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HYPERANDROGENISM

Hyperandrogenism is one of the most
common endocrine diseases affecting
adult women. Clinical presentation
includes hirsutism, with or without
menstrual disturbances
(oligomenorrhea, amenorrhea) and,
less frequently, virilization. We report
the case of a woman of reproductive
age with hyperandrogenism,
secondary amenorrhea, and
virilization. The diagnostic role of
laboratory tests and imaging
techniques is discussed.
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El hiperandrogenismo es un problema endocrinolégico frecuente en
mujeres adultas. Su manifestacion mas habitual es el hirsutismo,
acompanado o no de trastornos menstruales y con menor frecuencia de
virilizacion. Se presenta un caso clinico de hiperandrogenismo con
amenorrea secundaria y virilizacion en una mujer en edad fértil. Se evalta
el papel de las diferentes determinaciones hormonales y técnicas de
imagen en el diagndstico etioldgico de este cuadro.

Palabras clave: Hiperandrogenismo. Hirsutismo. Tumor secretor de andrégenos. Mie-
lolipoma adrenal.

CASO CLIiNICO

Mujer de 38 afios que consulta por hirsutismo y amenorrea se-
cundaria.

Antecedente familiares

No refiere antecedentes endocrino-metabdlicos. Madre y una
hermana sin datos clinicos de exceso de androgenos. Madre diag-
nosticada de trastorno bipolar; tio materno con cuadro depresivo.
Resto sin interés.

Antecedentes personales

Trastorno bipolar diagnosticado 4 afios antes con 2 ingresos por
intento autolitico. Ulcus péptico. Apendiceptomia. Fumadora de
20 cigarrillos/dia. No bebedora. Ha seguido diferentes tratamien-
tos psiquiatricos en los ultimos 4 afios: risperidona, clorhidrato de
biperideno, halazepam, ziprasidona, carbonato de litio, clonaze-
pam, quetiapina y lorazepam. Desde hacia 3 meses tomaba 600
mg/12 h de é4cido valproico y 200 mg/12 h de quetiapina.

Enfermedad actual

La paciente referia aumento de peso y aparicién de vello en zo-
nas androgenodependientes —cara, abdomen, regién sacra y mus-
los— en los dltimos 3 afios, con mayor incremento en el dltimo
afio. Referia, asimismo, irregularidades menstruales, oligomeno-
rrea progresiva y desde hacia nueve meses estaba en amenorrea.
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Previamente sus menstruaciones habian sido regulares
y habia tenido un embarazo, que terminé por interrup-
cién voluntaria, hacia 15 afios. En el ultimo afio tam-
bién habia notado seborrea, discreta alopecia de pre-
dominio frontotemporal, tono de voz mds grave (que
atribuia a su habito tabaquico) y mayor incremento de
peso, con distribucién central de la grasa. Aumento
del volumen mamario. Episodio de galactorrea unos
18 meses antes, que no habia vuelto a repetirse. Sin
cefalea, clinica neuroldgica ni visual. La paciente no
habia controlado cifras de presion arterial (PA). Sin
debilidad muscular ni fragilidad capilar. Resto de
anamnesis dirigida, sin datos de interés.

Exploracion fisica

Talla: 161 cm; peso: 79 kg; indice de masa corporal
(IMC): 30,5 kg/m? cintura: 102 cm; PA: 100/70
mmHg. Buen estado general, consciente y colabora-
dora; normocoloracién de piel y mucosas, bien hidra-
tada y obesidad de distribucion central. Voz discreta-
mente grave. Lanugo facial generalizado (labio
superior, mentén, mejillas y patillas), junto con vello
terminal en el labio superior y el mentén (2 + 2 puntos
en la escala de Ferriman), térax (1 punto), abdomen
superior (2 puntos), abdomen inferior (3 puntos), bra-
zos (1 punto), muslos (4 puntos) y sacro (3 puntos),
totalizando 18 puntos en la escala de Ferriman. Dis-
creta alopecia de distribucion androgénica. Ausencia
de acné y acantosis nigricans. Facies redondeada, sin
chapetas, estrias, hematomas ni otros signos de fragili-
dad capilar. Sin bocio. Las mamas eran normales, sin
galactorrea en la exploracién. La auscultacion cardio-
pulmonar era normal. No se palpaban masas ni visce-
romegalias abdominales. Clitoris de 13 mm de longi-
tud. El resto de los genitales externos no presentaba
anomalfas. Sin edemas. La exploracion neuroldgica
era normal.

