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La causa mAjs comA°n de hiperandrogenismo en mujeres posmenopAjusicas
es el sAndrome de ovario poliquAstico, y se acompalAta con sAntomas
leves a moderados de exceso de andrA3genos.

A

Approach to Investigation of Hyperandrogenism in a Postmenopausal
Woman

Enfoque de la investigaciA3n del hiperandrogenismo en la mujer
posmenopAjusica

A

LindA®n Hirschberg A. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism (2023) 108:1243-1253

A Disculpe su navegador web no soporta audios.

Descargar A;CA3mo evaluar una mujer post menopAiusica gque se presenta
con signos de hiperandrogenismo?

Puntos de interA©s

El hiperandrogenismo en la postmenopausia tiene diversos orAgenes,
incluyendo causas tumorales. Siempre debe ser investigado, vya dJgue
puede llevar a graves complicaciones. En este artAculo se abordan de
forma clara las causas de hiperandrogenismo y se brindan pautas para
su diagnA3stico y tratamiento.

Resumen

El hiperandrogenismo de la postmenopausia es una afecciA3n causada por
un exceso relativo o absoluto de andrA3genos procedentes de los
ovarios y/o de las glAjndulas suprarrenales. El hirsutismo, es decir,
el aumento del vello terminal en las zonas del cuerpo dependientes de
andrA3genos, se considera la medida mA;s eficaz del hiperandrogenismo
en la mujer. Otros sAntomas pueden ser el acnBA® vy la alopecia
androgA®@nica o el desarrollo de virilizaciAs3n, incluyendo
clitoromegalia. El hiperandrogenismo posmenopAijusico tambiA©n puede
asociarse a trastornos metabA3licos como la obesidad abdominal, la
resistencia a la insulina vy la diabetes tipo 2. Los sAntomas
hiperandrogA@nicos leves pueden deberse a un exceso relativo de
andrA3genos asociado a la transiciA®n menopAjusica o al sAndrome de
ovario poliquAstico, que es probablemente la causa mA;js comA°n de
hiperandrogenismo en la postmenopausia. Los sAntomas virilizantes, por
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otra parte, pueden estar causados por una hipertecosis ovA;rica O por
un tumor ovAjrico o suprarrenal productor de andrA3genos que podrAa
ser maligno. La determinaciA3n de la testosterona sAO@rica,
preferiblemente por espectrometrAa de masas en tAjndem, es el primer
paso en la evaluaciA3®*n endocrina, proporcionando informacifA3n
importante sobre el grado de exceso de andrA3genos. La testosterona >5
nmol/L se asocia a virilizaciA3®n y requiere una rAjpida investigaciA3n
para descartar en primer lugar un tumor productor de andrA3genos. Para
localizar la fuente del exceso de andrA3genos, se utilizan tA©cnicas
de imagen como la ecograffa transvaginal o la resonancia magnA©tica
(RM) para los ovarios y la tomografAa computarizada y la RM para las
suprarrenales. La ooforectomAa bilateral o la extirpaciBA3n quirA°rgica
de un tumor suprarrenal es el principal tratamiento curativo vy, en
A°ltima instancia, conducirA; a un diagnA3stico histopatolA3lgico. Los
sAntomas leves a moderados de exceso de andrA3genos se tratan con
terapia anti androglA@nica o terapia endocrina especAfica dependiendo
del diagnA3stico. Esta revisiA3®n resume las causas mA;s relevantes de
hiperandrogenismo en mujeres postmenopAjusicas y sugiere principios
para la investigaciA3n clAnica y el tratamiento.

Comentario

Durante la transiciA3n a la menopausia se observan cambios bioquAmicos
como consecuencia de la disminuciA3®n de folAculos ovAjricos antrales y
de la reserva ovAjrica. Estos cambios ocasionan a su vez
manifestaciones clAnicas como sofocos, sudoracilA3n y trastornos de
sueA+o. El cambio primordial es la disminuciA3n de los niveles de
estradiol y de hormona antimulleriana (HAM), lo que ocasiona a su vez
un aumento en los valores de la hormona foliculoestimulante (FSH). Los
andrA3genos circulantes tambiA©n sufren modificaciones. Los niveles de
testosterona descienden luego de la menopausia como consecuencia del
envejecimiento de los ovarios y las glAindulas adrenales. Se observa
una reducciA3n del 50% de los niveles de testosterona en las mujeres
de 40-45 aA+tos en comparacilA®n con las mujeres de 18-24 aAtos. A
diferencia de las mujeres premenopAjusicas en las que la testosterona
procede un 50% de la produccilA3n ovAjrica directa y un 50% de la
conversiA3n perifA@rica de precursores, en la postmenopausia, la mayor
parte de los andrA3genos activos se sintetiza en los tejidos
perifA@ricos a partir de la DHEA.

