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RESUMEN

La pubarquia precoz es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo prepuberal; es mucho
mas frecuente en nifias, y se define como la aparicion de vello pubiano antes de los 8 afios en
la nifa y antes de los 9 afios en el nifio. Puede ser la primera manifestacion de una forma no
clasica de hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 21-hidroxilasa. En nifias con
bajo peso al nacer y ganancia rapida de peso posnatal, la pubarquia precoz es un factor de
riesgo para el desarrollo de sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) en la adolescencia.

EI SOPQ es la causa mas frecuente de hirsutismo y trastornos menstruales en adolescentes.
Resulta de la interaccion de multiples factores, entre los que destacan el exceso de adiposidad
hepatovisceral, consecuente al desequilibrio entre el indice de masa corporal (IMC) neonatal
y el IMC al diagnéstico de la entidad. Los criterios del National Institutes of Health son los
adecuados para el diagndstico en adolescentes, e incluyen la presencia de hiperandrogenis-
mo e irregularidades menstruales, después de descartar otras entidades (fundamentalmen-
te el déficit de 21-hidroxilasa). El objetivo principal del tratamiento es reducir la grasa hepa-
tica y visceral, que determina la resistencia a la insulina y la hipersecrecion de androgenos.
La dieta y el ejercicio fisico regular son los pilares del tratamiento; la combinacion de sensi-
bilizantes a la accién de la insulina y antiandrégenos a dosis bajas reduce la grasa hepatovis-
ceral, mejora el perfil endocrino-metabdlico y los factores de riesgo cardiovascular, y resta-
blece la ciclicidad menstrual y la ovulacion.

Palabras clave: hiperandrogenismo; pubarquia precoz; sindrome del ovario poliquistico; peso
al nacer; catch-up posnatal; resistencia a la insulina; grasa hepatovisceral; anticonceptivos
orales; antiandrégenos; sensibilizantes de la insulina.
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Hyperandrogenism
ABSTRACT

Precocious pubarche accounts for most cases of prepubertal hyperandrogenism; the entity is
more frequent in girls and is defined by the appearance of pubic hair before eight years in girls
and nine years in boys. Precocious pubarche can be the first manifestation of late-onset con-
genital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. In girls with low birthweight
and rapid postnatal catch-up in weight, precocious pubarche is a risk factor for the develop-
ment of polycystic ovary syndrome (PCOS) in adolescence.

PCOS is the most common cause of hirsutism and menstrual disturbances in adolescent girls.
It is the result of the interaction of multiple factors, among them hepato-visceral fat excess
consequent to a mismatch between neonatal body mass index (BMI) and BMI at PCOS diagno-
sis. The diagnostic criteria of the National Institutes of Health are the most appropriate for
adolescents, and include the presence of hyperandrogenism and menstrual irregularity, after
exclusion of specific disorders (particularly 21-hydroxylase deficiency). The primary aim of the
treatment is the reduction of hepato-visceral fat, which is the key factor in the development of
insulin resistance and androgen excess. A healthy diet and regular physical exercise constitute
the basis of the therapy; the addition of a low-dose combination of insulin sensitizers and an
anti-androgen reduces hepato-visceral fat, improves the endocrine-metabolic profile and car-
diovascular risk factors, and restores menstrual cyclicity and ovulation.

Key words: hyperandrogenism; precocious pubarche; polycystic ovary syndrome; birthweight;
postnatal catch-up; insulin resistance; hepato-visceral fat; oral contraceptives; antiandrogens;
insulin sensitizers.

1. HIPERANDROGENISMO EN LA INFANCIA:
PUBARQUIA PRECOZ

La pubarquia precoz (PP) es la causa mas frecuen-
te de hiperandrogenismo de inicio prepuberal. Se
define como la aparicion de vello pubiano antes
de los 8 afios en la nifia y antes de los 9 afos en
el nifo; con cierta frecuencia se acompana de un
aumento del olor corporal de tipo adulto, o de
vello axilar, sin detectarse otros signos de puber-
tad nivirilizacioén. Suele acompafarse del aumen-
to precoz de la secrecion de andrégenos supra-
rrenales (adrenarquia precoz) y es 10 veces mas
frecuente en nifas que en nifios™.
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Considerada tradicionalmente una entidad be-
nigna, en la actualidad se le presta mayor aten-
cion, ya que puede preceder el desarrollo del
sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) en |a
adolescencia®.