Pregunta 1

Con los datos clinicos expuestos, ;cudl seria la sos-
pecha clinica inicial?

a. Tumor ovérico o adrenal productor de andrége-
nos.

b. Sindrome del ovario poliquistico frente a hiperte-
cosis.

c. Hiperplasia adrenal congénita de comienzo tar-
dio.

d. Sindrome de Cushing.

e. Hiperandrogenismo iatrogénico (firmacos).

Respuesta

Las posibles causas de hiperandrogenismo en una
mujer en edad fértil se presentan en la tabla 1'. La
edad de presentacion del cuadro, la evolucién relativa-
mente rdpida y la intensidad de las manifestaciones de
hiperandrogenismo, con datos de virilizacién, hacen
sospechar una causa tumoral, aunque no pueden des-
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TABLA 1. Causas de hiperandrogenismo en mujer
en edad fértil

Ovdricas
Sindrome del ovario poliquistico (SOP)
Hipertecosis
Tumores ovdricos secretores de androgenos
Adrenales
Hiperplasia adrenal congénita de comienzo tardio
Sindrome de Cushing
Tumores adrenales secretores de androgenos
(adenoma, carcinoma)
Resistencia a glucocorticoides
Situaciones especificas del embarazo
Luteoma
Hyperreactio luteinalis
Déficit de aromatasa en el feto
Otras
Periférico
Idopatico
Hiperprolactinemia
Hipotiroidismo
latrogénicas (farmacos)

cartarse clinicamente otras etiologias. El inicio tempo-
ral de los sintomas coincide con el tratamiento psi-
quiatrico, por lo que se debe considerar un posible
efecto iatrogénico de éste. En este sentido, la paciente
ha tomado diferentes fairmacos, entre ellos neurolépti-
cos (risperidona, ziprasidona, quetiapina) que pueden
condicionar incremento ponderal, hiperprolactinemia,
galactorrea y alteraciones menstruales®*. Ahora bien,
de todos estos tratamientos, sélo el acido valproico
aparece en la bibliografia como capaz de originar un
cuadro de hiperandrogenismo como el que presenta la
enferma. Este antiepiléptico puede producir alteracio-
nes menstruales, alopecia, incremento ponderal, hiper-
androgenismo e incluso un cuadro de ovario poliquis-
tico*’. Pero considerando que la paciente llevaba sélo
3 meses tomando este firmaco y que el inicio de la
clinica se remonta a 3 afios atras, esta causa es descar-
table.

Entre las posibles causas de hiperandrogenismo, la
mds frecuente es el sindrome del ovario poliquistico®
(SOP), una de cuyas caracteristicas mas relevantes es
el antecedente de disfuncién ovulatoria con alteracio-
nes menstruales de inicio puberal’. En el caso de nues-
tra paciente, las menstruaciones habian sido regulares
desde la menarquia hasta el inicio del cuadro, 3 afios
antes. Ello hace improbable el diagndstico de SOP,
aunque la resistencia insulinica adquirida que se pue-
de asociar a un aumento significativo de peso, como el
que habia tenido la enferma, podria inducir un cuadro
clinico de SOP%. El hecho de que el hirsutismo no
aparezca hasta los 35 afios no excluye un SOP, ya que
en esta entidad el hirsutismo puede aparecer antes, du-
rante o después de la pubertad, hasta la tercera década
de la vida'. Aunque la virilizacién es rara en el SOP,
puede aparecer en los casos de su variedad mds grave:
la hipertecosis ovarica®!°.

