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Hiperandrogenismo en mujer
posmenopausica: reporte de un caso

Hyperandrogenism in postmenopausal
women: a case report.

Helia Marifio-Méndez,’ Sergio José Gonzélez-Palanca,? José Angel Rodriguez-Lépez,?
Gerardo Palmeiro-Fernandez,* Carla Varela-Ponte,* Juan Carlos Dominguez-Salgado?

El hiperandrogenismo es un cuadro clinico caracterizado por pro-
duccién excesiva de andrégenos de origen ovarico o suprarrenal, acompanado o no
por signos clinicos de virilizacion femenina. Es infrecuente en la posmenopausia y
puede ser causado por enfermedades benignas o tumores malignos.

Paciente de 64 anos, con menarquia a los 12 afios y menopausia a
los 51, nulipara. En tratamiento por dislipemia mixta e hipotiroidismo postiroidectomia
total. Experimentd un cuadro clinico caracteristico, con aumento del vello terminal, voz
mds grave, aumento del clitoris y de la libido. El perfil hormonal era normal, excepto
el de testosterona que se report6 por encima de las concentraciones normales en la
menopausia. Después de los estudios pertinentes, se sospeché origen ovarico y se
programé una anexectomia bilateral laparoscépica. Enseguida de la intervencién qui-
rirgica se estableci6 el diagndstico anatomopatolégico de hiperplasia estromal benigna.

En mujeres en la posmenopausia el hiperandrogenismo es infre-
cuente; por ello debe integrarse una adecuada anamnesis, exploracién y orientacién
clinica para su estudio y tipificacién. Existen causas benignas y malignas de origen
ovarico y suprarrenal.

Hiperandrogenismo; andrégenos; virilizacion; posmenopausia;
dislipemia; hipotiroidismo; tiroidectomia total; testosterona; hiperplasia estromal.

Hyperandrogenism is a clinical picture characterized by excess
production of androgens of ovarian or adrenal origin accompanied or not by clinical
signs of female virilization. It is scarce in postmenopause and can be caused by benign
pathologies or malignant tumors.

A 64-year-old patient, with menarche at 12 years and menopause
at 51, nulliparous. In treatment for mixed dyslipidemia and hypothyroidism after total
thyroidectomy. She presented a characteristic clinical picture with increased terminal
hair, lower voice, increased clitoris and libido. Normal hormonal profile except for
testosterone above physiological levels for menopause. After performing the relevant
studies, ovarian origin was suspected and a laparoscopic bilateral adnexectomy was
scheduled. After surgery, the anatomical-pathological diagnosis of benign stromal
hyperplasia was made, and the symptoms disappeared.

hyperandrogenism in the post menopause is infrequent and we must
carry out an adequate anamnesis, exploration and clinical orientation for its study and
typification. There are benign and malignant causes of ovarian and adrenal origin.

Hyperandrogenism; Androgens; Virilization; Postmenopause; Dyslip-
idemia; Hypothyroidism; Total Thyroidectomy; Testosterone; Stromal hyperplasia.
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El hiperandrogenismo se caracteriza por un ex-
ceso de produccién de andrégenos acompanada
0 no por signos clinicos de virilizacion femenina
de diferente grado (hirsutismo, aumento de masa
muscular, recesion de la linea de implantacién
del cabello, profundizacion del tono de voz, au-
mento del tamano del clitoris)."? A pesar de que
los hiperandrogenismos son mas frecuentes en la
edad fértil y casi todos benignos, existen casos de
pacientes que en la posmenopausia experimen-
tan un aumento patolégico de la testosterona,
en las que hay que descartar un origen tumoral
y no establecer un diagndstico precipitado de
desfeminizacion, propio del climaterio.>*

La intensidad y velocidad de aparicién de los
signos clinicos del hiperandrogenismo son
primordiales para diferenciar las causas graves
(inicio rapido) de las benignas (mas lentas y
estables en el tiempo)." Su expresién clinica
esta influida por factores étnicos, genéticos y
personales.>* Los tres principales andrégenos
de la mujer son: |a testosterona plasmatica (50%
de origen ovdrico y suprarrenal, 50% conver-
sién periférica a través de la 5 alfa-reductasa);
la androstenediona (origen mixto); y el sulfato
de dehidroepiandrosterona (DHEA-S, de origen
exclusivamente suprarrenal).?

