adolescencia (Fig. 2 y Tabla 2)

Hiperandrogenismo ovarico

EI SOP es la causa mas frecuente de hiperandroge-
nismo de comienzo peripuberal (3% de la pobla-
cién femenina). La definicién mas aceptada es la
de los National Institutes of Health (NIH), que re-
quiere para el diagnostico la existencia de hiperan-
drogenismo y de anovulacion cronica, pero no la
presencia de ovarios poliquisticos, después de ex-
cluir otros factores. Se acompafia con frecuencia,
aun en ausencia de obesidad, de resistencia a la
insulina, de un perfil lipidico aterogénico y de un
aumento de grasa de disposicion central.

EI SOP es un estado proinflamatorio, de prediabe-
tes tipo 2 y preenfermedad cardiovascular, y por
tanto podria considerarse parte del denominado
sindrome metabdlico o sindrome X’.

Las pacientes con SOP tienen mayor riesgo de
desarrollar precozmente diabetes tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular; este riesgo esta en relacion
directa con el grado de hiperinsulinismo e insuli-
norresistencia, y es mas elevado si existe obesidad.

Grupos de riesgo para el desarrollo de SOP

Entre las entidades de riesgo para el desarrollo de
SOP hay que sefalar: 1) la obesidad de inicio pre-
coz asociada a resistencia a la insulina; 2) el bajo
peso al nacer asociado a una recuperacion postna-
tal rapida y exagerada de peso y al desarrollo de
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Figura 1. Escala de Ferriman y Gallwey®

pubarquia precoz (aparicién de vello pubiano an-
tes de los ocho afos), y/o pubertad adelantada e
hiperinsulinismo?®; 3) la prolongacién del periodo
de anovulacion fisiolégica mas alla de dos anos
postmenarquiay 4) la hiperplasia suprarrenal con-
génita y otros trastornos virilizantes.

Presentacion clinica del SOP

La combinacién de hirsutismo moderado de pro-
gresion lenta, asociado a irregularidades mens-
truales, acné, acantosis nigricans (areas de pig-
mentacion cutdnea en cuello y axilas), obesidad
y/o exceso de adiposidad central es la forma de
presentacion clinica mas comun del SOP.

En el examen fisico se constatara la existencia y el
grado de hirsutismo, de acuerdo con la escala de
Ferriman y Gallwey que se presenta en la Fig. 1°.

Una puntuacién superior a 8 es diagnostica de hir-
sutismo, pero en el SOP dicha puntuacién suele
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estar alrededor de 12-15; una puntuacion superior
a 30 es sospechosa de tumor secretor de androge-
nos (o de administracién de derivados androgéni-
cos), y suele acompafarse de otros signos de virili-
zacion, como clitoromegalia, alopecia y aumento
de la masa muscular. Un cociente cintura cadera
elevado (> 0,8) sugiere la existencia de un exceso
de adiposidad central; la presencia de acantosis
nigricans se asocia a resistencia a la insulina®.

Hiperandrogenismo de origen periférico

La obesidad puede causar hiperandrogenemia y
amenorrea, suele ser comun la existencia de acan-
tosis nigricans y de insulinorresistencia.

Hiperandrogenismo suprarrenal funcional

Suelen presentar hirsutismoy con menor frecuen-
cia anomalias menstruales.
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Figura 2. Evaluacion inicial y diagnéstico diferencial del hirsutismo*

Progresion rapida del hirsutismo,
virilizacién, masa abdominal

Progresion lenta del hirsutismo,
acné +/- trastornos menstruales*

Signos/sintomas de Cushing o
hipotiroidismo

T

l

Ecografia abdominal y ovarica

Testosterona, SHBG, IAL,
androstendiona, DHEAS, 17-0HP

Test especificos

L

Andrégenos muy altos
17-OHP normal

Andrégenos altos
17-OHP normal

Andrégenos altos
17-OHP alta

Normales

l

l

l

!

Tumor ovarico o

Sindrome del ovario

Forma no clasica

suprarrenal poliquistico

Hirsutismo idiopatico
del déficit de 21-OH

\/

*Si obesidad, acantosis nigricans o antecedente de bajo peso
al nacer: realizar test de tolerancia oral a la glucosa

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; 21-OH: 21-hidroxilasa;
SHBG: sex hormone-binding globulin; IAL: indice de anddgenos libres.

Hiperprolactinemia

Se asocia a hirsutismo, acné y amenorrea. El 50%
presentan también galactorrea.

TRATAMIENTO

Sintomatico

En adolescentes con sobrepeso u obesidad, la dieta
y el ejercicio fisico constituyen los pilares funda-
mentales del tratamiento, tanto para normalizar la
ciclicidad menstrual como para evitar complicacio-
nes a largo plazo como la diabetes tipo 2.

