Notas clinicas

VIRILIZATION OF A POST-
MENOPAUSAL WOMAN. DIAGNOSTIC
AND THERAPEUTIC
CONSIDERATIONS

Virilizing tumors are rare disorders that
commonly develop in the adrenal cortex or
the ovaries. Because these tumors are
usually millimetric, androgen-secreting
ovarian tumors can be particularly difficult
to identify through commonly available
imaging techniques and can thus pose a
diagnostic challenge. We present the case
of a 71-year-old woman who presented
with severe clinical hyperandrogenism and
biochemical traits suggestive of an ovarian
source but who was diagnosed with a 10-
cm adrenal mass.
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Los tumores virilizantes son poco frecuentes, proceden del ovario o de la
corteza adrenal. El diagndstico etioldgico es en ocasiones muy complejo
debido a que los tumores ovaricos secretores de androgenos son
habitualmente de tamafo milimétrico y no se detectan mediante las
pruebas de imagen convencionales. Presentamos el caso de una paciente
de 71 anos de edad con hiperandrogenismo grave de perfil tipicamente
ovarico, en la que se detectd una masa adrenal de 10 cm.

Palabras clave: Hirsutismo. Virlizacion. Tumor secretor de andrégenos.
Hiperandrogenismo ovdrico. Agonistas GnRH.

INTRODUCCION

El objetivo primordial en la evaluacién de una mujer con hipe-
randrogenismo grave es localizar el origen del exceso hormonal.
Los tumores virilizantes de ovario son generalmente microscopi-
cos, de crecimiento muy lento, y en ocasiones la exploracién qui-
rirgica es la inica manera de localizarlos. La presencia anadida de
una gran masa adrenal puede actuar como factor de confusion.

CASO CLiNICO

Paciente de 71 afios, remitida a la consulta de endocrinologia desde el
servicio de dermatologia donde habia consultado por alopecia. Fumadora
de 1 paquete de cigarrillos al dia. Presentaba como antecedentes persona-
les: hipertension arterial sin tratamiento; diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
sin complicaciones metadiabéticas, de 2 afnos de evolucién y en tratamien-
to con 875 mg/8 h de metformina; colecistectomia en 1995; reseccion
transuretral en el aflo 2004 de un carcinoma urotelial grado I.

Su historia obstétrica incluia 15 gestaciones, menarquia a los 13 afios
y menopausia a los 46 afios de edad. Habia presentado reglas regulares
hasta la menopausia. En el momento de la consulta no tomaba ninguna
medicacion con efecto androgénico. Relataba aparicion rapidamente
progresiva, de 1 afio de evolucion, de vello terminal en zonas andrégeno-
dependientes, alopecia importante, agravamiento del tono de voz y un
aumento de 6 kg de peso. En la exploracion fisica presentaba presion
arterial 165/90 mmHg; peso, 95 kg; talla, 172,5 cm; indice de masa cor-
poral, 32,8. Mostraba una distribucion central de la grasa, piel seca, in-

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Correspondencia: Dra. T. Montoya.
Correo electrénico: tmonalv@alumni.unav.es

Manuscrito recibido el 26-5-2009 y aceptado para su publicacion el 1-9-2009.



tensa alopecia frontotemporal e hirsutismo grave de 24
puntos en la escala de Ferriman-Galway. En la exploracién
abdominal no se detectaron masas y en la exploracion gine-
coldgica se objetivo clitoromegalia.

En el estudio analitico presentaba: hematies, 5.261.000/1;
hemoglobina, 17,3 g/dl; hematocrito, 50,4%; volumen cor-
puscular medio, 88,9 fl; leucocitos y plaquetas normales;
glucosa, 180 mg/dl; creatinina, 1,3 mg/dl; 4cido drico, 7,2
mg/dl; Na, 140 mmol/l; K, 3,8 mmol/l; colesterol total, 200
mg/dl; colesterol LDL, 174 mg/dl; colesterol HDL, 32 mg/
dl; triglicéridos, 209 mg/dl, glucohemoglobina A, (HbA,),
8,2%. El resto de las determinaciones, incluyendo urea, cal-
cio, fésforo, pruebas de funcién hepatica, proteinas y coagu-
lacion, fueron normales.