Dentro de las causas adrenales, la hiperplasia adre-
nal congénita de comienzo tardio (HAC) presenta una
clinica similar a la del SOP!, con sangrado uterino
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TABLA 2. Resultados hormonales en una paciente con hiperandrogenismo grave

2.% determinacion Valores de referencia”

1.* determinacion
Testosterona total 2,90 ng/ml
Testosterona libre 9,50 pg/ml
DHEA-S 383 pg/dl
Androstendiona 16 ng/ml
17-OHP 4,3 ng/ml
11-desoxicortisol 25,9 ng/ml
Alfa-diol™ 43 ng/ml
LH 17 mU/1
FSH 8 mU/1
PRL 162 uU/ml
Cortisol basal 270,5 nmol/l
ACTH basal 25,5 pg/ml
Test de Nugent 40 nmol/1
TSH 1,21 pU/ml

2,70 ng/ml 0-1 ng/ml
10 pg/ml 0-4 pg/ml
462 ug/dl 30-360 pg/dl
28 ng/ml 0,1-3,5 ng/ml
4 ng/ml 0,1-1,5 ng/ml
24 ng/ml < 8 ng/ml
22 ng/ml 0,2-6,5 ng/ml
15 mIU/ml 1-20 mU/1
4 mIU/ml 2-15 mU/

30-900 pU/ml
200-550 nmol/1
<70 pg/ml

< 50 nmol/l
0,20-5 pU/ml

“Mujeres en edad fértil en fase folicular. “*Androstendiol glucurénido.

DHEA-S: sulfato de dihidroepiandrosterona; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculostimulante; PRL: prolactina;

ACTH: corticotropina; TSH: tirotropina.

anovulatorio e hirsutismo progresivo, que suele ini-
ciarse en la pubertad. Puede haber o no una pubarquia
prematura y antecedentes familiares de hiperandroge-
nismo. En este caso, la menarquia fue a los 13 afios,
no hay hirsutismo en otras mujeres de la familia y el
comienzo de la clinica es demasiado tardio para pen-
sar en esta entidad etioldgica. El sindrome de Cushing
podria originar un cuadro similar al de la paciente,
aunque no hay hipertension ni otros signos fisicos ca-
racteristicos.

La enferma no presenta galactorrea en el momento
de la consulta, pero si hay un antecedente previo que,
junto con las medicaciones a que ha estado some-
tida?3, obliga a descartar una hiperprolactinemia. De
cualquier forma, no explicaria la clinica de viriliza-
cion. Con respecto al hipotiroidismo sucede lo mismo,
ademds de que no hay otros datos clinicos que lo apo-
yen. En cuanto a un posible hiperandrogenismo peri-
férico o idiopético, se trata de un diagndstico de ex-
clusién, que sélo puede establecerse una vez
descartadas otras etiologias. De cualquier forma, suele
ir con funcién ovulatoria normal y no se asocia a sig-
nos de virilizacién'.

Aunque, como en cualquier amenorrea secundaria
hay que descartar embarazo, la historia clinica va en
contra de cualquiera de las situaciones especificas que
pueden ocasionar hiperandrogenismo en una embara-
zada.

En resumen, nuestra sospecha clinica inicial va a fa-
vor de un origen tumoral del cuadro, aunque sin des-
cartar un SOP-hipertecosis. Considerando que la ma-
yoria de los tumores secretores de andrégenos son de
origen ovdrico, en cualquier caso el ovario parece el
origen mds probable del cuadro de hiperandrogenismo
de la paciente.

Pregunta 2

(Qué determinaciones hormonales solicitaria?

a. Testosterona total y libre.

b. Sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA-S), an-
drostenediona, 17-hidroxiprogesterona (17-OHP).

c. Hormona foliculostimulante (FSH), hormona lu-
tefnizante (LH), prolactina (PRL) y tirotropina (TSH).

d. Cortisol y corticotropina (ACTH) basales y corti-
sol postsupresion nocturna con 1 mg de dexametaso-
na.

e. Todas las anteriores.

Respuesta

Ademads de una analitica general que incluya hemo-
grama, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
glucemia, iones, funcién renal, pruebas hepaticas con
lactatodeshidrogenasa (LDH) y coagulacion, que re-
sult6 normal, y un test de embarazo, que fue negativo,
se solicitaron todas las determinaciones hormonales
descritas. Siguiendo el protocolo local de estudio del
hiperandrogenismo, se realizaron también determina-
ciones de 11-desoxicortisol y androstenediol glucurd-
nido. Los resultados se recogen en la tabla 2. Asimis-
mo, se determiné la insulinemia basal, con un valor de
HOMA (indice de resistencia insulinica = glucemia
basal [mmol/l] X insulinemia basal [pU/dl]/22,5 de
2,6 normal < 3).

