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Resumen

Los andrégenos son hormonas esteroideas con
acciones androgénicas y anabdlicas. Actdan a nivel

del tejido reproductivo, piel, musculo, hueso e higado.

En la mayoria de los casos, el hiperandrogenismo es
debido a un exceso en la produccién o en la accion
de los andrégenos enddgenos. Las manifestaciones
clinicas del exceso androgénico varian dependiendo
de la causa, la edad y el sexo del paciente. La
hiperandrogenemia es una causa frecuente de
irregularidades menstruales en las adolescentes y es,
junto a la insulinorresistencia, un hallazgo habitual en
jévenes obesas; de ahi, la importancia de realizar un

Abstract

Androgens are steroid hormones that have
androgenic and anabolic actions. Androgen

target organs include the reproductive tract,

skin, muscle, bone, and liver. In most instances,
hyperandrogenism is due to excessive production
or action of endogenous androgens. The clinical
features of androgen excess vary depending on the
cause as well as the age and sex of the patient.
Hyperandrogenia is a prevalent endocrine disorder
in adolescents with menstrual disturbances and is
frequently associated to insulin resistance in obese
young women, which emphasizes the importance of

diagnéstico precoz y adecuado.

its early diagnosis.
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Introduccion

El hiperandrogenismo es una situacion
de produccion y/o accion androgénica exce-
siva.

e presenta con diferentes sinto-

mas y signos a lo largo de la vida
dependiendo de la causa, de la
edad y el sexo de los pacientes y de
que haya otros problemas hormonales
asociados®. Es la patologia endocri-
nolégica mis frecuente en la mujer.
En las recién nacidas, se manifiesta
en forma de genitales ambiguos; en la
etapa prepuberal, de pubarquia o axi-
larquia prematuras; en mujeres ya ado-
lescentes y adultas, como: hirsutismo,
acné, alopecia androgénica e irregula-
ridades menstruales, dando lugar a un
sindrome de ovario poliquistico (SOP).
En este articulo, se revisan los
aspectos mds destacados de la fisiopa-
tologia, las manifestaciones derivadas
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del exceso de andrégenos, las causas de
hiperandrogenismo y su diagnéstico y
tratamiento.

Fisiopatologia

La adrenarquia se define como el ini-
cio de la secrecion androgénica suprarrenal
que precede al incremento de gonadotro-
pinas y a la gonadarquia(@.

Es la maduracién de la zona reticu-
lar de las gldndulas suprarrenales y se
produce a una edad aproximada entre
los 6 y los 8 afios.

La pubertad es la consecuencia de
una compleja interaccién entre factores:
fisiolégicos, genéticos y ambientales
(estado nutricional y estilo de vida).
Durante la pubertad, se produce la
reactivacién del eje hipotdlamo-hipo-
fisario con la secrecién pulsitil de la
hormona liberadora de gonadotropi-

nas (GnRH) que se inicia al final del
estadio prepuberal y que da lugar a
un patrén de secrecién caracteristico
de las hormonas luteinizante (LH) y
foliculo-estimulante (FSH), con un
predominio de la secrecién de LH.
Ademis de la adrenarquia, durante
la pubertad, aumenta la secrecién de
hormona de crecimiento (GH) y del
factor de crecimiento relacionado con
la insulina-1 (IGF-1) y se produce una
insulinorresistencia fisiolégica.

Los andrégenos son secretados por
las génadas y glindulas suprarrenales
en respuesta a las hormonas LH y
adrenocorticotropina (ACTH) respec-
tivamente (Fig. 1). Los esteroides con-
siderados como andrégenos son: dehi-
droepiandrosterona (DHEA), sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEAS),
A4-androstenediona (A4-A), testoste-
rona y 50-dihidrotestosterona (DHT),
y son responsables de los cambios rela-



cionados con la aparicién de vello con
caracteristicas sexuales, acné y aumento
de funcién de las glindulas apocrinas.
La testosterona y DHT son los andré-
genos bioactivos mds importantes. Los
andrégenos oviricos son fundamental-
mente A4-A, DHEAS vy testosterona.
La testosterona y estradiol circulan en
plasma unidos fundamentalmente a la
globulina transportadora de hormonas
sexuales SHBG (“sex hormone bin-
ding globulin”) y solo la fraccién libre
de la testosterona puede entrar en los
tejidos diana.

Manifestaciones clinicas
del exceso de andrégenos

Los signos y sintomas derivados del
hiperandrogenismo son diferentes depen-
diendo de la edad en la que se ponen de
manifiesto.
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Durante la etapa prenatal, la
principal manifestacién clinica del
hiperandrogenismo es la virilizacién
de los genitales externos en la recién
nacida, mientras que en los varones,
puede pasar desapercibido o manifes-
tarse como un aumento del tamafio del
pene. En la etapa prepuberal, puede
cursar con: aparicién precoz de vello
pubico o axilar (pubarquia prematura),
cambios de olor corporal, aceleracién
del crecimiento y de la edad 6sea,
aumento del vello corporal, hipertrofia
muscular, acné, cambios en la grave-
dad de la voz, hipertrofia del clitoris
(nifias) o aumento del tamafio del pene
(nifios). Finalmente, en las adolescen-
tes y mujeres adultas, los principales
signos y sintomas derivados del hipe-
randrogenismo son: el hirsutismo, las
irregularidades menstruales, el acné
severo, la atrofia mamaria, la alope-
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cia de distribucién androgénica y la
infertilidad.

Causas de
hiperandrogenismo

En las adolescentes, el hiperandroge-
nismo es generalmente secundario a un
exceso de la sintesis de andrégenos en el
ovario y/o la suprarrenal.