Las causas tumorales de produccién de andré-
genos ovdricos son excepcionales (1 de 2000
tumores ovaricos).? Entre las enfermedades be-
nignas de hiperandrogenismo en la menopausia
pueden descartarse la hiperplasia estromal y la
hipertecosis ovarica, que suele afadir hiperin-
sulinismo®>®” de las que se encuentra contada
bibliografia referida a casos clinicos concretos,
como los citados de Goldman, Czyzyk y Da-
modaran.

Entre las malignas pueden encontrarse tumores
de las células de Leydig (son caracteristicos
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los cristales de Reinke en la A.P. y con mayor
hiperestrogenismo y riesgo de carcinoma en-
dometrial),®'" tumores de la granulosa'*' o los
tumores de las células de Sertoli-Leydig, mas
frecuentes en edades premenopausicas.'' La
incidencia de casos de hiperandrogenismo de
origen exclusivo ovarico en la etapa posmeno-
pausica es excepcional y por ello se requiere el
diagnéstico diferencial, como describen Castro-
Dufourney'®y Leong'” lo que hace de la paciente
un caso clinico interesante.

Con el estudio de las cuantificaciones hormona-
les de laboratorio pueden orientarse las pruebas
necesarias para el diagnostico diferencial: prue-
ba de supresién suprarrenal con dexametasona
(2 mg por la noche y cuantificacién del cortisol
por la mafana) para el diagnostico de Cushing,
la prueba de ACTH (valorar la respuesta de la
170OH-progesterona y, por lo tanto, diagnosticar
los déficit de 21 alfa-hidroxilasa de inicio tardio),
pruebas de supresion ovdrica con agonistas de
la GnRH para inhibir la génada y “aislar” los
andrégenos que sean de origen suprarrenal o
estudiar la hiperinsulinemia asociada en mujeres
obesas.? Las pruebas de imagen que mejor valo-
ran a la glandula suprarrenal son la tomografia
axial computada y la resonancia magnética nu-
clear abdomino-pélvica, aunque quiza grandes
masas sean visibles con una simple ecografia
abdominal. Para valorar los anejos, la ecografia
transvaginal permite una aproximacion anatémi-
ca 6ptima, a pesar de que la ausencia de lesiones
no es indicativa de ausencia de patologia."'®

Paciente de 64 afios, con menarquia a los 12
afos y menopausia a los 51, nulipara. Las re-
visiones ginecoldgicas previas se encontraron
normales. En el servicio de Endocrinologia se le
dio seguimiento al bocio multinodular eutiroideo
y a la hipercolesterolemia familiar. Anteceden-
tes quirdrgicos: tiroidectomia total en mayo de
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2014 con hipotiroidismo posquirdrgico tratado
con 100 mcg de levotiroxina, con buen control.

El primer sintoma que refirié la paciente en
enero de 2015 durante una revisién parte del
endocrindlogo fue el aumento de vello facial en
la region temporal y en el dorso de las manos.
Se solicitd un andlisis hormonal; los informes se
encuentran en el Cuadro 1. Debido al aumento
de la testosterona libre se sospeché hiperandro-
genismo.

Sospecha, diagnostico y evolucion

El endocrinélogo solicité pruebas funcionales de
la glandula suprarrenal (Cuadro 1) con inyeccion
de ACTH sintética que resultaron normales. En
enero de 2016 los marcadores tumorales CEA y
el Ca 19.9 fueron negativos.

En marzo de 2016 la paciente consulté debido
a la aparicion de enrojecimiento, sudoracién
profusa y palpitaciones sin horario, a veces noc-
turnos, y sin relacion con la ingesta. La funcion
tiroidea permanecia debidamente controlada
y los estudios cardiolégicos se reportaron nor-
males. Las concentraciones de catecolaminas y
metanefrinas en sangre y en orina también se
informaron dentro de la normalidad (Cuadro 2).