1.1. Fisiopatologia

El adelanto en la aparicion del vello pubiano o
axilar de forma aislada, sin otros signos de pu-
bertad, fue descrito por Wilkins en el afio 1941
con el término “pubarquia prematura”; poste-
riormente, otros autores sugieren que la glan-
dula suprarrenal es la responsable y la denomi-
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nan “adrenarquia prematura”. Desde entonces,
usamos los dos términos como sinénimos
cuando no lo son, ya que puede existir adre-
narquia prematura sin vello pubiano o axilar.
La PP se atribuye a la maduracion precoz y exa-
gerada de la zona reticular de la corteza supra-
rrenal, en la cual se producen los andrégenos
dehidroepiandrosterona (DHEA), androsten-
diona (A) y testosterona (T). Estos se encuen-
tran moderadamente elevados para la edad
cronolégica, pero son adecuados al estadio de
Tanner de vello pubiano. En la mitad de los
pacientes, el desarrollo prematuro de vello pu-
biano se acompafa de niveles circulantes de
androégenos normales y en estos casos se con-
sidera que la clinica puede ser consecuente a:
1) la eficaz conversion periférica (intracelular)
de andrégenos débiles en otros mas potentes,
mediante la activacion o inactivacion de los
enzimas implicados; 2) la presencia de poli-
morfismos del receptor de los andrégenos que
incrementan su actividad; 3) el uso de méto-
dos de determinacion de la bioactividad de los
androgenos circulantes de escasa sensibilidad
en poblacion pediatrica, y 4) el uso en la inves-
tigacion molecular de lineas celulares no ade-
cuadas®?.

Los factores que influyen en la maduracion pre-
coz de la zona reticular parecen ser diversos;
entre ellos se ha sefialado la existencia de un
factor liberador especifico de los andrégenos
suprarrenales no dependiente de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), que no ha sido con-
firmado. Otro mecanismo es la reduccion de
actividad del enzima 3B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa o bien un aumento de la acti-
vidad enzimatica de 17-20-liasa y 17-hidroxi-
lasa, como ocurre en la adrenarquia fisiolégica.
El estado de nutricion, tanto prenatal como
posnatal, puede ser un factor regulador de la
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adrenarquia. Se ha demostrado que los nifos
que nacen con bajo peso y tienen una exage-
rada recuperacion de peso posnatal tienen
mayores niveles circulantes de androgenos
suprarrenales. Los mecanismos fisiopatologi-
cos de esta asociacion pueden incluir en parte
la fosforilacion en serinas del citocromo
P450c17, que aumenta la sintesis de andrége-
nos tanto en la gébnada comoen la suprarrenal,
pero fundamentalmente el depdsito de lipidos
en higado y visceras, consecuente al exceso de
aporte calérico que conlleva hipertrofia del te-
jido adiposo subcutaneo, y depésito del exceso
de lipidos de forma ectdpica, lo que a su vez,
favorece el desarrollo de resistencia a la insuli-
na, hiperinsulinismo, y la maduracion rapida
del cartilago de crecimiento®.

La secuencia completa incluye reduccion del
crecimiento fetal, seguido de catch-up posnatal
excesivo, con hiperinsulinismo, alteracion de
proteinas producidas por el tejido adiposo (adi-
poquinas), y mas grasa visceral y hepatica atin
en ausencia de obesidad®, seguido de PP, pu-
bertad adelantada y SOPQen la adolescencia®.
La resistencia a la insulina puede evolucionar
aintolerancia a los hidratos de carbonoy a dia-
betes tipo 2 y otros componentes del sindrome
metabolico del adulto.

En series numerosas de pacientes con PP (tan-
toen nifias como en nifos) se ha detectado que
un 5% de los pacientes presentan formas tar-
dias de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
por deficiencia de 21-hidroxilasa (21-OH), un
11% eran heterocigotos compuestos para la
deficiencia de 21-OH y el resto (76%) se diag-
nosticaron de PP aislada idiopatica. La frecuen-
cia de formas tardias de HSC en la PP aislada
varian ampliamente en funcién de las pobla-
ciones estudiadas®.
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1.2. Clinica

0los ¢ Hiperandrogenismo

En la nifa, el vello pubiano se localiza en los
labios mayores y raramente se extiende al pu-
bis, por lo cual en ocasiones es dificil su detec-
cion, y es largo, gruesoy rugoso. En nifios apa-
rece sobre el escroto. Progresa lentamente,
pero no hay regresion. En ocasiones se acom-
pafa de un aumento del olor corporal, sebo-
rrea cutdnea y acné leve. No hay desarrollo
mamario y, en nifios, el volumen testicular es
prepuberal. Los nifios con PP son mas altos y
fuertes durante la infancia que sus comparie-
ros. La velocidad de crecimiento y la madura-
cion d6sea estan moderadamente avanzadas,
en concordancia con la edad estatural.

La PP aislada en varones no se asocia a trastor-
nos endocrinometabdlicos ni a bajo peso al
nacimiento, por lo cual se debe considerar una
variante normal del desarrollo.

1.3. Evolucion puberal

En general, las nifias con PP inician la puber-
tad en los limites habituales de la poblacién
de referencia. La progresion es adecuada y la
talla final se encuentra en la zona diana. Sin
embargo, en nifias con bajo peso al nacimien-
to, la pubertad se inicia antes, progresa de
forma mas rapida y la menarquia se adelanta
en 8-10 meses. La talla final se reduce como
media unos 6,5 cm, en comparacion con las
nifas que tienen PPy peso al nacimiento den-
tro de los limites normales. Dicha aceleracion
se ha atribuido al hiperinsulinsmo presente
en las nifias con PP, mucho mas evidente en
nifas con antecedente de bajo peso al naci-
miento. Estudios prospectivos aleatorizados
demuestran que la administracion de metfor-
mina durante 4 afos normaliza el timing pu-
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beraly la edad de la menarquia, y aumenta la
talla final en 4-5 cm”.

