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RESUMEN

El sindrome de HAIR-AN, hiperandrogenismo (HA), resistencia a
la insulina (IR) y acantosis nigricans (AN), es un desorden mul-
tisistémico comin en mujeres adolescentes, asociado a la pre-
sencia de acné, hirsutismo, obesidad y/o amenorreas, que pueden
llegar al desarrollo de infertilidad, diabetes, problemas cardio-

vasculares y trastornos metabdlicos.

La deteccion, el diagnéstico y el tratamiento tempranos pueden
ayudar a reducir la morbilidad, mejorar la autoestima y tener un

impacto positivo en la calidad de vida.

Se reporta el caso de una mujer de 31 afios, que presenta acan-
tosis nigricans en casi todos los pliegues del cuerpo, obesidad,
diabetes, dislipidemia, alteraciones en el ciclo menstrual e hirsu-

tismo no diagnosticados desde la adolescencia.

INTRODUCCION
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El sindrome de HAIR-AN fue reportado en 1983 en un
grupo de mujeres que presentaban hiperandrogenismo,

resistencia a la insulina y acantosis nigricans:>

Este sindrome se encuentra en aproximadamente el 5%
de las mujeres con hiperandrogenismo a nivel mundial,
con una media a partir de los 15 a 16 afios hasta la edad

reproductiva 3+

Las manifestaciones clinicas pueden ser graves y po-
tencialmente irreversibles, su diagndstico principal-

mente es clinicols

La terapéutica se realiza en funcién del cuadro clinico,
laboratorio y los hallazgos en la ecografia que pre-

sente la paciente. Se debe reducir el HA y restablecer

la fertilidad con anticoncepcién oral combinada, como
el acetato de ciproterona + etinil estradiol, mejorar la
sensibilidad periférica a la insulina con medidas far-
macoldgicas v no farmacoldgicas para prevenir entre

otros los riesgos cardiovasculares 3

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente femenina de 31 afios de edad,
con antecedentes de obesidad grado III desde hace 13
afios, infertilidad por histerectomia parcial mas oofo-
rectomia derecha, amenorrea desde hace 3 afios, se-

dentarismo y como antecedente familiar dislipidemia.

Acude a consulta por presentar desde la adolescencia

una dermatosis progresiva, localizada en pliegues (cer-
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vical, axilar y submamario), region esternal, interesca-
pular, cara extensora de codos y rodillas, caracterizada
por placas gruesas extensas aterciopeladas, hipercro-

micas de color marrén grisaceo (Figura 1).

Al examen fisico se evidencia ademds un acné leve,
alopecia de patrén femenino (grado I en la Escala de
Ludwig), hirsutismo positivo (13 puntos en la pun-
tuacién Ferriman-Gallwey), IMC 35 y perimetro abdo-

minal de 115cm.

Los estudios de extension muestran resistencia a la in-
sulina (Indice de resistencia HOMA de 75,4mmol/ml),
dislipidemia mixta (HDL: 23mg/dL; LDL: 64.8mg/dL),
hiperglicemia (glucosa en ayunas: 235mg/dL), relacién
LH/FSH de 1.53 y testosterona total 0.34.

El ultrasonido reporta presencia de ovario izquierdo

poliquistico.

Se realiza una biopsia por sacabocado de 5mm de la
region cervical, con hallazgos histolégicos que corres-

ponden a acantosis nigricans (Figuras 2a y 2b).

Con todos estos hallazgos: resistencia a la insulina,
signos de hiperandrogenismo y acantosis nigricans, se
concluye como Sindrome de HAIR-AN asociado a Dia-
betes Mellitus II y sindrome metabdlico. Se inicia tra-
tamiento con antiglucemiantes orales, fibratos, anti-
conceptivos orales combinados, retinoide tépico, junto
con medidas no farmacolégicas (cambios de estilo de

vida, dieta y ejercicio).

