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La causa mas comun de hiperandrogenismo en mujeres posmenopdusicas es
el sindrome de ovario poliquistico, y se acompafia con sintomas leves a
moderados de exceso de andrdgenos.

Approach to Investigation of Hyperandrogenism in a Postmenopausal
Woman

Enfoque de la investigacidén del hiperandrogenismo en la mujer
posmenopausica

Lindén Hirschberg A. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism (2023) 108:1243-1253
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Descargar (Cémo evaluar una mujer post menopdusica que se presenta
con signos de hiperandrogenismo?

Puntos de interés

El hiperandrogenismo en la postmenopausia tiene diversos origenes,
incluyendo causas tumorales. Siempre debe ser investigado, vya dJgue
puede llevar a graves complicaciones. En este articulo se abordan de
forma clara las causas de hiperandrogenismo y se brindan pautas para
su diagndéstico y tratamiento.

Resumen

El hiperandrogenismo de la postmenopausia es una afeccidn causada por
un exceso relativo o absoluto de andrdgenos procedentes de los ovarios
y/o de las glandulas suprarrenales. El hirsutismo, es decir, el
aumento del vello terminal en las zonas del cuerpo dependientes de
andrdgenos, se considera la medida mas eficaz del hiperandrogenismo en
la mujer. Otros sintomas pueden ser el acné y la alopecia androgénica
o el desarrollo de wvirilizaciédn, incluyendo clitoromegalia. El1
hiperandrogenismo posmenopdusico también puede asociarse a trastornos
metabdlicos como la obesidad abdominal, la resistencia a la insulina y
la diabetes tipo 2. Los sintomas hiperandrogénicos leves pueden
deberse a un exceso relativo de andrdgenos asociado a la transicidn
menopdusica o al sindrome de ovario poliquistico, gque es probablemente
la causa mas comin de hiperandrogenismo en la postmenopausia. Los
sintomas virilizantes, por otra parte, pueden estar causados por una
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hipertecosis ovarica o por un tumor ovarico o suprarrenal productor de
andrdégenos que podria ser maligno. La determinacién de la testosterona
sérica, preferiblemente por espectrometria de masas en téandem, es el
primer paso en la evaluacidén endocrina, proporcionando informacidn
importante sobre el grado de exceso de andrdégenos. La testosterona >5
nmol/L se asocia a virilizacidn y requiere una rapida investigacidn
para descartar en primer lugar un tumor productor de andrdgenos. Para
localizar la fuente del exceso de andrdgenos, se utilizan técnicas de
imagen como la ecografia transvaginal o la resonancia magnética (RM)
para los ovarios y la tomografia computarizada y la RM para las
suprarrenales. La ooforectomia bilateral o la extirpacidén quirdrgica
de un tumor suprarrenal es el principal tratamiento curativo vy, en
tltima instancia, conducird a un diagndéstico histopatoldgico. Los
sintomas leves a moderados de exceso de andrdégenos se tratan con
terapia anti androgénica o terapia endocrina especifica dependiendo
del diagnéstico. Esta revisidn resume las causas mads relevantes de
hiperandrogenismo en mujeres postmenopdusicas y sugiere principios
para la investigacidén clinica y el tratamiento.

Comentario

Durante la transicidén a la menopausia se observan cambios biogquimicos
como consecuencia de la disminucidén de foliculos ovaricos antrales vy
de la reserva ovarica. Estos cambios ocasionan a su vez
manifestaciones c¢linicas como sofocos, sudoracidédn vy trastornos de
suefio. El1 cambio primordial es la disminucidén de los niveles de
estradiol y de hormona antimulleriana (HAM), lo que ocasiona a su vez
un aumento en los valores de la hormona foliculocestimulante (FSH). Los
andrdgenos circulantes también sufren modificaciones. Los niveles de
testosterona descienden luego de la menopausia como consecuencia del
envejecimiento de los ovarios y las glandulas adrenales. Se observa
una reduccidén del 50% de los niveles de testosterona en las mujeres de
40-45 afios en comparacidén con las mujeres de 18-24 afios. A diferencia
de las mujeres premenopdusicas en las que la testosterona procede un
50% de 1la produccidén ovarica directa y un 50% de 1la conversidn
periférica de precursores, en la postmenopausia, la mayor parte de los
andrdgenos activos se sintetiza en los tejidos periféricos a partir de
la DHEA.