Solo en una minoria de los casos
existe un trastorno especifico respon-
sable del hiperandrogenismo (hiper-
plasia suprarrenal congénita, tumores,
sindrome de Cushing, hipersecrecién
de hormona de crecimiento, firmacos
u otros). En los nifios prepuberales, el
hiperandrogenismo refleja una pro-
duccién excesiva de andrégenos por las
glandulas suprarrenales o las génadas

(Tabla I).
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Figura 1. Sintesis de hormonas esteroideas a nivel suprarrenal, ovérico y testicular. Se detallan las enzimas esteroidogénicas y productos
intermedios. 3B-HSD2, 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2; 178-HSD1, 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1; 173-HSD3,
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3; 170H-pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona; 170H-progesterona, 17-hidroxiprogesterona;
180H-corticosterona, 18-hidroxicorticosterona; CYP11A, colesterol desmolasa; CYP11B1, 11B-hidroxilasa; CYP11B2, aldosterona sinte-
tasa; CYP17, 17B-hidroxilasa/17,20-desmolasa; CYP19, aromatasa; CYP21, 21-hidroxilasa; DHEA, dehidroepiandrosterona; DHEAS, dehi-
droepiandrosterona sulfato; DHT, 5a-dihidrotestosterona; DOC, deoxicorticosterona; StAR, proteina reguladora aguda de la esteroidogénesis.
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Tabla I. Etiologia del hiperandrogenismo en las diferentes etapas de la vida

Prenatal

e Hiperplasia suprarrenal congénita
del feto

e Aumento de andrégenos de origen
materno

- Hiperplasia suprarrenal congénita
- Tumores suprarrenales y ovaricos

- Farmacos (andrégenos,
progestagenos)

e Déficit de P-450 aromatasa

Lactantes

e Hiperplasia suprarrenal congénita
e Tumores secretores de andrégenos
e Sindrome de Cushing

Hiperandrogenismo de origen
suprarrenal

Pubarquia prematura

La pubarquia prematura es la apa-
ricién de vello pibico antes de los 8
afios en nifias y de los 9 afios en nifios,
y es con frecuencia, secundaria a una
adrenarquia prematura®). Puede ir
acompafiada o no de la aparicién
de vello axilar, acné y aumento del
olor corporal, y la edad 6sea se suele
corresponder al crecimiento lineal de
los pacientes. Las concentraciones de
andrégenos suprarrenales (especial-
mente de DHEAS) estdn elevadas para
la edad cronolégica, pero dentro del
rango normal para el estadio de desa-
rrollo puberal. Aun cuando suele ser
una variante normal del desarrollo, en
ocasiones, se asocia con antecedentes
de bajo peso al nacimiento, insulino-
rresistencia y el posterior desarrollo
de sindrome metabdlico y SOP®).
Asi, aproximadamente el 24% de las
nifias que presentan una adrenarquia
prematura desarrollarin un sindrome
metabdlico, asociado a obesidad en la
mayoria de los casos®).

Hiperplasia suprarrenal congénita

Las hiperplasias suprarrenales con-
génitas (HSCs) son un grupo de tras-
tornos de herencia autosémica recesiva
que resultan de mutaciones que redu-
cen o anulan la actividad de enzimas
y proteinas involucradas en la sintesis
de esteroides suprarrenales y ovéricos
y resultan en una secrecién excesiva de
androgenos suprarrenales®. La forma
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Prepuberal

e Pubarquia prematura

Hiperplasia suprarrenal congénita
Tumores secretores de andrégenos
Sindrome de Cushing

L]
L]
L]
e Tumores de células germinales

Nifas adolescentes

e Sindrome de ovario poliquistico

e Hiperplasia suprarrenal congénita
no clasica

Tumores secretores de andrégenos
Sindrome de Cushing
Hiperprolactinemia

Obesidad

Farmacos

Tumores de células germinales

mis frecuente de HSC es la deficiencia
de 21-hidroxilasa (95% de los casos),
cuya prevalencia en la forma no cla-
sica es de 1/1.000 y que es debida a
mutaciones en el gen CYP21A42, que
dan lugar a un aumento de las con-
centraciones de 17-hidroxiprogeste-
rona y de andrégenos. La aparicién de
una pubarquia prematura puede ser la
primera manifestacién clinica de una
HSC no clésica en nifios y la presencia
de virilizacién y una aceleracién de la
edad dsea sugieren el diagnéstico.

Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing en nifios y
adolescentes suele ser consecuencia de
la administracién de glucocorticoides
exégenos(’). Cursa con: ganancia pon-
deral, enlentecimiento del crecimiento,
pubertad retrasada (posiblemente
secundaria al hipogonadismo inducido
por el hipercortisolismo), cambios de
personalidad, hipertensién, apariciéon
de estrias cutineas y una disminucién
de la mineralizacién 6sea. Algunos
pacientes también muestran manifesta-
ciones asociadas al exceso androgénico,
tales como un desarrollo sexual prema-
turo, hirsutismo, acné e irregularidades
menstruales.

El sindrome de Cushing endé-
geno es secundario a un aumento de la
secrecion de cortisol, ACTH o CRH
(hormona liberadora de corticotropi-
nas), y puede ser ACTH-dependiente o
ACTH-independiente. La enfermedad
de Cushing hace referencia al sindrome
de Cushing secundario a tumores

hipofisarios productores de ACTH. El
diagnéstico del sindrome de Cushing
endégeno aparece en el algoritmo 1 al
final del articulo. El tratamiento de
eleccién para la mayoria de tumores
que causan una enfermedad de Cus-
hing es la reseccién quirtrgica.

Tumores suprarrenales productores de
androgenos

Los tumores suprarrenales pro-
ductores de andrégenos, no asociados
a sindrome de Cushing, son raros en la
infancia y excepcionales en adultos. En
las nifias se presentan con virilizacién
y clitoromegalia. Deben sospecharse
cuando el inicio de los sintomas sea
brusco, en un momento diferente de
la menarquia, y con una répida pro-
gresion. Suelen aparecer en la primera
década de la vida y tienen una alta
mortalidad. El diagnéstico se basa en
la realizacién de un TC (tomografia
axial computarizada) y/o RM (reso-
nancia magnética nuclear). El trata-
miento es primariamente quirdrgico.

