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Caso clinico

Utilidad actual de las pruebas diagnosticas de hiperandrogenismo
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Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

Existen pruebas diagnésticas que permiten diferenciar el hiperandrogenismo femenino de origen tumoral, no tumoral, ovéarico, suprarrenal
y periférico. Se hizo una revision de las pruebas diagnésticas actuales disponibles a expensas de un caso con amenorrea e hiperandro-
genismo. Mediante la prueba de supresion con dosis bajas de dexametasona y estimulacion con hormona gonadotropina coriénica (hCG)
se confirmé la participacion suprarrenal. Hubo menstruacion espontanea al tratarse con dexametasona.

Palabras clave: hiperandrogenismo, pruebas de supresion, estimulacién androgénica.

ABSTRACT

There are diagnostic tests that allow to differentiate feminine hyperandrogenism of tumorous, non-tumorous, ovarian, adrenal and peri-
pheral origin. We made a review of the current available tests accordingly to a case of amenorrhea and hyperandrogenism. By means of
the low-dose dexamethasone suppression and human chorionic gonadotropin hormone (hCG) stimulation test we confirmed a suprarenal
participation. There was spontaneous menses when treated with dexamethasone.

Key words: hyperandrogenism, androgen suppression, stimulation test.

RESUME

Il existe des tests diagnostiques qui permettent de différencier I'hyper-androgénie féminine d’'origine tumorale, non tumorale, ovarienne,
surrénale et périphérique. On a fait une révision des tests diagnostiques actuels disponibles aux dépens d’un cas avec aménorrhée et hy-
per-androgénie. A I'aide du test de suppression a faible dose de dexaméthasone et stimulation avec hormone gonadotrophine chorionique
(hCG) s’est confirmée la participation surrénale. Il y a eu menstruation spontanée en suivant le traitement avec dexaméthasone.
Mots-clé : hyper-androgénie, tests de suppression, stimulation androgénique.

RESUMO

Ha& provas diagndsticas que permitem diferencar o hiperandrogenismo feminino de origem tumoral, ndo tumoral, ovariano, suprarrenal e
periférico. Se fez uma revisdo das provas diagnésticas atuais disponiveis a expensas dum caso com amenorréia e hiperandrogenismo.
Mediante a prova de supressdo com doses baixas de dexametasona e estimulagdo com horménio gonadotropino coriénico (hCG) confir-
mou-se a participagdo suprarrenal. Houve menstruacéo espontanea ao tratar-se com dexametasona.

Palavras chave: hiperandrogenismo, provas de supresséo, estimulagdo androgénica.
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Se hizo una revisién de pruebas y de su utilidad
para obtener el diagnéstico diferencial del hiperandro-
genismo con base en una paciente con amenorrea de
un afio de evolucidn, obesidad, resistencia a la insulina
e hiperandrogenismo. Se aplicé la prueba de supresion
de andrégenos con dosis bajas de dexametasona y
estimulacién con hormona gonadotropina coriénica
(hCG) para determinar el origen suprarrenal.

COMUNICACION DEL CASO

Mujer de 18 afios de edad, quien acudié al servicio de
biologia de la reproduccién humana del Hospital Judrez
de México por referir ausencia de menstruacién, de un
afio de evolucién, y aumento del grosor y de la cantidad
de vello corporal. Manifest6 incremento gradual de peso
y cursé con acné y piel oleosa. Al interrogatorio refirié
que después de su primera menstruacioén (12 afios de
edad) hubo sélo dos periodos menstruales espontaneos,
alos 15y 17 afios, respectivamente; cada uno con dura-
cién de tres dias. La telarca y pubarca se manifestaron a
los 11 y 12 afios de edad, respectivamente. Neg6 tener
vida sexual activa. Al examen fisico se observé: peso 82
kg, talla 1.59 cm, IMC 32.53 kg/m?, cintura 104 cm, cade-
ra 108 cm, indice cintura-cadera .96 cm, tension arterial
120/80 mmHg. A la inspeccién general se apreci6 piel
oleosa y acné (figura 1); acantosis nigricans en el cuello,
la nuca, las axilas, la region inframamaria y la cara in-
terna de los muslos (figura 2); hirsutismo en el bigote, la
barba, las regiones interescapulohumeral, interpectoral,
supraumbilical, infraumbilical, sacrolumbar (figura 3)
y en la cara interna de los muslos, con 29 puntos en la

Figura 1. Piel oleosa, acné e hirsutismo.