Cuadro 1. Andlisis hormonal

s e e Valores de

Testosterona ~ *106 ng/dL ~ 9.0-55.0 ng/dL
Eje hipofisario-
suprarrenal

aCcr)T:tlcotropma (ACTH) <5.0pgmL  5.0-46.0 pg/mL
Curva de cortisol
Basal 8.7 pg/dL

30 minutos ~ 25.7 pg/dL

60 minutos pg/dL

3.7-19.4 pg/dL

*Valores alterados

Cuadro 2. Estudio de catecolaminas y metanefrinas por
cromatografia liquida de alta eficacia electroquimica y
enzimoinmunoandlisis

Catecolaminas Unidades pg/24h  Unidades pg/mL

Epinefrina 3.56 38.17
Norepinefrina 49.63 672.63
Dopamina 190.87 16.42
Metanefrinas

Metanefrina 124.90 39.13
Normetanefrina 176.13 73.47

En noviembre de 2017 la paciente se clasificd
como prediabética (glucemia basal 105 mg/
dL y hemoglobina glucosilada maxima de
6.2%, siempre en concentraciones inferiores
al diagnéstico de diabetes, mayores de 6.5%),
sobrepeso grado 2 (IMC 28) pero con proporcién
de masa grasa de 41.7% (limite de obesidad). En
los estudios solicitados por el endocrinélogo no
se reportaron datos de hiperinsulinismo ni de
resistencia a la insulina.

Un ano después, la paciente refiri6 incremento
del vello en la zona abdominal y periareolar
mamaria, razén por la que se inici6 el trata-
miento estético con laser. Se solicité de nuevo
control analitico y prueba nocturna de inhibicién
dexametasona para descartar Cushing. Cuadro 3

Ante el aumento aislado, y leve, de la testostero-
na total, respecto a la previa de 3 afios antes, se
efectud una interconsulta para valorar el origen
ovarico del hiperandrogenismo. En la consulta
de Ginecologia la paciente siguié relatando
un cambio en la distribucién del vello, con
aumento en la zona facial; en el Gltimo ano se
increment6 el vello en los brazos, pecho, linea
albay alopecia subjetiva en la zona central. En el
interrogatorio dirigido mencioné el aumento de
la libido en los Gltimos meses. La valoracién del
hirsutismo, segln la escala de Ferriman-Galwey,
no fue posible debido a la depilacién laser en
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Cuadro 3. Estudio hormonal efectuado en noviembre, 2018
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Eje hipofisario-gonadal Resultados Valores de referencia

Folitropina (FSH) 46 mUI/mL Mujeres posmenopdusicas 16.7 — 113.6 mUI/mL
Lutropina (LH) 35 mUI/mL Mujeres posmenopdusicas 10.9 — 58.6 mUl/mL
17-B estradiol 22 pg/mL Mujeres posmenopdusicas 20-88 pg/mL
Testosterona *161 ng/dL 5-32 ng/dL

IGF-1 (somatomedina C) 168 ng/mL 43-220 ng/mL
Androstenediona delta 4 en suero 1.66 ng/mL Mujeres 0.40-4.10 ng/mL
Hipofisarias

Prolactina 6.5 ng/mL 1.8-20 ng/mL

Eje hipofisario-suprarrenal

Cortisol a.m. 6.2 pg/dL 3.7-19.4 pg/dL
Dehidroepiandrosterona sulfato 20.3 pg/dL 30-130 pg/dL

Cortisol postdexametasona (frenacién nocturna) 1.2 pg/dL Menos de 3 pg/dL

la linea alba, mentén, pecho y labio superior.
En la exploraciéon ginecolégica se observo cli-
toromegalia. La especuloscopia fue normal y la
ecografia ginecoldgica informé dtero en AVF de
64 x 50 x 30 mm, con pequefio nédulo miomato-
so intramural de 13 x 10 mmy linea endometrial
homogénea de 3.4 mm. El ovario derecho midié
27 x 20 mm sin masas, quistes ni captacién
Doppler. El ovario izquierdo se encontré de 25 x
13 mm, de similares caracteristicas. Se tomé una
biopsia endometrial, con canula, debido al esca-
so sangrado que desapareci6 espontdneamente y
que la paciente comenté durante la exploracion;
éste se reporté como atrofia endometrial. Los
marcadores tumorales se informaron normales;
en los estudios de laboratorio se comprobd el
aumento de la testosterona. Cuadro 4