Durante la transicidén a la menopausia puede observarse un predominio
relativo de andrdgenos sobre los estrdgenos. Es por esto que, ademés
de los sintomas de la menopausia, no es infrecuente que las mujeres
sanas experimenten sintomas andrégeno-dependientes, como el aumento
del crecimiento del wvello facial vy el adelgazamiento del cabello
debido al exceso relativo de andrdégenos. La causa mas comun de exceso
absoluto de andrdégenos en mujeres posmenopdusicas es el sindrome de
ovario poliquistico (SOP), gque causa sintomas leves a moderados de
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hiperandrogenismo, mientras que los sintomas virilizantes, gue
incluyen clitoromegalia, voz méds grave y atrofia mamaria, ademas de
hirsutismo grave vy ©posiblemente alopecia androgénica, son poco
frecuentes y deben investigarse cuidadosamente.

A continuacidén, se describen las causas de hiperandrogenismo en la
post menopausia.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

A diferencia de 1lo gque ocurre en la edad reproductiva, no hay
criterios definidos para el diagndéstico de este sindrome en la post
menopausia. La Endocrine Society ha sugerido en sus guias de practica
clinica que el diagnéstico se base en el antecedente de
oligo/amenorrea e hiperandrogenismo en los afios reproductivos. E1 SOP
se considera una forma relativamente leve de hiperandrogenismo, ya que
los niveles circulantes de testosterona suelen estar dentro del rango
superior femenino normal, mientras que la SHBG es baja, lo que se
traduce en un aumento de los niveles de testosterona libre vy
biodisponible. Los niveles de testosterona en mujeres posmenopdusicas
con SOP rara vez superan los 2 nmol/L.

El SOP es también un trastorno metabdlico con obesidad e
insulinorresistencia, lo cual agrava todos los sintomas del sindrome,
incluido el hirsutismo. La hipersecrecién de insulina estimula 1la
produccidén ovarica de andrdgenos en sinergia con la LH. Ademas, la
insulina inhibe la sintesis hepdtica de SHBG, 1lo que conduce a un
aumento del indice de andrdgenos libres. Las mujeres con obesidad
abdominal suelen tener un fenotipo de SOP méds pronunciado y siguen
siendo hiperandrogénicas después de la menopausia, o incluso pueden
empeorar. A largo plazo, el SOP se asocia a un mayor riesgo de
diabetes de tipo 2 vy sindrome metabdlico, mientras que el riesgo
cardiovascular pareceria no aumentar después de la menopausia. Si bien
el hirsutismo puede ser severo en casos de SOP, no suelen verse signos
de virilizacidén, por tanto, en caso de gue estos se presenten, sSiempre
deben descartarse otras etiologias.

Hipertecosis ovéarica

Es probablemente la segunda causa mas frecuente de hiperandrogenismo
en mujeres posmenopdusicas, con una prevalencia de 9,3% en aquellas
gque se someten a investigacidén por sintomas de exceso de andrdgenos. A
diferencia del SOP, la hipertecosis ovarica evoluciona hacia sintomas
virilizantes, como hirsutismo grave, alopecia androgénica,
engrosamiento de la voz, atrofia mamaria y clitoromegalia. Ademas, los
ovarios se presentan con un volumen de hasta 10 cm3 en comparacidén con
un volumen de entre 1 y 5 cm3 de un ovario posmenopdusico normal en
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mujeres con o sin SOP. La hipertecosis ovarica estd estrechamente
asociada a sintomas metabdlicos e insulinorresistencia, y debido a la
aromatizacidén periférica de andrdédgenos en estrdgenos, las mujeres
presentan un riesgo incrementado de patologia endometrial, incluidos
pdlipos, hiperplasia y cancer, asi como también céncer de mama.

La etiologia de la hipertecosis ovarica es desconocida, aungque se
sugiere una predisposicidén genética y una asociacidén con el SOP. El1
cuadro estd causado por nidos de células de la teca luteinizadas en el
estroma ovarico que producen grandes cantidades de testosterona en
ausencia de otros andrdégenos elevados. A diferencia del SOP, la
testosterona sérica suele estar aumentada por encima de 5 nmol/L. E1
principal diagndéstico diferencial son los tumores productores de
andrdégenos, en los cuales el cuadro clinico suele desarrollarse de
forma mucho mé&s rapida y otros andrdgenos distintos ademds de 1la
testosterona pueden verse elevados. Ademés, las alteraciones
metabdlicas suelen ser caracteristicas de las mujeres con hipertecosis
ovarica, y en las 1imagenes, se observa agrandamiento ovarico
bilateral.