Figura 2. Acantosis nigricans en la cara interna de los muslos.

escala de Ferriman y Gallwey. En los genitales externos
se observé hipertrofia del clitoris (3 x 2 cm) (figura 4).
En el ultrasonido pélvico no se encontraron signos de
ovario poliquistico.

Figura 3. Hirsutismo sacrolumbar.

Figura 4. Hipertrofia del clitoris.
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Se efectuaron mediciones de glucosa (103 mg/dL)
einsulina (27.7 mUI/mL) y se corroboré la resistencia
a esta ultima mediante la utilizacién del indice glu-
cosa-insulina [método que divide la concentracién de
glucosa (mg/dL) entre insulina (mUI/mL); se inter-
preta como resistencia a la insulina si el resultado es
menor a 4.5] y del analisis del modelo homeostatico
(HOMA) [método que divide la concentracion de glu-
cosa (mg/dL) entre 18 y cuyo resultado se multiplica
por el valor de insulina (mIU/mL) dividido entre
22.5; se considera resistencia a la insulina si el resul-
tado es mayor a 5.2] (cuadro 1). Se detecté también

Cuadro 1. Hallazgos de glucosa e insulina y resistencia hormonal
en una paciente con amenorrea e hiperandrogenismo

indice/mediciones Resultados Valores normales
Glucosa 103 mg/dL 75-110 mg/dL
Insulina 27.7 mUl/mL < 30 mUI/mL
IRGI 3.71 >45

IRI 7.0 <5.2

IRGI: indice de relacién glucosa/insulina; IRI: indice Homa.

elevacién de los andrégenos séricos: testosterona 1.2
ng/mL y D4 androstenediona (D4A) 5.4 ng/mL. La
17 alfa hidroxiprogesterona (17-a-OHP4) se elevé a
13.8 ng/mL y no se detect6 alteracién del sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S) (456 pg/dL) ni
del cortisol (129.3 ng/mL). Para determinar la fuente
de produccién de testosterona, D4 androstenediona
y 17 alfa hidroxiprogesterona se realizé la prueba de

supresion adrenal y estimulacién ovérica (cuadro 2).
Se administr6 una dosis diaria de 0.5 mg de dexameta-
sona por via oral, durante 16 dias (supresién adrenal),
se cuantificaron los andrégenos, por segunda ocasién,
en el dia 13 y se observ6 la supresiéon androgénica
(testosterona: 0.23 ng/mL, D4 androstenediona: 1.2
mg/mL, y 17-a-OHP4: 0.4 ng/mL) (figura 2). Los
dias 13 y 14 se administraron 5,000 U de hCG, via
intramuscular (estimulacién ovarica), y el dia 16 se
cuantificaron los andrégenos por tercera ocasién; no
se registré incremento de los valores de andrégenos
(testosterona: 0.19 ng/mL, D4 androstenediona:
1.69 mg/mL, y 17-a-OHP4: 1.5 ng/mL). Después de
administrar dexametasona se suprimieron todos los
andrégenos (dia 13) y éstos no se incrementaron por
arriba de los rangos normales luego de administrar
hCG (dia 16), con lo que se confirmé el origen supra-
rrenal. Se inicid el tratamiento con dexametasona a
razén de 0.25 mg/dia para la supresién suprarrenal y
con metformina a 500 mg por via oral, en dosis ascen-
dente hasta 1 g/dia, para la resistencia a la insulina.
Hubo menstruacién espontanea al tercer dia de haber
iniciado el tratamiento.

