HIPERANDROGENISMOS

El hiperandrogenismo es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en
ginecologia. Puede manifestarse como hirsutismo, acné, alopecia
androgénica, alteraciones menstruales o infertilidad. En la mayoria de los
casos se debe a un sindrome de ovario poliquistico (SOP), pero existen otras
entidades que pueden provocar hiperandrogenismo, que pueden necesitar un
manejo distinto.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El hirsutismo es la manifestacion clinica méas caracteristica. Se define como
crecimiento excesivo de pelo terminal en zonas andrdégeno-dependientes,
como labio superior, mentén, térax, linea alba, abdomen inferior, region
lumbar o cara interna de los muslos. Su intensidad puede valorarse mediante
la escala modificada de Ferriman-Gallwey, aunque los puntos de corte
dependen de la etnia y de la percepcion individual de la paciente.

El acné persistente, especialmente cuando es moderado o grave, aparece en
edad adulta o se asocia a irregularidad menstrual, puede sugerir
hiperandrogenismo.

La virilizacién es un dato de alarma. Incluye clitoromegalia, agravamiento de
la voz, aumento rapido de masa muscular, atrofia mamaria o alopecia de
patrén masculino. Su presencia, especialmente si aparece en pocos meses,
obliga a considerar tumores secretores de androgenos u otras causas
infrecuentes.

EVALUACION ANALITICA INICIAL

La testosterona total es la determinacién inicial mdas 1util para detectar
hiperandrogenismo bioquimico. Sin embargo, ante sintomas graves o
resistentes puede ser necesario realizar una analitica mas completa:

- Testosterona total.

« SHBG y célculo de testosterona libre, si esta disponible.

- DHEA-S.
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- Androstendiona, segun disponibilidad.
« 17-hidroxiprogesterona basal.

La DHEA-S orienta hacia produccién suprarrenal, aunque elevaciones leves o
moderadas pueden verse también en el SOP. Una DHEA-S muy elevada,
especialmente si se acompana de progresion rapida o virilizacion, puede
justificar estudio suprarrenal.

La extraccion hormonal suele ser mas interpretable si se realiza por la
manana y, en mujeres con ciclos, en fase folicular precoz. Los anticonceptivos
hormonales combinados aumentan la SHBG y reducen la testosterona libre,
por lo que pueden dificultar el diagnéstico bioquimico. Cuando el estudio no
es urgente, puede valorarse repetir las determinaciones tras suspenderlos
durante varias semanas, utilizando otro meétodo anticonceptivo si existe
riesgo de embarazo.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El SOP es la causa mas frecuente de hiperandrogenismo en mujeres en edad
reproductiva. No es necesario descartar todas las enfermedades endocrinas
infrecuentes en todas las pacientes, pero si conviene evitar atribuir
automaticamente al SOP un hiperandrogenismo intenso, de inicio rapido, con
virilizacién o con datos clinicos discordantes. Se estudia el SOP en otros
temas.

DEFICIT DE 21-HIDROXILASA NO CLASICO

La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica por déficit de 21-hidroxilasa
es una de las entidades que mas se confunde con el SOP. Se debe a variantes
del gen CYP21A2 que reducen parcialmente la actividad de la enzima
21-hidroxilasa. Como consecuencia, se acumulan precursores suprarrenales,
especialmente 17-hidroxiprogesterona, que se desvian hacia la sintesis de
andrégenos.

La forma cldsica se manifiesta en la infancia, mientras que la forma no clasica
puede aparecer en la adolescencia o en la edad adulta. Sus manifestaciones
incluyen pubarquia precoz, acné, hirsutismo, oligomenorrea, anovulacion e
infertilidad. En muchas pacientes el fenotipo es indistinguible del SOP si no
se realiza una determinacion de 17-hidroxiprogesterona.
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La prueba de cribado es la 17-hidroxiprogesterona basal, idealmente por la
manana y en fase folicular. Una cifra normal hace improbable el diagnéstico.
Cuando la 17-hidroxiprogesterona basal se encuentra elevada en un rango
intermedio, puede confirmarse mediante test de estimulacion con ACTH.
Valores muy elevados tras ACTH apoyan el diagnéstico de déficit de
21-hidroxilasa no clasico.

La sospecha aumenta en pacientes con hiperandrogenismo desde edades
tempranas, pubarquia precoz, antecedentes familiares, determinados
origenes étnicos, androstendiona elevada o escasos rasgos metabdlicos de
SOP. No obstante, la superposicién clinica es considerable y Ila
17-hidroxiprogesterona constituye la herramienta clave para diferenciarlos.

El diagndstico tiene implicaciones terapéuticas y reproductivas. En mujeres
sin deseo gestacional, el manejo de hirsutismo o irregularidad menstrual
puede ser similar al del SOP: anticonceptivos combinados y antiandrégenos
en casos seleccionados.

El tratamiento crénico con glucocorticoides no suele ser necesario en
pacientes  asintomdticas. @Puede considerarse en mujeres con
hiperandrogenismo relevante que no responden a otras medidas, o en
pacientes con infertilidad o pérdidas gestacionales atribuidas al cuadro,
idealmente en coordinacién con endocrinologia.

