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RESUMEN 

El hiperandrogenismo (HA) es una patología frecuente en mujeres premenopáusicas. Puede afectar diferentes 
tejidos y sistemas provocando manifestaciones clínicas variables que incluyen hirsutismo, acné, alopecia de patrón 
femenino, disfunción reproductiva, alteraciones metabólicas, y en casos más graves y poco frecuentes, virilización. 
La causa más común es el síndrome de ovario poliquístico (SOP) el cual es un diagnóstico de exclusión. Se 
requiere una evaluación exhaustiva en pacientes con etiologías distintas al SOP, en particular en las mujeres con 
progresión rápida de los síntomas o virilización. En esta revisión se discute la fisiología de los andrógenos, las 
causas más frecuentes de HA y su evaluación diagnóstica en mujeres premenopáusicas.

Palabras clave: hiperandrogenismo; hirsutismo; virilización; síndrome de ovario poliquístico; hiperplasia adrenal 
congénita; tumores productores de andrógenos; testosterona; dehidroepiandrosterona sulfato.

DIAGNOSTIC APPROACH TO HYPERANDROGENISM IN PREMENOPAUSAL 
WOMEN.

ABSTRACT

Hyperandrogenism (HA) is a common condition in premenopausal women. Androgen excess can affect different 
tissues and systems, causing variable clinical features such as hirsutism, acne, female pattern alopecia, reproductive 
dysfunction, metabolic disorders, and in severe and more rare cases virilization. Polycystic ovary syndrome 
(PCOS) is the most common cause, it is a diagnosis of exclusion. Comprehensive evaluation is indispensable in 
patients with non-PCOS pathology, particularly in women with rapid onset symptoms or overt virilization. This 
review discusses androgen physiology, the most common causes and diagnostic approach to HA in premenopausal 
women.

Keywords: hyperandrogenism; hirsutism; virilization; polycystic ovary syndrome; congenital adrenal hyperplasia; 
androgen producing tumors; testosterone; dehydroepiandrosterone sulfate.

INTRODUCCIÓN

El hiperandrogenismo (HA) se define como la 
presencia de manifestaciones clínicas debido a                                                                                                     
una mayor producción y/o acción de andróge-
nos1. Las características clínicas o bioquímicas 
del exceso de andrógenos se observan en al 
menos 10% de las mujeres en edad reproduc-
tiva2. Las manifestaciones clínicas incluyen 

hirsutismo, alopecia de patrón femenino, acné, 
disfunción ovulatoria, infertilidad, alteraciones 
cardiometabólicas y en casos graves virilización3,4. 
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es la 
causa más frecuente de HA en la premenopau-                 
sia2. Para el diagnóstico del HA se requiere la 
realización de una adecuada historia clínica, 
pruebas de laboratorio, así como estudios ima-
genológicos. Esta revisión tiene como objetivo 
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La DHEA-S es sintetizada casi en su totalidad 
por las glándulas suprarrenales. La concentración 
de DHEA-S aumenta a partir de los 7-8 años 
(adrenarquia), alcanza su punto máximo a los 20 
años y luego comienza a disminuir10. El control 
de la producción de DHEA-S depende princi-
palmente de la ACTH y es el mejor biomarcador 
de HA suprarrenal en la mayoría de las situacio-
nes. Las concentraciones de DHEA-S aumentan 
con la prolactina y el factor de crecimiento                                                                
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), lo que puede 
explicar el HA asociado con otras alteraciones10. 
La DHEA-S circulante puede ser utilizada como                                                                                     
precursor por los folículos ováricos para produ-                                                                              
cir DHEA, T y DHT11. La mitad de la DHEA 
se produce en la corteza suprarrenal, el 20% en 
los ovarios y el 30% se sintetiza por conver-
sión periférica a partir de la DHEA-S. La an-
drostenediona se produce en cantidades iguales 
en las glándulas suprarrenales y los ovarios12. 
Con relación a la T, las glándulas suprarrenales 
producen el 25%, los ovarios 25% y el otro 50% 
de la T se genera por conversión periférica a partir 
de la androstenediona10,13 (Figura 1).

La producción de DHEA-S fluctúa entre 3,5-20 
mg/día14, la concentración sérica normal es de 
100-350 μg/dL en la mayoría de los laboratorios. 
La tasa de producción de la DHEA varía entre 
6-8 mg/día6 y las concentraciones plasmáticas 
normales oscilan entre 1-10 ng/mL. La tasa de 
producción de la androstenediona es de 1,4-6,2 
mg/día, y su concentración sérica normal es de 
0,5-2,0 ng/mL12,15. Con relación a la T, la tasa 
de producción oscila entre 0,1-0,4 mg/día y su 
concentración plasmática es de 20-80 ng/dL (Tabla 
I). Las concentraciones de T son más bajas durante 
la fase folicular temprana y aproximadamente un 
20% más altas en la mitad del ciclo menstrual6. 
La producción de andrógenos suprarrenales dis-                          
minuye progresivamente con la edad. Es impor-
tante tener presente que las determinaciones 
(valores) de andrógenos van a depender de la 
metodología utilizada, unidades en que se expre-
sa y rangos de referencia de acuerdo con cada 
centro de laboratorio o población específica.

proporcionar una guía práctica para el abordaje 
diagnóstico del HA en mujeres premenopáusicas. 