Durante la transiciA3n a la menopausia puede observarse un predominio
relativo de andrA3genos sobre los estrA3genos. Es por esto que,
ademA;s de los sAntomas de la menopausia, no es infrecuente que las
mujeres sanas experimenten sAntomas andrA3geno-dependientes, como el
aumento del crecimiento del wvello facial y el adelgazamiento del
cabello debido al exceso relativo de andrA3genos. La causa mAjs comA°n
de exceso absoluto de andrAlgenos en mujeres posmenopAjusicas es el
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sAndrome de ovario poliquAstico (SOP), que causa sAntomas leves a
moderados de hiperandrogenismo, mientras que los sAntomas
virilizantes, que incluyen clitoromegalia, voz mA;s grave y atrofia
mamaria, ademA ;s de hirsutismo grave y posiblemente alopecia
androgA@nica, son poco frecuentes y deben investigarse cuidadosamente.

A continuaciBA3n, se describen las causas de hiperandrogenismo en la
post menopausia.

SAndrome de ovario poliquAstico (SOP)

A diferencia de 1lo gque ocurre en la edad reproductiva, no hay
criterios definidos para el diagnA3stico de este sAndrome en la post
menopausia. La Endocrine Society ha sugerido en sus gulAas de prAjctica
clAnica que el diagnA3stico se base en el antecedente de
oligo/amenorrea e hiperandrogenismo en los alA+os 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 posmenopAiusicas
con SOP rara vez superan los 2 nmol/L.

El SOP es tambiA®Gn un trastorno metabA3lico con obesidad e
insulinorresistencia, lo cual agrava todos los sAntomas del sAndrome,
incluido el hirsutismo. La hipersecreciA3n de insulina estimula la
produccilA3n ovAjrica de andrA3genos en sinergia con la LH. AdemA;s, la
insulina inhibe la sAntesis hepAjtica de SHBG, lo que conduce a un
aumento del Andice de andrA3genos libres. Las mujeres con obesidad
abdominal suelen tener un fenotipo de SOP mA;s pronunciado y siguen
siendo hiperandrogA®©nicas despulA©®s de la menopausia, o incluso pueden
empeorar. A largo plazo, el SOP se asocia a un mayor riesgo de
diabetes de tipo 2 y sAndrome metabA3lico, mientras que el riesgo
cardiovascular parecerBAa no aumentar despulA®s de la menopausia. Si
bien el hirsutismo puede ser severo en casos de SOP, no suelen verse
signos de virilizaciA3n, por tanto, en caso de que estos se presenten,
siempre deben descartarse otras etiologlas.

Hipertecosis ovAjrica

Es probablemente la segunda causa mA;s frecuente de hiperandrogenismo
en mujeres posmenopAjusicas, con una prevalencia de 9,3% en aquellas
que se someten a investigaciA3n por sAntomas de exceso de andrA3genos.
A diferencia del SOP, la hipertecosis ovAjrica evoluciona hacia sA-
ntomas virilizantes, como hirsutismo grave, alopecia androgA@nica,
engrosamiento de la voz, atrofia mamaria y clitoromegalia. AdemA;s,
los ovarios se presentan con un volumen de hasta 10 cm3 en
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comparaciA3*n con un volumen de entre 1 y 5 cm3 de un ovario
posmenopAijusico normal en mujeres con o sin SOP. La hipertecosis
ovAjrica estA; estrechamente asociada a sAntomas metabA3licos e
insulinorresistencia, y debido a la aromatizaciA3n perifAO@rica de
andrA3genos en estrA3genos, las mujeres presentan un riesgo
incrementado de patologAa endometrial, incluidos pA3lipos, hiperplasia
y cAijncer, asA como tambiA©n cAjncer de mama.

La etiologAa de la hipertecosis ovAjrica es desconocida, aunque se
sugiere una predisposiciA3®n genA®©tica y una asociaciA3n con el SOP. El
cuadro estA; causado por nidos de cA®©lulas de la teca luteinizadas en
el estroma ovAjrico que producen grandes cantidades de testosterona en
ausencia de otros andrA3genos elevados. A diferencia del SOP, la
testosterona sAO@rica suele estar aumentada por encima de 5 nmol/L. El
principal diagnA3stico diferencial son los tumores productores de
andrA3genos, en los cuales el cuadro clBAnico suele desarrollarse de
forma mucho mAjs rAjpida y otros andrA3genos distintos ademlAjs de la
testosterona pueden verse elevados. AdenmA s, las alteraciones
metabA3licas suelen ser caracterAsticas de las mujeres con
hipertecosis ovAjrica, y en las imAjgenes, se observa agrandamiento
ovAjrico bilateral.