DISCUSION

La mayoria de las adolescentes suelen estar preocupadas
por su imagen corporal y son muy sensibles a cualquier
cambio que pueda interferir en su apariencia, como en
los sintomas del sindrome HAIR-AN, donde se produce
aumento en la gravedad del acné, hirsutismo, acantosis

nigricans, obesidad y complicaciones cardiovasculares
Se desconoce la fisiopatologia exacta, se infiere que el

sindrome de HAIR-AN puede pertenecer a un subfenotipo

especifico y raro del sindrome de ovario poliquistico
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Figura 1. Imagen clinica de acantozis nigricans. 1a ¥ 1b. Placas hipercromicas
marrén cenizo en codos y cara anterior de cuello. 1¢ y 1d. Extensas placas
hinercrdomicas. gruesas v aterciopeladas en axilas v regitn cervical nosterior.

Figura 2Za. Imagen histopatologica de acantosis nigricans. 40x.

Tincién con hematoxilina y eosina. Figura 2b. Imagen

histopatoldgica. 40x. Tincion con hematoxilina y eosina.

En la figura 2 se observa:¥Pseudopapilomatosis con valles,

®Elongacion irregular de las redes de crestas, #Hiperortoqueratosis,

Onfiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular superficial,
Piemento de la membrana basal.

(SOP), en donde se encuentra una severa resistencia a la
insulina, o; si es una variante del sindrome de SAHA (se-
borrea, acné, hirsutismo y alopecia); pero también se re-
fiere que pueden ser entidades completamente distintas,
que presentan caracteristicas comunes en las manifesta-
ciones clinicas. Los reportes cientificos son fundamental-

mente series de casos y reportes de casos3°

La evidencia encontrada acerca de la fisiopatologia de
la enfermedad reporta que, debido a la existencia de la
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo, se exacerba
la actividad funcional gonadal, observandose clinica-
mente como hirsutismo y AN. La AN en cambio, se re-

laciona con diversas condiciones de hiperinsulinemia,
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diabetes mellitus no dependiente de insulina, obesidad
y SOP; debido a que la insulina no puede ser reconocida
por las células a nivel periférico y como respuesta el
pancreas aumenta la sintesis y produccién de insulina
para después unirse a los IGF-1, estimulando a las cé-
lulas de la teca del estroma. Ademas, al existir hiperin-
sulinemia por un largo tiempo, actian sinérgicamente
con la LH, lo cual aumenta la produccién de andrégenos
por estimulacion de la esteroidogénesis ovarica, por lo
que el HA produce virilizacién y anovulacion crénica.
Los hallazgos clinicos que se desarrollan en la fisiopa-
tologia de esta enfermedad, son similares a los encon-

trados en este caso clinicol>738

Las manifestaciones clinicas del sindrome de HAIR-AN
pueden tener un impacto significativo en la calidad
de vida de las personas afectadas como en el caso ex-
puesto, se encuentra afectada estéticamente por la
acantosis nigricans a nivel de pliegues, el sindrome

metabdlico y la infertilidad

Se considera que esta entidad es infradiagnosticada,
tanto de sindrome de HAIR-AN, como de SOP, pudiendo
retrasar el diagndstico, como el caso presentado. La
paciente fue diagnosticada de HAIR-AN debido a hi-
perandrogenismo clinico, bioquimico (niveles normales
de LH y FSH, mientras que en el SOP la relacién LH/FSH
se encuentra elevada), resistencia a la insulina, acan-
tosis nigricans. Cabe recalcar que este sindrome es poco

frecuente y genera controversia en su diagndstico591°

El tratamiento dependera de la sintomatologia del pa-
ciente y de su deseo de concepcién. El hiperandroge-
nismo, ya que es el causante de que se desarrolle todo el
sindrome, se debe disminuir la resistencia a la insulina
y cambiar el estilo de vida para evitar complicaciones

futuras y mejorar la calidad de vida3

CONCLUSIONES

El estudio del caso en la paciente referida, permite in-
ferir que el sindrome de HAIR-AN se manifiesta como
una enfermedad rara, cuya presentacion clinica di-
ficulta su diagndstico, por lo que el tratamiento de

eleccién es disminuir las cifras de hiperandrogenismo
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mediante anticoncepcion oral combinada, para que el
resto de sintomas disminuyan gradualmente, ademas
cambiar el estilo de vida, habitos alimenticios y el tra-
tamiento de diabetes en esta paciente son claves para

mejorar su calidad de vida.

