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Resumen: La literatura, en cuanto al hiperan-
drogenismo en la posmenopausia, es escasa y estd
limitada fundamentalmente a reportes de casos. En
este trabajo revisamos los aspectos clinicos, hormo-
nales, radiolégicos y de evolucion posterior al trata-
miento en 12 pacientes con esta condicion. La alo-
pecia androgénica fue la manifestacion clinica mas
frecuente; la causa tumoral ovirica fue la mas pre-
valente. La mediana de testosterona fue de 5,1 ng/dl
(0,5-8,9) sin diferencias significativas entre el subgru-
po tumoral vs no tumoral. La ecografia transvaginal
permitio localizar la lesion ovirica en el 71,4% mien-
tras que la tomografia computada de abdomen en el
100% cuando la fuente de androgenos fue adrenal.
El 83,3% (10/12) de los pacientes normalizaron los
valores de testosterona total luego del tratamiento
instaurado. En conclusion, una sospecha clinica ini-
cial acompafiada de un uso adecuado de los mé-
todos diagnosticos permite arribar a la resolucion
oportuna de esta patologia y sus complicaciones.

Palabras clave: hiperandrogenismo; posmeno-
pausia; virilizacion; testosterona; alopecia; clitoromegalia.

Summary: The literature on hyperandrogenism
in postmenopausal women is scarce and primarily
limited to case reports. In_this study, we reviewed
the clinical, hormonal, radiological, and post-treat-
ment evolution aspects in 12 patients with this con-
dition. Androgenic alopecia was the most common
clinical manifestation and ovarian tumorous cause
was the most prevalent. The median testosterone lev-
el was 5.1 ng/dl (0.5-8.9) with no significant dif-
Jferences between the tumorous and non-tumorous
subgroups. Transvaginal ultrasound allowed for the
localization of ovarian lesions in 71.4% of cases,
while abdominal computed tomography identified
the adrenal source of androgens in 100% of cases.
Eighty-three percent (10/12) of patients normalized
their total plasmatic testosterone after treatment was
initiated. In conclusion, an initial clinical suspi-
cion coupled with the appropriate use of diagnostic
methods allows for the timely resolution of this pa-
thology and its complications.

K eywords: byperandrogenism; postmenopause; vi-
rilization; testosterone; alopecia; clitoromegaly
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INTRODUCCION
El hiperandrogenismo en la posmenopausia

(HAP) es una entidad infrecuente caracterizada por
la presencia de andrégenos circulantes elevados, de
origen ovdrico y/o adrenal, que dan lugar a una
constelacion de signos y sintomas que incluyen
grados variables de hirsutismo asociados o no a
signos de virilizacion como alopecia androgénica,
clitoromegalia o cambios en la voz®. La diferen-
ciacion diagnéstica entre causas tumorales y no tu-
morales es fundamental dado que, particularmente
los tumores adrenales secretores de androgenos,
suelen tener un comportamiento mas agresivo, con
mayor morbimortalidad®®. Los objetivos del pre-
sente trabajo son:
1) Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas,

radiolégicas y etiologicas de mujeres con HAP.
2) Correlacionar niveles de testosterona total y la

etiologia tumoral versus no tumoral del HAP.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un analisis descriptivo retrospectivo
de 12 historias clinicas de mujeres en menopausia
que concurrieron al servicio de endocrinologia de
nuestro hospital con diagnoéstico de HAP. Se defini6
menopausia como amenorrea mayor a 1 afo y/o
niveles de hormona foliculo estimulante (FSH) >
40 mUI/ml en dos ocasiones. El hiperandrogenismo
se definié por la presencia de signos clinicos de
hirsutismo y/o virilizacién y/o testosterona total >
0,8 ng/dl. Se analizaron edad al diagnéstico, motivo
de consulta, tiempo de evolucion de los sintomas
hasta el diagndstico y la presencia de: hirsutismo
definido por escala de Ferryman y Gallway > 8,
alopecia androgénica, clitoromegalia y cambios en
la voz. Se determiné testosterona total (TT), FSH,
hormona luteinizante (LH) y estradiol (E,). Se com-
pleto la evaluacion mediante ecografia transvaginal
con doppler (ecoTV), tomografia computada (TC)
y/o resonancia magnética de abdomen y pelvis con
y sin contraste. En todos los casos se describi6 la
evolucion bioquimica posterior al tratamiento cuan-
do este fue instaurado. Se realiz6 analisis estadistico
mediante Test de Fisher definiendo una P < 0,05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