Los resultados hormonales confirman el hiperandro-
genismo y los valores de testosterona total > a 2 ng/ml,
con testosterona libre que duplica el limite superior de
la normalidad, apoyan la hipétesis de un origen tumo-
ral'*!*, aunque valores en este rango también pueden
verse en mujeres con hipertecosis'>!7. Tanto el ovario
como la adrenal secretan testosterona, aunque en situa-
ciones fisioldgicas el 50% de la misma procede de la
conversion periférica de androstenediona y en menor
medida de DHEA. La androstenediona se segrega tan-
to en el ovario como en la adrenal y, aunque su activi-
dad androgénica es relativamente débil (posee s6lo un
10% de la actividad bioldgica de la testosterona), pue-
de convertirse en testosterona y dihidrotestosterona en
los tejidos diana sensibles a androgenos. Los valores
de androstenediona de la paciente estdn entre 4 y 8 ve-
ces por encima del valor normal, lo que sigue apoyan-
do un origen tumoral del hiperandrogenismo'®%°. Los
niveles de DHEA-S estdn discretamente incrementados
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Fig. 1. Tomografia computarizada
(TC) abdominal. Se objetiva una
masa adrenal izquierda de 7 X 9 X 7
cm, compatible con melolipoma.

(383 y 462 pg/dl). La DHEA-S es un andrégeno de
origen casi exclusivamente adrenal, pero que puede en-
contrarse también moderadamente elevado en hiperan-
drogenismos de origen ovdrico. En los tumores adrena-
les virilizantes, los valores de DHEA-S suelen estar
muy elevados, por encima de 800 pg/d]1'+16-2122,

Por tanto, los valores muy elevados de testosterona
y androstenediona junto con DHEA-S sélo discreta-
mente elevada, orientarian hacia una fuente ovarica de
hiperproduccién de andrégenos (tumor, hipertecosis),
pero sin descartar un tumor adrenal virilizante.

Los valores basales de 17-OHP y de 11-desoxicorti-
sol estan, asimismo, elevados. Se consideran valores
normales de 17-OHP los inferiores a 2 ng/ml. Valores
por encima de 8 ng/ml serian diagndsticos de una
HAC no clédsica por déficit de 21-hidroxilasa. Entre 2
y 8 ng/ml, como es el caso de nuestra paciente, son
sospechosos de HAC, aunque pueden aparecer en
otras patologias como el SOP*?. En cuanto al 11-
desoxicortisol, se considera normal por debajo de
8 ng/ml, y la paciente presenta niveles que triplican el
limite superior de la normalidad, lo que va a favor de
un bloqueo de la 11-beta-hidroxilasa. Se describe una
forma no cldsica de este defecto enzimético, equipara-
ble a la forma no cldsica o de comienzo tardio del dé-
ficit de 21-hidroxilasa, que cursa con hiperandrogenis-
mo pero sin la hipertensidn caracteristica de la forma
cldsica®. Los valores de androstenediol glucurénido
estdn muy elevados y se justifican por ser éste un me-
tabolito de la dihidrotestosterona®.

Los valores de FSH son normales y los de LH estan
en rango alto de la normalidad; el cociente LH/FSH es
mayor de 2. Este patrén hormonal es tipico, aunque no
diagnéstico del SOP?72, Los valores de PRL estdn en
rango normal y los de TSH descartan hipotiroidismo.
Los valores normales de cortisol y ACTH basales, y el
test de Nugent descartan tanto un sindrome de Cushing
como un cuadro de resistencia a glucocorticoides.

