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RESUMEN

Objetivos: realizar una revisién de la fisiopatologia,
la etiologia, el cuadro clinico, el diagnéstico y el
tratamiento de los estados hiperandrogénicos.
Metodologia: se realiz6 una bisqueda electrénica
en PubMed/Medline para recopilar informacion
publicada tanto en inglés como en espafiol desde el
afno 1990 a 2009. Después, se eligieron articulos de
investigacién en hiperandrogenismo que evaluaran
la fisiopatologia, la etiologia, el cuadro clinico,
el diagnéstico y el tratamiento de los estados
hiperandrogénicos, usando finalmente resimenes
para llevar a cabo el andlisis.

Resultados: el exceso de andrégenos se puede
producir por una alteracién en el transporte, en la
respuesta final, por el bloqueo de su transformacién
en estrégenos y por la administracion exdgena.
Asimismo, éstos tienen su origen principalmente
en los ovarios y las glindulas suprarrenales,
expreséndose clinicamente en tres aspectos
diferentes: unidad pilosebacea y desérdenes
reproductivos y metabélicos. Estos estados repercuten
negativamente a nivel estético, reproductivo,
metabdlico y cardiovascular, por lo cual es necesario
realizar un perfil hormonal y estudios de imagen
con el fin de obtener un diagnéstico. Ademas, en

algunas entidades existe un tratamiento especifico,
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mientras que en otras el manejo estd orientado a la
sintomatologfa predominante.

Conclusiones: la fisiopatologia y la etiologfa del exceso
de andrégenos son muy variadas. Debido al cuadro
clinico y a las consecuencias que esta entidad genera,
se requiere estudio y manejo multidisciplinario.
Palabras clave: hiperandrogenismo, resistencia a

la insulina.

SUMMARY

Objectives: reviewing the pathophysiology,
aetiology, clinical features, diagnosis and treatment
of hyperandrogenic states.

Methodology: an online search was carried out
of literature in PubMed/Medline, published in
English or Spanish from 1990 to 2009 regarding
research articles, assessing the pathophysiology,
aetiology, clinical features, diagnosis and treatment of
hyperandrogenic states. Their summaries were then
used for analysing them.

Results: androgen excess may result from changes
in androgen transportation, blockage of androgen
conversion into estrogens, altered final response
and through exogenous administration. It mostly
originates in the ovaries and adrenals and is clinically
expressed at the pilosebaceous unit, reproductive and
metabolic levels. These states have a negative aesthetic,
reproductive, metabolic and/or cardiovascular
impact. Proper diagnosis requires a hormone profile
plus imaging studies. Some organisations provide
specific treatment, while others rather focus on the

predominant symptorns.
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Conclusions: excess androgen’s pathophysiology and
aetiology vary widely, and the clinical picture and
consequences it produces require a multidisciplinary
approach for both its study and management.

Key words: hyperandrogenism, insulin resistance.

INTRODUCCION
Los estados hiperandrogénicos (EHA) son

entidades clinicas que cursan con un exceso
de andrégenos (ADG). Estos estados son un
motivo de consulta muy frecuente en las clinicas
ginecoldgicas y dermatolégicas. Se producen por
miultiples patologias, principalmente a nivel de los
ovarios y las glandulas suprarrenales; no obstante,
algunas endocrinopatias, como el hipotiroidismo
y la hiperprolactinemia (HPRL) también pueden
cursar con hiperandrogenismo.

Entre los variados mecanismos fisiopatolégicos
se incluyen: alteracién en el transporte, bloqueo
de su transformacién en estrégenos, alteracién
en la respuesta final y administracién de ADG
exégenos.' El EHA mds recurrente es el Sindrome
de Ovario Poliquistico (SOP), por lo tanto,
son los ginecdlogos quienes diagnostican esta
alteracién con mayor frecuencia; pero mas alla de
la oligo-anovulacion e infertilidad, el aumento de
abortos espontaneos y el mayor riesgo de cancer
de endometrio, también se encontraron otras
manifestaciones clinicas en la unidad pilosebacea
asi como alteraciones endocrino-metabdlicas.*’