El grupo analizado (n=12) presenté una media
de edad al diagnéstico de 62,5 anos (50-81). La
mediana de tiempo evolutivo de inicio de los sin-
tomas hasta el diagnostico del HAP (n=7) fue de
18 meses (2-156). La causa del HAP fue tumoral
en el 66,7% (8/12): tumor de células de Leydig
(3/8), tumor de células de Sertoli-Leydig (1/8), tu-
mor de células del hilio (1/8), carcinoma adrenal
(1/8), adenoma adrenal cosecretor de andrégenos
y cortisol (1/8) y adenoma adrenal secretor de an-
drégenos (1/8). La causa no tumoral representé el
33,3% (4/12): hipertecosis ovarica (2/4) e hiperpla-
sia suprarrenal congénita no clasica (HSCNC) (2/4).
Al analizar la cohorte segin la fuente productora
de andrégenos la localizacion ovirica represento el
58,3% (7/12) y la adrenal el 41,7% (5/12). Los moti-
vos de consulta fueron alopecia androgénica e hir-
sutismo (n=5), alopecia androgénica aislada (n=5),
virilizacion asociada a fenotipo Cushing (n=1), inci-
dentaloma suprarrenal (n=1) e hiperandrogenismo
bioquimico (n=1). La virilizacién estuvo presente
en el 91,7% (11/12) de las pacientes: alopecia an-
drogénica 72,7% (8/11) (FIGURA 1), cambios en la
voz 41,7% (5/12) y clitoromegalia 62,5% (5/8).

El anilisis bioquimico evidencié una mediana
de TT de 5,1 ng/dl (0,5-8,9). Cuando se agrupo a
las pacientes seguin etiologia, el subgrupo de HAP
tumoral presenté una mediana de TT de 4,1 ng/
dl (1,31-8,9) vs subgrupo no tumoral de 1,14 ng/
dl (0,5-1,97) (P=0.06) (FIGURA 2a). La mediana de
E2 entre ambos grupos fue similar con un valor de
38 pg/ml (27-352) para el subgrupo tumoral y de
37 pg/ml (19,5-52) para el subgrupo no tumoral
(P=0,44) (FIGURA 2b). En cuanto a las gonado-
trofinas la mediana de FSH fue menor en el grupo
tumoral 44 mUI/ml (0,1-96,7) que en el no tumoral
54,7 mUl/ml (26,1-83,3) (P=0,5) (FIGURA 2¢). Simi-
lar comportamiento presentd la LH cuya mediana
fue menor en el grupo tumoral 15,6 mUI/ml (0,1-
54,8) al compararlo con el grupo no tumoral 25,5
mUI/ml (15,9-25,5) (P=0,5) (FIGURA 2d). Respecto
a los métodos por imagenes en el subgrupo de HAP
ovarico la ecoTV localizé lesion en el 71,4% (5/7)
resultando prevalentemente en patologia unilateral
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57% (4/7). El didmetro mayor de tumor ovdrico fue
de 18 cm (0,17-18). En cuanto al HAP adrenal la TC
abdominal localizo la lesion en el 100% (5/5) sien-
do unilateral cuando correspondié a los casos no
asociados a HSCNC. El diametro mayor de tumor
adrenal hallado fue de 6 cm (1-6cm). Luego de ins-

taurado el tratamiento, quirdrgico o farmacologico,
el 83,3% (10/12) de los pacientes normalizaron los
valores de TT.

En la TABLA 1 se resumen las caracteristicas ra-
diologicas, histolégicas, el tratamiento instaurado y
su evolucion bioquimica posterior.

Figura 1. Alopecia androgénica en paciente con hipertecosis ovarica.

Figura 2. Valores individuales de testosterona total (a), estradiol (b), FSH (c) y LH (d). No se
encontraron diferencias estadisticamnete significativas entre ambos grupos en ninguna de las
cuatro variables analizadas.
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Caso | EcoTV TC/RM Histologia Tratamiento |TT pre TT post
tratamiento | tratamiento
(ng/ml) (ng/ml)
1 Normal - Tumor de células Ooforectomia 6,8 0,38
de Leydig bilateral
2 Quistico - Tumor de células | Ooforectomia 3,1 <0,2
de Leydig bilateral
3 Sélido - Tumor de células Ooforectomia 5,1 0,18
de Leydig bilateral
4 Sélido OD: nédulo | Tumor de células Ooforectomia 8,9 <0,2
15X10cm del hilio bilateral
5 Solido - Tumor de células | Ooforectomia 1,71 0,2
Leydig-Sertoli bilateral
6 Ovarios T | Ovarios T Hipertecosis ovari- | Ooforectomia 1 0,14
tamafo tamafio ca bilateral
7 Sélido GSRI: nodu- | Hipertecosis ovari- | Ooforectomia 1,97 0,33
lo de 4cm ca bilateral
8 - Nodulo HSCNC Betametasona 1,28 0,28
16mm GSRI 0,3 mg/dia
9 Normal Hiperplasia | HSCNC - 0,5 -
bilateral
10 - Nodulo Carcinoma adrenal | Adrenalectomia 2,59 -
5,1cm GSRD derecha
11 - Nodulo de Adenoma adrenal | Adrenalectomia 1,31 0,9
1,5cm en secretor solo de izquierda
GSRI andrégenos
12 - No6dulo GSRI | Adenoma adrenal | Adrenalectomia 6,7 0,2
secretor de andro- | izquierda
genos y corticoides

Tabla 1. Caracteristicas radioldgicas, histologicas, el tratamiento instaurado y su evolucién
bioquimica posterior. TT: testosterona total; ecoTV: ecografia transvaginal, GSRI: glandula
derecho suprarrenal izquierda; GSRD: glandula suprarrenal derecha; OD: ovario.