Cosmético

Las medidas cosméticas para eliminar el vello,
como la depilacion eléctrica o el [aser, estan indica-
das en el hirsutismo idiopatico, y pueden ser de

utilidad en las fases iniciales del tratamiento en el
SOP con hirsutismo moderado o severo, ya que la
terapéutica farmacolégica no es efectiva sobre el
vello corporal hasta transcurridos 6-12 meses.

Tratamiento farmacolégico

Tiene como objetivo no solo mejorar los sintomas
derivados del exceso de andrégenos, sino también
modificar los marcadores de riesgo cardiovascular
que pueden favorecer las complicaciones a medioy
largo plazo. Los anticonceptivos orales (ACO) mejo-
ran la sintomatologia y regularizan los ciclos mens-
truales, pero administrados en monoterapia agra-
van la resistencia a la insulina y la adiposidad
corporal, e incrementan el riesgo cardiovascular. El
tratamiento combinado con un sensibilizante de la
insulina (metformina, 850 mg/dia) y un antiandré-
geno puro (flutamida, 62,5 mg/dia)*? en dosis bajas
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Tabla 2. Pruebas utilizadas en el diagnéstico diferencial del hirsutismo**

Nombre

Determinaciones

Parametros Valoracion

ACTH (Synachtén®): 0,25 mg, IV, 1 dosis

Basaly 60 minutos

17-OHP, cortisol 17-OHP > 1000 ng/d!*

17-OHP > 368 ng/dI™*

Acetato de leuprorelina (Procrin®): 500 pg, SC,
1dosis

Basal, 3 horas y 24 horas

Fkk

LH, FSH, 17-OHP,
estradiol

Hiperrespuesta
17-OHP > 160 ng/dl

Test de tolerancia oral a la glucosa: 1,75 g/kg,

maximo 75 g minutos

Basal, 30, 60,y 120

Glucosa, insulina Hiperinsulismo: pico de

insulina > 150 mU/I

LH: hormona luteinizante; SC: via subcutanea.
requiere confirmacion molecular.

o hiperandrogenismo suprarrenal funcional.

17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; ACTH: hormona adrenocorticotropa; FSH: hormona foliculo estimulante; IV: via intravenosa;
*Sospecha de forma no clasica de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxilasa. El diagnoéstico definitivo
**Valores superiores al promedio + 2 desviaciones estandar (DS) de los valores en controles; hiperrespuesta suprarrenal

***Valores superiores al promedio + 2 DS de los valores en controles; sugestivos de hiperandrogenismo ovarico funcional.

no solo normaliza la hipersecrecion de andrégenos
y los sintomas clinicos, incluida la frecuencia ovula-
toria, sino que también mejora el estado metaboli-
co, la composicién corporal y los marcadores de
riesgo que acompanan al hiperandrogenismo ova-
rico; por ejemplo, los parametros de inflamacion
(IL-6, neutrofilia relativa, y proteina C reactiva ultra-
sensible), aumentando los niveles de adiponectina.
La mejoria del hiperinsulinismo podria mediar es-
tas modificaciones y, por tanto, disminuir el riesgo
de enfermedad cardiovascular y de diabetes tipo 2.
La flutamida es un bloqueante del receptor de an-
drogenos que carece de actividad progestagena,
estrogénica, corticoidea o antigonadotropica®.

Durante mucho tiempo, se ha considerado que la
flutamida podia ser hepatotdxica. Existen datos
que confirman que esta potencial hepatotoxicidad
es dosis-dependiente y no idiosincrasica. En dosis
de 125 mg/dia o inferiores, no se ha reportado ni
un solo caso de aumento de las transaminasas en
series que incluian mas de 900 pacientes en trata-
mientos de hasta seis anos de duracion. Reciente-
mente, se ha reportado que la adicion de dosis
bajas de pioglitazona (un agonista PPARg) al trata-
miento combinado con metformina y flutamida
consigue normalizar ain mas los parametros en-
docrinometabdlicos, y ademas disminuye la pro-
porcion de grasa visceral y el grosor de la intima

Figura 3. Evaluacion inicial y diagnéstico diferencial del hirsutismo*
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carotidea, que se encuentra aumentada en estas
pacientes y que constituye un factor adicional de
riesgo cardiovascular.

La adicion de un ACO que contenga drospirenona
al tratamiento combinado con flutamida y metfor-
mina en el caso de que exista riesgo de embarazo
no modifica los efectos beneficiosos de la terapéu-
tica combinada sobre los marcadores de riesgo
cardiovascular.

Se recomienda una duracion minima del trata-
miento de dos afos. Sin embargo, el periodo de
remisién obtenido al suspender el tratamiento es
muy variable y se precisa un mayor nimero de es-
tudios prospectivos para llegar a un consenso. Las
recomendaciones terapéuticas se resumen en la
Fig. 3*. El tratamiento preventivo con metformina
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