La tomograffa abdominopélvica dindmica
(estudio basal y en tres fases con contraste in-
travenoso) indicada para valoracién selectiva
de las glandulas adrenales no reporté hallazgos
patolégicos. El estudio se complementd con
una resonancia magnética abdominopélvica
que describié: “Discreto engrosamiento bilateral
de ambas suprarrenales, sin apreciarse lesiones
nodulares ni pérdida de la morfologia. En torno a

Cuadro 4. Concentraciones de testosterona libre en controles
antes y después de la cirugia

Testosterona
libre
(5-32 ng/dL)
Enero 2015 *106
Noviembre 2018 *161
Marzo 2019 *159
Mayo 2019 *195
Agosto 2019 (primer dia posquirtrgico) 19
Octubre 2019 29
Enero 2020 19

*Valores alterados

los ovarios se aprecian pequenos quistes, de pre-
dominio izquierdo, con pérdida de la anatomia
zonal de ambos, sin claras lesiones ocupantes de
su espacio interior.” El endocrinélogo desestimé
la supresién ovarica con analogos de GnRH de-
bido a la certeza de la funcionalidad suprarrenal
normal. Con los datos clinicos de hirsutismo
de predominio zonal androgénico, virilizacion
progresiva con leve cambio del tono de lavoz y
clitoromegalia, mas el reporte de hiperandroge-
nismo de origen ovarico como primera sospecha
(DHEAS normal y funcién adrenal conservada) se
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propuso la intervencién quirdrgica. La paciente
optd por la salpingooforectomia bilateral que
se practicé con laparoscopia reglada, conforme
al protocolo para cirugia anexial, con lavado
peritoneal previo (negativo para malignidad),
anexectomia bilateral mediante coagulacién
bipolar y corte, y extraccién de las piezas qui-
rirgicas en una endobolsa. La cirugia transcurrié
sin contratiempos; la paciente fue dada de alta
al dia siguiente.

El reporte del estudio anatomopatolégico (Fi-
guras 1, 2 y 3) fue negativo para malignidad; el
lavado peritoneal fue negativo y el informe de
las piezas fue de: “ovarios discretamente incre-
mentados de tamano para la edad de la paciente,
con areas de aspecto hiperplasico estromal de
configuracién vagamente nodular, con agrupa-
ciones celulares de morfologia lipidica en torno
al intersticio. No se observaron lesiones neoplé-
sicas o tumorales definidas”. Después de la
intervencién quirdrgica se solicitaron controles
seriados de testosterona (Cuadro 4). La paciente
refiri6 mejoria progresiva, con desaparicién del

Figura 1. Ovarios de aspecto hipertréfico, el derecho
mayor de 5 cm. Anexectomia bilateral laparoscépica.

|
Figura 2. Ligero agrandamiento ovdrico bilateral, sin
lesiones focales definidas aparentes. Estroma cortical
ovarico discretamente engrosado. 2.5 x H y E.

Figura 3. Agrupaciones irregulares en el intersticio de
las células de amplios citoplasmas claros de aspecto
“lipinizado”. 20 x H y E.

hirsutismo, disminucién del tamano del clitoris

y de la libido.
DISCUSION

Se informa un caso de hiperandrogenismo causa-
do por hiperplasia estromal ovarica poco habitual
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en la practica clinica y de diagnéstico tardio, con
escasas referencias en la bibliografia.’*'” Al igual
que en los casos similares de Castro-Dufourney'® y
de Leong,'” el motivo de consulta de las pacientes
fue el hirsutismo, acompariado en nuestro caso de
cambio de tono de voz y clitoromegalia (rasgos
no descritos por los otros autores). A diferencia de
los hiperandrogenismos presentes durante la edad
fértil de la mujer, el aumento de la testosterona
en la posmenopausia nos obliga a un estudio
endocrinolégico detallado que nos permita ir
descartando posibles causas menos habituales en
la consulta de ginecologia. Los estudios consecu-
tivos realizados por ambos autores y los nuestros
fueron similares, a excepcion de: la inhibicién
con GnRH realizada por Castro-Dufourney que,
en nuestro caso, Como comentamos previamente,
no nos parecio necesario; y el cateterismo de las
venas ovdricas y suprarrenales que intenté Leong,
una técnica invasiva y no disponible en nuestro
Centro.