DISCUSION

En la mujer los andrégenos se sintetizan y secretan
en los ovarios, la corteza suprarrenal y los tejidos
periféricos, como la piel, el tejido adiposo y el higado,
por la transformacién de esteroides precursores. La

Cuadro 2. Medicion de diversos andrdégenos antes y después de la administracién de dexametasona

Estudio Dia de T DHEA-S 17-[J-OHP4 D4A F
tomade (0.2-0.8ng/mL) (50-1,000 ng/dL)  (0.5-2 ng/dL)  (0.5-2.5ng/mL) (Matutino: 50-250 ng/mL)
muestra
Primera muestra Basal 1.2 ng/mL 456 ng/mL 13.8 ng/mL 5.7 ng/mL 129.3 ng/mL
Se inicia dexametasona
oral (0.5 mg c/24 h)
Segunda muestra Dia 13 0.23 ng/mL 41.7 ng/mL 0.4 ng/mL 1.2 ng/mL 2.0 ng/mL
Contintia con dexameta-
sona
Tercera muestra Dia 16 0.19 ng/mL 31.8 ng/mL 1.5 ng/mL 1.69 2.0
Después de 5,000 Ul de ng/mL ng/mL

HGC c¢/24 h durante dos
dias. Dias 13y 14

Se observa supresion de andrégenos en el dia 13 (T, 17-0-OHP4 y D4A). En la tercera medicion (dia 16), luego de la estimulacién con
hCG, no se encontr6 elevacion de andrégenos, lo cual descart6 la participacion ovarica.
T: testosterona; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; 17-a-OHP4: 17 alfa hidroxiprogesterona; D4A: androstenediona; F: cortisol.

ISSN-0300-9041 Volumen 74, Nim. 6, junio, 2006

329



Lujan Irastorza JE y col.

oo

- .
70 4 DHEA-S

60 4 Testosterona
pos 17 OHP4

0 ] Cortisol
0] = D4A

— —T— —T — ——r T T

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12¢13 14915 16

I 5000 Ul de hGC dia 13y 14

de Smg de via oral cada 24 h del dia 1 al 16

Figura 2. Después de administrar dexametasona (del dia 1 al 16)
se observo supresion de andrégenos en el dia 13 (T: 0.23 ng/mL,
D4A: 1.2 mg/mLy 17-[]-OHP4: 0.4 ng/mL). Luego, en el mismo dia
13y 14, se administraron 5,000 U de hCG via intramuscular, y el
dia 16 se cuantificaron los andrégenos por tercera ocasion. No se
observo incremento de los valores androgénicos por encima del
rango normal alto (T: 0.19 ng/mL, D4A: 1.69 mg/mLy 17-[-OHP4:
1.5 ng/mL), por lo que se concluyé el origen suprarrenal.

produccion suprarrenal depende de la hormona hipo-
fisaria corticotropina (ACTH), mientras que la ovérica
es estimulada por la luteotropina (LH)." Aunque en
la actualidad existen diversas pruebas descritas de
estimulacién y supresion de andrégenos para deter-
minar su origen, no hay estudios o revisiones donde
se compare su eficacia para establecer el estandar a
seguir. Cada unidad las utiliza dependiendo de su
experiencia y de sus recursos disponibles.