A futuro se recomienda indagar, realizar mas inves-
tigaciones sobre esta entidad, porque los hallazgos no
permiten tener informacion de calidad o alta evidencia
cientifica. Actualmente no esta clara su fisiopatologia y
por lo tanto se requiere definir si es una entidad aislada,

o si es una variante de otra enfermedad.
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RESUMEN

HAIR-AN syndrome, hyperandrogenism (HA), insulin resistance
(IR) and acanthosis nigricans (AN), is a common multisystem di-
sorder in adolescent women, associated with the presence of acne,
hirsutism, obesity and/or amenorrhea, which can lead to the deve-
lopment of infertility, diabetes, cardiovascular problems and me-

tabolic disorders.

Early detection, diagnosis, and treatment can help reduce morbidity,

improve self-esteem, and have a positive impact on quality of life.

The case of a 31-year-old woman with acanthosis nigricans in almost
all body folds, obesity, diabetes, dyslipidemia, menstrual cycle di-

sorders, and hirsutism not diagnosed since adolescence is reported.
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INTRODUCTION

CLINICAL CASE

HAIR-AN syndrome was reported in 1983 in a group of
women with hyperandrogenism, insulin resistance, and

acanthosis nigricans??

This syndrome is found in approximately 5% of women
with hyperandrogenism worldwide, with an average age

from 15 to 16 years to reproductive age3+

The clinical manifestations can be serious and poten-
tially irreversible, the diagnosis in this pathology is

mainly clinical*s

The therapy is carried out based on the clinical mani-
festations, laboratory and findings in the ultrasound.
Reduce (HA) and restore fertility with combined oral
contraception, such as cyproterone acetate + ethinyl
estradiol, improve peripheral insulin sensitivity with
pharmacological and non-pharmacological measures to

prevent, among others, cardiovascular risks!3

This is a case of a 31-year-old female patient, with a
history of grade III obesity for 13 years, infertility due to
partial hysterectomy with right oophorectomy, ameno-
rrhea for 3 years, sedentary lifestyle, and family history

of dyslipidemia.

He came to the clinic for presenting a progressive der-
matosis since adolescence, located in folds (cervical,
axillary and submammary), sternal region, intersca-
pular region, extensor face of elbows and knees, charac-
terized by thick extensive velvety, hyperchromic grayi-

sh-brown plaques (Figure 1).

The physical examination also revealed mild acne,
female pattern alopecia (grade I on the Ludwig Scale),
positive hirsutism (13 points on the Ferriman-Ga-
llwey score), BMI 35 and an abdominal circumference

of 115¢cm.
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Extension studies show insulin resistance (HOMA Re-
sistance Index 75.4mmol/mL), mixed dyslipidemia
(HDL: 23mg/dL; LDL: 64.8mg/dL), hyperglycemia
(fasting blood glucose: 235mg/dL), LH/FSH ratio of 1.53

and total testosterone 0.34.

Ultrasound reports the presence of a polycystic left

ovary.

A smm punch biopsy of the cervical region was per-
formed, with histological findings corresponding to

acanthosis nigricans (Figures 2a and 2b).

With all these findings: insulin resistance, signs of hype-
randrogenism and acanthosis nigricans, it is concluded
as HAIR-AN Syndrome associated with Diabetes Mellitus
II and metabolic syndrome. Treatment is started with
oral antiglycemic agents, fibrates, combined oral contra-
ceptives, topical retinoid, along with non-pharmacolo-

gical measures (lifestyle changes, diet, and exercise).

