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El sindrome de hiperandrogenismo,
insulinorresistencia y acantosis nigricans o
sindrome de HAIR-AN. Presentacién de
siete casos y revision de la literatura

Victor Manuel Vargas-Herndndez,* José Maria Tovar-Rodriguez,**
Lorena Patricia Ferrer-Arreola,”** Patricia Loranca-Moreno****

RESUMEN

Introduccion. El sindrome de HAIR-AN identifica a mujeres con hiperandrogenismo (HA), insulinorresistencia (IR)
y acantosis nigricans (AN), asociado a 1 a 5% con el sindrome de ovarios poliquisticos; estas pacientes tienen
factores de riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, dislipidemia, diabetes y
algunos canceres. Clinicamente son pacientes obesas con acné, hirsutismo, anovulacion cronica e infertilidad
y sindrome metabdlico. La mayoria responde al manejo dietético, hormonal y sensibilizacién de la insulina. El
objetivo de este trabajo es identificar mujeres con sindrome de HAIR AN. Material y métodos. Se investigaron
y caracterizaron los aspectos clinicos, bioquimicos y terapéuticos; ademas se reviso la literatura médica; a través
del estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes con sindrome HAIR-AN en el Hospital Juarez de México.
Resultados. La edad de las pacientes fue de 14 a 33 afos, con menarca entre 10 y 15 anos, todas refirieron
opsoamenorrea, obesidad, hirsutismo, acné y AN, la relacién de FSH/LH > 2:1 se presenta en 57%, los niveles de E2
fueron > 40 pg en 100%, la testosterona > 2 ng en 30%, prolactina elevada en 15%, progesterona < 1.24 ng en
100%; los ovarios poliquisticos por ultrasonido s6lo 50% los presentaron. Conclusiones. La mayoria de pacientes
con este sindrome cursan con anovulacion, obesidad e HA e IR; consideramos que esta entidad es una forma
extrema o severa del sindrome de ovarios poliquisticos e hipertecosis y espectro comun final del HA ovarico.

Palabras clave. Sindrome de ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo, resistencia a la insulina, acantosis nigricans,
metformina, obesidad, cancer, diabetes e hipertension, sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Background. HAIR-AN syndrome identifies women with hyperandrogenism (HA), insulin-resistance (IR) and
acanthosis nigricans (AN) associated with 1-5% with polycystic ovaries; these patients have, risk factors for
cardiovascular disease, hypertension, dyslipidemia, diabetes and some cancers. Clinically obese patients with
acne, hirsutism, chronic anovulation and infertility and metabolic syndrome. Most respond to dietary, hormonal
and insulin sensitizing operation. The aim of this work is to identify women with syndrome HAIR-AN. Material and
methods. Investigated and characterized the clinical, biochemical and therapeutic aspects and review of the
literature; through retrospective analysis of patients with syndrome HAIR-AN in Hospital Juarez de México. Results.
Age of the patients was 14-33 years with menarche between 10 and 15 years, all OPSO reported amenorrhea,
obesity, hirsutism, acne and AN, the ratio of FSH/LH > 2: 1 occurs in 57%, E2 levels were > 100% 40 pg,
testosterone > 2ng in 30%, 15% high prolactin, progesterone < 1.24 ng 100%, the polycystic ovaries by
ultrasound as presented only 50%. Conclusions. Most patients with this syndrome present with anovulation,
obesity and IR, and HA, consider that this entity is extreme or severe form of polycystic ovarian syndrome.

Key words. Polycystic ovarian syndrome, hyperandrogenism, insulin resistance, acanthosis nigricans, metformin,
obesity, cancer, diabetes and hypertension, metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

En 1983 se report6 un grupo de mujeres con sindrome
de ovario poliquistico —polycystic ovary syndrome- (PCOS),
con marcado hiperandrogenismo —hyperandrogenism— (HA),
insulinorresistencia —insulin resistance— (IR) y acantosis
nigricans (AN), refiriéndolo como sindrome HAIR AN. A
partir de esta descripcién, la mayoria de informes correla-
ciona el hiperinsulinismo y HA con PCOS. Las personas
con este trastorno generalmente presentan obesidad e IR
desde el periodo prepuberal;' 1 a 3% de las mujeres con
HA tienen esta condicion, muchos casos no son diagnosti-
cados y las pacientes con trastornos autoinmunes como
tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves también
lo presentan. Otros trastornos endocrinos no malignos con
caracteristicas de HA incluyen el sindrome de Cushing,
acromegalia e hiperplasia suprarrenal congénita.??