1.4. Evolucion pospuberal

El seguimiento de las nifias con PP ha demos-
trado mayor incidencia de SOPQ después de un
periodo silente de unos 3 afios posmenarquia,
que se acompana de mayor numero de ciclos
anovulatorios, mayor cantidad de masa grasa
abdominal de disposicion central y dislipemia®.
Las alteraciones endocrinometabdlicas asocia-
das al SOPQ se citan en el apartado “Hiperan-
drogenismo en la adolescencia: hirsutismo y
trastornos menstruales”.

La incidencia de SOPQ en la poblacion general
esdel 0,3%yen las chicas con PP asciendea un
45%, especialmente si presentan un bajo peso
al nacimiento y una rapida recuperacion de
peso en la primera infancia. En estas circuns-
tancias, es conveniente establecer un segui-
miento clinico y un prondstico lo mas preciso
posible. El tratamiento prepuberal con metfor-
mina disminuye el riesgo de desarrollar SOPQ’.

1.5. Laboratorio

La mayoria de los pacientes con PP presentan
niveles circulantes de androgenos en los limites
dela adrenarquia fisioldgica. El sulfato de DHEA
(DHEAS), de origen casi exclusivamente supra-
rrenal, es el marcador bioquimico del proceso, y
supera concentraciones de 40 pg/dl, lo cual se
considera alto para la edad, pero adecuado al
estadio de vello pubiano. En algunos pacientes
con PP se detectan otros andrégenos ligeramen-
te elevados (A y T), y en tales ocasiones habla-
mos de la presencia de adrenarquia exagerada.
En nifas, se han detectado concentraciones mas
elevadas de insulina y un incremento de los ni-
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veles circulantes de factor de crecimiento similar
a lainsulina tipo 1 en la fase prepuberal que
puede persistir durante la pubertad y puede fa-
vorecer el curso rapido del proceso.

Recientemente se han publicado pacientes con
mutaciones en heterocigosis del gen PAPSS2, que
codifica la enzima sulfotransferasa (SULT2A1),
cuya funcién es sulfatar la DHEA y, por consi-
guiente, reducir su bioactividad. En estos pacien-
tes los niveles circulantes de DHEAS son bajos™.

1.6. Diagndstico

El algoritmo diagnéstico de la PP se resume en
la Figura 1. El diagndstico de PP se realizara
cuando se haya descartado una pubertad precoz
progresiva o una forma tardia de HSC. La puber-
tad precoz debe acompafarse de otros signos,
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tales como desarrollo mamario, aumento del
volumen testicular, aumento de la velocidad de
crecimiento, etc. Con respecto a las formas tar-
dias de HSC (principalmente por deficiencia de
21-OH, y excepcionalmente por deficiencia de
3pB-hidroxiesteroide-deshidrogenasa), se reco-
mienda la practica de un test de ACTH si se de-
muestra clinicamente una marcada aceleracién
de la maduracion ésea y de la velocidad de cre-
cimiento, y analiticamente (en la situacién mas
habitual por deficiencia de 21-OH) si los niveles
de 17-OH-progesterona (17-OHP) basal, en pe-
riodo prepuberal superan los 100 ng/dl
(3 nmol/l) y en fase pospuberal superan los
200 ng/d! (6 nmol/l). La determinacion de los
metabolitos previos al bloqueo enzimatico tras
la estimulacion con ACTH estableceran el diag-
nostico, que es preciso confirmar por biologia
molecular. Situaciones de hiperandrogenismo

Figura 1. Algoritmo diagnostico de la pubarquia precoz aislada
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clinico de rapida progresion con otros signos de
virilizacién obligan a descartar procesos tumo-
rales productores de andrégenos.

1.7. Conclusiones

+ LaPPeslacausa masfrecuente de hiperan-
drogenismo en la infancia.

+ LaPPpuede serla primera manifestacion de
patologia congénita, especificamente de
una forma tardia de HSC.

- El bajo peso al nacimiento, seguido de una
recuperacion posnatal rapida y marcada, se
utiliza como marcador de progresion hacia
un cuadro de SOPQ en la adolescencia.

2. HIPERANDROGENISMO EN LA
ADOLESCENCIA: HIRSUTISMO
Y TRASTORNOS MENSTRUALES

El hirsutismo es el exceso de crecimiento de
vello corporal en la mujer en zonas androgéni-
cas. En general, se debe a un aumento de la
produccién de andrégenos o a una mayor sen-
sibilidad cutanea alos andrégenos. La hipertri-
cosis es el aumento de pelo corporal en zonas
donde ya existe normalmente en la mujer;
habitualmente no se debe a un exceso de an-
drégenos, sino que depende de factores racia-
les y familiares.