Los resultados del estudio hormonal se presentan en la
tabla 1. El estudio mostré cifras elevadas de testosterona to-
tal, 5,4 (normalidad en menopausia, 0,07-0,65) ng/ml; tes-
tosterona libre, 7,3 (normalidad en menopausia, 0,29-1,7)
pg/ml, y 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), 2,1 (normalidad
en menopausia, 0,23-1,3) ng/ml, con concentraciones de sul-
fato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S) y androstendio-
na normales. La concentracion de testosterona libre se cuan-
tific6 mediante valoracion directa. Mediante el test de ACTH
(250 pg) se descarté el déficit de 21-hidroxilasa en su forma
no cldsica, con respuesta de 17-OHP y cortisol normales.
Los valores de folitropina (FSH), lutropina (LH) y estradiol
eran concordantes para su edad y estado posmenopdusico.
Los marcadores tumorales: gonadotropina coriénica, alfa-
fetoproteina, antigeno carcinoembrionario (CEA) y CEA-
125 resultaron negativos.

Con la sospecha de hiperandrogenismo de origen ovérico
se realiz6 estudio de imagen. En la eco-Doppler transvaginal
no se observaron masas anexiales ni liquido libre. La reso-
nancia magnética abdominal y pelviana identificé una gran
masa heterogénea, en la glandula suprarrenal izquierda, de
bordes bien definidos de 10 cm de didmetro. La tumoracién
era hiperintensa en T2 y, en la fase opuesta, en T1 perdia
intensidad, lo que indicaba contenido graso en su interior,
indicativo de adenoma. El ttero y los ovarios eran de aspec-
to y tamafio normales (figs. 1 y 2).

Se completd entonces estudio de funcionalidad con los si-
guientes resultados: cortisol basal, 20,01 wg/dl (6-26); corti-
sol a las 23 h, 1,6 pg/dl; cortisoluria, 128 wg/24 h (35-200);
cortisol tras test de supresién nocturna con 1 mg de dexame-
tasona, 1,4 pg/dl; ACTH, 21 pg/ml; cortisol y cortisoluria
tras test de supresion débil con dexametasona (0,5 mg/6 h/2
dias), 0,7 pg/dl y 0,64 wg/24 h; las metanefrinas en orina,
aldosterona y actividad renina plasmdtica fueron normales.
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Las concentraciones de testosterona no mostraron cam-
bios tras supresion con dexametasona (0,5 mg/6 h/2 dias)
(tabla 1).

En este punto nos planteamos el siguiente diagndstico di-
ferencial: coexistencia de tumor ovdrico (oculto) productor
de andrégenos e incidentaloma suprarrenal frente a tumor
adrenal secretor de testosterona de forma aislada. Aunque el
primero de los diagndsticos parecia el mds probable, debido
al gran tamafio y las caracteristicas radioldgicas de la masa
adrenal se decidi6 realizar una intervencién en dos tiempos,
inicialmente se realizaria la adrenalectomia y posteriormente
la histerectomia con salpingo-ooforectomia bilateral.

Como estaba programado, se intervino quirdrgicamente a
la paciente mediante abordaje transperitonal subcostal iz-
quierdo y se extirpd la gldndula suprarrenal izquierda.

Al dia siguiente de la cirugia, se solicitd analitica, y se
observoé la normalizacion de las cifras de testosterona total y
libre (tabla 1). Se repitié la analitica pasado 1 mes (tabla 1)
objetivandose cifras de testosterona similares a las prequirir-
gicas.

El resultado anatomopatoldgico de la pieza fue de adeno-
ma adrenal. Macroscépicamente, la glandula adrenal estaba
totalmente reemplazada por una masa adenomatosa de 10 X
9 cm de tamafio, que pesaba 380 g. La masa estaba compues-
ta primariamente por cordones de células alargadas, de nu-
cleo pequeiio, de citoplasma rico en lipidos semejantes a las
células de la zona fascicular adrenal, junto con nidos disper-
sos de células de compacto citoplasma eosindfilo semejantes
a las células de la zona reticular adrenal. No se observaron
atipias ni invasion capsular.

