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. Hormona del crecimiento

: Factor de crecimiento 1 (similar a la insulina)
_: Hormona luteinizante

AL TH: Corticotropina
DHEA-S: Sulfato de dehidroepiandrosterona

DHEA: Deshidroepiandrosterona
DHT: Dehidrotestosterona

AR: Receptores de androgenos
5aR: 5-alfa reductasa

Foxo1-P: Proteina Fox01
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UNIDAD PILOSEBACEA
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Conceptos

» Hipertricosis: Aumento del pelo corporal en zonas donde
existe normalmente en la mujer: Pelo velloso: débil, fino,sin
influencia hormonal. Depende de factores raciales y
familiares.

sutismo: Exceso de crecimiento de vello corporal en
onas fipicamente androgénicas: Pelo tferminal: duro,
pigmentado ( cardcter sexual ).

» Virilizacion: Hirsutismo y desarrollo muscular, atrofia
mamaria, voz grave, clitoromegalia, calvicie...

» Hiperandrogenismo: Aumento de la accion biologica de los
androgenos.



Fisiopatologia

» Aumento de la produccion enddgena
» Administracion exdgena

» Aumento de |la biodisponibilidad

» Aumento de la sensibilidad periférica

» Blogueo de su transformacidon en estrogenos




» Hipertrofia muscular
» Voz Grave

» Olor corporal

= Acré vulgaris

lopecia

Hipertrofia de clitoris

Aumento del tamano del
pene

Manifestaciones clinicas

» Prepubertad

Aceleracion del crecimiento
Aceleracion de edad dsea

Pubarquia precoz

» Pybertad

Hirsutismo

Iregularidades menstruales
Atrofia de las mamas
Infertilidad

Aumento de la libido



Manifestaciones clinicas

®» Fscasa correlacion entre las alteraciones
bioquimicas y clinicas

» Clinica depende de:
= Ffiologia

» Fdad, sexo
» Asociacion a otros trastornos hormonales
» Suscepftibilidad individual




Etiologia

» Adrenal:

» Hiperplasia tardia
» Cushing

» Tumor

®» Fyncional

edicamentosa:
Glucocorticoides
Androgenos
Ciclosporina
Fenitoina...

= Anomalias de la
diferenciacion sexual

Ovarica: Funcional
» Ovario poliquistico
®» Tumores
» Hipertecosis

Mixta

Endocrinopatias:
» Hipotiroidismo

» Hiperprolactinemia
» Obesidad

® |nsulinoresistencia

Idiopdtico



SOP

Combinacion por otro lado inexplicable de:

1. Patron anormal de sangrado uterino
a. Anormal para |a edad o para la edad ginecoldgica
b. Sintomas persistentes para 1-2 y
2. Evidencia de hiperandrogenismo
a. La mejor evidencia es la elevacion persistente de la
testosterona por encima del rango adulto en un laboratorio de
referencia confiable
b. Elhirsutismo moderado-severo es una evidencia clinica de
hiperandrogenismo
c. Elacné vulgar inflamatorio moderado-severo es una indicacion
de evaluacion para hiperandrogenemia

Witchel S, Oberfield S, Rosenfield R, Codner E, Bonny A, Ibdnez L, et al. The Diagnosis of Polycystic
Ovarian Syndrome during Adolescence Horm Res Pediatr. 2015; 83 (6):376-389.




Hiperandrogenismo ovarico
asociado a oligoanovulacion

» Triada en la practica clinica: = C[R

®» Presencia de hirsutismo o

by : » Prolongacion del
acné inflamatorio

periodo anovulatorio
» Aumento de testosterona

total y/o del indice de = Obesidad d.e inicip
andrégenos libre precoz +Resistencia
insulinica

» Oligomenorrea (ciclos de
mas de 45 dias) o
amenorrea secundaria ()
dos 0 mas anos tras
menarquia



Diagnostico

Historia clinica
Exploracion fisica
Pruebas complementarias




Anamnesis

» Historia familiar
» Gestacion:

®» virilizacion materna

» ingesta de farmacos
eso y talla al nacimiento
Anomalias genitales
Curva de talla, peso

Enfermedades y
tratamientos recibidos

Sintomatologia scudndo?
Progresion

» Aparicion y progresion de
los caracteres sexuales

» Trastornos menstruales:
» Oligomenorrea
» Amenorrea

®» Hemorragias uterinas
disfuncionales. ( Ciclos
prolongados con
intervalos inferiores a los
15 dias )



Examen fisico




Examen fisico

» Exploracion general completa.
» Peso, falla, IMC, TA.

Caracteristicas y distribucion del vello. Gold standard:
Puntuacion en el escore de Ferriman y Gallwey.

Caracteres sexuales secundarios.
Acné, acantosis nigricans, galactorreaq, estrias.
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Figura 1: Escore semi-quantitativo de Feriman e Gallwey modificado

» Pyuntuamos de 0 a 4 nueve dareas corporales que poseen
unidades pilosebdceas sensibles a los androgenos.
Una puntuacion mayor a 8 es patologica.




Limitaciones

Subjetividad

No incluye zonas perineal , gluteos, patillas
Muy localizado en una o dos areas
Medidas cosmeticas

Diferente puntuacion segun raza
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Types of Acne Lesions

Comedonal Acne Inflammatory Acne

Cysts?? Pustule?*

Open Comedones'?

Closed Comedones'?
Scarring®’ Hyperpigmentation’®

1. Acne types, Mt //www.acne 101 org/types. heml. Accessed April 13, 2011, 2. Golinick H, et al. Drugs. 2003;63:1579-1596. 1. Cystic acne treatment. http://www.hbbase.com. Accessed April 13,2011,
4. Teens about acne. htp:/iwww. clearupsiincare. org/aboutacnea tml, Accessed April 13, 2011, 5. Acne papules treatment - there & a cure. http://www.getacnehomeremedies. Info/search/acne:
papules-treatment-there is-a-cure, Accessed April 13, 2011, 6. Facial acne scars, MEp//www. bicskincream. com. Accessed April 13,2011, 7, Gollnick H, et al. J Am Acod Dermatol, 2003;49(suppl 1):51.537,
8. Skin site. http/Awww. siinsight. cominfo/blog/2009/03/12/qa-acne scars, Accessed April 13, 2011,
PROPRIETARY AND CONFIDENTIAL - NOT TO BE COPIED, DISTRIBUTED, OR USED IN DETAILING m =t

/




Valoracion del acné en adolescentes

_ Comedones Inflamatorio

Severidad Lesiones* Lesiones **
Medio 1-10 1-10
Moderado 11-25 11-25
Severo >25 >25

* Abiertos o cerrados comedones (>1 mm didmetro).

** Pustulas, papulas (<5 mm), nddulos (>5 mm).

Cara, pecho, fronco y espalda se analizan separadamente

Pediatrics, Vol 136, Pages 1154-65, 2015.




Pruebas
omplementarias

Analitica basal
Pruebas funcionales
Pruebas de imagen




Analitica basal

» Determinaciones hormonales

» Fase folicular del ciclo ( 3° - 8° dia) 6 tras dos meses de
amenorrea.

» Testosterona total /libre / SHBG/DHT
» D 4-androstendiona

S-DHEA

» |/ OH Progesterona, 11 deoxycortisol
» [SH, LH, estradiol.

» TSH, prolactina

» Cortisol

Hemograma. Bioquimica basal.
Lipidograma, insulina...




Pruebas funcionales

Objetivo: localizar el origen del incremento
de andréogenos

» Test de ACTH: la respuesta elevada sugiere
origen adrendal

=» Test de andlogo de LHRH ( leuprolide ):

ulacion selectiva y secuencial de las
gonhadofropinas y de los esteroides gonadales.
respuesta elevada sugiere origen ovdarico.