Resistencia a glucocorticoides

En este trastorno, excepcional por
su rareza, mutaciones con pérdida de
funcién en el receptor glucocorticoideo
alteran la acci6n de los glucocorticoides
en los tejidos diana. Como consecuen-
cia, se produce un aumento de la secre-
cién de ACTH y una hipersecreciéon
de cortisol y andrégenos suprarrenales.
La forma familiar de este defecto se
hereda con caricter autosémico domi-
nante. Los pacientes presentan concen-
traciones elevadas de cortisol en ausen-
cia de manifestaciones del sindrome de
Cushing por la resistencia a su accién.
Los sujetos asintomdticos normoten-
sos no precisan tratamiento, mientras
que los pacientes sintomdticos pueden
beneficiarse del uso de glucocorticoides
a altas dosis.

Hiperandrogenismo de origen
ovarico
Sindrome de ovario poliquistico

E1 SOP es un trastorno de presen-
tacién heterogénea, cuyas manifes-
taciones pueden ser diferentes entre
pacientes y en una misma paciente a
lo largo de la vida. Es uno de los moti-
vos de consulta mis frecuente de las
adolescentes en las consultas de endo-
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crinologia. Su etiologia es multifacto-
rial y se implican factores: genéticos,
raciales y ambientales. La partogenia
del sindrome est4 en discusién, aun-
que se piensa que es el resultado de un
circulo vicioso entre hiperandroge-
nismo e hiperinsulinismo® (Fig. 2).
Se desconoce cuil es la prevalencia
del SOP en las adolescentes, aunque
recientemente se ha publicado una
cifra del 4,3% (en poblacién adulta,
de un 5 a un 10% —en Espafia 6,5%-)
). Aproximadamente, el 55-73% de las
pacientes adolescentes con SOP aso-
cian sobrepeso u obesidad y es motivo
de preocupacién que la incidencia del
sindrome estd en aumento (asociado a
obesidad de predominio central) y que
la insulinorresistencia, que es frecuente
en pacientes obesas con un aumento
del perimetro cintura y de la grasa
visceral, puede empeorar las manifes-
taciones metabdlicas y reproductivas
del sindrome.

Las manifestaciones clinicas del
SOP son: el hirsutismo, las irregula-
ridades menstruales (oligomenorrea >
45 dias que persiste mds de dos afios
después de la menarquia, amenorrea o
hemorragia uterina disfuncional), acné,
alopecia y, durante la etapa reproduc-
tiva, infertilidad. La acantosis nigri-
cans puede aparecer como un signo de
insulinorresistencia, aunque esta y/o la
hiperinsulinemia no deben ser utiliza-
das para el diagnéstico del SOP en las
adolescentes.

Los criterios diagnésticos del SOP
en las adolescentes son controvertidos
y, en la actualidad, se discute que los
niveles elevados de andrégenos a esta
edad puedan predecir los niveles en

Atresia folicular

esteroidogénesis

Figura 2. Patogenia
del SOP. Hipotesis

de la insulina/IGF-1.
e Esta teoria sugiere que
la hiperinsulinemia
caracteristica de

la pubertad y los
niveles elevados de
IGF-1 inducen un
sindrome parecido al
SOP en adolescentes
predispuestas. LH:
hormona luteinizante;
IGFs: factores de
crecimiento similares a
la insulina.

Bloqueo

ovarica

mujeres adultas o que la anovulacién
hiperandrogénica de las adolescentes
de lugar a un SOP en la edad adulta(t0).
De hecho, durante la pubertad se pro-
ducen de forma fisiolégica (aunque
exagerada) cambios hormonales que
recuerdan un SOP (Fig. 3). Las nifias
pueden presentar acné, un aumento
del crecimiento del vello terminal e
irregularidades menstruales durante
el primer afio después de la menar-
quia y, a veces, los hallazgos de SOP
son transitorios. Los ciclos menstrua-
les son, con frecuencia, anovulato-
rios en los primeros afios después de
la menarquia (85% en el primer afio
a 59% en el tercer afio), el acné estd
presente en el 70% de las adolescentes

HIPERANDROGENISMO

-y no relacionado con otras manifes-
taciones del SOP-y el hirsutismo es
leve por el corto tiempo de evolucién
de las pacientes. La valoracién del
hirsutismo se realiza con la escala de
Ferriman-Gallwey modificada y una
puntuacién > 8 en mujeres de raza cau-
césica es considerada diagnéstica, aun-
que en adolescentes no existen datos
normalizados y probablemente el punto
de corte deba ser menor) (Fig. 4).
Ademis, tampoco existen datos nor-
malizados para definir los valores de
los andrégenos durante la adolescencia
(el estudio hormonal debe realizarse
en la fase folicular del ciclo menstrual
o en amenorrea). Por ultimo, el volu-
men ovirico es mayor en las adoles-
centes y el 30% tienen ovarios > 10 cc,
observindose ovarios poliquisticos en
un 10% de las adolescentes con reglas
regulares, 28% en las que tienen reglas
irregulares y 45% en las que presentan
oligomenorrea(10.12-13) (Fig. 5).