Este sindrome se presenta en mujeres desde la adoles-
cencia hasta la edad reproductiva;'? los reportes sobre la
IR, e hiperinsulinismo, exacerba la actividad funcional
gonadal, presentandose con mayor frecuencia la pubertad
prematura, hirsutismo y AN que se relaciona con diversas
condiciones de hiperinsulinemia, diabetes mellitus no in-
sulino-dependiente, enfermedad de Addison, obesidad y
PCOS; donde la insulina no es reconocida por las células a
nivel periférico y la respuesta del pancreas produce mayor
sintesis y produccién de insulina, ésta se conecta a recep-
tores especificos o receptores del factor 1 de crecimiento
similar a insulina —insulin-like growth factor 1- (IGF-1),
estimulando a las células de la teca del estroma; ademas,
los niveles elevados de insulina por largo tiempo acttian
sinérgicamente con la hormona luteinizante —/uteinizing
hormone- (LH), para aumentar la produccién de andrége-
nos por estimulacion de la esteroidogénesis ovarica.
Las pacientes cursan con obesidad androide, piel seborrei-
ca, acné moderado a severo e inflamatorio, alopecia y
bioquimicamente con niveles normales de hormonas LH
y hormona foliculo estimulante —follicle stimulating hor-
mone- (FSH), que lo diferencia del PCOS; y por la hiperin-
sulinemia, testosterona total —follicle stimulating hormo-
ne— (FSH) elevada, prolactina —prolactin— (PRL) normal y
pruebas de funcionamiento suprarrenales normales. El HA
Ileva a virilizacion y anovulacién crénica atribuido direc-
tamente al efecto de la insulina sobre las células tecales
del estroma ovarico.

La IR se divide en dos grupos de sindromes; uno genéti-
co por disminucion en la afinidad y cantidad de receptores
de insulina en los tejidos diana por mutaciones en su gene
o sindrome tipo A caracterizado por IR periférica asociada
a HA y AN vy el sindrome tipo B o autoinmune por la
presencia de autoanticuerpos contra los receptores de insulina;
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la situacion clinica mas comdn consiste en mujeres con
anovulacién crénica, HA e hiperinsulinemia; existen al
menos tres categorias de IR en los tejidos diana periféricos,
disminucion del niumero de receptores de la insulina, re-
duccién de la union al receptor de la insulina y falla post-
receptor; sin embargo, no se ha detectado mutaciones ni
defectos estructurales en el gene del receptor de la insulina
en mujeres con anovulacién cronica con PCOS; la fosfori-
lacion de serina de la cadena beta del receptor de insulina
y, al mismo tiempo, de la enzima p450-c17 suprarrenal y
ovarica explican tanto la hiperinsulinemia como el HA; la
fosforilaciéon de serina en lugar de la tirosina es un meca-
nismo desactivado por la actividad enzimatica de p450-
c17. Clinicamente las mujeres con este sindrome cursan
con obesidad androide, acné, hirsutismo, anovulacién cré-
nica e infertilidad y sindrome metabélico.'2+¢

Las caracteristicas fisicas mas importantes de las muje-
res con sindrome HAIR-AN suelen estar relacionadas con
la AN o HA; hirsutismo facial y AN. El impacto psicologi-
co es la principal razén por la que consultan las pacientes
alos médicos’ (Figuras 1y 2). Ademas, las mujeres presentan

Figura 1. Acné e hirsutismo en una paciente con sindrome de
HAIR-AN.

Figura 2. Acantosis nigricans en el sindrome de HAIR-AN
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Cuadro 1. Sindrome metabélico en mujeres.

Hipertension arterial sistémica > 130/85 mmHg

Triglicéridos > 150 mg/dL

Concentracién de colesterol HDL < 50 mg/dL

Obesidad abdominal Perimetro abdominal
> 89 cm

Glucosa en ayunas > 110 mg/dL

alteraciones menstruales, como ciclos de tipo opsoameno-
rrea e infertilidad, o desarrollan virilizacién corporal con
aumento de masa muscular, atrofia mamaria o alopecia
androgénica.?