Las irregularidades menstruales son fisiologi-
cas en los 2 afios que siguen a la menarquia;
para algunos, estas irregularidades sin signifi-
cado patolégico pueden prolongarse hasta los
5 afios posmenarquia. Las irregularidades
menstruales pueden ser en forma de oligome-
norrea (ciclos >45 dias), amenorrea (ausencia
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de ciclos >3 meses), o polimenorrea (ciclos <21
dias o ciclos de duracion >7 dias).

La causa mas frecuente de hirsutismo en ado-
lescentes es el hiperandrogenismo ovarico o
SOPQ, y suele asociarse a trastornos menstrua-
les que tipicamente se inician entre 2y 3 afos
después de la menarquia.

2.1. Sindrome del ovario poliquistico
2.1.1. Fisiopatologia

EI SOPQ es un trastorno prevalente que afecta
aproximadamente al 3-5% de la poblacién fe-
menina en edad fértil, con una prevalencia en
aumento.

La compleja fisiopatologia del SOPQimplica la
interaccion de cambios genéticos y epigenéti-
cos, alteraciones ovaricas primarias, disfuncién
neuroendocrina, y modificadores metabdlicos
como la hormona antimiilleriana (AMH), resis-
tencia a lainsulina y exceso de adiposidad he-
patica y visceral***3. Los estudios de gemelos
indican una heredabilidad moderada del SOPQ.
Por el contrario, los estudios epidemioldgicos
remarcan la importancia de factores de riesgo
y de procesos biolégicos que acttan a lo largo
de la vida en la fisiopatologia del SOPQ, entre
otros, el bajo peso al nacery la exposicion fetal
a andrégenos, la ganancia de peso posnatal
rapida con un desequilibrio entre el indice de
masa corporal (IMC) al nacimiento y el IMC
posnatal®, el desarrollo de adrenarquia precoz,
la pubertad temprana y el aumento de pesoy
cambio de estilo de vida en la edad adulta. El
desequilibrio de IMC favorece Ia hipertrofia de
los adipocitos subcutaneos para almacenar el
exceso de lipidos de la ingesta, que acaban de-
positandose de forma ectopica, en el higadoy
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otras visceras, determinando resistencia a la
insulina, hiperinsulinismo compensador y un
estado de inflamacién crénica con alteracion
de los marcadores de inflamacion y de protei-
nas producidas por el tejido adiposo®*. El au-
mento de la grasa hepatica y el hiperinsulinis-
mo favorecen la sintesis de andrégenos.

Los estudios gendmicos han destacado genes que
regulan la esteroidogénesis ovarica (DENND1A),
y la secrecion de gonadotropinas (BFSH), asi como
diversos genes que se asocian a fenotipos con
mayor IMC, mayor resistencia a la insulina y con-
centraciones bajas de la proteinatransportadora
de las hormonas sexuales (sex hormone-binding
globulin [SHBG])*.

Los estudios epigenéticos destacan cambios en
la metilacién (y secundariamente en la expre-
sion) del receptor de hormona luteinizante (LH),
aromatasa, peroxisome-proliferator-activated-
receptor-y (PPAR-y) y de otros genes que regulan
la foliculogénesis, |a esteroidogénesis ovarica,
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el metabolismo del tejido adiposo y la respues-
tainmunitaria, tanto en tejido ovaricocomoen
leucocitos en sangre periférica.

La produccion excesiva de andrégenos ovaricos
esta presente en la mayoria de los casos de
SOPQ, pero en ocasiones este exceso es mixto
con aumento también de andrégenos suprarre-
nales (Figura 2). En el SOPQ, el equilibrio entre
los andrégenos y la AMH y hormona foliculoes-
timulante (FSH) (necesarias para la maduracion
folicular) esta alterado, determinando una falta
de desarrollo folicular. El exceso de LH estimula
la produccién androgénica en las células de la
teca, pero las concentraciones de AMH, FSHy la
conversion de androgenos a estradiol es insufi-
ciente, lo que no permite la seleccion de un foli-
culo dominante, causando anovulacion crénica.

Aunque no es un criterio diagndstico (ver mas
adelante), la secrecién alterada de gonadotro-
pinas (LHy FSH) es un sello distintivo del SOPQ
Es caracteristico el aumento de las concentra-

Figura 2. Fisiopatologia del sindrome del ovario poliquistico
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ciones circulantes de LH, del cociente LH:FSH y
de los pulsos de LH, asi como una disminucion
relativa de las concentraciones de FSH. Estas
alteraciones parecen ser secundarias al aumen-
to de pulsos de hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) que favorecen la liberacién
de LH hipofisaria. A su vez, la alteracion en los
pulsos de GnRH esta mediada por el aumento
de androgenos e insulina que conducen a me-
nor retroalimentacion negativa de los estroge-
nosy progesterona sobre las neuronas produc-
toras de kisspeptina en el hipotalamo.