El diagndstico del SOP es de
exclusion, tras descartar otras patolo-
gias que suponen un exceso androgé-
nico y no existen guias clinicas(10,12-13),
Tres conferencias internacionales han
desarrollado criterios diferentes, aun-
que solapados para el diagnéstico del
SOP en la edad adulta: la conferen-
cia del Instituto Nacional de la Salud
(NIH) en 1990, el consenso de Rot-
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P T LH T GH
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Ovario Insulinorresistencia Higado
Hiperplasia de células teca -« Hiperinsulinemia » | SHBG
Defectos foliculogénesis compensadora 1 IGFBP-1
Yo,
L 4
g TIGF-1
i
\ Vv &

Hiperandrogenemia

Figura 3. Pubertad fisiolégica: hallazgos similares a los encontrados en el sindrome de ovario
poliquistico. LH: hormona luteinizante; GH: hormona de crecimiento; SHBG: proteina ligadora
de hormonas sexuales; IGFBP1: proteina ligadora de factores de crecimiento similares a la
insulina tipo 1; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1.
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terdam (2003) (Rotterdam ESHRE/
ASRM-Sponsored PCOS consensus
workshop group 2004) y el consenso
de la Adrogen Excess-PCOS Society
(2006)(14-16), Los criterios de NIH
incluyen: el hiperandrogenismo, la
anovulacién crénica y la exclusién de
otras causas(¥. El panel de expertos de
la AE-PCOS establece, como criterio
central para el diagnéstico del sin-
drome, el hiperandrogenismo clinico
y/o bioquimico y la disfuncién ovirica
(oligo-anovulacién dos afios después
de la menarquia y/o ovarios poliquis-
ticos) y, probablemente, estos son los
criterios que deberiamos utilizar en

_ s
Figura 5. Ecografia ovarica: ovarios poliquis-
ticos.
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(5

las adolescentes para evitar sobreesti-
mar el valor diagnéstico del hallazgo
ecogrifico de ovarios poliquisticos en
este grupo de edad@®) (Tabla II). El
diagnéstico ecogrifico de los ovarios
poliquisticos es dificil en las adolescen-
tes, especialmente en pacientes obesas,
ya que la calidad de la imagen no es
buena al no utilizarse la via transva-
ginal, en la mayoria de los casos; de
ahi que posiblemente el aumento del
volumen ovirico por encima de los 10
cc sea el mejor marcador en las jévenes,
aunque no es un requisito para el diag-
néstico del sindrome(1?). Las nifias no
hiperandrogénicas presentan una alta

o

Figura 4. Escala
de Ferriman-
Gallwey
modificada para
la valoracion del
hirsutismo(1),
Se valoran

9 zonas
corporales con

1 a 4 puntos.
Los valores
superiores a 8
son diagnosticos
de hirsutismo.

PR

prevalencia de ovarios con morfologia
poliquistica y, ademis, este hallazgo
ecogrifico no predice el desarrollo de
SOP en el futuro.

En 2013, la Sociedad de Endocri-
nologia de EE.UU. advirtié sobre la
necesidad de ser cautos en el diagnés-
tico del SOP en las nifias adolescentes
por las posibles implicaciones futuras
sobre su salud ginecolégica, metabé-
lica y mental(®). En cualquier caso, se
debera realizar el seguimiento a largo
plazo de la adolescente con sintomas
sugerentes de SOP que inicialmente
no reuna los criterios diagndsticos del
sindrome.

Tabla Il. Criterios diagnésticos del sindrome de ovario poliquistico(14-16)

Criterios NIH

1. Oligoovulacién

Criterios de Rotterdam

1. Oligo y/o anovulacién

Criterios AE-PCOS

1. Hiperandrogenismo
clinico y/o biogquimico

2. Hiperandrogenismo
clinico y/o
bioquimico

2. Hiperandrogenismo
clinico y/o bioquimico

2. Disfuncién ovarica
(oligo-anovulacién y/o
ovarios poliquisticos)

3. Ovarios poliquisticos

Los criterios 1 y 2 son necesarios para el diagnéstico del SOP segtn criterios NIH.
Los criterios de Rotterdam requieren la presencia de dos de los tres criterios. Para
definir el SOP segun criterios AE-PCOS, es siempre necesaria la presencia de hiperan-
drogenismo, ademas de la disfuncion ovérica. En cualquier caso, es necesario excluir
otras etiologias tales como: hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de

andrdgenos e hiperprolactinemia.



Las adolescentes con SOP pueden
asociar otras manifestaciones clinicas.
La prevalencia de alteracién de la tole-
rancia a la glucosa en adolescentes con
SOP obesas es de un 27%. Ademis,
las adolescentes con SOP presentan
un aumento de los niveles de coles-
terol total y de la fraccién LDL del
colesterol, disminucién de la fraccién
HDL del colesterol, alteraciones en la
secrecién de las adipocitoquinas y de
los marcadores inflamatorios y modi-
ficaciones en la tensién arterial. Un
11,8% de las adolescentes con SOP
presentan un sindrome metabdlico y,
aproximadamente, el 35% de las ado-
lescentes con SOP y sobrepeso u obe-
sidad lo asocian(9),

El tratamiento de las adolescen-
tes con SOP debe contemplar objeti-
vos a corto y largo plazo, incluyendo
la mejora de su imagen corporal y la
autoestima% (Fig. 6). Resulta fun-
damental modificar el estilo de vida
de las pacientes, insistiendo en cam-
bios en sus héabitos de alimentacién e
incremento del ejercicio. La pérdida
de un 5-10% de peso en las pacien-
tes adultas con SOP y sobrepeso se
traduce, en muchos casos, en la recu-
peracién de la regla y la aparicién de
ciclos ovulatorios. El tratamiento
farmacolégico de eleccién para el
control de los sintomas y signos del
SOP son los anticonceptivos orales,
especialmente cuando las pacientes
solo presentan irregularidades mens-
truales. Cuando el motivo de consulta
principal sea el hirsutismo o el acné,
ademds de indicar la aplicacién de
medidas cosméticas, utilizaremos
anticonceptivos que contengan un
antiandrégeno (en Espafia, acetato
de ciproterona). El efecto de los anti-
conceptivos orales sobre las reglas y el
acné es evidente en 1-3 meses, sobre el
hirsutismo a los 6-9 meses. Para des-
truir los foliculos afectados es nece-
sario utilizar electrolisis o ldser. No
existen criterios aceptados para el uso
de metformina, aunque este firmaco
mejora la sensibilidad a la insulina en
pacientes con SOP e hiperinsuline-
mia u obesidad. La metformina estd
indicada en pacientes con alteracién
de la tolerancia a la glucosa o con sin-
drome metabdlico, aunque no existen
estudios a largo plazo que demuestren