» Test de supresion con dexametesona: si
suprimes cortisol y androgenos sugiere origen
adrenal, si solo cortisol ,origen ovarico funcional



35 Pruebas de
Imagenee

» Fcografia ovarica ( en fase folicular ):
Eco normal no descarta el HOF

» Mujeres asinfomadticas tienen eco patoldgica

» |mportante diferenciar del ovario
multifolicular de la adolescente.

» Descartar anomalias genitales internos
» RMN: si sospecha de fumoracion
» Fdad osea



atamiento

ETIOLOGIA
MANIFESTACIONES CLINICAS
EDAD




Tratamiento etiologico

» Tumor: extirpacion quirdrgico
®» Hipofiroidismo: levotiroxina
» Obesidad: reduccion de peso

®» Hiperprolactinemia: bromocriptina
abergolina ( dostinex)

Hiperplasia suprarrenal tardia:
glucocortficoides




Tratamiento farmacologico

» |nhibidores de la sintesis

2 » Enlentecer el crecimiento
androgenica

del nuevo vello
®» Blogueantes de la

I~ i » Ffecto maximo alos 9 — 12
accion androgénica

meses
®» |nhilgidoresde la 5 a Medidas cosmeéticas
reductasa. simultaneas

» Xgentes sensibilizantes = Duracidon minimo 2 anos
de la insulina

Inhibidores del
crecimiento del vello

» Recidivas frecuentes



Consideraciones

Objeftivo

» Gravedad » Reducir androgeno
libre

» Blogquear andrégeno
periférico

» Cqausa

» Preferencia
» FEfectos secundarios = Disminuir riesgos
asociados

= Mejorar la apariencia

Mejorar la calidad de vida




Tratamiento farmacologico

D%ame‘rasona

suprarrenales

Farmaco Dosis/dia | Mecanismo Indicacion
Acetato de 50 mg Antiandrdgeno HI
ciproterona (10 dias) Antigonadotropico HO
Flutamida 125-250 mg Reduce sintesis de HI
andrégenos HAO
Espironolactona 50 -100 mg Bloguea la accidn HI
/ androgénica HAO
Metformina 1700 mg Aumenta sensibilidad a | HAO + IR
la insulina
Fina7t/er'ide 5 mg Inhibe 5-a-reductasa HI
0,25 mg Suprime andrégenos HA SR/MIXTO

7s‘rropr'oges‘rcigen

1c (21 dias)

Suprime las
Gonadotropinas

H moderado
HAO +reglas irreg

cetato de

edroxiprogestero

10 mg (10 dias)

Aumenta niveles de
progesterona

HAO + hemorragia
disfuncional uterina




Hirsutismo localizado

» [Fflornitina
» |ndicaciones
» Ffectos secundarios

» Autorizado 11,5 % crema




Algoritmo 2. Aproximacion diagnostica al hiperandrogenismo en pacientes
peripuberales y postpuberales
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] Determinaciones hormonales Desarrollo puberal
] anormal
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(+) Clinica : (-) Clinica ,_4_ Disgenesia
sindrome sindrome Test ACTH J gonadal
de Cushing de Cushing S S
Sl 2 / \ Test de
SOoP J estimulo
con hCG
Sindrome de Resistencia a
Cushing glucocorticoides l
[TLHyT] ' \4AT] (?T/DHT]
- L. ] \ ]
Insensibilidad Déficit Déficit
parcial a andrégenos 17B-HSD Sa-reductasa

T: aumentado; L: disminuido; CLU: cortisol libre urinano (24 horas). DXM: dexametasona; ACTH: hormona
adrenocorticotropa; SOP: sindrome de ovario poliquistico; HSC: hiperpiasia suprarrenal congéniia; DHEAS:
dehidroepiandrosterona sulfato; hCG: gonadotropina corionica humana; LH: hormona luteinizante; T: testosterona; A4-A,
Ad-androstenediona; DHT: dihidrotestosterona; 17p-HSD: 1 7p-hidroxiesteroide deshidrogenasa.