2.1.2. Grupos de riesgo

En base a los mecanismos fisiopatologicos de-
terminantes del SOPQ, las entidades de riesgo
para su desarrollo incluyen: 1) la obesidad de
inicio precoz asociada a resistencia a la insulina
e hiperinsulinismo; 2) el bajo peso al nacer se-
guido de recuperacion rapida y marcada en el
periodo posnatal, asociado o no a pubarquia
precoz o pubertad adelantada rapidamente evo-
lutiva; 3) la HSC y otros trastornos virilizantes.
Las pacientes con PPy antecedentes de bajo peso
al nacer presentan al diagndstico de la entidad
un perfil de riesgo caracterizado por hiperinsuli-
nismo, dislipemia, y alteracion de marcadores de
inflamacion, con disminucién de la SHBG. Estas
adolescentes presentan con frecuencia pubertad
adelantada rapidamente evolutiva con menar-
quia temprana, talla final por debajo de la talla
diana e hiperandrogenismo ovarico subclinico en
los primeros meses posmenarquia, que evolucio-
na a SOPQ clinico en un porcentaje significativo
de casos en dos a tres afios.

2.1.3. Presentacion clinica y diagnéstico

EI SOPQ es una entidad con gran heterogenei-
dad clinicay biolégica, lo que ha originado con-
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troversia en cuanto a los criterios diagnosticos.
Recientemente, expertos de las sociedades
mundiales de endocrinologia pediatrica han
acordado que los criterios originales del Natio-
nal Institutes of Health (NIH) de 1992 son los
adecuados para el diagnéstico de SOPQ en ado-
lescentes. Estos criterios incluyen la presencia
de hiperandrogenismo (clinico o bioguimico) e
irregularidades menstruales, después de des-
cartar otras entidades®.

La combinaci6n de hirsutismo moderado inicia-
do después de la menarquia y de progresion
lenta, asociado a irregularidades menstruales al
menos 2 afios posmenarquia, es la forma de pre-
sentacion clinica mas comun del SOPQ en ado-
lescentes. Las irregularidades menstruales pue-
den ser en forma de oligomenorrea, amenorrea
o0 polimenorrea. Algunas pacientes presentan
acné, con sobrepeso u obesidad. Suele eviden-
ciarse un aumento de la adiposidad de distribu-
cion central, sugestiva de exceso de grasa visce-
ral, incluso en adolescentes sin obesidad. En
casos excepcionales, el SOPQ puede presentarse
como amenorrea primaria en pacientes con edad
6sea adulta (y, por tanto, con talla final).

En el examen clinico se recogera el pesoy la ta-
Ila para calcular el IMC, asi como la presion ar-
terial. Se constatara la presencia y el grado de
hirsutismo, de acuerdo con la escala modificada
de Ferriman y Gallwey*. Una puntuacién supe-
rior a 8 es diagnostica de hirsutismo en adoles-
centes de raza caucasica o africana, mientras
que una puntuacion de 5 ya se considera pato-
l6gica en la raza asiatica. Puntuaciones superio-
res a 30 son sospechosas de un tumor secretor
de andrégenos o de administracion exégena de
derivados androgénicos y suelen acompanarse
de otros signos de virilizacion. El cociente cintu-
ra cadera elevado (>0,80) sugiere la existencia
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de exceso de grasa visceral (adiposidad central);
la presencia de acantosis nigricans se asocia a
resistencia a la insulina o intolerancia a la glu-
cosa®.

2.1.4. Exdmenes de laboratorio: determinacio-
nes basales

La analiticainicial debe incluir la determinacion
de T total y de SHBG, para el cdlculo del indice
de andrégenos libre [IAL T total (nmol/I x
x 100/ SHBG (nmol/I)] —equivalente a la testos-
terona libre—, y de las concentraciones séricas
de 17-OHP. Las determinaciones se realizan en
ayunas, a primera hora de la mafiana, en la fase
folicular del ciclo menstrual (dias 5.2 a 8.2 del
ciclo) o después de al menos 2 meses de ame-
norrea. Se recomienda determinar la testoste-
rona por cromatografia liquida-espectrometria
de masas (LC-MS/MS). Utilizando esta metodo-
logia, concentraciones de testosterona total
245-50 ng/dl se consideran elevadas en adoles-
centes, aunque cada laboratorio debe tener sus
valores de referencia. Un IAL moderadamente
elevado (>5) es tipico de SOPQ, mientras que un
IAL muy elevado (>30) o concentraciones muy
altas de T total (>200 ng/dl) asociados al desa-
rrollo de hirsutismo grave de rapida evolucion
sugieren la existencia de un tumor productor
de andrégenos. En estos casos, se recomienda
determinar otros andrégenos ovaricos (A) o su-
prarrenales (DHEAS). Concentraciones basales
de 17-OHP >200 ng/dl requieren la practica de
un test de estimulacion con ACTH para descar-
tarunaforma no clasica de déficit de 21-OH (ver
mas adelante). Si los niveles de andrégenos,
SHBG y gonadotrofinas son normales, se puede
excluirla causa suprarrenal u ovarica del exceso
de andrégenos. En un porcentaje de estas pa-
cientes, la determinacion de 3a-androstenediol
permitira demostrar el origen exdgeno del hi-
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perandrogenismo. La determinacion de prolac-
tina y de TSH permite descartar entidades es-
pecificas. Otras entidades, como el sindrome de
Cushing, presentan habitualmente signos y
sintomas que orientan al diagnéstico. En el res-
to, la causa del hiperandrogenismo no se podra
catalogar, y se habla de hirsutismo idiopatico.
En la Figura 3 se muestra el diagrama de diag-
néstico diferencial.