Del mismo modo, la frecuencia de los EHA
es muy variable. Esta es baja cuando es evaluada
aisladamente, donde puede incluso no advertirse
ningtn signo, pero cuando se unifican todas las
consecuencias generales se observa claramente que
es mas frecuente de lo que se sabe. Por esta razén,
el abordaje general es muy importante debido a las
complicaciones que se presentan. Una de las com-
plicaciones mds importantes es la relacién existente
entre la resistencia a la insulina (RI), el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabélico.”*?
Ahora bien, la coexistencia de obesidad tiene una

responsabilidad fisiopatolégica adicional, no sélo en

el desarrollo de la RI y sus anomalias metabdlicas
asociadas, sino también en el hiperandrogenismo y
sus consecuencias clinicas acompanantes, COmo los
trastornos menstruales y la infertilidad.®
Asimismo, hay que enfatizar en el estudio y el
manejo multidisciplinario debido a las diversas ma-
nifestaciones clinicas y complicaciones generadas.
Entre éstas, llama mucho la atencién las alteracio-
nes endocrino-metabdlicas y; por consiguiente, el
riesgo cardiovascular, de alli que en su manejo se
involucre a profesionales que van desde enfermeras
hasta personal de las diversas especialidades mé-
dicas de acuerdo con las manifestaciones clinicas
presentes. Por lo tanto, y con el objetivo de revisar
aspectos relacionados con la fisiopatologia, la etio-
logia, las implicaciones clinicas, el diagnéstico y el
tratamiento de los EHA, se hizo una revisién de la

literatura pertinente.

METODOLOGIA

Estrategia de busqueda: utilizando las palabras
claves, “hiperandrogenismo” y “resistencia a la insulina”,
se realiz6 una busqueda electrénica en PubMed/
Medline publicada en inglés o espafiol desde el afio
1990 a 20009.

Criterios de seleccién: se eligieron articulos de
investigacién en hiperandrogenismo que evaluaran
la fisiopatologfa, la etiologfa, el cuadro clinico, el
diagnéstico y el tratamiento de la entidad. De esta
manera, la informacién fue revisada y finalmente

resumida.

RESULTADOS
Entre 150 articulos obtenidos en PubMed/
Medline, se evaluaron finalmente 61 articulos que

respondieron con los objetivos planteados.

Fisiopatologia

El exceso de ADG se puede presentar en cinco

circunstancias distintas.'

1. Aumento en la produccién enddgena: secrecion
directa por génadas y/o suprarrenales o conver-

<z )
S10n perlferlca.



2. Alteracién en el transporte: la disminucién
de la globulina transportadora de hormonas
sexuales (HSBG) incremeta los niveles de
ADG en forma libre.

3. Bloqueo de su transformacién en estrégenos:
carencia de la enzima p-450 aromatasa.

4. Alteracién en la respuesta final: aumento de
la actividad enzimdtica de 5 alfa reductasa y/o
aumento en la sensibilidad del receptor de an-
drégenos (RA).

5. Administracién de ADG exdgenos.

El exceso de ADG se expresa clinicamente en tres
niveles: unidad pilosebacea, sistema reproductivo y en
el metabolismo de lipidos-carbohidratos; por ende,
se presenta un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular. A continuacién, presentamos un comentario

sobre este Gltimo punto.””

Trastornos metabdlicos

e hiperandrogenismo

La RI no es un hallazgo universal. Por ejemplo, De
Ugarte y demds colegas la encontraron en 60% de
las pacientes con SOP por medio del Homeostasis
Model Assesment (HOMA, por sus siglas en inglés).
Incluso algunas de ellas no desarrollan SOP pese a
presentar una RI marcada. Del mismo modo, la evi-
dencia sugiere que el hiperandrogenismo en etapas
tempranas de la vida, e incluso antes del nacimiento,
determina la distribucién de la grasa con patrén
androide en algunas mujeres, lo que predispone a
la Ry a sus complicaciones metabdlicas.

En este sentido, en los EHA existe una dismi-
nucioén en las concentraciones de adiponectina (la
adipocina favorece la sensibilidad insulinica) con
una distribucién androide de la grasa abdominal,
independiente de la obesidad.'™"!

Por lo tanto, podria existir un circulo vicioso,
segun el cual el hiperandrogenismo podria facilitar
la disposicién anormal de grasa, en parte mediada
por la disminucién de la adiponectina y en otra
parte por la secrecién del tejido adiposo de otras
moléculas como citocinas inflamatorias, e inducir la

RI, el hiperinsulinismo endégeno y el agravamiento
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del hiperandrogenismo.'>" El resultado final de
la hiperinsulinemia es el favorecimiento hacia las
altas concentraciones de ADG por multiples meca-
nismos: estimulacién de la secrecién por el ovario,
aumento en la expresién de receptores del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF) en el ovario,
aumento en la sintesis de ADG suprarrenales en
respuesta a la corticotropina (ACTH), aumento
en los receptores de la hormona luteinizante (LH)
en los ovarios, aumento en la respuesta de la LH
a la gonadoliberina (GnRH) en la hipéfisis™*'® y
disminucién de la sintesis hepatica de SHBG y de
la proteina ligadora del factor de crecimiento afin a
la insulina-1(IGFBP-1) en el higado.""” Ahora bien,
como resultado final de la disminucién del IGFBP-1
se produce un aumento en las concentraciones del
de IGF-1 y una mayor actividad local del IGF-1 e
IGE-2 en el ovario. A su vez, la mayor actividad del
IGF-1 en el endometrio y la activacién directa por
la insulina de los receptores del IGF o de su propio
receptor son mecanismos posibles para el creci-
miento endometrial (y el mayor riesgo de cancer

endometrial en estos estados).?*?!