Desde 1976 Abraham y sus colaboradores des-
cribieron algunas pruebas para diagnosticar el
hiperandrogenismo de origen suprarrenal; entre ellas
estd la prueba de freno suprarrenal con dexameta-
sona,”® que tiene distintas modalidades. Una muy
utilizada es la dosis de 5 mg/m? cada seis horas, por
via oral, durante siete dias consecutivos, con me-
dicién sérica de andrégenos inmediatamente antes
de iniciar la toma del farmaco y dos horas después
de la tiltima toma. La supresion inadecuada sugiere
hiperandrogenismo ovarico o asociado con tumor
corticosuprarrenal (la disminucién sérica de cortisol
total a menos de 5 mg/dL excluye al sindrome de
Cushing como causa del hiperandrogenismo) (figu-
ra 3). La segunda prueba de freno suprarrenal con
dexametasona es la que se utiliza en pacientes con
concentraciones basales séricas de 17 alfa hidroxipro-

%0 " DHEAS

80 Testosterona
70 17 0HP4

60 Cortisol

50 = D4A

1 2 3 4 5 6 7
DIA
Administracion de 5 mg/m’ cada 6 horas via oral durante 7 dias

Figura 3. En la prueba de freno suprarrenal con dexametasona se
administraron 5 mg/m? cada seis horas por via oral, durante siete
dias consecutivos, con medicién sérica de andrégenos inmediata-
mente antes de iniciar la toma del preparado y dos horas después
de la Gltima toma. La disminucién sérica de cortisol total a menos de
5 mg/dL excluye al sindrome de Cushing como causa del hiperan-
drogenismo. La supresion inadecuada sugiere hiperandrogenismo
ovarico o asociado con tumor corticosuprarrenal.

gesterona moderadamente elevadas; se administra
una dosis de 1 a 2 mg del preparado entre las 23 y
las 24 horas.? Si a la mafiana siguiente, entre las 8 y 9
horas, la concentracién de cortisol esta suprimida, la
supresion adrenal es suficiente y se mide la concen-
tracién de 17 alfa hidroxiprogesterona. Si dicho valor
se encuentra por debajo del de referencia se sospecha
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica por déficit
de esteroide 21-monooxigenasa, lo que se confirma con
la prueba de estimulacién con hormona corticotropina
(ACTH). Si, por el contrario, no hubiera tal supresién
la causa de su elevacién pudiera residir en el ovario.
Dicha prueba tiene sensibilidad y especificidad del
79 y 74%, respectivamente (figura 4). La prueba de
estimulacion con ACTH sirve para identificar formas
parciales (no clasicas) de hiperplasia suprarrenal
congénita, que muestran valores basales de 17 alfa
hidroxiprogesterona moderadamente elevados.’
Consiste en la administracién intravenosa rapida de
250 mg de ACTH sintética y mide las concentraciones
séricas de la 17 alfa hidroxiprogesterona inmediata-
mente antes de la administracién y luego a los 30 6 60
minutos. Si la concentracién es superior a 10 ng/mL,
la paciente cursa con deficiencia suprarrenal enzima-
tica. La prueba es titil para detectar otras formas no
clasicas de deficiencia enzimatica suprarrenal, como
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Figura 4. La prueba de freno con dexametasona en pacientes con
concentraciones basales séricas de 17 alfa hidroxiprogesterona
moderadamente elevadas puede realizarse si se administra una
dosis de 1 a 2 mg del preparado entre las 23 y 24 horas. Si a la
mafana siguiente, entre las 8 y 9 horas, la concentracion de cortisol
esta suprimida, la supresion adrenal es suficiente y se mide la con-
centracion de 17{}-OHP4. Si este valor se encuentra por debajo del
valor de referencia se sospecha hiperplasia suprarrenal congénita
no clasica; se confirma con la prueba de estimulaciéon con hormona
corticotropina (ACTH). Si no hubiera tal supresion, es posible que
la causa de su elevacion resida en el ovario.

la 3pB-hidroxi-A5-esteroide deshidrogenasa (33-HSD),
en la cual, en los tiempos sefialados, se mide la 17
hidroxipregnenolona y la dehidroepiandrosterona.
Para la deficiencia del esteroide 11B-monooxigenasa
se miden: 11-desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol
y androstenediona. La sensibilidad y especificidad
de esta prueba es del 96 y 100%, respectivamente
(figura 5).