La IR, junto con la obesidad androide, forma parte del
sindrome metabdlico que consiste en la presencia de tres o
maés caracteristicas clinicas descritas en el cuadro 1. La pre-
sencia de AN se relaciona con el grado de hiperinsuline-
miay su causa se desconoce. El HA y la anovulacién croni-
ca se atribuyen directamente al efecto de la insulina sobre
las células tecales del estroma ovarico; la obesidad androi-
de por si misma induce IR suficiente para desarrollar AN;
5% de mujeres HA tienen sindrome HAIR-AN y los prime-
ros datos reportados son desde 1921 con el [lamado sin-
drome de Archard-Thiers o mujeres diabéticas barbadas; a
partir de los anos 80 se informé que la funcion ovarica no
esta regulada sélo por gonadotropinas hipofisarias, sino por
accion de otras hormonas y factores de crecimiento como
el IGF-1."¢En 1980 se reconocié la asociacion de HA, IRy
AN, ésta se caracteriza histopatolégicamente por papilo-
matosis e hiperqueratosis, a pesar del término acantosis, la
cantidad real de acantosis, o engrosamiento del estrato
espinoso, es variable y generalmente leve;?* el color oscuro
de la AN es debido a la hiperqueratosis en lugar de un
aumento leve en la pigmentacién de melanina.?? La IR es
la mejor correlacién bioquimica con la AN, ya que estas
pacientes cursan con hiperinsulinemia.®

Esta asociacion clinica entre hiperinsulinemia, HA 'y
anovulacion crénica se observa en todo el mundo y en
diferentes grupos étnicos."'" Existen varios criterios para
valorar la IR: glucosa en ayunas, indice de masa corpo-
ral (IMC), pruebas de tolerancia a la glucosa (PTG), ci-
fras de insulina e indice de homeostasis model assess-
ment (HOMA-r), indice de HOMA-b, metabolismo de
lipidos, colesterol total, lipoproteinas de alta densidad
—high density lipoprotein—, lipoproteinas de baja densi-
dad -low-density lipoprotein— vy triglicéridos. Con la
medicion de glucosa e insulina basales también se
calcula el indice de IR por HOMA, mediante la formu-
la de Matthews:

indice de IR = glicemia (mmol/L) x insulina (uWU/mL)/22.5

Vargas-Hernandez VM y cols. Sindrome de HAIR-AN.

Si este indice es > 2.5, ademas de hiperinsulinemia,
existe IR. La PTG anormal indica la existencia de hiperin-
sulinismo. El nivel de insulina basal aceptada universal-
mente como normal es < 20 yU/mL en pacientes con
glucosa normal, pero a las 2 h los rangos flucttian entre 50,
55y 60. La hiperinsulinemia actta sinérgicamente con la
LH para aumentar la produccion de andrégenos ovaricos
(pero no adrenales) y no se confunda con la IR que se presen-
taen el PCOS donde el incremento de insulina es menor.
El HA actta sinérgicamente con la hiperinsulinemia sobre
la proliferacion en las células tecales del estroma para la
secrecion de andrégeno, el desarrollo folicular se presen-
tan en etapas tempranas resultando en la ausencia de quis-
tes corticales y predominio de hipertecosis.'?' Presenta-
cion clinica y diagnostico diferencial: en mujeres jévenes
el HA se manifiesta con piel grasa, hirsutismo, acné, irre-
gularidades menstruales, algunas con alopecia androgéni-
ca, engrosamiento de la voz, clitorimegalia y cambios en
la masa muscular. La IR se presenta en diferentes formas,
algunas personas tienen altas concentraciones de insulina,
pero niveles normales de glucosa, mientras que otras tie-
nen el nivel de glucosa en el rango diabético. Una historia
de sintomas de diabetes, tales como polidipsia, poliuriay
pérdida de peso puede estar presente 0 no.