Debido a un postoperatorio muy largo y complicado (in-
feccién de la herida quirtrgica, neumonia hospitalaria bila-
teral y descompensacion hiperglucémica), la paciente recha-
z6 la doble anexectomia mds histerectomia. Ante la negativa
al tratamiento quirdrgico y con la certeza del origen ovarico
del hiperandrogenismo, se le planteé el tratamiento con ana-
logos de GnRH (hormona liberadora de gonadotrofinas). La
reduccion de los valores de testosterona en el postoperatorio
inmediato indicaba que la secrecion de andrégenos dependia
de gonadotrofinas, suprimidas transitoriamente por el estrés
de la cirugia. Ademds, tras realizar un ciclo corto con aceta-
to de ciproterona (Androcur®), se suprimieron parcialmente
las cifras de testosterona (tabla 1). Para confirmar la sospe-
cha de hiperandrogenismo ovérico dependiente de gonado-
tropinas se realizo un test con andlogos de GnRH. Tras la
administracién intramuscular en dosis tnica de 3,5 mg de
triptorelina, se midieron las concentraciones hormonales se-
manalmente (dias 0, 7, 14, 28) durante 1 mes (tabla 2). Las

TABLA 1. Determinaciones hormonales en situacion basal, tras test de supresion con dexametasona, tras
realizar adrenalectomia y tras tratamiento con acetato de ciproterona

s . Tras ciclo con
Pardmetro Intervalo normsill Basal Supresion con qutoperfntono 1 mes tras ) acetato de
en la menopausia dexametasona inmediato adrenalectomia .

ciproterona
Testosterona total (ng/ml) 0,07-0,65 54 5,6 0,3 5.2 1,3
Testosterona libre (pg/ml) 0,29-1,7 7,3 7 1 7,6 2,1
DHEA-S (ng/ml) 70-3.480 56 48 52 48 67
Androstendiona (ng/ml) 0,3-1,8 1,3 1,2 0,9 1,3 0,9
17-OHP (ng/ml) 0,23-1,3 2,1 2,3 1,1
FSH (mU/ml) 42-126 39 36
LH (mU/ml) 11-50 17 14
Estradiol (pg/ml) <15 21

DHEA-S: sulfato de deshidroepiandrosterona; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona; FSH: folitropina; LH: lutropina.
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Fig. 1. Resonancia magnética (secuencia HASTE): masa de gran-
des dimensiones (10 cm) sobre gldndula adrenal izquierda, de bor-
des bien definidos, heterogénea, con algiin septo en su interior.

concentraciones de testosterona total y libre decrecieron has-
ta normalizarse en torno a la segunda semana. El mismo
efecto se comprob6 en las cifras de androstendiona, 17-OHP,
FSH, LH y estradiol. Los valores de DHEA-S no se modifi-
caron.

Actualmente la paciente estd a la espera de iniciar trata-
miento con andlogos de GnRH y de replanteamiento de la
cirugia como tratamiento definitivo.

DISCUSION

La aparicién de hirsutismo con signos de viriliza-
cién, junto con cifras marcadamente elevadas de tes-
tosterona, generalmente se produce por hiperandroge-
nismo ovdrico: tumor ovarico secretor de andrégenos o
hipertecosis ovdrica' (variante méds grave del sindrome
de ovario poliquistico). Pero también puede ser causa-
da por un tumor virilizante de origen adrenal. Los tu-

Fig. 2. Resonancia magnética (secuencia Tl en fase opuesta): la
masa adrenal pierde intensidad, lo que indica contenido graso en
su interior. Indicativo de adenoma.

mores secretores de andrégenos proceden con mayor
frecuencia del ovario y constituyen menos del 5% del
total de las neoplasias ovéricas?.