Sobrepeso/
Obesidad €

Y
Objetivo: pérdida ponderal del 5-10%
- Alimentacion
- Ejercicio regular
- Modificar habitos de vida

= v

Hirsutismo y/o acné
- ACOs

- Antiandrégenos

- M. cosméticas

- ACOs

Reglas irregulares

- Metformina
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Tratamiento del SOP > nlca)fr?al

\4

DM2 y ATG sin
respuesta a cambios
de estilo de vida

- Metformina

Figura 6. Tratamiento del sindrome de ovario poliquistico en las adolescentes orientado a las
manifestaciones clinicas principales(8). ACOs: anticonceptivos orales; DM2: diabetes tipo

2; ATG: alteracién de la tolerancia a la glucosa.

los resultados y no es eficaz en el tra-
tamiento del hirsutismo(18,20),

Es fundamental motivar a las
adolescentes con SOP y reforzar la
importancia de la prevencién de los
factores de riesgo asociados al sin-
drome metabdélico. Se aconseja revi-
sar periédicamente: peso, tensién
arterial, niveles de glucosa y lipidos
y realizar una sobrecarga oral de glu-
cosa cuando las pacientes presenten
anovulacién e hiperandrogenismo,
acantosis nigricans, obesidad (IMC
> 30 kg/m?) e historia familiar de dia-
betes tipo 2(12).

Tumores secretores de andrégenos de
origen gonadal

Los tumores oviéricos secretores de
andrégenos son muy infrecuentes en
la edad pediitrica y en ellos los nive-
les de A4-A o testosterona o de ambas
estin aumentados. En la mayoria de
los casos, derivan de las células ger-
minales. Deben sospecharse cuando
se produzca una virilizacién répida
en las nifas. Las adolescentes pueden
presentar oligomenorrea o amenorrea,
acné o hirsutismo.

Los tumores de células de Leydig
pueden dar lugar en nifios prepuberales
a una pubertad precoz con aceleracién
de la velocidad de crecimiento y de la
edad 6sea, aumento del volumen tes-
ticular y concentraciones elevadas de
testosterona con niveles suprimidos de
gonadotropinas.

El tratamiento de los tumores
gonadales es quirtrgico.

Otras causas de
hiperandrogenismo

La hiperprolactinemia puede
cursar con: hiperandrogenismo peri y
postpuberal, amenorrea, galactorrea,
cefaleas y alteraciones visuales, y es
producida, en ocasiones, por firma-
cos (antidepresivos, cimetidina...).
La acromegalia asocia hiperandroge-
nismo, presumiblemente por la accién
directa del IGF-1. La insulinorresis-
tencia secundaria a mutaciones en el
gen del receptor de la insulina también
puede cursar con hirsutismo, oligome-
norrea e hiperandrogenismo. El uso
del valproato en mujeres con epilepsia
ha sido asociado con irregularidades
menstruales, hiperandrogenismo y
ovarios poliquisticos.

Otros trastornos asociados con
hiperandrogenismo

Los defectos en la sintesis de tes-
tosterona o en la accién de los andré-
genos pueden ocasionar trastornos en
la diferenciacién sexual, que pueden
presentarse clinicamente con sinto-
mas de hiperandrogenismo, aunque
etiolégicamente no se puedan conside-
rar trastornos hiperandrogénicos. Los
defectos genéticos asociados con ambi-
gliedad sexual al nacimiento y sinto-
mas hiperandrogénicos en la pubertad
son: la insensibilidad parcial a andré-
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genos y los déficits de Sa-reductasa y
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

Diagnostico

La interpretacion de los datos anali-
ticos puede resultar compleja en algunos
casos.

Otras pruebas de ficil acceso para
los pediatras de Atencién Primaria,
tales como la radiografia de mano-
mufieca y la ecografia pélvica en las
nifias, constituyen un pilar fundamen-
tal en la aproximacién al diagnéstico.
La historia clinica dirigida, los ante-
cedentes familiares y personales, la
exploracién fisica y las pruebas diag-
nésticas y analiticas y de imagen, nos
orientardn al diagnéstico diferencial.

Diagnéstico clinico

Anamnesis: detallar la edad cro-
nolégica de la aparicién de los caracte-
res sexuales secundarios y la progresion
de los mismos. Interrogar sobre la exis-
tencia de otros trastornos del eje hipo-
fisario, alteraciones visuales, cefalea...,
as{ como del contacto con esteroides
exégenos (cremas y cosméticos. . .).

Antecedentes personales: prema-
turidad, bajo peso para la edad ges-
tacional.

Antecedentes familiares: recoger
datos sobre tallas familiares y posibles
adelantos puberales, hipertricosis, hir-
sutismo, irregularidades menstruales,
historia familiar de anomalias de la
diferenciacion sexual que sugiera una
causa genética...

Exploracion fisica: recoger cui-
dadosamente los pardmetros antropo-
métricos (talla, peso), valorar el grado
de desarrollo (estadios de Tanner I-V)
y otros datos sugerentes de desarrollo
puberal, virilizacién o feminizacién
(flujo vaginal, olor corporal, acné,
tamafio del clitoris, ginecomastia,
galactorrea, pigmentacién areolar,
volumen y simetria testicular...). La
pubertad en las nifias se asocia en
sus comienzos a una aceleracién de la
velocidad de crecimiento, y es especial-
mente 1til disponer de su grafica de
crecimiento. El sobrepeso es un fac-
tor estimulador del desarrollo en las
nifias. La presencia de clitoromegalia
sugiere la presencia de niveles elevados

PEDIATRIA INTEGRAL

de andrégenos y es siempre un hallazgo
anormal. En los nifios, un volumen
testicular de 4 ml sugiere la accién de
las gonadotropinas y la aparicién de
pubarquia en presencia de testiculos de
tamafio prepuberal sugiere la accién de
andrégenos de origen suprarrenal (en
especial, HSC), testicular o exégenos.
Los tumores testiculares suelen ser
unilaterales.