Etiologia

Son muchas las entidades que cursan con un exceso
de ADG. Para facilitar reconocerlas, se recomienda
clasificarlas de acuerdo al origen. Tabla 1. Entre
éstas caben destacar el SOP, sobre el cual se dice que
con el tiempo podria considerarse un problema de
salud publica para el mundo contemporéaneo.”?’

Igualmente, la disposicién de la grasa con patrén
androide lleva a un notable aumento de enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2.**’

En el caso del cociente triglicéridos/colesterol
HDL, éste se podria considerar un método ttil y
préctico para identificar el riesgo cardiovascular
aumentado en pacientes con SOP, el cual estd
estrechamente relacionado con el perimetro ab-
dominal y los indices de resistencia y sensibilidad
a la insulina.”*?* Asimismo, se ha demostrado que
la grasa visceral estd asociada con enfermedad car-

diovascular subclinica en pacientes con SOPp31-33
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Tabla 1. Principales estados hiperandrogénicos.

OVARICAS

- SOP

- Hipertecosis ovarica

- Tumores secretores de andrégenos
SUPRARRENALES

- Hiperplasia suprarrenal Congénita de comienzo
tardio

= Adenomas — carcinomas

Manifestaciones clinicas

Los EHA se manifiestan por medio de hirsutismo,
acné, seborrea y/o alopecia de patrén masculino,
ademas de oligo-anovulacién, infertilidad, y mani-

festaciones clasicas de insulino-resistencia.'®2*%8:34

Diagnostico

El registro de una buena historia clinica equivale a

realizar exitosamente un correcto diagnéstico.

* Anamnesis: este examen clinico es de gran
importancia por los antecedentes personales, la
evoluci6n del proceso y los tratamientos realiza-
dos anteriormente.***® Existen tres situaciones
que obligan a los médicos a hacer el diagnéstico
lo mas rapido posible: el sindrome de Cushing,
por la elevada morbilidad y posibilidad de un car-
cinoma suprarrenal; los niveles de testosterona
extremadamente elevados y la rapida evolucién
de los sintomas, ya que orientan hacia la presen-
cia de un tumor.*”*

* Examen fisico: se debe cuantificar el hirsutis-
mo mediante la escala de Ferriman-Galwey,*

el grado de obesidad, los signos de virilizacién,

la palpacién de masas abdominales, la galacto-
rrea, la fascie cushinoide, los rasgos acromegélicos
¢ hipotiroideos, etc.***

* Bioquimica: debe incluir LH, FSH, prolactina,
17-hidroxi-progesterona, androstenediona,
testosterona y sulfato de dehidroepiandrosterona.
Cuando las pruebas basales no son conclusivas, se

debe recurrir a los test dindmicos como el test

de supresion con dexametasona, en busca del
sindrome de Cushing; el test de estimulacién con
ACTH para hiperplasia suprarrenal congénita; y
finalmente el test de frenacién ovérica utilizando
un estrégeno més progestigenos o andlogos
cuando las cifras de testosterona son demasiado
altas.’*3®

Ademas, las imagenes ayudan a localizar el origen
de la alteracion. En tal caso, se pueden realizar eco-
grafias, resonancia nuclear magnética, tomografia

axial computada y gammagrafias.36

Tratamiento

El enfoque estard determinado por la clinica en tor-
no a: exceso de ADG/oligo-anovulacién, insulino-
resistencia, hirsutismo, obesidad y riesgos conexos
e infertilidad y manejo de alteraciones psico-afec-
tivas.* A lo anterior, existen entidades que tienen
un tratamiento especifico. Por ejemplo, cirugias y
eventualmente radioterapia y/0 quimioterapia para
los tumores de ovario o suprarrenales, los protocolos
de manejo en caso de hipotiroidismo, hiperprolacti-
nemia, sindrome de Cushing, etc.** Por ser el SOP
el EHA més frecuente, a continuacién se detalla el

manejo de acuerdo con las anteriores pautas.

Sintomatologia dependiente del

exceso de andrégenos/oligo-

anovulacion

* Progestagenos en la segunda mitad del ciclo:
tienen la capacidad de inhibir las gonatrofinas,
y por tanto, se presenta una menor secrecién de
la LH. El resultado final es un menor estimulo
de ésta sobre las células de teca y una menor
sintesis de ADG. A nivel endometrial, frena el
efecto mitégeno de los estrégenos. Se puede
utilizar 10 mg de medroxiprogesterona o 200
mg de progesterona micronizada.***

* Combinacién de estrégenos y progestagenos:
ademas de los efectos del progestigeno, el com-
ponente estrogénico es util para incrementar la
sintesis hepatica de SHBG, con lo cual disminuyen

las concentraciones de estrégenos y ADG libres.