FISIOLOGÍA DE LOS ANDRÓGENOS.

Los andrógenos desempeñan un papel importante 
en la salud femenina, contribuyen a la densidad 
mineral ósea, la masa muscular y la función 
sexual. Los andrógenos tienen efectos directos 
sobre la reproducción a través del receptor de 
andrógenos (RA) y efectos indirectos a través de 
su conversión en estrógenos5.

Para comprender las causas del HA es necesario 
conocer en detalle la fisiología de los andróge-
nos en la mujer durante la premenopausia. Los 
ovarios, las glándulas suprarrenales y los tejidos 
periféricos (ej. piel, tejido adiposo e hígado) de-
sempeñan funciones claves en la producción y 
metabolismo de los andrógenos6,7.

La hormona adrenocorticotrópica (ACTH) re-                                                                                        
gula la síntesis de andrógenos en la zona 
reticular de la corteza suprarrenal. La produc-
ción androgénica en la unidad folicular ovárica 
ocurre principalmente en las células de la teca 
y está regulada por la secreción hipofisaria de                                                       
la hormona luteinizante (LH)7. La insulina es                                      
un potente regulador de la producción de an-
drógenos ováricos y actúa directamente sobre 
la esteroidogénesis de las células de la teca,     
también potencia la respuesta esteroidogénica 
ovárica a la LH8. En la regulación de la síntesis de 
andrógenos participan las hormonas tróficas, así 
como los mecanismos de regulación paracrinos y 
autocrinos intraglandulares9.

En las mujeres, los principales andrógenos cir-
culantes son la dehidroepiandrosterona (DHEA), 
la DHEA-sulfato (DHEA-S), la androstenediona, 
la testosterona (T) y la dihidrotestosterona (DHT) 
(en orden decreciente de sus concentraciones 
plasmáticas)10. La DHEA-S y la androstenediona 
tienen poca o ninguna actividad androgénica 
intrínseca y deben convertirse en T para exhibir 
efectos androgénicos, por lo cual se les considera 
prehormonas10.
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Tabla I. Tasa de producción y concentraciones plasmáticas normales de andrógenos en la mujer.

Andrógenos Tasa de producción (día) Concentraciones normales

DHEA-S 3,5 - 20 mg/día 100 - 350 μg/dL
DHEA 6 - 8 mg/día 1 - 10 ng/mL
Androstenediona 1,4 - 6,2 mg/día 0,5 - 2,0 ng/mL
Testosterona 0,1 - 0,4 mg/día 20 - 80 ng/dL

Tomada de Burger HG10.

Fig. 1. Fuentes de andrógenos en la mujer. Tomada de Speroff L13.
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La glándula suprarrenal también es la fuente 
principal de un conjunto de esteroides 11-oxige-
nados de 19 carbonos (andrógenos 11-oxigena-                                                                                                            
dos), que desempeñan varias funciones en la                                                                                                                          
fisiología y fisiopatología de diversas enferme-
dades16. El término se refiere colectivamente a 
los esteroides 11β-hidroxiandrostenediona (11-
OHA4), 11β-hidroxitestosterona (11-OHT), 11-           
cetoandrostenediona (11-KA4) y 11-cetotestos-
terona (11-KT)17. Las concentraciones de los 
andrógenos 11-oxigenados están elevadas en pa-
tologías que cursan con exceso de andrógenos 
como son la hiperplasia suprarrenal congénita 
(HSC), el SOP y la enfermedad de Cushing18-20. 
Se ha demostrado que la 11-KT y su derivado 
11-cetodihidrotestosterona actúan en el RA con 
igual potencia que los andrógenos clásicos T y 
DHT, respectivamente21. Las concentraciones de 
los andrógenos 11-oxigenados no disminuyen con 

la edad, lo cual puede tener implicaciones para la 
salud metabólica en la etapa posmenopáusica22.

Aproximadamente el 80% de la T sérica está 
unida a la globulina fijadora de hormonas sexua-                      
les (SHBG) y el 19% a la albúmina, sólo alrede-
dor del 1% de la T es libre (TL). Las acciones 
androgénicas de la T se relacionan principalmente 
con la cantidad de hormona libre y, hasta cierto 
punto, con la fracción asociada con la albúmina13. 
Por lo tanto, la fracción libre de la T va a depender 
de las concentraciones de SHBG (la disminución 
de la SHBG aumenta la fracción libre de T lo 
cual puede conllevar a manifestaciones clínicas 
de HA). Los valores de SHBG disminuyen en la 
obesidad, la hiperinsulinemia, el hipotiroidismo, 
la acromegalia, las alteraciones hepáticas o por el 
uso de fármacos (ej. glucocorticoides, andrógenos, 
progestinas). El hipertiroidismo, el embarazo y                                                   
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la administración de estrógenos aumentan las 
concentraciones de SHBG23. Por otra parte, la 
DHEA-S y la androstenediona se unen a las pro-
teínas plasmáticas en cantidades insignificantes 
y normalmente se encuentran circulando en sus 
formas libres13.

La T se convierte en DHT en los tejidos diana 
(ej. unidad pilosebácea, genitales externos), me-
diante la enzima 5α-reductasa. La DHT tiene 
la mayor afinidad por los RA y es el andrógeno                                          
más potente24. La actividad local de la 5α-re-
ductasa y la concentración de RA modulan los                                                                                               
efectos androgénicos de la T. Las concentracio-
nes de DHT no reflejan la actividad de la 
5α-reductasa ya que la actividad tisular de la 
enzima y el metabolismo de la DHT pueden  
variar debido a múltiples factores (ej. genéticos)25. 
El 3α-androstanediol (metabolito tisular de la                                  
DHT), y su conjugado (3α-androstanediol glu-
curónido), pueden utilizarse como marcadores de 
su metabolismo periférico26.

FISIOPATOLOGÍA DEL HIPERANDRO-
GENISMO

Las manifestaciones cutáneas del HA (hirsutismo, 
acné, alopecia, seborrea) se deben a los efectos 
de los andrógenos sobre la unidad pilosebácea 
(UPS)13. La UPS es un órgano endocrino y cuenta 
con todas las enzimas necesarias para la síntesis 
y el catabolismo de los andrógenos. Los efectos 
de los andrógenos en la UPS dependen de: a) 
expresión de enzimas claves en la UPS para la 
síntesis de andrógenos (esta producción puede 
ser independiente de la sistémica), b) actividad 
de la enzima 5α-reductasa, c) expresión y función 
del RA y d) metabolismo local y periférico de                                                        
los andrógenos24. Estos factores pueden expli-
car por qué en la mayoría de los casos las ma-
nifestaciones clínicas no se correlacionan con 
las concentraciones plasmáticas de andrógenos 
o la presencia de síntomas con concentraciones 
normales de andrógenos como en el hirsutismo 
idiopático1. Es importante mencionar que en la 
UPS también actúan otras hormonas como son: 
la hormona del crecimiento (GH), la insulina, 

los IGFs, la prolactina, los glucocorticoides y las 
hormonas tiroideas, por lo tanto, sus alteraciones 
pueden conllevar a la aparición de manifestaciones 
de HA1,27-33.

El hirsutismo es la manifestación clínica más 
frecuente del HA. Se define como el crecimiento 
excesivo de vello terminal en áreas anatómicas 
donde el desarrollo de los folículos depende de 
la estimulación androgénica34. Los andrógenos 
prolongan la fase anágena, durante la cual ocu-
rre el crecimiento y pigmentación del vello y su 
transformación hacia pelo terminal. El hirsutismo 
resulta de la interacción entre los andrógenos 
plasmáticos y la sensibilidad de la UPS34.

En la literatura endocrina y endocrina reproduc-
tiva, el acné femenino adulto se considera una 
posible expresión clínica de HA, sin embargo,               
en la literatura dermatológica es considerado 
como una enfermedad inflamatoria de la piel 
determinada por varios factores que pueden in-                                                                                              
cluir o no HA35. El HA favorece el desarrollo 
de acné al aumentar la producción de sebo, 
principalmente al alterar el perfil lipídico del 
sebo36. Varios estudios han evaluado la presen-                                        
cia de hiperandrogenemia (concentraciones ele-                                                                                    
vadas de andrógenos) en adultas con acné, con 
resultados muy variables (entre 18% - 88%) 
debido a los diferentes entornos y pruebas uti-
lizadas37-39.

Con relación a la alopecia, el comité multi-
disciplinario de la Sociedad de Exceso de 
Andrógenos y Síndrome de Ovario Poliquístico 
(AE-PCOS) recomienda que se debe utilizar el 
término de alopecia de patrón femenino (APF), 
evitando los términos anteriores de alopecia o 
alopecia androgenética40. El término de APF se  
ha convertido en el nombre más común utili-                     
zado en la literatura dermatológica para esta 
afección en las mujeres, sin enfatizar un vín-                                                                                                   
culo con el exceso de andrógenos41-44. La APF                                                                                                 
aislada, es decir, en ausencia de otras mani-
festaciones clínicas, no debe considerarse un                       
signo de HA cuando las concentraciones de 
andrógenos son normales40.
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En los ovarios el exceso de andrógenos suprime                  
la expresión de genes relacionados con el desa-                                  
rrollo y maduración folicular45, lo cual puede 
conllevar a disfunción ovulatoria, ciclos mens-
truales irregulares e infertilidad.

Por otra parte, se ha demostrado que los andró-                                                                                               
genos afectan la regulación de los sistemas 
metabólicos y del peso corporal, el HA puede 
aumentar el riesgo de alteraciones metabólicas, 
como obesidad visceral, resistencia a la insulina 
(RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y síndro-                                                                                         
me metabólico (SM) en mujeres en edad 
reproductiva46. La evidencia científica reciente 
también respalda un mayor riesgo de enferme-

dad cardiovascular (CV) (enfermedad arterial 
coronaria, infarto de miocardio, enfermedad 
cerebrovascular), así como aumento de la mor-                                                                                 
talidad CV en mujeres con HA clínico en edad                                                                                         
reproductiva, estas asociaciones son indepen-
dientes de la obesidad47.

CAUSAS DE HIPERANDROGENISMO 

La etiología del HA se puede clasificar según 
su origen en: ovárico, suprarrenal y por otras 
causas (idiopático, iatrogénico o asociado a otras 
patologías). La Tabla II resume las causas de HA 
en mujeres premenopáusicas.

Tabla II. Causas de hiperandrogenismo.

Etapa de la vida Ovárico Suprarrenal Otras causas

Premenopausia Síndrome de ovario 
poliquístico.
Tumores (células de Leydig, 
células de Sertoli-Leydig, 
células de Sertoli, tecomas, 
luteomas estromales, etc.) 
Hipertecosis ovárica.

Hiperplasia suprarrenal 
congénita (clásica y no 
clásica).
Adenoma.
Carcinoma.
Síndrome de resistencia a los 
glucocorticoides.
Hiperplasia macronodular 
bilateral.

Hirsutismo idiopático.
Hiperandrogenismo 
idiopático.
Síndromes de resistencia a la 
insulina.
Disfunción tiroidea.
Hiperprolactinemia.
Síndrome de Cushing.
Acromegalia.
Fármacos: ácido valproico, 
oxcarbazepina, progestinas, 
diazóxido, minoxidil, 
fenitoína, danazol, 
glucocorticoides, esteroides 
anabólicos, testosterona, 
ciclosporina.

Gestacional Luteoma.
Quistes teca-luteínicos.
Tumores de células de 
Sertoli-Leydig.

Adenoma.
Carcinoma.

Deficiencia de 
aromatasa placentaria.
Iatrogénico.

Modificada de Yesiladali M, et al 9.

Síndrome de ovario poliquístico
Es la endocrinopatía más frecuente en mujeres 
en edad reproductiva (6% - 20%), siendo la 
causa más frecuente de HA48,49. La identifica-
ción de la fisiopatología subyacente primaria                                        
del SOP aún no está clara50. El diagnóstico del 
SOP es un desafío debido a que es una condi-                 
ción heterogénea con variaciones significativas 
en  sus características asociadas. A pesar de su                                
naturaleza heterogénea, las características dis-

tintivas son el HA, la anovulación crónica y                                                                                                              
la RI.  La edad típica de aparición del SOP es 
entre los 15 y los 25 años, con signos y síntomas 
que progresan lentamente51. La característica 
bioquímica del SOP es la hiperandrogenemia, 
se observa HA en 75% - 90% de las pacientes 
con ciclos menstruales irregulares y las con-
centraciones de andrógenos aumentan con la 
gravedad del fenotipo52-54. La síntesis excesiva 
de andrógenos por parte de los ovarios y las 



Revisión. Abordaje diagnóstico del Hiperandrogenismo en mujeres premenopáusicas.  Fung

141Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

glándulas suprarrenales contribuye al HA9. 
Aproximadamente 60% - 76% tienen hirsutis-
mo55. En adultas con SOP, la prevalencia del                     
acné es 1,6 veces mayor que en la población 
femenina general56. La APF está presente en 20% 
- 30% de las pacientes con SOP40.

De acuerdo con los criterios de Rotterdam57 y 
las Recomendaciones de la Guía Internacional 
basada en la evidencia 2023 para la evaluación 
y el tratamiento del SOP58, este síndrome en 
mujeres adultas se diagnostica con al menos 
dos de los tres criterios siguientes: 1. Ciclos 
menstruales irregulares y/o disfunción ovulato-
ria 2. HA clínico y/o bioquímico 3. Ovarios poli-
quísticos en la ecografía ginecológica. Según 
la Guía Internacional actual58, se puede utilizar 
alternativamente la hormona antimülleriana 
(AMH) en lugar de la ecografía. Para el diag-
nóstico del SOP es necesario la exclusión de 
otras etiologías. En las adolescentes, se requiere 
tanto HA como disfunción ovulatoria, y no se 
recomienda la ecografía ni la AMH debido a su 
escasa especificidad.

Las mujeres con SOP tienen mayor riesgo                        
de obesidad, RI, alteraciones del metabolismo 
de  la glucosa59,60, hipertensión, dislipidemia y                       
SM59-62. El SOP es un factor de riesgo para                                                                                            
DM2, aproximadamente 30% de las mujeres con                                                                                                      
SOP tienen disminución de la tolerancia a la 
glucosa y el 10% de ellas tienen DM263. El SOP                                                                                                     
se considera cada vez más una alteración meta-
bólica crónica y muchas de las consecuencias 
para la salud a largo plazo están estrechamente 
relacionadas con la gravedad del exceso de 
andrógenos51.

El síndrome de HAIR-AN (hiperandrogenismo, 
resistencia a la insulina y acantosis nigricans)                    
es un subfenotipo grave y poco frecuente del                                                                                                   
SOP caracterizado por la presencia de resis-
tencia severa a la insulina64,65. El HAIR-AN 
es una enfermedad tanto metabólica como re-
productiva. Este síndrome puede provocar obe-
sidad, alteraciones de la ciclicidad menstrual, 
hirsutismo, acné moderado/grave y RI entre las 
adolescentes66. El HAIR-AN se observa en casi                                                                                                         

el 5% de las mujeres con HA, y no debe confun-
dirse con el SOP "clásico". La gravedad extrema    
de la RI en el HAIR-AN se ha planteado que se 
debe a defectos genéticos en la vía de señaliza-
ción de la insulina67. El síndrome de HAIR-AN 
también ha sido descrito como una variante de 
otro síndrome, que se caracteriza por la presen-                         
cia de seborrea, acné, hirsutismo y alopecia, 
también conocido como SAHA68.

Hiperplasia suprarrenal congénita 
La HSC es un grupo de alteraciones autosómicas 
recesivas que afectan la síntesis de cortisol. La 
actividad reducida de una enzima necesaria para 
la producción de cortisol conduce a una sobre-
estimulación crónica de la corteza suprarrenal y 
a la acumulación de precursores proximales al 
paso enzimático bloqueado. Históricamente, la 
literatura ha descrito formas clásicas (HSCC) y 
no clásicas (HSCNC) de esta enfermedad, aun-                                    
que el pensamiento actual considera las variantes 
alélicas del gen CYP21A2 y sus manifestacio-  
nes fenotípicas como un continuo69.

La deficiencia de 21-hidroxilasa debido a una 
mutación en el gen CYP21A2 representa el 
90% - 99% de los casos70,71 y produce una con-
versión defectuosa de 17-hidroxiprogesterona                       
(17OHP) en 11-desoxicortisol72; esto conduce 
a una deficiencia de glucocorticoides y mine-
ralocorticoides en la mayoría de los casos, junto 
con un exceso de andrógenos suprarrenales de-
bido a un aumento compensatorio de ACTH. 
Las niñas con HSCC suelen ser diagnosticadas 
al nacer debido a genitales ambiguos (forma 
virilizante simple) o por crisis de pérdida salina 
(hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis y shock)                                                                                              
en el periodo neonatal69. En la HSCNC típi-
camente hay entre un 20% - 70% de actividad 
residual de la enzima 21-hidroxilasa, lo que 
da como resultado un fenotipo menos grave, 
con exceso de andrógenos suprarrenales, pero 
producción preservada de glucocorticoides y 
mineralocorticoides73. La HSCNC se presenta 
típicamente en la adolescencia o incluso en la 
edad adulta, con hirsutismo, acné o disfunción 
ovulatoria a menudo clínicamente indistingui-                
ble del SOP74. La historia clínica debe centrarse                     
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en los antecedentes familiares o cualquier 
antecedente de consanguinidad familiar como 
factor de riesgo de enfermedad metabólica 
hereditaria7.

Tumores productores de andrógenos
Los tumores secretores de andrógenos representan 
alrededor del 0,2 al 1,7% de todos los casos de 
HA17. Su principal característica es la rápida 
progresión del hirsutismo, con frecuencia acom-
pañado de signos de virilización tales como 
APF típicamente con patrón de Hamilton, voz 
más grave, clitoromegalia, dada por longitud 
del clítoris >10 mm o índice clitorídeo (longitud 
x ancho) >35 mm2 75, además, incremento de la 
masa muscular, aumento de la libido, hipotrofia o 
atrofia mamaria76.

Los tumores de ovario virilizantes son una 
causa poco frecuente pero importante de HA, ya 
que el diagnóstico temprano de estos tumores 
potencialmente malignos puede mejorar los re-
sultados7. Los tumores de ovario productores de 
andrógenos incluyen los tumores de células de 
Leydig, neoplasias de células de Sertoli-Leydig, 
tumores de células de Sertoli, tecomas, luteomas 
estromales y “tumores de células esteroideas sin 
otra especificación”77,78.

Aunque tanto los tumores suprarrenales benig-                  
nos como los malignos pueden secretar andró-
genos, los tumores suprarrenales productores 
de andrógenos suelen ser malignos. Entre las 
mujeres con HA, rara vez se observan adenomas 
suprarrenales secretores de andrógenos benignos 
y, por lo general, no causan hiperandrogenemia o 
HA significativos9. En el carcinoma suprarrenal 
con frecuencia se producen otras hormonas 
(principalmente cortisol) además del exceso de 
andrógenos79. 

Hipertecosis ovárica
Se debe a la sobreproducción de andrógenos en 
las células del estroma ovárico y puede provocar 
HA severo, simulando una neoplasia ovárica 
virilizante80. La fisiopatología no se ha diluci-
dado completamente, un hallazgo histológico 
típico es la hiperplasia del estroma ovárico con 

luteinización celular. Se plantea que se debe a una 
interacción compleja entre la secreción hipofi-
saria de LH, la proliferación del estroma ovárico y 
posiblemente a un aumento de las concentraciones 
de insulina en el contexto de RI. Se ha descrito 
principalmente en mujeres posmenopáusicas y su 
aparición en la premenopausia es extremadamente 
rara81, a menudo se describe como una forma 
grave o extrema del SOP80.

Síndromes de resistencia a la insulina
Las alteraciones monogénicas de la señalización 
de la insulina o de la función del tejido adiposo 
que dan lugar a los síndromes de RI (SRI) también 
pueden presentarse con exceso de andrógenos en 
mujeres en edad reproductiva8. En estas pacientes 
a menudo se realiza un diagnóstico incorrecto 
de SOP debido a una combinación de disfunción 
ovulatoria, exceso de andrógenos y morfología de 
SOP en la ecografía.

Los SRI pueden ser causados por defectos pri-
marios en la señalización de la insulina (ej. 
mutaciones del receptor de insulina), o debidos a 
una disfunción primaria del tejido adiposo, como 
la lipodistrofia. Las mujeres con mutaciones del 
receptor de insulina suelen presentar HA severo 
en el contexto de antecedentes familiares de DM 
y un IMC relativamente normal82. A diferencia 
de la lipodistrofia y la resistencia adquirida a la 
insulina, los valores de SHBG, adiponectina y 
leptina pueden ser normales o incluso elevados. 
Las pacientes con lipodistrofia presentan ano-
malías regionales de la distribución de la grasa 
o ausencia de tejido adiposo. A diferencia del 
SRI primario, hay dislipidemia significativa y 
esteatosis hepática, con valores bajos de SHBG, 
leptina y adiponectina. La lipodistrofia puede                                     
ser parcial o completa, existiendo variantes con-
génitas y adquiridas. El fenotipo de exceso de 
andrógenos es bioquímicamente indistinguible 
del observado en las mutaciones del receptor de                         
insulina, con HA ovárico predominante y eleva-
ción severa de la testosterona sérica7.

Síndrome de Cushing
El síndrome de Cushing (SC) se define como un 
exceso de glucocorticoides de origen endógeno 
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o exógeno y puede cursar con manifestaciones 
de HA83. El SC endógeno suele tener uno de dos                         
mecanismos: ACTH dependiente o ACTH in-
dependiente. El adenoma hipofisario secretor de 
ACTH, conocido como enfermedad de Cushing, 
constituye entre el 60 y 70% de los casos. En 30                
a 40% de los casos, el SC es ACTH indepen-                                                                              
diente, ya sea por producción ectópica de                                  
ACTH o por un tumor adrenocortical. La en-
fermedad de Cushing representa el 1% de las 
causas de HA en mujeres premenopáusicas según 
un estudio publicado84.
 
Las manifestaciones clínicas del SC son                   
variables y difieren en severidad dependiendo   
del grado y la duración del hipercortisolismo.                          
Las características clínicas típicas del hiper-
cortisolismo incluyen obesidad central con 
facies de luna llena, acúmulo de grasa en la re-
gión cervicodorsal y supraclavicular, estrías 
violáceas, adelgazamiento de la piel, equimosis, 
hirsutismo, acné, debilidad muscular proximal, 
alteraciones neuropsicológicas (depresión, irri-
tabilidad, disfunción cognitiva), hipertensión 
arterial, alteraciones metabólicas, reproductivas 
y osteoporosis85. La irregularidad menstrual se 
observa en 70 a 80% de las pacientes con SC y 
46% de éstas tienen signos de SOP. Los niveles 
séricos de DHEA-S y androstenediona pueden 
estar elevados debido a la secreción autónoma 
de ACTH. En la enfermedad de Cushing, el 
curso clínico suele ser mucho más indolente que 
el observado con el hipercortisolismo debido 
a un carcinoma suprarrenal y en muchos casos 
puede diagnosticarse erróneamente como SOP. 
Sin embargo, en el SC predominan los signos 
de hipercortisolismo, mientras que en el SOP 
predominan los signos de HA9.

Hirsutismo Idiopático
Su prevalencia se ha reportado entre 6% - 16% 
en diversas poblaciones, siendo un diagnóstico 
de exclusión86,87. El hirsutismo idiopático se 
diagnostica en mujeres hirsutas que tienen ciclos 
ovulatorios regulares, morfología ovárica normal 
y concentraciones de andrógenos normales. Da-
do que la patogénesis del hirsutismo idiopático 
no se conoce con exactitud, a diferencia de otras 
alteraciones, no existen marcadores moleculares 

o bioquímicos claros en estas pacientes88. Se han 
planteado como mecanismos subyacentes un 
aumento en la producción local de andrógenos 
(mayor actividad de la enzima 5α-reductasa 
y del RA, así como alteraciones de otras en-
zimas) y mayor sensibilidad de la UPS a las 
concentraciones normales de andrógenos. Por                                                                                                    
lo tanto, se ha sugerido que el hirsutismo idio-
pático no es verdaderamente idiopático y se ha                                                                                                
propuesto el nombre de “hirsutismo normoan-
drogénico”89.

Otras causas
Además de las ya comentadas anteriormente, 
otras endocrinopatías como acromegalia, hiper-
prolactinemia y la disfunción tiroidea pueden 
presentarse con hirsutismo, sin embargo, cada                
una de estas patologías tiene manifestaciones 
clínicas distintivas1. El uso de algunos fármacos 
se asocia con HA (Tabla II). Los reemplazos de T 
pueden ser una causa de HA en mujeres expuestas 
a la T tópica de su pareja; si estos productos                       
se utilizan en mujeres en dosis suprafisiológicas 
pueden provocar un HA franco. 

Hiperandrogenismo gestacional
El HA durante el embarazo es extremadamente 
raro90. Durante el embarazo normal, las con-
centraciones de T y androstenediona aumentan 
progresivamente en cada trimestre, volviendo a 
las concentraciones iniciales después del parto. 
El aumento de las concentraciones de andróge-       
nos se compensa con un aumento de la SHBG,             
lo que limita la fracción biológicamente activa91. 
En raras ocasiones, un luteoma del embarazo 
produce HA. El citocromo P450 de la aromatasa 
placentaria convierte los andrógenos en estra-                     
diol, que luego el hígado fetal metaboliza a                                                     
estriol, protegiendo al feto del HA materno. 
En casos muy raros de deficiencia recesiva de 
aromatasa placentaria, la placenta es incapaz de 
aromatizar los andrógenos y tanto la madre como 
el feto experimentaran virilización91.

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 

Historia clínica
Es indispensable la realización de una historia 
clínica detallada, evaluando la gravedad y la du-



Revisión. Abordaje diagnóstico del Hiperandrogenismo en mujeres premenopáusicas.  Fung

144Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo - Volumen 22. Número 3 (septiembre-diciembre); 2024.

ración de los síntomas, así como la rapidez de su 
aparición. La progresión rápida de los síntomas 
con signos de virilización es sugestiva de tumor 
ovárico o suprarrenal mientras que el inicio 
peripuberal con progresión lenta y sin viriliza-  
ción orientan hacia el diagnóstico de SOP o 
HSCNC.

El interrogatorio debe incluir: edad de la pacien-                                                                                  
te, raza, edad de la adrenarquia, telarquia y                                                                                       
menarquia, características de los ciclos mens-
truales, presencia de hirsutismo (aparición, velo-
cidad de progresión, frecuencia de afeitado o 
depilación) u otros síntomas de HA o virilización, 
uso de fármacos (ej. minoxidil oral, danazol, 
antiepilépticos, esteroides anabólicos y andró-
genos exógenos). Se debe evaluar la historia 
familiar (ej. SOP, HSC, SRI, obesidad). Es tam-
bién importante valorar síntomas de depresión y 
ansiedad en estas pacientes, así como la presencia 
de otros síntomas que sugieran endocrinopatías 
específicas que cursan con HA.

Con relación al examen físico se deben docu-
mentar las características antropométricas (índice 
de masa corporal-IMC, circunferencia abdomi-
nal), presión arterial, evaluar la severidad de los                                                                                                
signos de HA, RI (acantosis nigricans, acrocor-

dones), virilización o presencia de otros signos 
específicos que orienten otras patologías (ej. 
síndrome de Cushing, lipodistrofia).
 