Pregunta 3

Considerando los resultados anteriores, ;qué explo-
raciones complementarias programaria?
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a. Ecografia ovarica.

b. Tomografia computarizada (TC) abdominopélvica.
¢. Pruebas dindmicas hormonales.

d.ayb.

e.a byc

Respuesta

Las pruebas de imagen para valorar la anatomia
ovdrica y adrenal son obligadas, dado el perfil clinico
y hormonal de la paciente y la sospecha de tumor viri-
lizante. En cuanto a las pruebas dindmicas, los valores
discretamente elevados de 170HP y muy elevados de
11desoxicortisol, con cortisol normal, son indicativos
de un bloqueo de la 11-beta-hidroxilasa con/sin blo-
queo de la 21-hidroxilasa, por lo que es recomendable
hacer un test de estimulo con ACTH para valorar la
respuesta de estos esteroides, aunque la presentacién
clinica no es sugerente de una HAC de comienzo tar-
dio. En cuanto a la realizacién de otros tests dindmi-
cos (supresidon con agonistas hormona liberadora de
LH [LH-RH] o con dexametasona, o estimulo con go-
nadotropina coriénica humana [HCG]), no siempre
distinguen un origen ovdrico o adrenal del problema,
o entre entidades tumorales o no tumorales. En cuanto
a la prueba de supresién con agonistas de la LH-RH,
los valores de testosterona pueden disminuir al admi-
nistrar los mismos tanto en los hiperandrogenismos
ovéricos de origen no tumoral como tumoral y en ade-
nomas adrenales productores de testosterona®. Ade-
mas, los tumores adrenales secretores de testosterona
pueden responder a la HCG*®3!. La prueba de supre-
sién con dexametasona no discrimina entre un tumor
ovéarico o adrenal como fuente de andrégenos* y
no siempre lo hace entre un origen tumoral o no tumo-
ral de éste®?, ni entre una hiperplasia y un tumor adre-
nal®.

La ecografia ovdrica realizada a la paciente por via
transvaginal no evidenciaba anomalias, y los ovarios
eran de tamafio y ecoestructura normales. En la TC ab-
dominal se objetivaba una masa adrenal izquierda de
7 x9x7cm (fig. 1), de densidad heterogénea, con alto
contenido graso. La imagen se realzaba de forma irre-



gular tras la administracién del contraste endovenoso,
y era radiolégicamente compatible con mielolipoma
adrenal. La masa contactaba con polo superior de rifién
izquierdo, por lo que podria corresponder a un angio-
miolipoma renal. Los ovarios eran de tamafio normal y
no se evidenciaban masas anexiales. Se realiz6 una an-
giografia, que confirmé la presencia de una masa adre-
nal izquierda, escasamente vascularizada, que respeta-
ba completamente la integridad del riiién y que seguia
siendo compatible con mielolipoma adrenal izquierdo.
Por tanto, las pruebas de imagen nos muestran una le-
sion adrenal sugerente de mielolipoma, tumoracion be-
nigna no funcionante, aunque se han descrito casos de
adenomas adrenales funcionantes con focos de mieloli-
poma™,

El test de estimulo con ACTH no elevaba significa-
tivamente los valores ya basalmente altos de 17-hidro-
xiprogesterona ni de 11-desoxicortisol. Se completo el
estudio con determinaciones basales de renina y al-
dosterona, que resultaron en rango normal, y de cate-
colaminas, 4cido vanilmandélico y metanefrinas, que
estaban también dentro de la normalidad.

Pregunta 4

Con los resultados de las exploraciones practicadas,
(cudl seria el diagndstico etioldgico mds probable del
cuadro de hiperandrogenismo de la paciente?

a. Tumor ovarico no localizado en las técnicas de
imagen realizadas.

b. Tumor adrenal virilizante.

c. SOP, hipertecosis

d. HAC.

e. Los resultados de las exploraciones no son con-
cluyentes.

Respuesta

El cuadro de virilizacion y los valores de testostero-
na y androstenediona apoyan un origen tumoral, ova-
rico o adrenal, o una hipertecosis. Aunque los valores
de DHEA-S, esteroide de origen casi totalmente adre-
nal, estdn sélo discretamente elevados y pueden apare-
cer en ese rango en pacientes con SOP, los de 11-de-
soxicortisol, muy elevados, orientan a un origen
adrenal del problema. La falta de respuesta del 11-
desoxicortisol al estimulo con ACTH va en contra de
una HAC y a favor de una secrecién auténoma de es-
teroides por parte de la adrenal®®, con un bloqueo en-
zimatico de la 11-beta-hidroxilasa. Ademas, se ha
objetivado una masa adrenal en la TC abdominal.
Aunque radiolégicamente sea sugerente de mielolipo-
ma, no puede descartarse que sea la fuente de andro-
genos, ya que no hay diagnostico histolégico y se han
descrito adenomas adrenales con focos de mielolipo-
ma*. Las pruebas de imagen no han detectado lesio-
nes ovdricas concomitantes.