La principal complicacién en el manejo de una pa-
ciente con hiperandrogenismo es frecuentemente la
localizacion del exceso de andrégenos. La presenta-
cidn clinica de un proceso tumoral es similar en unos y
otros tumores y no permite distinguir la fuente del ex-
ceso de andrégenos. En los casos de hipertecosis la
evolucién suele ser mds lenta® y generalmente se aso-
cia a resistencia a la insulina, obesidad central, hiper-
tension arterial, hiperlipemia, glucemia basal alterada
0 DM2 e hiperuricemia®*.

El estudio hormonal es el primer paso en el diagnds-
tico etioldgico. Concentraciones de testosterona total
superiores a 2 ng/ml con valores de testosterona libre
que duplican el limite superior de la normalidad indi-
can un proceso tumoral>®, aunque también pueden apa-

TABLA 2. Determinaciones hormonales en situacion basal y tras administracion intramuscular de 3,75 mg

de triptorelina

Tras tratamiento con analogo GnRH
Pariametro Basal 1 semana | 2 semana | 3 semana | 4 semana
Testosterona total 5,8 0,59 0,3 0,16 0,17
(ng/ml)
Testosterona libre 74 1,8 0,9 0,2 0,5
(pg/ml)
DHEA-S (ng/ml) 46,5 39,3 31,2 31,2 49,6
Androstendiona 1,3 0,9 0,7 0,3 0,2
(ng/ml)
FSH (mU/ml) 34 43 2,7 2,5 3,5
LH (mU/ml) 14 2,2 0,79 0,02 0,01
Estradiol (pg/ml) 11,1 13,2 7,7 5,7 2,3

DHEA-S: sulfato de deshidroepiandrosterona; FSH: folitropina; LH: lutropina.
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recer estas cifras en la hipertecosis ovdrica’. El estudio
hormonal que mostré la paciente fue: cifras de testos-
terona libre > 7 pmol/l, con concentraciones de DHEA-
S y androstendiona normales y sin evidencia de déficit
de 21-hidroxilasa. Este perfil hormonal orientaria ha-
cia una fuente ovarica de hiperproduccion de andrége-
nos, ya que los tumores de origen adrenal tipicamente
producen grandes cantidades de DHEA-S (> 800 w.g/
dl), con cifras mds bajas de testosterona®s. Sin embar-
g0, aunque muy raros, se han descrito tumores adrena-
les productores de testosterona de forma aislada, con
cifras normales de DHEA-S*!!.

Con el perfil clinico y hormonal de la paciente, es
preciso realizar pruebas de imagen para valorar la ana-
tomia de los ovarios y de las gldndulas adrenales. Los
hallazgos observados en la paciente complicaron en
gran medida el diagndstico: la eco-Doppler transvagi-
nal no evidencié anomalias, los ovarios eran de tamafio
y ecoestructura normales para la edad de la paciente.
En la resonancia magnética se identific6 una gran masa
en la glandula suprarrenal izquierda de 10 cm de dia-
metro. La ecografia transvaginal combinada con el Do-
ppler-color es actualmente la técnica mds sensible para
los procesos ovaricos'>!3. La hipertecosis ovarica suele
presentarse como un alargamiento bilateral de los ova-
rios incluso en la posmenopausia, aunque también pue-
den ser de tamafio normal®. Por el contrario, los tumores
virilizantes del ovario en el adulto son frecuentemente
tan pequefios que no se detectan mediante esta técnica,
ya que precisa de un tamafo tumoral de entre 0,5 y 2
cm para su correcta deteccién'>'4!5, por lo que en mu-
chas ocasiones se recurre a técnicas invasivas, como la
cateterizacion selectiva de las venas ovdricas o la lapa-
rotomia exploradora. En el estudio de las glandulas
adrenales la tomografia computarizada y la resonancia
magnética son las técnicas de eleccién. Los tumores
virilizantes de origen adrenal generalmente son gran-
des masas benignas'®.