En pacientes con SOPQ, es frecuente encontrar
alteraciones de marcadores de inflamacion, por
ejemplo, un aumento de la proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus), y de salud cardiovascular,
como la disminucién de la adiponectina de alto
peso molecular, proteina producida por el tejido
adiposo subcutaneo. Sin embargo, estas deter-
minaciones no son necesarias para el diagnéstico.

2.1.5. Test dindmicos para el diagnostico
etioldgico y valoracion de la resistencia a la
insulina

En adolescentes esta indicado realizar el test
de ACTH cuando las concentraciones basales
de 17-OHP en fase folicular son 2200 ng/dl. Si
los niveles de 17-OHP posestimulacién son
>1000 ng/dl se debe descartar la HSC por défi-
cit de 21-OH mediante estudio genético.

El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)
(1,75 g/kg de glucosa, maximo 75 g) estd indi-
cado en pacientes con mayor riesgo de desa-
rrollar intolerancia a la glucosa; por ejemplo,
las pacientes obesas y aquellas con desequili-
brio entre IMC neonatal e IMC en |a adolescen-
cia. El diagndstico de resistencia a la insulina
vendra condicionado por el hallazgo de niveles
basales de insulina superiores a 18 uU/ml, de
un cociente glucosa/insulina inferior a 7, o de
un pico de insulina >150 pU/ml durante el
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TTOG. Con mucha menos frecuencia, el TTOG
revelard intolerancia a la glucosa (glucosa 2140
y <200 mg/dl a los 120 minutos) o diabetes tipo
2 (glucosa 2200 mg/dl a los 120 minutos)®.

2.1.6. Pruebas de imagen

La presencia de ovarios poliquisticos no es cri-
terio diagnostico de SOPQ en la adolescencia,
por lo que no es preciso realizar una ecografia
abdominal. EL volumen ovarico es mayor en la
adolescencia que en la edad adulta, y hasta un
10% de las adolescentes asintomaticas tienen
ovarios con morfologia poliguistica.

La valoracion del grosor de la intima-media ca-
rotidea por ecografia, de la composicion corpo-
ral por absorciometria de doble energia, y de la
grasa visceral y hepatica mediante resonancia
magnética es Util para valorar los resultados
terapéuticos, pero debido a su coste se reserva
para estudios de investigacion. La tomografia

computarizada puede ser Gtil en caso de sospe-
cha tumoral.

2.1.6. Comorbilidades asociadas al SOPQ

EI SOPQ es la causa mas frecuente de infertili-
dad por anovulacién, ya que puede afectar
hasta al 70% de las mujeres con esta entidad.
La coexistencia de obesidad —que implica ma-
yor cantidad de grasa hepatovisceral-tiene un
impacto negativo sobre |a fertilidad. Las muje-
res con SOPQ tienen mas complicaciones du-
rante el embarazo, con mayor riesgo de hiper-
tension, preeclampsia, diabetes gestacional y
prematuridad®®. Aproximadamente el 7,8% de
las mujeres con SOPQ desarrollan diabetes tipo
2, en comparacién con menos del 2% de la po-
blacion general’. La arteriosclerosis subclinica
es detectable en etapas precoces de la vida, y
la arteria carétida “envejece” con mayor rapi-
dez. El riesgo de tromboembolismo venoso y
de enfermedad coronaria es superior al de la

Figura 3. Diagnostico diferencial del hirsutismo en la adolescencia
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poblacién general. El SOPQ es una entidad de
riesgo para el desarrollo de cancer de endome-
trio, sobre todo en mujeres premenopausicas
y obesas. Estas comorbilidades tienen gran
impacto en la calidad de vida de estas pacien-
tes, y favorecen el desarrollo de trastornos psi-
colégicos como ansiedad y depresion®e.

2.2. Tratamiento del hiperandrogenismo

El objetivo principal del tratamiento es reducir
la grasa hepaticay visceral, es decir, los factores
determinantes de la resistencia a la insulina y
de la hipersecrecion de andrégenos, lo que de-
terminara la mejoria de los signos y sintomas
de hiperandrogenismo: el hirsutismoy las irre-
gularidades menstruales.

La dieta equilibrada rica en fibra (vegetales, le-
gumbres y frutas) y el ejercicio fisico regular son
los pilares del tratamiento fundamentalmente
en pacientes con sobrepeso/obesidad. Una re-
duccion modesta del IMC mejora significativa-
mente los marcadores de riesgo cardiovascular®.