OTROS DEFICITS HORMONALES

otros déficits enzimaticos suprarrenales como el déficit de 11p-hidroxilasa o
el déficit de 17a-hidroxilasa/17,20-liasa son mucho menos frecuentes y se
asocian con sintomas atipicos, especialmente hipertension, hipopotasemia,
virilizaciéon marcada, amenorrea primaria o ausencia de desarrollo puberal.
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TUMORES PRODUCTORES DE ANDROGENOS

Los tumores secretores de andrégenos son infrecuentes. Pueden ser ovaricos
o suprarrenales. Deben sospecharse ante hiperandrogenismo de inicio
brusco, progresién rapida, virilizaciéon o concentraciones de andrégenos muy
superiores a las esperadas en un SOP. La presencia de DHEA-S muy elevada
orienta hacia origen suprarrenal.

HIPERTECOSIS OVARICA

La hipertecosis ovarica es una causa menos frecuente de hiperandrogenismo,
mas habitual en la perimenopausia y posmenopausia. Algunos autores la
consideran la fomra méas severa del espectro SOP. Se caracteriza por
proliferacion de células tecales luteinizadas en el estroma ovarico, con
produccién aumentada de andrdgenos.

Puede manifestarse con hirsutismo intenso, alopecia, virilizacién, resistencia
a la insulina, acantosis nigricans y, en ocasiones, sangrado posmenopausico
por conversion periférica de andrégenos a estrogenos. La testosterona puede
estar claramente elevada, mientras que la DHEA-S suele ser normal o solo
discretamente aumentada.

La ecografia puede mostrar ovarios aumentados de tamano. En mujeres
posmenopausicas con hiperandrogenismo significativo y estudios de imagen
negativos, la hipertecosis puede constituir un diagnostico probable tras
excluir tumor ovarico o suprarrenal.

CAUSAS ENDOCRINAS

El sindrome de Cushing puede producir hirsutismo, acné, irregularidad
menstrual e infertilidad. La sospecha aumenta si coexisten obesidad
centripeta, estrias violdceas, debilidad muscular proximal, equimosis faciles,
hipertensién, diabetes de inicio reciente u osteoporosis desproporcionada.

La hiperprolactinemia y las alteraciones tiroideas pueden producir disfuncién
ovulatoria y, en algunos casos, aumentar la fraccion libre de andrégenos por
cambios en la SHBG. No suelen causar hiperandrogenismo intenso, pero
forman parte del diagnostico diferencial de la amenorrea y del SOP.

La acromegalia puede asociarse a irregularidad menstrual, resistencia a la
insulina e hiperandrogenismo, y puede simular parcialmente un SOP. Rasgos
acrales, cambios faciales progresivos, apnea del suefio o diabetes de dificil
explicacién pueden justificar la determinacién de IGF.
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( Figura 1. Esquema de las diferentes vias enzimaticas que participan en la biosintesis
de hormonas esteroideas en la glandula suprarrenal.

Star

A4

[ Pregnenolona ]L L[ DoC J%[ AldosteronaJ

17-OH-hidroxilasa l 17-OH-hidroxilasa
A\
3p 21 ; 1 =
[ 17-OH Pregnenolona ]—>[ 17-0H Progesterona ]—P[ 11deoxicort ]—>[ Cortisol ]
PESR 17,20-liasa l 17,20-liasa
A

{ DHEA-S ]L{ Dehidroepiandrosterona ]-L[ Androstenediona }

17 I PORl aromatasa

[ Testosterona ] [ Estrona ]

@ Star: proteina reguladora esteroidogénesis @ 17p: 17 hidroxiesteroide deshidrogenasa b5: citocromo b5
@ 3: 3p hidroxiesteroide deshidrogenasa i @ 21: 21 hidroxilasa ST: sulfotransferasa
@ POR: P450 oxidorreductasa { @ 11: 11 hidroxilasa :
\ J

Vias enzimaticas implicadas en la biosintesis de hormonas esteroideas suprarrenales.

CAUASAS FARMACOLOGICAS

Los farmacos y suplementos también pueden relevantes. Pueden causar
hiperandrogenismo los androgenos exogenos, esteroides anabolizantes,
danazol, algunos progestagenos con mayor actividad androgénica, valproato
y, en ocasiones, preparados no regulados de suplementaciéon deportiva u
“hormonal”.

RESUMEN

En una paciente con sintomas de hiperandrogenismo graves o resistentes,
puede realizarse una determinacion de testosterona total, SHBG,
testosterona libre, DHEA-S y 17-hidroxiprogesterona basal.
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COMO DIFERENCIAR LAS PRINCIPALES CAUSAS

G oo o

. Peripuberal o Oligo/anovulacién Normales o Morfologia poliquistica/AMH
SOP ke Faieits moderadamente elevada, resistencia a insulina,
pred elevados evolucion cronica
Deflglt : Infancia, adolescencia ~ Oligomenorrea Androstendiona/ Pubgrqma precoz, antecedentes
21-hidroxilasa GadUltojoren vaitable testosterona elevadas; familiares, 17-OHP basal o tras
no cldsico 17-OHP elevada ACTH elevada
S Tumor Répido Amenorrea o Testosterona Virilizacion, masa
ovarico irregularidad marcadamente elevada ~ ovrica posible
v : Virilizacion, sintom
" Tumor Rapido Variable DHEA-S muy elevada PRt inesge
(@ suprarrenal exceso suprarrenal
; : . Resistencia a insulina, ovarios
3 : : Posmenopausia o Testosterona 4
H'Ee.r 1ecosis  Peri/posmenopausia ; i aumentados, DHEA-S no tan
ovarica ciclos alterados elevada
elevada
& g::_zm:gg iia Progresivo Oligo/anovulacion ~ Variable Fenotipo clinico especifico

Diagnéstico diferencial de las principales causas de hiperandrogenismo.
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