A la vista de los resultados, se completé estudio de
funcionalidad adrenal que descarté sindrome de Cus-
hing y las concentraciones de testosterona no respon-
dieron a la supresién con dexametasona. La prueba de
supresion con dexametasona, al igual que otros tests
dindmicos (supresion con andlogos de GnRH o estimu-
lo con gonadotropina coriénica humana), no discrimi-
na entre un origen ovdrico o adrenal como fuente de
andrdégenos, ni tampoco distingue entre procesos tu-
morales o no tumorales. La supresion de la testostero-
na tras la administraciéon de andlogos de GnRH se ha
descrito tanto en hiperandrogenismos de origen ovari-
co como en tumores adrenales e hiperplasias adrenales
secretoras de testosterona'®!®!'7, Del mismo modo, la
supresion con dexametasona tampoco permite el diag-
noéstico diferencial, pues se han documentado tumores
virilizantes de ovario que respondian a dexametasona®,
y para complicar el diagndstico el 10% de los tumores
ovaricos de células esteroideas producen cortisol y
muestran signos bioquimicos similares a los de un
Cushing adrenal®.
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En este punto, nos planteamos el diagnéstico dife-
rencial entre hiperandrogenismo de origen ovdrico (tu-
mor oculto frente a hipertecosis) asociado a incidenta-
loma suprarrenal y tumor adrenal secretor de
testosterona de forma aislada. La primera de las opcio-
nes parecia la més probable debido a la gran prevalen-
cia de adenomas adrenales no secretores en la pobla-
cién general, la baja frecuencia de tumores adrenales
productores de testosterona de forma aislada y el pe-
quefio tamafio de muchos tumores virilizantes de ova-
rio.

Se decide efectuar intervencion en dos tiempos, ini-
cialmente suprarrenalectomia y posteriormente histe-
rectomia con doble anexectomia. El procedimiento te-
rapéutico de eleccién en una mujer posmenopdusica
con sospecha de hiperandrogenismo de origen ovdrico
(tumoral, hipertecosis) en el que no se detectan lesio-
nes ovdricas es la ooforectomia bilateral con analisis
histologico de la pieza quirtrgica, se recomienda aso-
ciar histerectomia debido a que la secrecién ovdrica de
grandes cantidades de andrégenos aumenta la produc-
cion periférica de estrogenos, lo que incrementa el
riesgo de hiperplasia y carcionoma endometrial*'®-%°.
Ademads, en esta paciente estd indicada la adrenalecto-
mia izquierda debido a las dimensiones de la masa, ya
que un tamafo mayor de 6 cm es indicacion de extir-
pacién quirdrgica independientemente de que la masa
sea o no funcionante y de que sea o no el origen del
hiperandrogenismo?'?2. Se realiz6 primeramente su-
prarrenalectomia izquierda, con el resultado anatomo-
patolégico de la pieza de adenoma adrenal. Con la cer-
teza del origen ovdrico del hiperandrogenismo de la
paciente, se le propuso completar el tratamiento con
una histerectomia mds salpingo-ooforectomia bilateral,
proceso que rechazé debido a un postoperatorio muy
complicado.

Aunque la naturaleza exacta del hiperandrogenismo
ovarico no se puede determinar en la paciente estudia-
da, la conducta fisioldgica de una hipertecosis ovdrica
no se diferencia de un tumor oculto virilizante de ova-
rio, pues su naturaleza suele ser benigna en mds del
95% de los casos®. La gran mayoria de los descritos en
mujeres posmenopdusicas suelen ser tumores de célu-
las del Leydig!!8292426 (del subtipo células del hilio),
que se caracterizan por ser tumores unilaterales, de pe-
quefio tamafio, frecuentemente menores de 1 cm, por
lo que no se detectan con facilidad mediante las prue-
bas de imagen habituales'?, en su mayoria son benig-
nos y de excelente prondstico?’.