No existe ninglin farmaco autorizado para el
tratamiento del SOPQ™. Los anticonceptivos
orales (ACO) se han utilizado clasicamente de
forma empirica ya que mejoran los signos y
sintomas que acompafian al hiperandrogenis-
mo (hirsutismo, acné, irregularidades mens-
truales). Los ACOs con progestagenos no an-
drégenicos como la drospirenona son los mas
usados, aunque son mas trombogénicos; los
que contienen levonorgestrel son menos trom-
bogénicos pero reducen mas lentamente el
hiperandrogenismo. Los ACO suprimen las go-
nadotrofinas y, por consiguiente, la secrecion
de androgenos. Sin embargo, no reducen la
grasa hepatica, no mejoran la resistencia a la
insulina ni los parametros de inflamacion y de
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riesgo cardiovascular como la adiponectina de
alto peso molecular. Al dejar el tratamiento, los
androgenos aumentan a concentraciones simi-
lares a las basales y los ciclos menstruales vuel-
ven a ser irregulares y anovulatorios®.

La metformina es una biguanida que inhibe la
produccion de glucosa hepatica y aumenta la
sensibilidad periférica a la insulina. En adoles-
centes hiperandrogénicas, reduce los niveles de
insulinay andrégenosy la adiposidad corporal,
y restablece la ciclicidad menstrual y la ovula-
cion. El tratamiento con metformina en nifas
prepuberales con PP —que presentan mayor
riesgo de desarrollar SOPQen la adolescencia—,
parece disminuir la prevalencia de esta entidad
alos 18 afos, es decir, 6 afos después de sus-
pender la terapéutica®®. La metformina, sin
embargo, tiene un efecto limitado sobre el hir-
sutismo en adolescentes con SOPQ. El efecto
secundario mas frecuente son las alteraciones
gastrointestinales transitorias, que se evitan
iniciando gradualmente el tratamiento.

La flutamida es un antiandrégeno puro que blo-
quea la union de los andrégenos a su receptor;
es mas efectiva para el hiperandrogenismo que
para el hiperinsulinismo. Los estudios en ado-
lescentes son limitados, debido a su hipotética
hepatotoxicidad (ausente a dosis bajas) y a su
no disponibilidad en determinados paises®.

La espironolactona es un antagonista de la al-
dosterona. Compite con los androgenos en su
receptor, y también bloquea el receptor de mi-
neralocorticoides en tejido adiposo. Se utiliza
desde hace décadas en monoterapia en pacien-
tes con hirsutismo y acné, con o sin hiperan-
drogenismo. Es en general bien tolerada; al
inicio del tratamiento pueden producirse irre-
gularidades menstruales transitorias®®.
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La pioglitazona es un insulinosensibilizador
que actda activando el PPAR-y, que se expresa
fundamentalmente en tejido adiposo y vascu-
lar, y que regula la diferenciacion de los adipo-
citos. La pioglitazona normaliza los andrégenos
y la ovulacion y aumenta la sensibilidad a la
insulina; sinembargo, a las dosis habitualmen-
te utilizadas en monoterapia, aumenta el peso
corporal. Adosis bajas, la pioglitazona no actua
como agonista PPAR-y, sino que inhibe la fos-
forilacion de PPAR-y a través de la quinasa de-
pendiente de ciclina 5 (Cdk5)®%. Este efecto
modifica la expresion de diversos genes, entre
otros la adiponectina, y aumenta la sensibili-
dad a la insulina. Algunos estudios sugieren
que la pioglitazona podria aumentar el riesgo
de cancer de vejiga en individuos con diabetes.
Sin embargo, diversos metaanalisis demues-
tran que este hipotético efecto solo se observa
en ancianos del sexo masculino, después de
tratamientos muy prolongados, y con dosis
acumulativas superiores a 28 000 g*.

EnlaTabla 1seindican los farmacos utilizados
en el tratamiento del hirsutismo y el hiperan-
drogenismo en la adolescencia.

En los ultimos 15 afios se han estudiado los
efectos aditivos de combinaciones a dosis bajas
de sensibilizantes de la accion de la insulina y
antiandrégenos en pacientes sin riesgo de em-
barazo, y se ha demostrado su superioridad
frente a los ACO®*. El tratamiento con la com-
binacion de espironolactona (50 mg/d), piogli-
tazona (7,5 mg/d) y metformina (850 mg/d)
(SPIOMET) durante un afio tiene eficacia simi-
lar a la de los ACO sobre los signos y sintomas
de hiperandrogenismoYy eficacia muy superior
sobre la resistencia a la insulina, marcadores
de riesgo cardiovascular (como el grosor de la
intima carotidea), marcadores de inflamacion

(PCRus), concentraciones de adiponectina de
alto peso moleculary depésitos de grasa hepa-
tovisceral; estos efectos persisten al suspender
el tratamiento®. EI SPIOMET también norma-
liza la frecuencia ovulatoria postratamiento y,
por tanto, podria revertir la evolucion a subfer-
tilidad secundaria a anovulacion (Figura 4)%.
Las terapias combinadas ofrecen la ventaja de
un amplio espectro de efectos y potencial de
toxicidad menor debido a que se administran
a dosis bajas. Si hay riesgo de embarazo, la te-
rapia combinada puede asociarse a métodos
anticonceptivos de larga duracién, como los
dispositivos intrauterinos, considerados aptos
y seguros para adolescentes.