Tumores ovaricos productores de andrdgenos

Tienen una prevalencia del 2.7% en mujeres post menopalsicas con
manifestaciones clinicas. Se trata de tumores mayormente benignos, se
incluye a los tumores de 1las células de Sertoli, Sertoli-Leydig,
células de Leydig, tecomas y tumores de las células de la granulosa.
Se manifiestan con signos y sintomas de exceso de andrdgenos y/o
estrdgenos rapidamente progresivos. Los signos de exceso de estrdgenos
consisten en metrorragias de la postmenopausia, hiperplasia
endometrial o céncer. Se trata de neoplasias habitualmente pequefias,
qgque pueden ser detectadas mediante ecografia Doppler o resonancia
magnética. El1 hallazgo de asimetria ovAdrica deberia hacer sospechar
esta etiologia. Desde el punto de vista bioquimico, no sdélo se observa
elevacién de la testosterona, sino también de otras hormonas, como
androstenediona, HAM, 17-OHProgesterona, inhibina B y estradiol.

Tumores adrenales productores de andrdgenos

Son menos frecuentes que los tumores ovaricos. Se incluyen tanto a los
adenomas como a los carcinomas, en los cuales los sintomas son
rdpidamente progresivos y severos, llevando a la virilizacién. La
incidencia de los carcinomas es de 1 a 2 casos/milldén de habitantes al
aflo. Se observa una distribucidén bimodal por edades, con picos antes
de los 5 afiocs y en la cuarta y quinta década de la vida. De forma
caracteristica, en el laboratorio se observa elevacidédn de DHEA vy
DHEAS, asi como también de testosterona. Puede coexistir sindrome
Cushing por secrecidén aumentada de cortisol. El estudio por imégenes
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recomendado para su evaluacidén es la tomografia computada.
Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) no clésica

Las formas no clédsicas de la HSC suelen diagnosticarse méds tardiamente
que las clésicas, y las manifestaciones clinicas pueden confundirse
con las del SOP, ya qgque el exceso de andrdgenos es leve y no se
observa virilizacidén. Debido al subdiagnéstico, y a que los signos de
hiperandrogenismo pueden empeorar con la edad, esta etiologia debe
investigarse en también en mujeres en la post menopausia. La elevacidn
sérica de 17-OHP, debida a la acumulacidén anterior al Dbloqgqueo
enzimdtico, es indicativa de HSC. Frente a este hallazgo, el estudio
debe profundizarse mediante una prueba de estimulacidén con ACTH. Las
concentraciones séricas de testosterona y precursores de andrdgenos
suprarrenales también pueden verse elevadas. El diagndstico se
confirma genéticamente.

Sindrome de Cushing

Es infrecuente de ver, con una incidencia estimada en 1.8 a 3.2 casos
por milldédn de habitantes. Puede ser ACTH dependiente, ocasionado por
un adenoma hipofisario (lo que se conoce como enfermedad de Cushing),
o ACTH independiente, en casos de adenomas o carcinomas adrenales. La
enfermedad de Cushing ocurre mayormente en mujeres de 25 a 45 afios de
edad. Ademds del cuadro clinico caracteristico del exceso de cortisol,
un 50% de las pacientes pueden presentarse con signos de
hiperandrogenismo, gue habitualmente son leves a moderados, y rara vez
llevan a wvirilizacidén. E1 diagndéstico se realiza mediante la
determinacidén del cortisol 1libre urinario de 24 horas, el test de
supresién con dexametasona, y el cortisol salival nocturno. En una
segunda etapa se realiza el dosaje de ACTH vy las 1imagenes
correspondientes para la localizacidén de la lesidn sospechada.

Iatrogénicas

Las causas iatrogénicas también deben ser consideradas, ya sea por uso
como abuso de drogas androgénicas. Tanto la testosterona como la DHEA
se usan en casos de deseo sexual hipoactivo u otros sintomas
relacionados con la menopausia, y pueden ocasionar hiperandrogenismo
si no son cuidadosamente administradas. A su vez, el farmaco
anticomicial &4cido wvalproico, ha demostrado incrementar el riesgo de
padecer un fenotipo similar al SOP en estudios poblacionales. EI1
mecanismo atribuido es la estimulacidén directa de la produccidn
ovadrica de andrdégenos. Por su parte, el danazol, un esteroide antes
usado para el tratamiento de la endometriosis y actualmente para el
manejo del angioedema, ha sido reportado como causa de hirsutismo. Y
finalmente, debe considerarse el abuso de esteroides anabdlicos que
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puede observarse en mujeres.