Ante la negativa al tratamiento quirtirgico y en los
casos de hiperandrogenismo ovdrico en los que la ciru-
gia estd contraindicada, se han empleado con éxito los
andlogos de GnRH. Estudios previos han demostrado
que la secrecién de andrégenos producida por la hiper-
tecosis ovdrica y ciertos tumores ovaricos es sensible a
gonadotropinas, es decir, la produccion ovérica de an-
drégenos no es auténoma®***24, Para confirmar el diag-
nostico de hiperandrogenismo ovdrico dependiente de
gonadotropinas, se realiz6 a la paciente un test con el
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andlogo de GnRH triptorelina. Tras la administracién
de triptorelina la paciente presentd un marcado descen-
so de las gonadotrofinas acompafiado de la normaliza-
cién de las cifras de testosterona. Los resultados de-
mostraron la dependencia de gonadotrofinas del
hiperandrogenismo de la paciente. Este hecho explica-
ria, como en otros pacientes?, la normalizacién transi-
toria de la testosterona observada en el postoperatorio
inmediato de la adrenalectomia, probablemente debida
a un descenso transitorio de las gonadotropinas por el
estrés de la cirugia. Ademds, las cifras basales de FSH
y LH de la paciente (en intervalo normal para la meno-
pausia, a pesar de las concentraciones elevadas de an-
drégenos) indicaban que la secrecién de andrégenos
no tenia efecto inhibitorio directo en la secrecion de
gonadotropinas. Por tltimo, la respuesta parcial al ace-
tato de ciproterona o a los anticonceptivos orales se ha
descrito en muchos otros casos?-*!. El efecto inhibidor
de los andlogos de GnRH en la secrecién de andrége-
nos por el ovario no sélo estd mediado por la supresion
de las gonadotropinas enddgenas, sino que se ha de-
mostrado un efecto directo en las células tumora-
16832‘33.

A dia de hoy, se ha replanteado la cirugia a la pa-
ciente y por el momento la desestima, por lo que nos
planteamos el uso terapéutico de los andlogos de
GnRH. Aunque actualmente no hay consenso en el
tratamiento con andlogos de GnRH en esta enferme-
dad, se han descrito ciclos de duracién de 6 semanas
hasta 16 meses, tanto en hipertecosis como en tumo-
res virilizantes de ovario®?>**. Se han documentado
remisiones prolongadas, con normalizacién de las ci-
fras de testosterona y ausencia de sintomas durante
periodos de observacion de 3 y 4 afios tras suspender
la medicacién®?. La utilizacién de este tratamiento
se descarta como primera opcién teniendo en cuenta
los buenos resultados de la cirugia y su mejor rela-
cion coste-eficacia. Sin embargo, se ha propuesto el
uso de andlogos de GnRH como una nueva via de
tratamiento conservador en pacientes que no aceptan
la cirugia o en aquellos en los que estd contraindica-
da®.

Las conclusiones obtenidas de este caso son: la pre-
sencia de un tumor adrenal no descarta la fuente ovari-
ca de secrecion de andrégenos, el diagndstico diferen-
cial es, en ocasiones, muy complicado debido a la poca
especificidad de las pruebas dindmicas y a la alta pre-
valencia de incidentalomas adrenales. Los resultados
analiticos postoperatorios se deben interpretar con cau-
tela pues, como en el presente caso, pueden inducir a
error. Y en segundo lugar, la respuesta a los agonistas
de GnRH informa sobre la dependencia del hiperan-
drogenismo ovdrico a las gonadotropinas. Los andlo-
gos de GnRH inducen la inhibicién de las concentra-
ciones de gonadotropinas y permiten la normalizacion
de las de andrégenos, por lo que podrian ser una op-
cion terapéutica en pacientes que estdn a la espera de
cirugia o en aquellos en los que estd contraindicada o
la rechazan.

426 Endocrinol Nutr. 2009;56(8):422-7

BIBLIOGRAFIA

1. Honoré LH, Chari R, Mueller HD, Cumming DC, Scott JZ.
Postmenopausal hyperandrogenism of ovarian origin. A clinico-
pathologic study of four cases. Gynecol Obstet Invest. 1992;
34:52-6.

2. Cronje HS, Niemand I, Bam RH, Woodruff JD. Review of the
granulosa-theca cell tumors from the emil Novak ovarian tumor
registry. Am J Obstet Gynecol. 1999;180:323-7.