Pruebas complementarias

Datos analiticos: los valores nor-
males para las diferentes hormonas
varian con el estadio puberal, siendo asi
importante interpretar los resultados
con la edad cronoldgica del paciente
y el estadio puberal. En el dmbito
hospitalario, se realizard una analitica
general y se determinaran los niveles de
hormonas tiroideas, LH, FSH y de los
andrégenos DHEA, A4-androstene-
diona y testosterona. Las concentracio-
nes de DHEAS estiman la produccion
de andrégenos por la suprarrenal y sus
niveles pueden aparecer elevados en la
pubarquia prematura o muy elevados
en los tumores de origen suprarrenal
junto con las concentraciones de otros
andrégenos. En ocasiones, resulta
necesario realizar el diagnéstico dife-
rencial de la pubarquia prematura con
HSC. Una concentracién basal de
17-hidroxiprogesterona < 2 ng/mL
(6 nmol/L) descarta una HSC por
deficiencia de 21-hidroxilasa, mien-
tras que cifras superiores obligan a la
realizacién de una prueba de estimulo
con 1-24 ACTH (Synacthen®, a dosis
habitual de 250 mcg, intravenoso). Las
respuestas de 17-hidroxiprogesterona
al test de ACTH > 10 ng/mL (30
nmol/L) confirman el diagnéstico y
correlacionan con genotipos molecula-
res consistentes con HSC. La velocidad
de crecimiento acelerada de la pubertad
se traduce en mayor secrecién de GH
y valores puberales de IGF-1.

Para el diagnéstico de un SOP,
deben calcularse los niveles de testos-
terona o del indice de andrégenos libre
(IAL) —calculado a partir de los valo-
res de testosterona y SHBG-. Unos
valores muy elevados de testosterona
asociados a un hirsutismo de répida
progresion y sintomas de virilizacién
sugieren un tumor productor de andré-
genos, siendo necesarias pruebas de

imagen. Dada la asociacién de SOP
e insulinorresistencia, es aconsejable
medir los niveles de glucosa e insulina
y el perfil lipidico de estas pacientes. Se
hard una sobrecarga oral de glucosa en
las pacientes obesas o con antecedentes
familiares de diabetes tipo 2 o altera-
ciones del metabolismo de la glucosa.

Técnicas de imagen: la madura-
cién sexual se correlaciona mds estre-
chamente con la maduracién ésea y
con la edad estatural (edad en que el
nifio medio tiene la talla del paciente)
que con la edad cronolégica; de ahi,
la importancia de emplear una radio-
grafia de mano-mufieca no domi-
nante para evaluar la progresién de la
pubertad. El método mds usado para
su lectura es el de Greulich y Pyle. La
ecografia pélvica correctamente inter-
pretada resulta muy util para definir
el inicio puberal en la nifa, el volu-
men ovarico y la presencia de ovarios
poliquisticos, aunque la presencia de
ovarios poliquisticos no es necesaria
para el diagnéstico del SOP. Para el
diagnéstico de tumores ovéricos, testi-
culares o suprarrenales productores de
esteroides, es necesaria la realizacién
de una ecografia abdominal y, en el
caso del varén, una ecografia testicular.
La resonancia magnética nuclear es la
mejor técnica para visualizar la regién
hipotdlamo-hipofisaria, en los casos en
los que se sospeche una enfermedad
de Cushing.

Al final del articulo, se presenta un
algoritmo para la valoracién del hipe-
randrogenismo en nifias y adolescen-
tes que puede ser 1til para establecer
la sospecha diagndstica y el criterio de
derivacién desde las consultas de Aten-
cién Primaria a las de Endocrinologia
Infantil (ver Algoritmo 2 al final del

articulo).

Funcion del pediatra
de Atencién Primaria

El papel del pediatra de Atencién
Primaria es fundamental en la deteccion
precoz de los trastornos hiperandrogénicos.

El diagnéstico es clinico y basado
en el conocimiento de la normalidad
del crecimiento y desarrollo puberal
de la poblacién que controlamos en
nuestras consultas, conceptos que no



son siempre ficiles de interpretar y que
estan influenciados por factores genéti-
cos, metabdlicos y ambientales. Es fun-
damental su papel en la prevencién y
tratamiento de la obesidad infantil, ya
que esta se asocia a adelantos pubera-
les, a pubarquia prematura y a SOP de
presentacion ya en la edad adolescente.
EI SOP es causa potencial de pro-
blemas en las jévenes, no solo fisicos,
sino también psicolégicos. Por ello, es
importante que los médicos presten
atencion a las quejas de las adolescen-
tes, que se impliquen en la sospecha
diagnéstica del SOP y en la prevencién
de las posibles asociaciones del sin-
drome en la etapa adulta participando
en la educacién de los pacientes y sus
familias para la adquisicién de habitos
de vida saludables que incluyan una
alimentacién adecuada y la realizacién
de ejercicio fisico de forma regular.
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Caso clinico

Motivo de consulta y enfermedad actual

Adolescente de 16 afios remitida por su médico de Aten-
cién Primaria por obesidad. En encuesta alimentaria refiere
tomar dieta rica en hidratos de carbono y grasas, pobre en
verdura y vegetales. Régimen de vida muy sedentario. Tuvo
la menarquia a los 11 afios y en la actualidad las reglas son
regulares cada 25-28 dias. No toma medicaciones.

Antecedentes familiares

Madre, obesidad (IMC 32 kg/m2). Padre, obesidad (IMC
38,5 kg/m2). Ambas abuelas, obesidad y diabetes tipo 2.
No constan HTA, hipercolesterolemia, infartos agudos de
miocardio o accidentes cerebrovasculares ni tromboembo-
lismos venosos.