Por todo ello, nos inclinamos hacia un diagndstico
de tumor adrenal virilizante, aunque los datos no son
concluyentes.
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Fig. 2. Imagen macroscopica de la masa adrenal extirpada. La tu-
moracion mide 11 X9 cm, y al corte muestra en su interior un no-
dulo amarillento central de 3 cm, rodeado de tejido lobulado de
aspecto adiposo.

Pregunta 5

(Cudl seria la actitud a seguir?

a. Vigilancia evolutiva, sin tratamiento.

b. Tratamiento médico con antiandrégenos + anti-
conceptivos y vigilancia de la masa adrenal.

c¢. Exploracion laparoscopica ovdrica.

d. Extirpacion quirudrgica de la masa adrenal.

e. Cateterismo de venas suprarrenales y ovdricas.

Respuesta

El tamafio de la masa adrenal, mayor de 6 cm, es
indicacién de extirpacidén quirtrgica, independiente-
mente de que sea o no funcionante y de que sea o no
el origen del hiperandrogenismo®*’. Se pospone la
posible realizacién de otras técnicas diagndsticas (ex-
ploracién laparoscépica ovdrica y/o cateterizacion
venosa®®) al resultado de la cirugia. La paciente es in-
tervenida (suprarrenalectomia izquierda), y el posto-
peratorio cursa sin complicaciones. El estudio anato-
mopatolégico de la pieza muestra macroscopicamente
(fig. 2) una tumoracién de 11 X 9 cm de tamaifio, que
pesa 175 g, y que al corte muestra en su interior un
nédulo amarillento central, de 3 cm, rodeado de tejido
lobulado de aspecto adiposo, pigmentado, de color
pardo-amarillento. El estudio microscépico es infor-
mado como nddulo cortical funcionante, con pleomor-
fismo celular y abundantes cuerpos eosindfilos intraci-
toplasmaticos, sin actividad proliferativa relevante ni
invasién capsular, asociado a mielolipoma.

El tamafio del tumor adrenocortical funcionante,
menor de 5 cm, sin invasion capsular, y sus caracteris-
ticas histolégicas van a favor de la benignidad (adeno-
ma)***, De cualquier forma, la distincién histopatold-
gica entre adenoma y carcinoma adrenal es dificil®, y
serd la evolucion clinica la que establezca el diagnés-
tico definitivo*#4,
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Evolucion postoperatoria

A las 6 semanas de la cirugia, las menstruaciones se
reanudan espontdneamente. A los 3 meses, la paciente
refiere una franca disminucién del crecimiento del ve-
llo, y mejoria de la seborrea y de la alopecia. En la ex-
ploracidn, persiste la obesidad central, con un peso de
82 kg, y se objetiva una disminucién importante del
vello, que desciende a 7 puntos en la escala de Ferri-
man. Analiticamente, se normalizan los valores de tes-
tosterona total y libre, DHEA-S, androstenediona, 11-
desoxicortisol, 17-OHP y androstenediol glucurénido.
Los valores de PRL y gonadotropinas se mantienen en
el rango normal. Siguen, asimismo, en el rango nor-
mal los valores de cortisol y ACTH, y es normal la
respuesta del cortisol, el 11-desoxicortisol y la 17-
OHP al estimulo con ACTH. EI hemograma, la VSG,
la bioquimica bdsica y las pruebas hepdticas con LDH
estan dentro de la normalidad. Tras 18 meses de se-
guimiento, la paciente continda sin datos clinicos ni
analiticos de hiperandrogenismo.

Diagnéstico final

Tumor adrenal secretor de andrégenos, con datos
histopatolégicos a favor de benignidad (adenoma),
asociado a mielolipoma.
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