Se administran en forma de anticonceptivos

orales.*4®

Resistencia a la insulina, hirsutismo

y riesgos conexos

* Metformina: actda incrementando la sensibi-
lidad periférica a la insulina.***’ La evidencia ha
demostrado que el uso de metformina en forma
aislada da lugar a la regularizacién de los ciclos.
Igualmente, puede usarse en asocio con el clo-
mifeno y con la FSH recombinante, mejorando
las tasas de ovulacién y concepcién.**
Inicialmente, la metformina puede aumentar

la hiperpulsatibilidad de la LH como mecanismo

compensatorio regulador, y al mismo tiempo, re-
ducir los niveles de insulina, testosterona, leptina

y glicemia plasmitica.*” También ha disminuido las

tasas de aborto esponténeo a 8,8% frente al placebo

a 41,9%, y las tasas de diabetes gestacional de 31%

a 3%.41,50

* Dietay ejercicio: existen muchas modalidades
de actividad fisica como el tai-chi, viniyoga,
pilates y spinning. Con la alimentacién se debe
alcanzar un peso saludable, aceptindose una
pérdida entre 5% y 10% del peso; igualmente,
una circunferencia abdominal menor a 80 cm
en 6 meses es adecuada.”*"*> De otra parte, ain
no hay consenso generalizado sobre el uso del
orlistat y/o sibutramina. En contraste, la cirugia
baridtrica podria realizase en algunos casos.”’

* Hirsutismo: se pueden utilizar métodos cosmé-
ticos como ceras y combinarlas con la electrdlisis.
También pueden emplearse los modificadores
biol6gicos del foliculo piloso, como el lser,
constituyéndose en un método de depilacién
permanente.”**>?

Aunado a los métodos anteriores, se pueden
utilizar antiandrégenos como espironolactona,
ciproterona, flutamida, finasteride, ketoconazol, etc.
Brian A, et dl, en un reciente metaanalisis, llegaron a
la conclusion de que los antiandrégenos son agentes
ligeramente eficaces para tratar el hirsutismo,

teniendo mayor eficacia que la metformina y el
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placebo. Ademas, algunos parecen demostrar
mejores resultados cuando se combinan con un

anticonceptivo oral y la metformina.*****

Infertilidad

El Consensus on Infertility Treatment Related to Polycystic

Ovary Syndrome realizado en Grecia en 2007, reco-

mend6 en primera linea al citrato de clomifeno

como inductor de la ovulacién, seguido por la FSH
recombinante o el Drilling laparoscépico, y final-
mente, las técnicas de reproduccién asistida.’

* Citrato de clomifeno: en dosis de 50 mg por dia
durante 5 dias (dosis mixima de 150 mg/dia).
El seguimiento folicular no es necesario, pero la
gran mayoria de los centros hospitalarios a nivel
mundial lo practica para hacer un reajuste de la
dosis en ciclos posteriores. La ovulacién ocurre
entre 75% a 80% vy las tasas de concepcién son
alrededor de 22% por ciclo, es decir, 66% en 3
ciclos para un total de 6 ciclos de tratamien-
to. Sin embargo, las tasas de concepcién y
ovulacién aumentan en combinacién con la
metformina.****’

* Gonatrofinas: se pueden utilizar dos protoco-
los: el “step down” y el “step up”. No obstante,
se prefiere este tltimo por producir menor
hiperestimulacién ovarica y menos embarazos
multiples, por lo cual requiere seguimiento con
ultrasonido. El régimen de bajas dosis produce
ovulacién monofolicular en el 70%, embarazos
entre el 15% y 30% de los ciclos, y éxitos en tasas
de embarazos de 62% en 6 ciclos. La duracién
del tratamiento es igualmente de 6 ciclos. ™’

® Drilling de ovarios por laparoscopia: es consi-
derada una técnica aceptable para pacientes
clomifeno-resistentes con resultados similares
a las gonatrofinas.*®*

En contraste, cuando las anteriores terapias
fracasan, se recurre a las técnicas de reproducciéon
asistidas, circunstancia presente en las parejas con
varias causas de infertilidad tal como la asociacién
de un SOP con factor tuboperitoneal y factor

masculino SCVGI'O.38‘48
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CONCLUSIONES

La fisiopatologia y la etiologia del exceso de andré-

genos es muy variada y repercute negativamente a

nivel estético, reproductivo y cardiovascular aunado

a las alteraciones metabdlicas. Por lo tanto, requiere

un estudio y manejo multidisciplinario.
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