Antecedentes personales

Embarazo controlado y normal. Parto con férceps a edad
gestacional probable de 36 semanas. PRN: 2.400 g (p38,
-0.3 DE).

Exploracion fisica
Peso: 109 kg. Talla: 166 cm (+1,0 DE). IMC: 39,5 kg/m?
(+5,3 DE). Perimetro de cintura: 96 cm. TA: 118/62 mmHg.
Obesidad generalizada, estrias nacaradas en abdomen,
nalgas y raiz de miembros. Acné facial y en parte superior de
espalda. No acantosis. Ferriman-Gallwey: 18. ACP: normal.
Abdomen: normal. Cuello libre. Tanner V.

G H M
pit @ R0

(T) {

1 2

() (7

4

Estudios complementarios
Analitica (extraccion realizada en 7° dia del ciclo mens-
trual):

- Hemograma y Bioguimica: normal. Glucemia: 91 mg/dl.
Creatinina: 0,9 mg/dl. GOT/GPT: 16/18 UI/L. Lipidograma:
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colesterol total: 104 mg/dl. TG: 49 mg/dl. Colesterol HDL:
41 mg/dl. Colesterol LDL: 53 mg/dl.

- Insulina: 21,3 mU/L.
- Indice HOMA: 4,7 (N <3,8).

- Estudio hormonal basal: TSH: 2,12 pU/ml (0,5-4,5). T4L:
0,8 ng/dl (0,4-1,4). PRL: 17 ng/ml (2-20). Testosterona:
0,7 ng/ml (0,1-0,8). SHBG: 10,9 nmol/l (20-140). FAI
(indice de andrégenos libres): 22,2 (N <5). Androsten-
diona: 6,1 ng/ml (0,5-4,7). DHEA-S: 351 pg/dl (120-
360). 17-0HP: 2,1 ng/ml (0,1-1,5).

- Sobrecarga oral de glucosa (75 g v.0.): Glucemia (mg/dl)
a tiempo (0 min) 71, (30 min) 98, (60 min) 112, (90
min) 101, (120 min) 93 e Insulina (mU/ml) a tiempo (O
min) 16,9, (30 min) 145, (60 min) 178, (90 min) 210,
(120 min) 112.

- Test de estimulo con ACTH (250 mcg i.v.) para 17-OHP
(0 min) 2,1 ng/ml (0,1-1,5 ng/ml) y (60 min): 4,2 ng/ml.

Estudios de imagen

Ecografia abdominal (realizada en el 5° dia del ciclo
menstrual): Utero de 7,1 cm de ecoestructura normal. Ovario
derecho de 7,8 cc y ovario izquierdo de 8,5 cc, sin lesiones
quisticas.

Diagnéstico

Obesidad + Insulinorresistencia + Hiperandrogenismo cli-
nico y bioquimico. No reline criterios
diagnésticos de sindrome de ovario
poliquistico en el momento actual.

Tratamiento

1. Modificaciones en el estilo de
vida:

- Recomendaciones dietéticas.
- Ejercicio fisico diario durante
60 minutos.

2. No presenta alteracion de la tole-
rancia a la glucosa, por lo que no
esta indicado el tratamiento con
metformina y es fundamental
insistir en el punto 1 del trata-
miento.

4 3. Considerar la utilizacién de un

anticonceptivo oral que contenga

un antiandrégeno (etinilestradiol

0,035 mg + acetato de ciprote-

rona 2 mg) para el tratamiento

del hirsutismo junto con medidas
cosméticas.

Evolucién
Es necesario realizar el seguimiento a largo plazo de la
paciente.



Algoritmo 1. Diagnéstico del sindrome de Cushing

Clinica de sindrome de Cushing

Diagnéstico del hipercortisolismo (cribado)

e Supresion cortisol sérico 8:00 am con DXM 15 mcg/kg (méaximo 1 mg) administrada las 23:00
pm. Respuesta normal: cortisol <1,8 mcg/dl

e Cortisol libre urinario (24 horas) >90 mcg/24 h (RIA) o 50 mcg/24 h (DHPLC/ICMA)
e Cortisol en saliva a medianoche >0,13 mcg/dl o sérico >7,5 mcg/dl

|

Sindrome Cushing

Diagnéstico diferencial

S

ACTH plasmatica |
Y l

Y
< b pg/ml { 5-29 pg/ml J

> 29 pg/ml
SC ACTH-independiente l SC ACTH-dependiente
\

e Test CRH
[ TC Suprarrenales } e Supresion cortisol sérico 8:00 am

con DXM 8 mg administrada a 23:00
) pm. Respuesta normal: supresién

\
{ Patologia suprarrenal J cortisol >80% - S e
e Test CRH

e Supresion con DXM 8 mg

Enfermedad

concluyentes Cushing

|

{ Cateterizacion bilateral senos petrosos inferiores J
y | y
{ No gradiente central-periférico de ACTH Gradiente central-periférico de ACTH J

|

Enfermedad Cushing

RM hipofisaria normal o test no

Octreoscan/PET-scan

!

{ Tumor ectopico secretor ACTH J

TC toracico/RM abdominal/

DXM: dexametasona; ACTH: hormona adrenocorticotropina; SC: sindrome de Cushing; CRH: hormona liberadora de
corticotropinas; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; PET-scan: tomografia por emisién de positrones.
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Algoritmo 2. Aproximacion diagndstica al hiperandrogenismo en pacientes
peripuberales y postpuberales

508

Progresion rapida Progresion lenta

A ¥
{ Sospecha J { .
Determinaciones hormonales Desarrollo puberal
| anormal
17 Y / 17
Tumor Tumor T Cortisol L
suprarrenal ovarico y andrégenos T DHEAS, testosterona, { Cariotipo J

testosterona libre o |
A4d-androstenediona

Pruebas de imagen
Estudios hormonales

T CLU y no v L/ ]
[ 45 ,X/46,XY J [ 46,XY J

Y /
(+) Clinica (-) Clinica Disgenesia
sindrome sindrome Test ACTH gonadal

supresion DXM

170H-progesterona
> 2ng/ml

de Cushing de Cushing
Test de
—»{ SOP J { HSC J estimulo
con hCG
Sindrome de Resistencia a
Cushing glucocorticoides