Tumores ovAjricos productores de andrA3genos

Tienen una prevalencia del 2.7% en mujeres post menopalA°sicas con
manifestaciones clAnicas. Se trata de tumores mayormente benignos, se
incluye a los tumores de las cA©lulas de Sertoli, Sertoli-Leydig,
cA@lulas de Leydig, tecomas y tumores de las cA©lulas de la granulosa.
Se manifiestan con signos y sAntomas de exceso de andrA3genos y/o

estrA3genos rAjpidamente progresivos. Los signos de exceso de
estrA3genos consisten en metrorragias de la postmenopausia,
hiperplasia endometrial o) cAincer. Se trata de neoplasias

habitualmente pequeAtas, que pueden ser detectadas mediante ecografla
Doppler o resonancia magnA©tica. E1 hallazgo de asimetrBAa ovAjrica
deberAa hacer sospechar esta etiologAa. Desde el punto de vista
bioquAmico, no sA3lo se observa elevaciA®n de la testosterona, sino
tambiAGn de otras hormonas, como androstenediona, HAM,
17-OHProgesterona, inhibina B y estradiol.

Tumores adrenales productores de andrA3genos

Son menos frecuentes que los tumores ovA;ricos.A Se incluyen tanto a
los adenomas como a los carcinomas, en los cuales los sAntomas son
rAj;pidamente progresivos y severos, llevando a la virilizaciA3n. La
incidencia de los carcinomas es de 1 a 2 casos/millA3n de habitantes
al aAto. Se observa una distribuciA3n bimodal por edades, con picos
antes de los 5 aAxos y en la cuarta y quinta dA©cada de la vida. De
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forma caracterAstica, en el laboratorio se observa elevaciA3n de DHEA
y DHEAS, asA como tambiA©n de testosterona. Puede coexistir sAndrome
Cushing por secreciBA3n aumentada de cortisol. El estudio por imA;genes
recomendado para su evaluaciA3n es la tomografAa computada.

Hiperplasia suprarrenal congA®©nita (HSC) no clA;sica

Las formas no clAjsicas de la HSC suelen diagnosticarse mAjs tardA-
amente que las clAjsicas, vy las manifestaciones clAnicas pueden
confundirse con las del SOP, ya que el exceso de andrA3genos es leve y
no se observa virilizaciA3n. Debido al subdiagnA3stico, y a que los
signos de Thiperandrogenismo pueden empeorar con la edad, esta
etiologha debe investigarse en tambiA®©Gn en mujeres en la post
menopausia. La elevaciA3n sA@rica de 17-0OHP, debida a la acumulaciA3n
anterior al bloqueo enzimAjtico, es indicativa de HSC. Frente a este
hallazgo, el estudio debe profundizarse mediante una prueba de
estimulaciA3n con ACTH. Las concentraciones sA©ricas de testosterona vy
precursores de andrA3genos suprarrenales tambiA©Gn pueden verse
elevadas. El diagnA3stico se confirma genA®©ticamente.

SAndrome de Cushing

Es infrecuente de ver, con una incidencia estimada en 1.8 a 3.2 casos
por millA3n 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 alA+tos de
edad. AdemAjs del cuadro clAnico caracterAstico 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 virilizaciBA3n. El1 diagnA3stico se realiza mediante la
determinaciA3n del cortisol libre urinario de 24 horas, el test de
supresiA3n con dexametasona, y el cortisol salival nocturno. En una
segunda etapa se realiza el dosaje de ACTH vy las 1imAjgenes
correspondientes para la localizaciA3n de la lesiA3n sospechada.

TatrogA@©nicas

Las causas latrogA©nicas tambiA©n deben ser consideradas, ya sea por
uso como abuso de drogas androgBA@nicas. Tanto la testosterona como la
DHEA se usan en casos de deseo sexual hipoactivo u otros sAntomas
relacionados con la menopausia, y pueden ocasionar hiperandrogenismo
si no son cuidadosamente administradas. A su vez, el fAjrmaco
anticomicial Ajcido valproico, ha demostrado incrementar el riesgo de
padecer un fenotipo similar al SOP en estudios poblacionales. EI1
mecanismo atribuido es la estimulaciA3n directa de la produccil3n
ovAjrica de andrA3genos. Por su parte, el danazol, un esteroide antes
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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 anabA3licos que
puede observarse en mujeres.