Una de las pruebas diagnésticas del hiperandro-
genismo de origen ovérico es la prueba de supresién
ovarica con analogos de la hormona liberadora
hipotaldmica GnRH (los agonistas se obtienen por sus-
tituciones en los aminoacidos 6 y 10 de GnRH). Luego
de su aplicacién producen un estimulo inicial en la
secreciéon de gonadotropinas durante las primeras 24
horas, seguido de una supresion debida a la fijacién de
receptores GnRH, ya que no acttian en forma ciclica,
ritmica o pulsatil. Se aplica una sola dosis intramus-
cular, con medicién a las tres semanas de FSH, LH
y andrégenos. Su funcién es inhibir la secrecion de
gonadotropinas hipofisarias y, en consecuencia, la
esteroidogénesis ovdrica, siempre y cuando ésta no
sea tumoral.® Su sensibilidad y especificidad es del 89

1 7]
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5
s 1
7
| 17 OHP4
6
5
4
3 7 R
Administracion de
2 7 ACTH 250 mg IV
"1
0 T T T T T T
10 20 30 40 50 60

Minutos

Figura 5. La prueba de estimulacién con hormona corticotropina
(ACTH) identifica formas parciales (no clasicas) de hiperplasia
suprarrenal congénita, que muestran valores basales de 17-[}-
OHP4 moderadamente elevados. Consiste en la administracion
intravenosa rapida de 250 mg de ACTH y mide las concentraciones
séricas de 17-[-OHP4 inmediatamente antes de la administracion
y luego a los 30 6 60 minutos. Sila concentracién es superior a 10
ng/mL, la paciente cursa con deficiencia suprarrenal enzimatica.
La prueba sirve para detectar otras formas no clasicas de defi-
ciencia enzimatica suprarrenal, como la 3[}-hidroxi-A5-esteroide
deshidrogenasa (3[]-HSD).

y 98%, respectivamente (figura 6). Otra prueba dispo-
nible es la de estimulacién con andlogos de GnRH, que
consiste en la administracién subcutanea de una dosis
tnica de 500 mg de acetato de leuprolide; se miden los
andrégenos inmediatamente antes y 24 horas después
de la inyeccién.® Con esta prueba, en el sindrome de
ovario poliquistico aparece un aumento anormal de la
concentracién sérica del esteroide; sin embargo, esto
no sucede cuando la causa del hiperandrogenismo no
es ovarica. Su sensibilidad y especificidad es del 92 y
97%, respectivamente”’ (figura 7).

En el caso que se comunica se utilizé la prueba de
supresién suprarrenal y estimulacién ovérica, que
combina dos pruebas, y permitié determinar el origen
suprarrenal del hiperandrogenismo.'® Su sensibilidad
y especificidad fue del 90 y 99%, respectivamente
(cuadro 2y figura 2).

Cuando en las pruebas diagndsticas de hiperan-
drogenismo la testosterona sérica basal es mayor de
5.2 nmol/L se sugiere un tumor virilizante y cuando
ésta es mayor de 7.3 nmol/L se establece el diagndstico
del mismo."*?** Al analizar los andrégenos en el caso
estudiado, el valor basal de testosterona (1.2 ng/mL)
indicé un origen no tumoral, que pudo ser ovarico
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Figura 6. Después de aplicar los analogos de la hormona liberadora
hipotalamica GnRH en una sola dosis intramuscular se produce
un estimulo inicial en la secrecion de gonadotropinas a las 24 h,
seguido de la supresion total a las tres semanas de FSH, LH y de
la esteroidogénesis ovarica. Si el origen del hiperandrogenismo es
ovarico, los andrégenos se suprimen a las tres semanas.
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Figura 7. La prueba de estimulacion ovarica con analogos de GnRH
por via subcutanea (acetato de leuprolide en dosis Unica de 500
mg) confirma el hiperandrogenismo ovarico; mide la 17-{}-OHP4
inmediatamente antes y 24 horas después de la inyeccion, en las
cuales el andrégeno esta elevado.