OBJETIVO

Identificar a mujeres con sindrome de HAIR-AN vy ca-
racterizar los aspectos clinicos, bioquimicos y terapéuti-
cos, ademas de revisar la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo en
pacientes con sindrome HAIR-AN vistas en la Consulta
Externa del Servicio de Endocrinologia Reproductiva del
Hospital Judrez de México, incluyendo aquellas que cum-
plieron con los siguientes requisitos: historia clinica con
interrogatorio sobre sus antecedentes ginecolégicos, edad,
menarca, ritmo, presencia de AN, datos de HA clinico
(hirsutismo y acné) (Figuras 1y 2). En la exploracion fisica:
peso, talla e indice masa corporal (IMC). Por laboratorio:
FSH, LH, estradiol, testosterona total en el dia 3 del ciclo
menstrual, PRL, progesterona (P4) en el dia 23 del
ciclo menstrual; ultrasonido (US) pélvico o transvaginal y
su tratamiento.

RESULTADOS

En la presente serie de siete pacientes vistas en la Con-
sulta Externa del Servicio de Endocrinologia del Hospital
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Cuadro 2. Resultados de la laboratorio, clinicos y ultrasonido
en pacientes con sindrome de HAIR-AN.

Relacién de FSH/LH > 2:1 3 (42.8%)
Niveles de estradiol > 40 pg 7 (100%)
Testosterona > 2 ng 3 (42.8%)
Prolactina elevada 1 (14.2%)
Progesterona < 1.24 ng 7 (100 %)
Acantosis nigricans 7 (100%)
Obesidad androide 7 (100%)
Hiperandrogenismo clinico 7 (100%)
Ultrasonido con presencia de 4 (57.1%)

ovarios poliquisticos

Juarez de México con sindrome HAIR-AN, el rango de edad
fue de 14 a 33 anos; la menarca entre 10 y 15 anos, todas
refirieron alteraciones menstruales del tipo opsomenorrea
o amenorrea (100%). Se encontré obesidad androide, hir-
sutismo, AN e HA clinico por presencia de acné o hirsutis-
mo en 100% de los casos, el peso fue de 82.7-104 kg, talla
de 1.46-1.68 m, IMC 37.1-43.3 %. Los datos de laborato-
rio y de gabinete fueron relacion de FSH/LH > 2:1en 57%,
E2 > 40 pg en 100%, testosterona > 2 ng en 30%, PRL
elevada en 15%, P4 < 1.24 ngen 100% y las imagenes
por US compatible con PCOS en 50%. El tratamiento
consistié en dieta y ejercicio en 100%, se administraron
anticonceptivos orales (AO) con etinilestradiol (ee) mas ace-
tato de ciproterona (AC) en 45%, metformina en 85%,
espironolactona en 45 %, progestagenos en la segunda fase
del ciclo en 30% y bromocriptina en 15% (Cuadro 2).
Con base en estos datos se concluyé que la mayoria de las
pacientes cursaba con anovulacion crénica, obesidad e
HA clinico y clinicamente con IR por la presencia de AN
(Cuadro 2).

DISCUSION

La asociacién entre hiperinsulinismo y PCOS se deter-
mind al plantear que los niveles de testosterona son conse-
cuencia directa del efecto estimulante de la insulina sobre
los ovarios y éstos son los responsables del HA en pacien-
tes con PCOS, sindrome de HAIR y AN;"? existen pocos
reportes sobre el sindrome HAIR-AN, la mayoria de
los estudios lo reportan como casos aislados o series pe-
quenas como nuestro estudio. La obesidad androide es el
resultado de la grasa depositada en abdomen y localiza-
cion mesentérica visceral, esta grasa es sensible a las cate-
colaminas y menos sensible a la insulina con mayor activa
metabolica, se asocia a hiperinsulinemia, alteracion en
la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus e HA, dismi-
nuyendo la concentracion de la globulina transportadora

14

de hormonas sexuales —sex hormone-binding globulin—
(SHBG) con incremento de testosterona y estradiol. Se aso-
cia a factores de riesgo cardiovascular, la pérdida de peso
en estas pacientes previene estos riesgos. La presencia de
obesidad androide incrementa la IR y la hiperinsulinemia
asociada a la grasa abdominal que son caracteristicas del
PCOS con anovulacién crénica; la mayor parte de los da-
tos indica que la hiperinsulinemia es el factor principal y
alteracioén en la funcion de la insulina que precede al HA,
por lo que el hiperinsulinismo causa HA y su tratamiento
con antiandrégenos con supresion prolongada de andrége-
nos mejora el grado de IR, existiendo otras acciones im-
portantes de la insulina que contribuyen al HA en presen-
ciade hiperinsulinemia; inhibicién de la sintesis hepatica
de SBGH e inhibicion de la produccién hepatica de la
proteina | de unién al IGF-1, la disminucion de la SHBG
favorece el HA. %1418