3. Krug E, Berga SL. Postmenopausal hyperthecosis: functional
dysregulation of androgenesis in climacteric ovary. Obstet Gy-
necol. 2002;99:893-7.

4. Garcia E, Garcfa-hierro V, De la Maza L, Alvarez P, Santos E,
Pi J, et al. Hiperandrogenismo en una mujer posmenopausica.
Endocrinol Nutr. 2008;55:376-8.

5. Friedman CI, Schmidt GE, Kim MH, Powell J. Serum testoste-
rone concentrations in the evaluation of androgen-producing
tumors. Am J Obstet Gynecol. 1985;153:44-9.

6. Waggoner W, Boots LR, Azziz R. Total testosterone and DHEAS
levels as predictors of androgen-secreting neoplasms: a popula-
tional study. Gynecol Endocrinol. 1999;13:394-400.

7. Nichelson E, Toffle RC. Hyperandrogenemia associated with
insulin resistance mimicking an androgen producing tumor. W
V Med J. 2002;98:61-2.

8. Derksen J, Nagesser SK, Meinders AE, Haak HR, Van de Velde
ClJ. Identification of virilizing adrenal tumors in hirsute women.
N Engl J Med. 1994;331:968-73.

9. Sciarra F, Tosti-Croce C, Toscano V. Androgen-secreting adre-
nal tumors. Minerva Endocrinol. 1995;20:63-8.

10. Leinonen P, Ranta T, Siegberg R, Pelkonen R, Heikkild P, Kahri
A. Testosterone-secreting virilizing adrenal adenoma with hu-
man chorionic gonadotrophin receptors and 21-hydroxylase de-
ficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 1991;34:31-5.

11. Pollock WJ, McConnell CF, Hilton C, Lavine RL. Virilizing Le-
ydig cell adenoma of adrenal gland. Am J Surg Pathol. 1986;
10:816-22.

12. Monteagudo A, Heller D, Husami N, Levine RU, McCaffrey R,
Timor-Tritsch IE. Ovarian steroid cell tumors: sonographic cha-
racteristics. Ultrasound Obstet Gynecol. 1997;10:282-8.

13. Wang PH, Chao HT, Liu RS, Cho YH, Ng HT, Yuan CC. Diag-
nosis and localization of testosterone-producing ovarian tumors:
imaging or biochemical evaluation. Gynecol Oncol.2001;83:596-
8.

14. Lobo RA. Ovarian hyperandrogenism and androgen-producing
tumors. Endocrinol Metab Clin North Am. 1991;20:773-805.

15. Walsh JW, Taylor KJ, Wasson JF, Schwartz PE, Rosenfield AT.
Gray-scale ultrasound in 204 proved gynecologic masses: accu-
racy and specific diagnostic criteria. Radiology. 1979;130:391-
7.

16. Danilowicz K, Albiger N, Vanegas M, Gémez RM, Cross G,
Bruno OD. Androgen-secreting adrenal adenomas. Obstet Gy-
necol. 2002;100:1099-102.

17. L6szid FA, Toth S, Kocsis J, Pavo, Szécsi M. Testosterone-se-
creting gonadotropin-responsive adrenal adenoma and its treat-
ment with the antiandrogen flutamide. J Endocrinol Invest.
2001;24:622-7.

18. Gorgojo JJ, Almodévar F, Lopez E, Vicente del Cerro J, Tejerina
E, Donnay S. Coincidental diagnosis of an occult hilar steroid
cell tumor of the ovary and a cortisol-secreting adrenal adenoma
in a 49-year-old woman with severe hyperandrogenism. Fertil
Steril. 2003;80:1504-7.

19. Di Bisceglie C, Brocato L, Tagliabue M, Bertagna A, Gianotti
L, Ghigo E, et al. Acute goserelin administration inhibits gona-
dotropin and androgen secretion in post-menopausal women
with ovarian hyperandrogenism. J Endocrinol Invest.
2003;26:206-10.

20. Pascale MM, Pugeat M, Roberts M, Rousset H, Déchaud H,
Dutrieux-Berger N, et al. Androgen suppressive effect of GnRH



21.