DISCUSION

Describimos en este trabajo el perfil clinico, bio-
quimico, radiologico y de respuesta al tratamiento
de 12 pacientes con HAP evaluadas en un unico
centro. Solo un estudio multicéntrico de origen
francés que evalué a 22 mujeres con HAP inten-
to correlacionar, como nosotros, pardmetros que
pudieran distinguir entre etiologia tumoral vs no
tumoral®.

En nuestra cohorte el signo clinico mas preva-
lente fue la alopecia androgénica. Si bien se sabe
que con la edad se incrementa su prevalencia, so-
bre todo en mayores de 70 afos, la asociacion con
otros signos de hiperandrogenismo debe hacernos
sospechar una situacion patologica de base®®, En

este contexto, la busqueda sistematica de signos de
virilizacion debe ser la regla. En nuestra cohorte,
un 91,2% de las pacientes presentaban al menos
uno de ellos.

En cuanto a la fuente productora de andrégenos,
y al igual que lo descripto, la etiologia ovarica tu-
moral fue la mds prevalente®”. En nuestra casuistica,
el tumor de células de Leydig fue el subtipo mas
frecuente. Respecto a la fuente adrenal es de interés
destacar dos casos (nro 8 y 9) (TABLA 1) con diag-
noéstico de HSCNC en la posmenopausia, situacion
sumamente infrecuente”?.

Desde el punto de vista bioquimico, no pudimos
demostrar diferencias estadisticamente significati-
vas entre el grupo tumoral vs no tumoral en cuanto
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a las variables analizadas. Solamente encontramos
una tendencia a presentar valores mis elevados de
TT en el subgrupo tumoral. Esto se contrapone con
los resultados obtenidos por el trabajo francés ya
mencionado donde concluyen que la probabilidad
de presentar un tumor secretor de androgenos es
de 8,4 a 10,8 veces mayor cuando alcanzan niveles
de TT > 1,4 ng/ml“). En cuanto a las gonadotrofi-
nas Unicamente la paciente con carcinoma supra-
rrenal logro suprimirlas. Los tumores ovdricos, in-
cluso aquellos con severa hiperandrogenemia, no
evidenciaron supresion de LH/FSH; situacion ya
observada en otras publicaciones®!?.

Al momento de la evaluacion imagenoldgica es
importante tener en cuenta que la prevalencia de
lesiones adrenales no funcionantes se incremen-
ta con la edadV. En este contexto, hay que estar
alerta frente a la posibilidad de un coincidentaloma
adrenal no funcionante en una mujer posmenopau-
sica con elevacion aislada de testosterona; la ver-
dadera fuente de andrégenos puede localizarse en
los ovarios*!¥. Esta situacién sucedié en el caso
nro. 7 (TABLA 1) donde se interpreté inicialmente
como un hiperandrogenismo adrenal secundario a
una lesion de 4cm el cual persistié posterior a la
adrenalectomia unilateral. Al profundizar su estu-
dio se demostré una lesion ovarica solida unilateral
cuya anatomia patolégica resulté ser una hiperte-
cosis ovdrica.

En cuanto a las lesiones ovaricas vy, al igual que
lo descripto en la literatura®, los tumores ovari-
cos productores de andrégenos fueron prevalen-
temente unilaterales. Sin embargo, el compromiso

bilateral puede estar presente, como el caso nro. 4
(TABLA 1), que correspondié a un tumor de células
del hilio bilateral®.

La definicién de la causa del hiperandrogenismo
es fundamental para dirigir un tratamiento oportu-
no ya que la hiperandrogenemia en la mujer pos-
menopausica se asocia positivamente con riesgo
aumentado de cancer de mama, sobre todo aquel
receptor hormonal positivo®!”. En nuestra cohorte
logramos una tasa de curacion del 83,3%. En dos
casos no hay datos disponibles dado que una pa-
ciente falleci6 luego de la suprarrenalectomia por
cancer adrenal, en tanto que otra paciente con HSC-
NC se rehuso a iniciar tratamiento glucocorticoideo.

Como limitantes del presente trabajo encontra-
mos que el bajo n de casos probablemente limito
la posibilidad de encontrar diferencias estadistica-
mente significativas en las variables evaluadas. Por
otro lado, no tuvimos disponibilidad al momento
de la valoracion de las pacientes de muchas de las
herramientas diagndsticas descriptas en la literatura
como medicién de hormona antimiilleriana, inhibi-
na B, cateterismo ovirico o pruebas de supresion
con GnRh.

CONCLUSION

El HAP es una rara condicién la cual requiere
de una valoracion diagnostica cuidadosa que in-
volucra una anamnesis y examen fisico pormeno-
rizado asociado a un uso racional de los métodos
complementarios bioquimicos y radiolégicos que,
en su conjunto, nos permitirin descubrir en la gran
mayoria de los casos la etiologia subyacente.
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