o suprarrenal. Cuando se administré dexametasona
este valor y el resto de los andrégenos suprimidos no
se incrementaron por arriba de los rangos normales
después de la administraciéon de hCG, con lo que
se confirmo el origen suprarrenal. La concentracién
elevada de la 17 alfa hidroxiprogesterona, como se
aprecio en este caso, identifica a pacientes con hipe-
randrogenismo no tumoral y manifestacién tardia de

hiperplasia suprarrenal congénita.’ La androstene-
diona elevada representa el principal sustrato para la
produccién periférica de testosterona y dihidrotestos-
terona. No es comiin que las concentraciones de dicho
esteroide sean las tinicas que aparezcan elevadas en
la mujer hiperandrogénica.’ En las mujeres con hi-
perplasia suprarrenal congénita pueden encontrarse
concentraciones mayores a 8 ng/mL, asociadas con
aumento de testosterona.’!* La determinacién de
DHEA-S y cortisol se encontré dentro de los rangos
normales. Debido a que en la prueba que se utilizé
hubo supresién adecuada de andrégenos se excluy6
el diagnéstico de tumor ovdrico y suprarrenal; sin
embargo, fue indicativa de hiperplasia suprarrenal
congénita criptogénica.>'3'>

La hiperplasia suprarrenal congénita es causa fre-
cuente de hiperandrogenismo, debido a la disfuncién
corticosuprarrenal. La prevalencia de esta anomalia en
mujeres con hiperandrogenismo es del 6%. Cuando
la 17 alfa hidroxiprogesterona se suprime después
de administrar dexametasona se sospecha hiperpla-
sia suprarrenal congénita no clasica por déficit de
esteroide 21-monooxigenasa.® Las concentraciones
séricas de testosterona pueden aparecer elevadas de-
bido a la conversién periférica excesiva de esteroides
suprarrenales.*

El hiperandrogenismo asociado con enfermedad
suprarrenal estd implicado en la génesis de la obesi-
dad y en la induccién del hiperinsulinismo.'*!¢ En la
paciente de este caso se realiz6 el diagndstico clinico
de acantosis nigricans, que consiste en una dermato-
sis que se distingue por lesiones hiperqueratdsicas,
hiperpapilomatosas e hiperpigmentadas, reflejo de
la resistencia periférica a la accién de la insulina.”
En el caso de la hiperplasia suprarrenal congénita el
tratamiento crénico con glucocorticoesteroides frena
la hipersecreciéon de ACTH."

CONCLUSION

Este caso muestra la necesidad de estudiar con
detenimiento a toda paciente con signos de hiperan-
drogenismo, para poder llegar al origen del mismo
e iniciar el tratamiento especifico. La prueba que
combina la supresién suprarrenal y la estimulacién
ovdrica permite, de forma practica y completa, llegar
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al origen del hiperandrogenismo. La prueba de esti-
mulacién con ACTH se indica cuando hay sospecha
de hiperplasia suprarrenal congénita.
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Hidramnios.- Es frecuente en el embarazo gemelar, sobre todo en el univitelino. El curso de hidramnios

puede ser agudo o crénico.

Hidramnios primitivo agudo.- Se desarrolla en pocos dias. Se presenta en el cuarto mes; el vientre au-
menta bruscamente de volumen. La altura uterina se eleva varios centimetros sobre el pubis; alcanza 24
centimetros o més. La cantidad de liquido contenido en el (tero es de 2 a 4 litros.

El aborto gemelar es la terminacion habitual de esta complicacion.

Si éste no se presenta, el hidramnios continia aumentando; la mujer ofrece trastornos de compresion,
edema, disnea. El segmento inferior se adelgaza, el cuello uterino se dilata y, si la bolsa de las aguas
no estalla espontdneamente, nos vemos obligados a practicar la puncién de las membranas para luchar

contra accidentes amenazadores.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:254.
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