En el hirsutismo idiopatico pueden administrar-
seantiandrégenos a dosis parecidas a las utiliza-
das en el hiperandrogenismo ovarico. Los inhibi-
dores de la 5a-reductasa, como la finasterida, se
han utilizado con relativo éxito en adultas, pero
no existe experiencia suficiente en adolescentes.

Las medidas cosméticas para eliminar el vello
como la depilacion eléctrica o el laser pueden ser
de utilidad al inicio del tratamiento farmacol6-
gico cuando existe hirsutismo marcado, ya que
la terapéutica farmacologica no es efectiva sobre
el vello corporal hasta transcurridos 6-12 meses.

2.3. Comentarios finales

« EISOPQes la causa mas frecuente de hirsu-
tismoy trastornos menstruales en la adoles-
cencia.

« EISOPQes el resultado de la interaccion de
multiples factores, entre los que destacan el
exceso de adiposidad hepatovisceral, resul-
tado de la desproporcion entre el IMC neo-
natal y el IMC al diagnéstico de la entidad.
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Tabla 1. Farmacos utilizados en el tratamiento del hirsutismo/hiperandrogenismo en la adolescencia

Farmaco Dosis Mecanismo de accion Indicaciones
Dexametasona® Suprime androgenos i i
: 025 mg/d p g Hlper,pI'aS|a suprarrenal
Decadran® 0,5 mg Suprarrenales congenita
Metformina Metformina® 850 mg/d Aumenta sensibilidad a la insulina Sindrome del ovario poliquistico

850 mg

Induce ovulacion

sin riesgo de embarazo

Flutamida®

Flutamida® 250 mg

62,5-125 mg/d

Bloguea receptor de androgenos

Sindrome del ovario poliquistico
sin riesgo de embarazo

Hirsutismo idiopatico

Espironolactona

Antagonista de la aldosterona

Sindrome del ovario poliquistico

. 50-100mg/d | Bloquea el receptor de androgenos y el sin riesgo de embarazo
Aldactone”25 y 100 mg receptor mineralcorticoides en tejido adiposo | Hirsutismo idiopatico
Pioglitazona 15-30 mg/d Aumenta sensibilidad a la insulina y las Sindrome del ovario poliquistico
Actos® 15y 30 mg g concentraciones de adiponectina sin riesgo de embarazo

Reduce la grasa hepatica y visceral
Combinacion de 850 mg/d . - . o
. . Aumenta sensibilidad a la insulina Sindrome del ovario poliquistico
espironolactona, pioglitazona | 50 mg/d ) . . S
. y concentraciones de adiponectina sin riesgo de embarazo
y metformina (SPIOMET) 7,5 mg/d
' Induce ovulacion
Estroprogestagenos orales B
e Supresién gonadotrofinas )
(Loette Diario®) 1 comp./d ) ) . Riesgo de embarazo
) o Sustituyen estroprogestagenos endogenos
(Yasminelle Diario°)®
Finasteride Inhibe la 5a-reductasa y la sintesis o
5mg/d de dihidrotestosterona Hirsutismo idiopatico

(Proscar® 5 mg)

*Solo en pacientes con talla definitiva.

°No disponible en algunos paises europeos y en EE. UU.
Etinil-estradiol (20 pg) + levonorgestrel (100 pg).
“Etinil-estradiol (20 pg) + drospirenona (3 mg).

Figura 4. Porcentaje de ciclos ovulatorios en pacien-  «
tes con sindrome del ovario poliquistico, después de
un afo de tratamiento con anticonceptivos orales
(ACO) o espironolactona + pioglitazona + metformi-

Las pacientes con SOPQ tienen mayor riesgo
de subfertilidad y de desarrollar precoz-
mente diabetes tipo 2 y enfermedad cardio-

na a dosis bajas (SPIOMET) vascular.
80 . + Eltratamiento combinado con sensibilizan-
0 tes ala accion de la insulina y antiandroge-

nos a dosis bajas reduce la grasa hepatovis-
ceral, mejora el perfil endocrinometabélico
50 y los factores de riesgo cardiovascular, y

e restablece la ciclicidad menstrual y los ciclos
0 ACO ovulatorios. El tratamiento con ACO en mo-
noterapia incrementa la resistencia a la in-
sulina y el riesgo de tromboembolismo ve-
noso, por lo que debe limitarse a casos
seleccionados.

Ciclos ovulatorios (%)
N
o

SPIOMET

La ovulacién se cuantificé midiendo la progesterona salival
en muestras recogidas a los 3 meses y a los 9 meses de la
finalizacion del tratamiento durante dos periodos de 12
semanas consecutivas. *p <0,001 frente a ACO.
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