TLHyT T A4-AT T T/DHT
Déficit Déficit
17B-HSD 50a-reductasa

Insensibilidad
parcial a andrégenos

T: aumentado; 1 : disminuido; CLU: cortisol libre urinario (24 horas); DXM: dexametasona; ACTH: hormona
adrenocorticotropa; SOP: sindrome de ovario poliquistico; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; DHEAS:
dehidroepiandrosterona sulfato; hCG: gonadotropina coriénica humana; LH: hormona luteinizante; T: testosterona; A4-A,
A4-androstenediona; DHT: dihidrotestosterona; 17B-HSD: 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

PEDIATRIA INTEGRAL



< V4

. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
cardcter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado
en el cuestionario “on-line”.

Hiperandrogenismo

33.¢Cuil de las siguientes, NO es
causa de hiperandrogenismo en
las nifas prepuberales?

a.

Hiperplasia suprarrenal congé-
nita.

Sindrome de ovario poliquis-
tico.

Sindrome de Cushing.
Pubarquia prematura.

Tumores secretores de andré-
genos.

34.En relacién con la pubarquia, se-
fiale la respuesta FALSA:

a.

La secrecién androgénica
suprarrenal precede al aumento
de gonadotropinas y a la gona-
darquia.

Es consecuencia de la madura-
cién de la zona glomerular de
las glandulas suprarrenales.

Se considera normal su inicio en
las nifias a partir de los 8 afios.

Se considera normal su inicio en
los nifios a partir de los 9 afios.

Cuando es prematura es nece-
sario hacer el diagndstico dife-
rencial con una hiperplasia
suprarrenal congénita.

35.En relacién con el sindrome de
ovario poliquistico, sefiale cudl de
las siguientes es la respuesta CO-

RRECTA:

a.

Es un trastorno poco prevalente
en la mujer.

Su principal manifestacién es el
acné.

No es causa de hirsutismo en la
adolescente.

Su diagnéstico es fundamental-
mente analitico.

Es necesario realizar el segui-
miento a largo plazo de las
pacientes con alguna de las
manifestaciones de sospecha
del sindrome para poder reali-
zar el diagnéstico.

36. ;Cuil de las siguientes respuestas
es FALSA, en relacién con la hi-

perplasia suprarrenal congénita?

37.

a.

Es un grupo de trastornos de
herencia autosémica domi-
nante.

Resulta de mutaciones que dis-
minuyen o anulan la actividad
de enzimas involucradas en la
sintesis de esteroides suprarre-
nales.

Cursa con un aumento de
andrégenos.

La edad ésea puede estar
aumentada respecto a la edad
cronoldgica de los pacientes.
Su marcador bioquimico es la
elevacién de la 17-hidroxipro-
gesterona.

¢Cuil de las siguientes respuestas
NO estd indicada en el cribado
inicial del sindrome de Cushing?

a.

Cortisol libre urinario (24
horas).

Cortisol en saliva a mediano-
che.

Cortisol sérico a medianoche.

Prueba de supresién del cortisol

sérico a 8:00 am con dexameta-
sona 8 mg.

e. Prueba de supresién del cortisol
sérico a 8:00 am con dexameta-
sona 1 mg.

Caso clinico

38.Sefiale la respuesta FALSA, en re-
lacién al diagnéstico de sindrome
de ovario poliquistico (SOP) en las
adolescentes:

a.

La analitica debe realizarse en
la fase folicular del ciclo o en
amenorrea.

El marcador analitico m4s sen-
sible es la 17-hidroxiprogeste-

rona.

La ecografia no es requisito
para realizar el diagnéstico de

SOP.

Es frecuente su asociacién con
obesidad e insulinorresistencia.

Es conveniente realizar una
glucemia e insulinemia para
detectar precozmente trastor-
nos de tolerancia a la glucosa.

39. Ante el cuadro clinico de hiperan-
drogenismo en nuestra adolescen-
te, sefiale la respuesta FALSA:

a.

La causa mis frecuente del
hirsutismo en las nifias con
obesidad e insulinorresistencia
es el sindrome de ovario poli-
quistico.

Para realizar el diagnéstico de
sindrome de ovario poliquis-
tico, se debe descartar, entre
otros, hiperprolactinemia y
patologia tiroidea.

PEDIATRIA INTEGRAL


http://www.sepeap.org

HIPERANDROGENISMO

C.

La causa mis frecuente del
exceso androgénico en adoles-
centes es el sindrome de ovario
poliquistico.

Los valores de 17-hidroxipro-
gesterona de 2,1 ng/ml de nues-
tra paciente permiten descartar
el diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita.

La sobrecarga oral realizada
permite descartar una altera-
cién de la tolerancia a la glu-
cosa o una diabetes tipo 2 en el
momento actual.
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40.En relacién al tratamiento en esta
paciente con SOP, seiiale la res-
puesta falsa:

a.

Es necesario recomendar estilos
de vida saludables que incluyan
el mantenimiento de una dieta
equilibrada y la realizacién
regular de ejercicio fisico en
las pacientes con sobrepeso u

obesidad.

La pérdida de un 5-10% del
peso corporal en pacientes con
sobrepeso u obesidad mejora las
irregularidades menstruales.

C.

Los anticonceptivos orales,
especialmente los que con-
tienen un antiandrégeno, son
muy utiles para el control del
hirsutismo.

La metformina es el trata-
miento de eleccién de las ado-
lescentes con irregularidades
menstruales diagnosticadas de
sindrome de ovario poliquis-
tico.

El tratamiento de eleccién de
las irregularidades menstruales
son los anticonceptivos orales.