En la figura 1 se presenta un algoritmo de diagndéstico y manejo de las
diversas causas de hiperandrogenismo en la post menopausia. Siempre
deben tenerse en cuenta la edad de presentacidén de las manifestaciones
clinicas y el tiempo de desarrollo de las mismas. Los cuadros
rdpidamente progresivos y que lleven a virilizacidén, deben alertar
sobre una probable causa tumoral. El umbral del nivel de testosterona
(medida con cromatografia liquida y espectrometria de masas) para
considerar un origen tumoral fue definido en a0¥ 5.1 nmol/L. Estos
valores estdn asociados claramente con sintomas virilizantes, entre
los que se cuentan la clitoromegalia (medida del clitoris > 1.5x2.5
cm), el engrosamiento de la voz, la atrofia mamaria y el hirsutismo
severo. Por lo tanto, se sugiere utilizar este valor de testosterona
como el primer paso de la investigacidén para descartar un tumor
productor de hormonas o una causa no tumoral de hiperandrogenismo
grave, como la hipertecosis ovarica en una mujer posmenopdusica.

El test de estimulacidén con agonistas de GnRH tiene wutilidad en
diferenciar entre tumores ovadricos y adrenales, sin embargo, no es
util para discriminar tumores ovaricos de hipertecosis, ya que ambas
condiciones son dependientes de la secrecidén de gonadotrofinas vy
responden al test con la inhibicidén de la testosterona. También podria
considerarse el cateterismo venoso ovarico y adrenal para localizar la
fuente productora de andrdégenos, aungque los resultados son pobres y no
deja de ser un procedimiento invasivo no exento de riesgos.

El tratamiento del hiperandrogenismo dependerda de la causa que 1o
origine. Las pacientes con sintomas rédpidamente progresivos y severos,
requerirdn un manejo urgente, especialmente si se sospecha una
etiologia tumoral. No todas las manifestaciones clinicas de
hiperandrogenismo resuelven luego de la curacidén biogquimica. Por
ejemplo, la clitoromegalia y la alopecia pueden persistir. Cuando una
paciente no es candidata adecuada para la cirugia de una causa ovarica
benigna de hiperandrogenismo grave, el tratamiento con andlogos de la
GnRH es una alternativa. Las mujeres posmenopdusicas con testosterona
<5 nmol/L y antecedentes de SOP pueden ser tratadas con terapia anti
androgénica. La sobreproduccidén ovadrica de andrdgenos puede inhibirse
mediante andlogos de GnRH; los efectos androgénicos pueden bloquearse
con Dbloqueantes de los receptores androgénicos (espironolactona,
acetato de ciproterona, flutamida) o con un inhibidor de 1la 51+
reductasa (finasterida) que bloguea la conversidén de testosterona en
dihidrotestosterona. Las mujeres posmenopdusicas con HSC NC suelen
tratarse con antiandrégenos, de forma similar al SOP, y rara vez se
necesita cortisona.

En resumen, el hiperandrogenismo en la postmenopausia debe ser
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cuidadosamente investigado ya que sus consecuencias pueden ser
potencialmente graves. Las pacientes que se presenten con sintomas
graves y rdpidamente progresivos deben ser evaluadas con celeridad
para descartar una fuente tumoral productora de andrdégenos. Un nivel
de testosterona sérica >5 nmol/L siempre debe encender una luz de
alerta. El1 tratamiento serd individualizado y siempre orientado a la
causa que lo haya originado.

HIPERANDROGENISMO EN LA POST MENOPAUSIA
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Approach to Investigation of Hyperandrogenism in a Postmenopausal Woman
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Figura 1. Algoritmo la investigacidén y tratamiento de las diferentes
causas de hiperandrogenismo en mujeres posmenopdusicas. El1 punto de
corte de 5 nmol/L para la testosterona sérica se basa en la medicidn
LC-MS/MS. ACTH, adrenocorticotrofina; TC, tomografia computarizada;
GnRH, hormona liberadora de gonadotropina; 17-OHP,
17-hidroxiprogesterona; RMI, resonancia magnética; HSC NC, hiperplasia
suprarrenal congénita no clésica; SOP, sindrome de ovario
poliquistico.
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