Ante una paciente con clinica de hiperandroge-
nismo e incremento patolégico de testosterona,
lo conducente es la anamnesis dirigida junto con
una exploracion fisica exhaustiva en busca de
signos clinicos de expresion androgénica (apa-
ricion gradual que suele corresponderse con las
concentraciones hormonales): la distribucion del
vello corporal en areas especificas masculinas, la
alopecia tipicamente androgénica, los cambios
en la musculatura o en el tono de voz, el tamarfio
del clitoris o el aumento de la libido."*

La valoracion del grado de hirsutismo, segtn la
escala de Ferriman-Galwey modificada, valora
nueve areas de distribucion del pelo. Se obtiene
una puntuacion total y se considera patologica a
partir de seis.' La genitorragia posmenopausica
puede derivarse de la conversion periférica de
los andrégenos en estrégenos que, de manera
secundaria, originan cuadros de hiperplasia
endometrial o carcinomas endometriales.’ No
debe olvidarse que las mujeres con hiperandro-
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genismo tienen mayor riesgo cardiovascular,?
de hipertension, obesidad y diabetes,'® tal como
lo describen Castro-Dufourney y su grupo.'® En
cambio, la paciente del caso tuvo datos de pre-
diabetes e hipercolesterolemia, sin hipertension
arterial ni insulinismo asociado, al igual que
la paciente del caso informado por Leong.!” El
relato de la paciente en relacion con el ritmo de
inicio mas o menos rapido aporté indicios de un
posible origen tumoral.!

Para poder establecer un diagnéstico diferencial
entre los origenes, deben solicitarse pruebas
de funcion suprarrenal. En la paciente del caso
todas fueron normales, tal como esta descrito
en la bibliografia.>3'¢'” Las pruebas de imagen
son necesarias para ayudar a descartar tumores
malignos."”' En la paciente del caso ayudaron
a orientar el origen ovdrico, a pesar de que las
exploraciones efectuadas y la ecografia no mos-
traron masas sospechosas. Existen, ademads, otras
técnicas mas especificas, no exentas de riesgos,
para medir las concentraciones de andrégenos
en las venas ovdrica y suprarrenal mediante la
radiologia intervencionista en los casos con du-
das acerca del origen y con reportes de imagen
confusos, como alternativa previa a la cirugia.?

El inicio lento y progresivo, durante tres afios,
de los sintomas y del ascenso analitico per-
mitié asumir el caso con mayor tranquilidad
y sospecha de benignidad. A pesar de ello el
diagndstico se establecié con base en la pieza
que sugirié la indicacién de la anexectomia bi-
lateral; el diagndstico definitivo, generalmente,
emerge solo después del examen histoldgico
de los ovarios extirpados.? La cirugia permite
establecer el diagnéstico histolégico y, por lo
tanto, descartar un tumor no detectado en la
ecografia.'” En pacientes en quienes la cirugia
estd contraindicada, el tratamiento con agonis-
tas de la hormona liberadora de gonadotropina
y la terapia de reemplazo hormonal adicional
también deben valorarse.'®'8* E| estudio ana-
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tomopatolégico fue definitivo para clarificar la
causa benigna del hiperandrogenismo.

Ante una paciente en el periodo menopdusico,
con signos de hiperandrogenismo, siempre debe
efectuarse una investigaciéon metédica de su
causa, pues pudo originarse por padecimientos
benignos o malignos. El hiperandrogenismo
marcado, afios después de la menopausia, es
una sefnal de alarma que hace necesario el
diagnéstico diferencial establecido con pruebas
de laboratorio, de imagen vy, si es necesario,
mediante un procedimiento quirtrgico y estudio
anatomopatolégico. Estos excepcionales cuadros
deben comunicarse para aportar referencias a los
profesionales y ayudar al diagnéstico.
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