22.

23.

24.

25.

26.

agonist in ovarian hyperthecosis and virilizing tumours. Clin
Endocrinol (Oxf). 1994;41:571-6.

Grumbach MM, Biller BM, Braunstein GD, Campbell KK, Car-
ney JA, Godley PA, et al. Management of the clinically inappa-
rent adrenal mass (“incidentaloma”). Ann Intern Med.
2003;138:424-9.

Mories MT, Miralles JM, Corrales JJ, Martin D, Garcia J, Flo-
res T, et al. Hiperandrogenismo. Endocrinol Nutr. 2006;53:143-
9.

Efstathiadou Z, Tsatsoulis A. Long-term remission of ovarian
hyperandrogenism after short-term treatment with a gonado-
tropin-releasing hormone agonist. Fertil Steril. 2001;75:59-
62.

Pic6n MJ, Lara JI, Sarasa JL, Recasens JD, Clouet R, Gonzalo
MA, et al. Use of a long-acting gonadotrophin-releasing hormo-
ne analogue in a postmenopausal woman with hyperandroge-
nism due to a hilus cell tumour. Eur J Endocrinol. 2000;142:619-
22.

Barnes RB, Ehrmann DA. Long-term suppression of testostero-
ne after treatment with a gonadotropin-releasing hormone ago-
nist in a woman with a presumed testosterone secreting ovarian
tumor. J Clin Endocrinol Metab. 1997:;82:1746-8.

Regnier C, Bennet A, Malet D, Guez T, Plantavid M, Rochaix P,
et al. Intraoperative testosterone assay for virilizing ovarian tu-
mor topographic assessment: report of a Leydig cell tumor of
the ovary in a premenopausal woman with an adrenal incidenta-
loma. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:3074-7.

MontoyaT et al. Virilizacion en una mujer posmenopausica

27. McLellan AR, Mowat A, Cordiner J, Beastall GH, Wallace AM,

Connell JM, et al. Hilus cell pathology and hirsutism. Clin En-
docrinol (Oxf). 1990;32:203-12.

28. Goodarzi MO, Dawson DW, Li X, Lei Z, Shintaku P, Rao CV,

et al. Virilization in bilateral macronodular adrenal hyperplasia
controlled by luteinizing hormone. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88:73-7.

29. Haning RV Jr, Loughlin J, Shapiro SS. Diagnosis and resection

of an oral contraceptive-suppressible Sertoli-Leydig cell tumor
with preservation of fertility and a 7-year follow-up. Obstet Gy-
necol. 1989;73:901-5.

30. Brumsted JR, Chapitis J, Riddick D, Gibson M.J. Norethindro-

ne inhibition of testosterone secretion by an ovarian Sertoli-Le-
ydig cell tumor. Clin Endocrinol Metab. 1987;65:194-7.

31. Drife JO, O’Malley BP, Rosenthal FD. Long-term suppression

of a testosterone-producing ovarian tumour by oestrogen/pro-
gestogen therapy. Clin Endocrinol (Oxf). 1987;27:121-4.

32. Emons G, Ortmann O, Pahwa GS, Lohrs U, Wetterling T, Di

ovarian Leydig cell tumor. Geburtshilfe Frauenheilkd. 1992;
52:487-93.

33. Lamberts SW, Timmers JM, Oosterom R, Verleun T, De Jong

FH. Testosterone secretion by cultured arrhenoblastoma cells:
suppression by a luteinizing hormone-releasing hormone ago-
nist. J Clin Endocrinol Metab. 1982;54:450-4.

34. Adashi EY. Potential utility of gonadotropin-releasing hormone

agonists in the management of ovarian hyperandrogenism. Fer-
til Steril. 1990;53:765-79.

Endocrinol Nutr. 2009;56(8):422-7 427



	Virilización en una mujer posmenopáusica. consideraciones diagnósticas y terapéuticas�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Introducció n�������������������������������������������������������
	Caso cl ínico�������������������������������������������������������
	Discusión�������������������������������������������
	Bibliografía����������������������������������������������������


