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La presente publicacion se trata de un reporte de un caso de una mujer menopausica que sufre cambios en su aspecto con tendencia a la masculinizacién, como calvicie, crecimiento de bello en zonas
del abdomen, térax y espalda, cambio del tono de voz y obesidad en zona centro abdominal. Estos cambios se debieron a un sobrecrecimiento de cierto tipo de células en el ovario que producen una
hormona llamada andrégeno que es el responsable de los cambios descriptos. Alin no queda claro cuél es la causa que determina que se produzca este sobrecrecimiento de células del tejido ovarico,
pero se cree que enfermedades como la diabetes, la hipertension arterial y el sobrepeso mal controladas, (entidades que forman parte de lo que se llama Sindrome Metabdlico), podrian ser, a través
de mediadores como la insulina, la sefial gatillo para el desarrollo de la enfermedad.

Conceptos clave:

La hiperplasia e hipertecosis del estroma ovarico es
una entidad rara, mas frecuente en la
postmenopausia, donde no queda claro la causa
que lo despierta. La virilizacion que genera suele
ser no tan agresiva a diferencia de nuestra paciente
gue llegé a una calvicie androgénica y con la
extirpacion de ambos ovarios, suele resolver el
cuadro progresivamente. Lo destacable de nuestra
publicacion es la asociacién con el sindrome
metabolico. No queda claro si la enfermedad lo
agrava o el mal control metabdlico a través del
hiperinsulinismo puede llegar a ser la etiologia de la
hipersecrecion de Hormona Luteinica con el
consecuente hiperandrogenismo.
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Resumen:

Durante la transicion menopausica pueden aparecer signos clinicos leves de hiperandrogenismo, como
parte del proceso de envejecimiento normal, pero el desarrollo de virilizacién franca sugiere una fuente
especifica de exceso de andrégenos debiendo descartar la presencia de tumores secretores de
andrégenos tanto a nivel adrenal como ovarico.

Se presenta un caso de una mujer de 51 afios postmenopausica con signos de virilizacién de 12 meses de
evolucion, asociado a antecedente personal de diabetes tipo 2 e hipertension arterial, de mal manejo en el
Gltimo afio. Las pruebas de laboratorio mostraron una franca elevacion de los niveles de andrégeno sérico
e hiperinsulinemia asociada. Las imagenes solicitadas evidenciaron ambos ovarios aumentados de tamafio
de aspecto homogéneo y sélido, con glandulas adrenales de aspecto conservado, lo que hizo sospechar
de una posible hiperplasia tecal del estroma ovarico. Se realiz6 una anexectomia bilateral por laparoscopia,
cuya anatomia patolégica confirmoé la presuncion diagnéstica. Los dosajes de testosterona sérica al mes
de la cirugia retornaron a valores cercanos a la normalidad para una mujer postmenopausica.

El diagnoéstico causal de virilizacién en mujeres posmenopéusicas es un desafio, y por lo general estan
asociadas con patologias poco frecuentes. Una historia clinica detallada es fundamental para diferenciar
el desarrollo progresivo de virilizacion que caracteriza las causas benignas de la rapida progresion que
caracteriza a los tumores malignos. La interpretacion de pruebas correctas de laboratorio con imagenes
complementarias, asi como la bisqueda de antecedentes de riesgo cardiovascular como la diabetes y la
hipertension asociadas son fundamentales para establecer un correcto diagnéstico y tratamiento.
Palabras clave: virilismo; diabetes insipida; tecoma.

Abstract:

During menopausal transition, mild clinical signs of hyperandrogenism may appear as part of the normal
aging process, but the development of frank virilization suggests a specific source of androgen excess. In
this context, androgen-secreting tumors at both adrenal and ovarian levels should be ruled out.

We present the case of a 51-year-old postmenopausal woman with signs of 12 month period virilization,
associated with personal history of type 2 diabetes and arterial hypertension, poorly managed in the past
year. Laboratory tests showed elevation of serum androgen levels and hyperinsulinemia. Images were
requested, revealing both enlarged homogeneous and solid ovaries, with preserved adrenal glands, which
led to suspicion of a possible thecal hyperplasia of the ovarian stroma. Laparoscopic bilateral adnexectomy
was performed and the pathological report confirmed the presumptive diagnosis. One month later after
surgery, serum testosterone levels returned to values close to spected for a postmenopausal woman.
Finding the source of virilization in postmenopausal women is challenging, and they are usually associated
with rare pathologies. A detailed medical history is essential to differentiate the progressive development of
virilization that characterizes benign causes from the rapid progression that characterizes malignant tumors.
The adequate interpretation of laboratory tests with complementary images, as well as looking for the
association of pathologies causing elevated cardiovascular risk such as diabetes and hypertension are
essential to establish a right diagnosis and treatment.

Key words: virilism; diabetes insipidus; thecoma.

Resumo

Durante a transicdo da menopausa, sinais clinicos leves de hiperandrogenismo podem aparecer como
parte do processo normal de envelhecimento, mas o desenvolvimento de virilizacdo franca sugere uma
fonte especifica de excesso de androégeno, e a presenca de tumores secretores de andrégeno em niveis
supra-renais e ovarianos deve ser descartada.

Apresentamos o caso de uma mulher em pés-menopausa de 51 anos com sinais de virilizagdo de 12 meses
de evolugdo, associada a histéria pessoal de diabetes tipo 2 e hipertenséo arterial mal gerida no uGltimo
ano. Os exames laboratoriais mostraram uma elevagdo evidente dos niveis séricos de andrégenos e
hiperinsulinemia associada. As imagens solicitadas revelaram ovarios aumentados de tamanho, de
aspecto homogéneo e soélido, com glandulas adrenais preservadas, o que levou a suspeita de possivel
hiperplasia tecal do estroma ovariano. Foi realizada anexectomia laparoscoépica bilateral, cuja anatomia
patolégica confirmou a presungéo do diagnéstico. Os niveis de testosterona sérica um més apds a cirurgia
voltaram aos valores préximos do normal para uma mulher na p6s-menopausa.

O diagnostico causal de virilizagdo em mulheres na pés-menopausa € desafiador e geralmente esta
associado a patologias raras. Uma histéria médica detalhada é essencial para diferenciar o
desenvolvimento progressivo da virilizagdo que representa as causas benignas da rapida progressédo que
caracteriza os tumores malignos. A interpretacdo correta dos exames laboratoriais com imagens
complementares, bem como a busca de um histérico de risco cardiovascular como diabetes e hipertenséo
associada, sdo essenciais para o estabelecimento de um diagnéstico e tratamento corretos.
Palavras-chave: virilismo; diabetes insipido; tecoma.
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Introduccién

El desarrollo de hirsutismo verdadero, definido como la presencia de
vello terminal excesivo en areas dependientes de andrégenos, alopecia
0 acné no debe considerarse normal en mujeres posmenopausicas.
Cuando el hirsutismo se acomparfia de signos de virilizacion, como
calvicie grave, voz méas grave o clitoromegalia, se debe descartar un
tumor secretor de andrégenos subyacente que puede ser maligno. La
virilizacion posmenopéausica puede deberse a tumores suprarrenales,
incluidos carcinomas y adenomas secretores de andrégenos o por
tumores de ovario, incluidos los tumores de células de Sertoli-Leydig
(androblastoma, arrenoblastoma), tumores de células de la granulosa-
teca y tumores de células del hilio o de afecciones ovaricas benignas
como hiperplasia e hipertecosis del estroma ovarico'?. La hipertecosis
del estroma ovarico se refiere a la presencia de células de la teca
luteinizadas, dentro del estroma ovérico, separadas de los foliculos y
se acompafia de al menos un grado moderado de hiperplasia estromal
3. Representa la segunda causa de hiperandrogenismo en mujeres
postmenopausicas*. La identificacion de la fuente del exceso de
andrégenos en algunos casos de virilizacion posmenopausica puede
ser un desafio que requiere la combinacién de habilidades clinicas con
técnicas apropiadas de laboratorio y / o imagenes, que ayuden al
mismo tiempo, a descartar su coexistencia con enfermedad metabolica.
Presentamos el caso clinico de virilizacion en una paciente
postmenopausica debido a hipertecosis e hiperplasia del estroma de
ambos ovarios.

Materiales y Métodos

Se describe el caso de una paciente postmenopdausica con signos de
virilizacién y mal control de su estado metabdlico, secundario a
hiperandrogenismo de origen ovérico. La paciente ha firmado el
consentimiento informado para su publicacion.

Reporte del caso

Se reporta el caso de una paciente postmenopausica de 50 afios de
edad que consulta a endocrinologia por virilizacion progresiva de 12
meses de evolucion asociado a antecedente personal de hipertension
arterial, obesidad y diabetes mellitus tipo 2, de mal manejo en el Gltimo
afio a pesar del tratamiento con metformina, enalapril y lecardipina.

Al examen fisico presentaba calvicie con patrén androgénico (Foto 1)
hirsutismo en region toracica, abdominal y en la region superior e
inferior de espalda (Ferriman-Gallwey score 24/36) (Foto 2), obesidad
central (Foto 2) y BMI de 33. Se solicitaron examenes complementarios
para el estudio inicial de la paciente.

o

Foto 1: Calvicie de patrén androgénico

Foto 2: Obesidad central e hirsutismo abdominal

Las pruebas de laboratorio (Tabla 1) evidenciaron una elevacion
significativa de la testosterona sérica, testosterona libre,
androstenediona, hiperinsulinemia y dislipidemia. Los valores de 17
hidroxiprogesterona se encontraban ligeramente elevados y los
dosajes de LH, FSH, TSH, T4 libre, estradiol, DHEA S, ACTH, cortisol
en saliva, urinario de 24 hs y prueba de Nugent se encontraron dentro
de parametros normales.

Valor de referencia

Hormona Valor para mujer
postmenopdausica
Testosterona Sérica 1.9 ng/ml <0.7 ng/ml
Testosterona Libre 43.6 pg/m <11 pg/ml
FSH 29.3 mUl/mL -
LH 17.5 mUI/mL -
Estradiol sérico < 18.0 pg/mL -
TSH 2 uul/mL 0,35-0,94 uUl/mL
T4 libre 0,8 ng/dL 0.7 - 1.5 ng/dL
Androstenediona 2.4 ng/mL 0.19 - 1.08ng/mL
17 OH Progesterona 1.2 ng/mL 0.1 - 0-9 ng/ml

Dehidroepiandrosterona sulfato 280.0 ng/mL 37.0 - 2424.0 ng/mL

Matutino: 10 - 46 pg/ml

ACTH 34 pg/ml Vespertino: hasta 37
pg/ml
Cortisol en saliva nocturno 2.9 nmol/L 1.0-5.0 nmol/L
Cortisol urinario 45.5 ug/24 hs 0.0-100.0
Prueba de Nugent/Cortisol <1 ug% < 1.8 ug%
Insulinemia 43 uUl/ml 2.7-10.4 uUl/ml

Tabla 1: Dosaje hormonal de la pacinte y sus valores de referencia

Se solicitd ecografia transvaginal donde se evidencié una linea
endometrial fina con ambos ovarios aumentados de tamafio, de
aspecto soélido y sin flujo doppler patolégico. Para mejor categorizacién
de los mismos, se solicit6 RMN de abdomen y pelvis con difusién y
perfusion con contraste endovenoso, donde se evidenci6 ambos
ovarios aumentados de tamafio con volimenes de 15 y 13 cc. Ambos
presentaban un area central de mayor componente fibroso-conectivo,
con escasa vascularizacion, hipointensos en secuencia T2 sin realce
con el contraste, impresionando a expensas de mayor componente de
aspecto estromal. Las glandulas suprarrenales mostraban un aspecto
conservado.

Dado los hallazgos de testosterona sérica total y libre e hiperinsulinemia
asociadas al aumento del volumen de ambos ovarios, se decide por
sospecha de hiperandrogenismo de origen ovarico, realizar la
anexectomia bilateral por via laparoscopica.

La anatomia patolégica (Foto 3) inform6 ambos ovarios
macroscépicamente aumentados de tamafio con una superficie
parduzca lisa y el parénquima ovarico de coloracion parduzca con
areas amarillentas asociado a areas blanquecinas de consistencia
firme. A la microscopia (Foto 4, 5) se observaron en ambos ovarios
hallazgos histolégicos vinculables con hiperplasia estromal e
hipertecosis.

En el postoperatorio, al mes del procedimiento, nuevos dosajes de
laboratorio mostraron normalizacion de los valores de testosterona
sérica < 0,2 ng/mL y testosterona libre <0.1 ng/mL y un leve descenso
de la hiperinsulinemia, aunque aun por encima del rango normal. Se
espera, dados estos resultados, una futura mejora objetiva de los
scores de hirsutismo.
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Discusion

La hiperplasia del estroma ovarico y la hipertecosis ovéarica son
afecciones poco comunes que suelen afectar a mujeres
posmenopausicas y raramente en la premenopausia. A nivel
histoldgico, la hiperplasia estromal se caracteriza por una proliferacion
nodular o difusa del estroma ovarico, mientras que la hipertecosis
implica una proliferacién no neoplasica del estroma acomparada de
células estromales luteinizadas®. Las células de la hipertecosis
expresan proteinas de adhesiéon celular (Bcl-2) que le confieren
resistencia a la apoptosis, no asi las células de la hiperplasia estromal
gue son negativas para este marcador. Con respecto a la
fisiopatologia, sin bien no es claro el mecanismo por el cual se
desarrolla esta entidad, existen diferentes hipétesis que intentan
explicarlo. Por un lado, la hipertecosis se observa principalmente
después de la menopausia debido a la pérdida de aromatizacién de los
andrégenos en estradiol por las células de la granulosa. La resistencia
a la insulina podria jugar un papel importante, dado que el
hiperinsulinismo potencia la accién de la LH en las células de la teca
estimulando la sintesis de delta 4 androstenediona’. También se ha
visto que las pacientes con hipertecosis presentan un aumento en la
amplitud de los pulsos, asi como en los niveles de LH biolégicamente
activa. Existe una correlacion entre los niveles de LH bioactiva/LH
inmunoactiva e insulina, sugiriendo asi que el hiperinsulinismo aumenta
la LH bioactiva®.Se cree que la hiperinsulinemia secundaria a la
resistencia a la insulina podria causar un aumento de la produccion de
andrégenos ovaricos a través de su union a los receptores del factor de
crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1) aunque es poco probable que
sea la Unica explicacién?®. Un hallazgo importante en la hipertecosis
ovarica es el marcado aumento del volumen ovérico y la regulacion
anormal de la esteroidogénesis ovarica, produciendo por lo tanto, un
exceso de esteroides androgénicos'®, que conduce a la elevacion de
la testosterona sérica a niveles similares a los encontrados en
neoplasias virilizantes suprarrenales y ovaricas'. La mayoria de las
mujeres con hipertecosis tienen antecedentes de hirsutismo de larga
duracién. Los sintomas empeoran lentamente en comparacion con los
tumores virilizantes, como en nuestro caso®!*. Sin embargo, la alopecia
androgénica por hipertecosis en mujeres postmenopausicas es rara °°.
Tal como nuestra paciente evidenci6, se ha reportado la frecuente
asociacion de hipertecosis con hipertension arterial, dislipemia,
obesidad central, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia®*?,
aumentando considerablemente el riesgo cardiovascular!®. Es por esto,
que mujeres con hiperandrogenismo severo, las pruebas de laboratorio
deben ser orientadas no solo a buscar las causas de origen ovarico y
adrenal, sino también deben descartar la coexistencia de
hiperinsulinemia y dislipidemia. No se puede dejar de mencionar el
riesgo aumentado de cancer de endometrio que presentan estas
pacientes, relacionado con una mayor producciéon periférica de
estrogenos como consecuencia de la aromatizacion periférica del
exceso de andrégenos secretados por el ovario®914,

La imagen caracteristica por RMN de hiperplasia estromal es el
aumento de tamafio bilateral del ovario, con sefial hipointensa en T1 y
T2, sin realce tras la administracién del contraste, contrario de lo que
sucede en los tumores ovaricos®.

Se ha informado que la ooforectomia bilateral*! o el tratamiento con
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas!® dan como
resultado una mejoria clinica significativa. En nuestra paciente, la
anexectomia bilateral condujo a una caida dramatica de testosterona
tanto sérica como libre, confirmando la fuente del exceso de
andrégenos y, dado que lleva mas tiempo poder objetivarlo, confiamos
en los pr6ximos meses también poder observar mejoras en el
hirsutismo clinico de la paciente.

Los médicos deben tener un alto indice de sospecha de hiperplasia e
hipertecosis del estroma ovarico en el entorno clinico apropiado. El
tratamiento definitivo mejora el hirsutismo y puede reducir el riesgo de
cancer de endometrio.

Foto 4: Microscopia de hiperplasia e hipertecosis del estroma
ovarico. Tincion hematoxilina y Eosina

Foto 5: Microscopia de hiperplasia e hipertecosis del estroma
ovarico. Tincién hematoxilina y Eosina

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cordoba 2021; 78(2): 193-196 195



CASO CLIiNICO

Conclusion

La hiperplasia estromal ovéarica o hipertecosis debe sospecharse en
mujeres postmenopausicas con clinica de virilizacién progresiva,
asociado a valores elevados de testosterona sérica e hiperinsulinemia
y aumento del volumen ovéarico en los exdamenes complementarios. Una
vez diagnosticado, es importante estudiar posibles alteraciones del
estado metabolico coexistentes con el cuadro.

El tratamiento definitivo de la patologia ya sea la ooforectomia bilateral
0 anélogos de la GnRH mejora el hirsutismo y los parametros de
laboratorio y a su vez reduce el riesgo que tienen estas pacientes de
desarrollar cancer de endometrio.
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