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SYMPOSIUM: GLANDULAS SUPRARRENALES

Tratamiento del hirsutismo

L Ibéaniez Toda y F. Rodriguez Hierro

Seccién de Endocrinologia. Hospital Sant Joan de Déu. Universidad de Barcelona.

(An Esp Pediatr 2002; 56 [Supl 4]: 34-37)

INTRODUCCION

Los andrégenos son necesarios para el desarrollo de las
denominadas unidades pilosebédceas (UP), en las zonas
corporales sensibles a dichas hormonas. Cada UP estad
compuesta por un foliculo piloso y una glandula sebécea,
y tiene la capacidad de diferenciarse en pelo terminal o en
foliculo sebdceo (en el que el componente sebdceo pre-
domina y el foliculo piloso permanece como vello fino).
Antes de la pubertad, en ausencia de estimulacién andro-
génica, el foliculo piloso siempre permanece como vello
fino. Al iniciarse la pubertad, y como consecuencia del au-
mento progresivo de las concentraciones de andrégenos,
parte de las UP se transforman en pelo terminal, dando lu-
gar a la aparicion de vello sexual (pubis y axilas), mientras
que el resto se convierte en foliculos sebdceos. La mayor
densidad de pelo en zonas andrégeno-sensibles en el
hombre, con respecto a la mujer, es debido a una mayor
proporcién de UP que evolucionan a pelo terminal’.

El hirsutismo es una entidad relativamente frecuente en
la mujer, de inicio en general peripuberal, caracterizado
por un exceso de crecimiento de vello corporal en zonas
consideradas tipicamente androgénicas: zona supralabial,
mentén, mejillas, pabellones auriculares, térax (zona su-
praesternal y areolas mamarias), abdomen (linea alba), es-
palda, glateos, y cara interna y anterior de los muslos. En
general, el hirsutismo se debe a un exceso de produccion
de andrégenos o a un aumento del metabolismo de los an-
drégenos a nivel cutdneo. La respuesta de los foliculos pi-
losos y de las gldndulas sebdceas cutdneas varia segin su
localizaciéon!2, lo que explica la diferente expresividad cli-
nica frente a un mismo grado de hiperandrogenismo o de
hiperactividad metabélica androgénica a nivel cutdneo.

TRATAMIENTO DEL HIRSUTISMO

La eleccion de la terapéutica farmacoldgica se realizard en
funcién de la etiologfa del hirsutismo, de las manifestacio-
nes clinicas acompafiantes y de la edad de la paciente®. Las
diferentes opciones terapéuticas se muestran en la tabla 1.

El tratamiento farmacolégico va dirigido a enlentecer el
crecimiento del nuevo vello, pero no acttia sobre el ya es-
tablecido. El efecto mdximo se consigue entre 9 y 12 me-
ses después del inicio de la terapéutica, por lo que es re-
comendable realizar simultineamente medidas cosméticas.
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En las pacientes obesas, la reduccién de peso en ocasio-
nes mejora la hiperandrogenemia y los trastornos mens-
truales.

Hiperandrogenismo ovarico

En el hiperandrogenismo ovarico se ha utilizado, tradi-
cionalmente, una terapéutica sintomatica. Si el tnico sin-
toma presente son las irregularidades menstruales, puede
realizarse tratamiento ciclico con progestagenos, en dosis
de 5-10 mg/dia durante 5 dias, a intervalos de 3 semanas a
2 meses. Los intervalos seran mds cortos si la paciente pre-
senta hemorragia uterina disfuncional, y mas prolongados
en los casos de amenorrea. Si el sangrado uterino no pue-
de controlarse con progestidgenos, puede administrarse
una combinacién estroprogestigena (Gynovin®, 0,075 mg
gestodeno + 0,030 mg etinilestradiol). Si existe hirsutismo
moderado, puede utilizarse una terapia combinada estro-
progestdgena que suprime la secrecién de gonadotropinas
hipofisarias y de esteroides gonadales. La disminucién de las
gonadotropinas reduce los niveles de testosterona libre, au-
menta los niveles de la proteina transportadora de las hor-
monas sexuales (sex hormone binding globulin [SHBG]), y
reduce moderadamente las cifras de sulfato de deshidro-
epiandrosterona (DHEAS)*. 1a eleccién de un progestigeno
con poca actividad androgénica es fundamental (p. ej.,
Meliane®, 0,075 mg gestodeno + 0,020 mg etinilestradiol).

Si el hirsutismo es moderado o intenso o se acompafia
de acné, pueden utilizarse antiandrégenos. Hasta hace po-
cos afos, el antiandrégeno mads utilizado era el acetato de
ciproterona, en dosis de 25-50 mg/dia durante los prime-
ros 10 dias del ciclo asociado a un tratamiento estropro-
gestageno ciclico®. Este esteroide sintético, derivado de la
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) tiene actividad antian-
drogénica y antigonadotropinica, y es efectivo en la re-
duccién del hirsutismo y del acné. Sin embargo, en algu-
nas adolescentes puede favorecer un incremento ponderal
significativo y el desarrollo de spotting. Actualmente, se
recomienda la utilizacién de flutamida en dosis bajas
(125-250 mg/dfa) asociada o no a un estroprogestageno®”.
Este preparado es un antiandrégeno selectivo que acttia a
nivel del receptor androgénico, reduce la sintesis de an-
drégenos, y disminuye los niveles de triglicéridos y de co-
lesterol. Carece de actividad progestdgena, estrogénica,
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TABLA 1. Farmacos utilizados en el tratamiento del hirsutismo

Farmaco

Dosis

Modo de accion

Indicaciones

Dexametasona
(Decadran® 0,5 mg)

Acetato de medroxiprogesterona 10 mg/dia Aumento niveles de progesterona h. ovérico con hemorragia uterina disfuncional
(Progevera® 10 mg) 5 dias

Estroprogestigenos (EP) 1 comp /dia Supresion de las gonadotropinas h. ovérico con irregularidades menstruales
(Suavuret®, Meliane®) 21 dias y /o hirsutismo moderado

Acetato de ciproterona 1 comp /dia Antiandrégeno, progestigeno h. ovérico con hirsutismo marcado
(Androcur® 50 mg) 10 dias antigonadotropinico Hirsutismo idiopatico. Asociar EP

Espironolactona 50-100 mg/dia Antiandrégeno h. ovérico con hirsutismo marcado
(Aldactone® 100 mg) Antialdosterénico Hirsutismo idiopatico. Asociar EP

Flutamida (Flutamida® 250 mg) 250 mg/dia Antiandrégeno h. ovarico con hirsutismo marcado

Hirsutismo idiopatico. Asociar EP
Finasteride (Proscar® 5 mg) 5 mg/dia Inhibidor de la 5a-R Hirsutismo idiopatico

Agonistas de GnRH*

(Decapeptyl® 3,75 mg)
Metformina (Dianben® 850 mg)
Troglitazona**

Metformina asociada a flutamida

0,25 mg/dia

1 inyect/28 dias

1.275 mg/dia
400 mg/dia
1.275 mg/dia

Supresién andrégenos suprarrenales

Supresion del eje

hipotalamo-hip6fiso-gonadal
Aumenta la sensibilidad a la insulina
Aumenta la sensibilidad a la insulina

Aumenta la sensibilidad a la insulina,

antiandrégeno

125 mg/dia

h. suprarrenal /mixto

h. ovérico con hirsutismo marcado
Asociar terapia estrogénica sustitutiva

h. ovarico asociado a insulino resistencia
h. ovdrico asociado a insulino resistencia

h. ovérico asociado a insulino resistencia

*No indicado en adolescentes; **no comercializado en Europa.
h: hiperandrogenismo; 5a-R: 5a-reductasa.

corticoidea o antigonadotrépica. Tiene pocos efectos cola-
terales, aunque en dosis elevadas (iguales o superiores a
500 mg/dia) se han descrito casos aislados de hepatitis ful-
minante!?.

La espironolactona es un antialdosterénico que interfie-
re en la unién de la dihidrotestosterona (DHT) con su re-
ceptor y forma complejos inactivos a nivel nuclear, mini-
mizando el efecto androgénico en el crecimiento del pelo.
En dosis bajas (100 mg/dfa) actta preferentemente blo-
queando el receptor androgénico; en dosis mds altas
(200 mg/dia) también disminuye los niveles de testostero-
na y androstendiona'!. El efecto adverso més frecuente es
la polimenorrea. La adicion de dexametasona a este pre-
parado antiandrogénico parece prolongar el periodo de re-
misi6én al suspender el tratamiento!?.

En adultas se han utilizado los agonistas del GnRH como
inhibidores de la sintesis androgénica ovarica'3. Dados sus
efectos secundarios (hipoestrogenismo y pérdida de masa
6sea) es necesaria la adicién de una terapéutica sustitutiva
estrogénical?, por lo que no es recomendable en adoles-
centes.

En el hiperandrogenismo ovarico asociado a hiperinsu-
linismo, la utilizacién de antiandr6genos no modifica los
niveles de insulina ni consigue incrementar las cifras de
HDL-colesterol, por lo tanto, no modifica los factores de
riesgo cardiovascular®. Por el contrario, los agentes sen-
sibilizantes de la insulina, como la metformina y la trogli-
tazona consiguen reducir concomitantemente las cifras de
insulina y de andrégenos, mejoran el perfil lipidico au-
mentando las cifras de HDI-colesterol, regularizan los ci-
clos menstruales e inducen la ovulacién!®?2 (fig. 1). En

nuestra experiencia, la utilizacién de metformina en dosis
de 1.275 mg/dia en adolescentes hiperandrogénicas puede
ser la terapéutica de eleccién en el futuro, si los resultados
a largo plazo confirman los buenos efectos iniciales!%20.
Los resultados preliminares de la asociacién de un antian-
drégeno y de un agente sensibilizante de la insulina en do-
sis bajas parecen indicar que la combinacién de estos far-

macos es atin més efectiva® (fig. 2).

Hiperandrogenismo suprarrenal

En las formas tardias de hiperplasia suprarrenal congé-
nita, la terapéutica de eleccion son los glucocorticoides?.
Puede utilizarse hidrocortisona en dosis de 8-10 mg/m? de
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Figura 1. Aumento de la frecuencia ovulatoria despuésdel
tratamiento con metformina en adolescentes con
hiperandrogenismo ovdrico, hiperinsulinismo,g/
anovulacion crénica. Adaptada de Ibdfiez etal’
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Figura 2. Reduccién de las
cifras de androstendiona y
DHEAS después de 9 meses de
tratamiento combinado con

*p <0,0001 vs monoterapia

metformina y flutamida en ado-
lescentes con hiperandrogenis-
mo ovdrico e hiperinsulinismo.
Adaptada de Ibdfiez et al?3.

superficie corporal, o dexametasona, una vez alcanzada la
talla final, en dosis de 0,25-0,5 mg/dia. En el hiperandro-
genismo suprarrenal funcional pueden ser utiles los glu-
cocorticoides en aquellos casos en los que la supresién con
dexametasona consiga frenar los niveles de andrégenos?.
Una dosis nocturna de dexametasona (0,25 mg), consigue
en general la normalizacién de los ciclos menstruales, aun-
que no suele ser muy efectiva ni sobre el hirsutismo ni so-
bre el acné. En estos casos, se aconseja la adicion de un

antiandrégeno.

Hirsutismo idiopatico

En estas pacientes pueden administrarse antiandrégenos,
en dosis parecidas a las utilizadas en el hiperandrogenis-
mo ovarico. Aunque los inhibidores de la 5a-reductasa (fi-
nasteride, 5 mg/dia) se han utilizado con éxito en adul-

2,26

tas*~°, no existe experiencia suficiente para recomendar su

uso sistematico en adolescentes.

Duracion del tratamiento

No existen datos concluyentes sobre la duracién del tra-
tamiento, y las recidivas al suspender la terapéutica son fre-
cuentes. Nosotros recomendamos un periodo minimo de
2 afios de tratamiento con antiandrégenos asociados o no
a estroprogestdgenos o bien sensibilizantes de la insulina,
con reevaluaciéon posterior del perfil lipidico y hormonal.
Estudios preliminares indican que la utilizacién de pro-
ductos topicos como la eflornitina puede prolongar los pe-
riodos de remisién?’ y reducir las necesidades de reiniciar
la terapéutica con antiandrégenos.
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