DISCUSSION

Most adolescents tend to be concerned about their body
image and are very sensitive to any change that may
interfere with their appearance, such as the symptoms
of HAIR-AN syndrome, where there is an increase in
the severity of acne, hirsutism, acanthosis nigricans,

obesity and cardiovascular complications#

The exact pathophysiology is unknown, it is inferred that
HAIR-AN syndrome may belong to a specific and rare
sub phenotype of polycystic ovarian syndrome (PCOS),
where severe insulin resistance is found, or; if it is a
variant of SAHA syndrome (seborrhea, acne, hirsutism
and alopecia); but it also refers to the fact that they can
be completely different entities, which present common
characteristics in clinical manifestations. Scientific re-

ports are fundamentally case series and case reports:3¢

The evidence found about the pathophysiology of the di-
sease reports that due to the existence of insulin resis-
tance and hyperinsulinism, gonadal functional activity

is exacerbated, clinically observed as hirsutism and AN.
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Figure 1. Clinical image of acanthogis nigricans. 1a y 1b. Brown gray
hyperchromic plaques on the elbows and anterior neck region. 1c ¥ 1d.
Extensive, thick, velvety hyperchromic plaques in the armpits and posterior
cervical region.

Figure 2Za. Histopathological image of acanthosis nigricans. 40x.

Hematoxylin and eosin staining. Figure Zb. Histopathological image.

40x Hematoxylin and eosin staining.

Findings in the figure 2:% Pseudopapillomatosis with wvalleys,

@ |rregular elongation of the ridge rete, & Hyperorthokeratosis,
Superficial perivascular lymphoehistiocytic inflammatory infiltrate,

¥-Basement membrane pigment.

On the other hand, AN is related to various conditions
of hyperinsulinemia, non-insulin dependent diabetes
mellitus, obesity and PCOS; Due to the fact that insulin
cannot be recognized by cells at the peripheral level and
in response, the pancreas increases the synthesis and
production of insulin to later join IGF-1, stimulating
the stromal theca of the cells. In addition, when there
is hyperinsulinemia for a long time, they act synergisti-
cally with LH, which increases androgen production by
stimulating ovarian steroidogenesis, so that HA produces
virilization and chronic anovulation. The clinical fin-
dings that are developed in the pathophysiology of this

disease are similar to those found in this clinical case>78
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The clinical manifestations of the HAIR - AN syndrome
can have a significant impact on the quality of life of
the affected people, as in the case described, it is aes-
thetically affected by acanthosis nigricans at the level of

folds, metabolic syndrome and infertility»5

It is considered that this entity is underdiagnosed, both
for HAIR-AN syndrome and for PCOS, which can delay
diagnosis, as in the case presented. The patient was diag-
nosed with HAIR-AN due to clinical and biochemical
hyperandrogenism (normal levels of LH and FSH, while
in PCOS the LH/FSH ratio is elevated), insulin resistance,
and acanthosis nigricans. It should be noted that this syn-

drome is rare and causes controversy in its diagnosis59

The treatment will depend on the patient’s symptoms
and their desire to conceive. Hyperandrogenism, since it
is the cause of the development of the entire syndrome,
insulin resistance must be decreased and lifestyle changed

to avoid future complications and improve quality of life:3

CONCLUSIONS

The study of the case in the referred patient allows us
to infer that the HAIR-AN syndrome is a rare disease,
whose clinical presentation makes its diagnosis di-
fficult. The treatment of choice is to reduce the levels
of hyperandrogenism through combined oral contra-
ception, to decrease gradually the rest of the symptoms,
in addition to changing the lifestyle, eating habits and
the diabetes treatment in this patient, are a key to im-

proving her quality of life.

In the future, it is recommended to investigate, carry
out more research on this entity, because the findings
do not allow for quality information or high scientific
evidence. Currently its pathophysiology is not clear and
therefore it is necessary to define if it is an isolated

entity, or if it is a variant of another disease.
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