La eleccion del tratamiento esta en funcion de las altera-
ciones clinicas, de laboratorio y hallazgos en el US; la meta
es reducir el HA para evitar sus efectos sobre los tejidos
diana, como la piel. La mejor estrategia es mejorar la sensi-
bilidad periférica a la insulina y estabilizacion de la toleran-
ciaala glucosa; cambios en el estilo de vida, dieta y ejerci-
cio. El tratamiento es necesario a corto plazo para disminuir
el HA y restablecer la fertilidad y a largo plazo evitar el
desarrollo de sindrome metabélico, diabetes mellitus y
prevenir los riesgos cardiovasculares y oncolégicos. 22

En nuestras pacientes la presentacién clinica, datos de
laboratorio y tratamiento son similares a lo reportado en la
literatura; sin embargo, nuestro estudio es una serie peque-
fia para lograr datos sobre la mejoria a largo plazo, algunas
pacientes iniciaron con un tratamiento y posteriormente
cambiaron o se combinaron medicamentos (Cuadro 3).

Los AO con 2.0 mg de acetato de ciproterona mas 0.035
mg de etinilestradiol por 21 dias 0 3.0 mg de drospirenona
mas 0.03 mg de etinilestradiol por 28 dias o antiandrége-
nos como acetato de ciproterona a dosis de 25-50 mg los
primeros 10 dias del ciclo; espironolactona a dosis de 100-
200 mg/dia; son los farmacos que se emplean con mayor
frecuencia ademas de agentes sensibilizantes de la insulina

Cuadro 3. Sindrome de HAIR-AN.

Tratamiento

Dieta y ejercicio 7 (
Etinilestradiol con acetato de ciproterona 4 (
Metformina 6 (94.2%
Espironolactona 3 (
Progestagenos en la fase del ciclo 3 (
Bromocriptina 1(
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como metformina que actdia incrementando la funcién de
lainsulina en los tejidos blancos; reduce la gluconeogéne-
sis hepatica, disminuye la concentracién de insulina sérica
y consecuentemente la produccion de andrégenos por las
células de la teca; reduciendo los niveles de insulina y
androégenos circulantes. La dosis recomendada va de 500 a
850 mg, tres veces al dia es efectiva en mujeres con anovu-
lacién crénica y la administracion prolongada mejora el
hirsutismo. Esta contraindicada en dano renal, acidosis
metabolica, insuficiencia cardiaca congestiva e hipersensi-
bilidad a la metformina. El éxito terapéutico y preventivo
de la metformina en las enfermedades asociadas con IR al
reducir los niveles de insulina 'y HA, que estan relaciona-
dos con variaciones genéticas, peso corporal, estilo de vida,
tiempo y dosis del medicamento.?*

La metformina es una biguanida que mejora la sensibi-
lidad de los tejidos periféricos a la insulina, pero inhibe la
formacion de glucosa hepatica. Después de usar la metfor-
mina las mujeres con PCOS mejoran su funcionamiento
reproductivo. La dosis inicial habitual es de 850 mg una
vez al dia, con un incremento de dos veces al dia.?>?¢

CONCLUSIONES

El sindrome HAIR AN es un trastorno complejo, de etio-
logia desconocida, donde la hiperinsulinemia es el princi-
pal factor responsable de la alteracién en la esteroidogénesis
ovarica en la produccion de HA; lo variable y heterogéneo
del cuadro clinico hace que el diagnéstico, complicaciones
y tratamiento se retrasen, las mujeres con este sindrome pre-
sentan problemas estéticos, virilizaciéon y AN; se debe tener
alto indice de sospecha para su diagndstico y tratamiento
oportuno; la prevencién al modificar el estilo de vida, ejer-
cicio, antiandrogénicos, sensibilizadores de la insulina y
correccion de la anovulacion con inductores, principalmen-
te citrato de climifeno y ocasionalmente cirugia; se conside-
ra a estas pacientes que tienen la forma extrema o severa del
PCOSy la hipertecosis es el fin del espectro del HA ovarico.
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