En la figura 1 se presenta un algoritmo de diagnA3stico y manejo de
las diversas causas de hiperandrogenismo en la post menopausia.
Siempre deben tenerse en cuenta la edad de presentaciA3n de las
manifestaciones clAnicas y el tiempo de desarrollo de las mismas. Los
cuadros rAjpidamente progresivos y que lleven a virilizaciA3n, deben
alertar sobre una probable causa tumoral. El1 umbral del nivel de
testosterona (medida con cromatograffa 1lAquida y espectrometrAa de
masas) para considerar un origen tumoral fue definido en al¥ 5.1
nmol/L.A Estos valores estA;n asociados claramente con sAntomas
virilizantes, entre los que se cuentan la clitoromegalia (medida del
clAtoris > 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 investigaciA3n para
descartar un tumor productor de hormonas o una causa no tumoral de
hiperandrogenismo grave, como la hipertecosis ovAjrica en una mujer
posmenopAusica.

El test de estimulaciA3n con agonistas de GnRH tiene utilidad en
diferenciar entre tumores ovAjricos y adrenales, sin embargo, no es
A°til para discriminar tumores ovAj;ricos de hipertecosis, ya que ambas
condiciones son dependientes de la secreciA®n de gonadotrofinas vy
responden al test con la inhibiciA3n de la testosterona. TambiA®n
podrAa considerarse el cateterismo venoso ovAjrico y adrenal para
localizar la fuente productora de andrA3genos, aunque los resultados
son pobres y no deja de ser un procedimiento invasivo no exento de
riesgos.

El tratamiento del hiperandrogenismo dependerA; de la causa que lo
origine. Las pacientes con sAntomas rAjpidamente progresivos vy
severos, requerirAjn un manejo urgente, especialmente si se sospecha
una etiologAa tumoral. No todas las manifestaciones clAnicas de
hiperandrogenismo resuelven luego de la curaciA3n bioquAmica. Por
ejemplo, la clitoromegalia y la alopecia pueden persistir. Cuando una
paciente no es candidata adecuada para la cirugAa de wuna causa
ovAjrica Dbenigna de hiperandrogenismo grave, el tratamiento con
anfAjlogos de la GnRH es una alternativa. Las mujeres posmenopAjusicas
con testosterona <5 nmol/L y antecedentes de SOP pueden ser tratadas
con terapia anti androgAGnica. La sobreproducciA3n ovAjrica de
andrA3genos puede inhibirse mediante anAjlogos de GnRH; los efectos
androgA@nicos pueden bloquearse con bloqueantes de los receptores
androgA@nicos (espironolactona, acetato de ciproterona, flutamida) o
con un inhibidor de la 5I+ reductasa (finasterida) que bloquea la
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conversiA3n de testosterona en dihidrotestosterona. Las mujeres
posmenopAijusicas con HSC NC suelen tratarse con antiandrA3genos, de
forma similar al SOP, y rara vez se necesita cortisona.

En resumen, el hiperandrogenismo en la postmenopausia debe ser
cuidadosamente investigado ya que sSus consecuencias pueden sSer
potencialmente graves. Las pacientes que se presenten con sAntomas
graves y rAjpidamente progresivos deben ser evaluadas con celeridad
para descartar una fuente tumoral productora de andrA3genos. Un nivel
de testosterona sA@rica >5 nmol/L siempre debe encender una luz de
alerta. El tratamiento serA; individualizado y siempre orientado a la
causa que lo haya originado.

HIPERANDROGENISMO EN LA POST MENOPAUSIA
e

* Historia clinica
* Examen fisico
= Evaluacion endocrina

« Debut del hiperandro a prem sia = Debut en la peri
* Hirsutismo leve a moderado eborrea, nas = Sintomas de virilizacién ej
de virilizacion

+ Testosterona < 5 nmol/L

Sin sospecha de tumor productor de andrégenos

+ No tumor +17-OHP elevada . : ev: * No tumor randamiento » Agrandamiento
+ Obesidad abdominal + Test estimulacién » Test etasona * Agrandamiento ovarico unilateral adrenal unilateral

ovarico bilateral
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Approach to Investigation of Hyperandrogenism in a Postmenopausal Woman

Lindén Hirschberg A. The Journal of Clinical Endoerinology & Metabalism (2023) 108:1243-1253

Figura 1. Algoritmo la investigaciA3n y tratamiento de las diferentes
causas de hiperandrogenismo en mujeres posmenopAjusicas. El punto de
corte de 5 nmol/L para la testosterona sA@rica se basa en la mediciA3n
LC-MS/MS. ACTH, adrenocorticotrofina; TC, tomografAa computarizada;
GnRH, hormona liberadora de gonadotropina; 17-OHP,
17-hidroxiprogesterona; RMI, resonancia magnA©tica; HSC NC,
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hiperplasia suprarrenal congA®©nita no clAjsica; SOP, sAndrome de
ovario poliquAstico.
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