La escala de Ferriman-Gallwey modificada                   
(FG-m) (Figura 2)92 es el estándar de oro para 
evaluar el hirsutismo1. El diagnóstico se realiza 
con una puntuación de FG-m por encima del 
percentil 95 para la población93,94. Es importante 
diferenciarlo de la hipertricosis, la cual implica 
un aumento del crecimiento del vello corporal, 
localizado o generalizado en áreas no dependien-
tes de andrógenos. La hipertricosis puede ser 
de etiología hereditaria o adquirida (ej. uso de 
fármacos, neoplasias)1. Las puntuaciones totales 
de la escala de FG-m que definen el hirsutismo en 
mujeres en edad reproductiva son las siguientes: 
mujeres blancas o negras de Estados Unidos y 
Reino Unido ≥ 8 puntos94; mujeres mediterráneas, 
hispanas y del medio oriente ≥ 9 puntos94; mujeres 
sudamericanas ≥ 6 puntos95; y mujeres asiáticas, 
un rango de ≥ 2 para las mujeres chinas de la 
etnia Han94 a ≥ 7 para las mujeres del sur de 
China96,97. Es importante tener en cuenta que esta 
escala es subjetiva y puede tener una variabilidad 
significativa entre los usuarios98,99. El hirsutismo se 
puede clasificar en leve (3-15 puntos), moderado 
(16-24 puntos) y severo (> 25 puntos).

Fig. 2. Escala de Ferriman-Gallwey modificada. Tomada de Martin KA, et al1.
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Los dos patrones típicos de la APF (Figura 3)40 
son el adelgazamiento difuso en la mitad del                                                                                               
cuero cabelludo con preservación de la línea 
frontal del cabello (patrón de Ludwig) (Figu-
ra 4)100 y el adelgazamiento del cabello en la 
zona frontal con área alopécica que se asemeja 
a un “árbol de Navidad” (patrón de Olsen)101. 
En general las mujeres con HA no desarrollan 
la calvicie en el vertex que se observa en los 
hombres, pero pueden tener recesión bitemporal, 
esta recesión no suele ser calvicie sino más bien 
un cabello más fino, más corto y menos denso. 
Sin embargo, las mujeres con HA severo pueden 
desarrollar alopecia masculina típica (patrón de 
Hamilton) que incluye adelgazamiento/calvicie en 
el vertex (Figura 3)102. 

(AH) estas pruebas no deben realizarse hasta al 
menos 3 meses después de suspender la AH76.

Las pruebas iniciales en pacientes con HA 
deben incluir: testosterona total (TT), SHBG, 
androstenediona, DHEA-S, 17OHP, prolactina y 
la hormona estimulante de la tiroides (TSH)7.

La TT plasmática sigue siendo el andrógeno de-
terminado con mayor frecuencia en la práctica 
clínica para la evaluación del HA y la mayoría 
de las declaraciones de consenso lo recomiendan 
como investigación bioquímica de primera 
línea103. Sin embargo, la utilidad diagnóstica de 
la medición de TT está limitada por una serie 
de factores como la concentración de SHBG                             
y el ensayo utilizado. La cromatografía líquida-
espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS) 
es una herramienta altamente sensible y específica 
para la cuantificación de esteroides, sin embargo, 
está limitada por el costo, la habilidad del opera-                 
dor y no está disponible universalmente en todos 
los centros. La medición de TT con métodos 
directos como radioinmunoanálisis (RIA) puede 
ser inexacta y poco confiable debido a una im-
portante reactividad cruzada7. El límite superior 
normal (LSN) para la TT es 60 ng/dL siempre y 
cuando la determinación se realice con el método 
adecuado (LC/MS-MS)104.

La TT generalmente refleja la producción de 
andrógenos ováricos. Aunque también puede                  
estar elevada en el carcinoma suprarrenal, rara 
vez esta elevación ocurre de forma aislada, 
observándose casi invariablemente elevación de              
los andrógenos suprarrenales84. Según datos pu-
blicados, valores de TT < 5 nmol/L (< 144 ng/dL) 
determinados mediante LC-MS/MS en mujeres 
premenopáusicas no justifican imágenes ováricas 
o suprarrenales, ya que casi invariablemente se 
deben al SOP7. Las concentraciones de TT ≥150 
ng/dL (≥ 5,1 nmol/L) sugieren fuente tumoral de 
andrógenos105.

La determinación de la TL usando diálisis de 
equilibrio es un desafío analítico, es costosa y 
tampoco está universalmente disponible7. La 
TL se puede estimar mediante el cálculo del 

Fig. 3. Tipos principales de alopecia de patrón 
femenino (Ludwig y Olsen) comparados con 
la alopecia de patrón masculino (patrón de 
Hamilton). Tomada de Carmina E, et al40.

Fig. 4. Escala de Ludwig para la evaluación de la 
alopecia de patrón femenino. Tomada de Ludwig 
E, et al100.
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Estudios de Laboratorio
Las pruebas bioquímicas para determinar an-
drógenos deben realizarse en la fase folicular 
temprana (entre los días 3 a 5 del ciclo mens-
trual), sin embargo, esto puede no ser posible 
en pacientes con sangrado menstrual infrecuen-
te o amenorrea7. La muestra debe ser tomada en 
ayunas preferiblemente a las 8 am. En pacientes 
que están recibiendo anticoncepción hormonal 
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índice de andrógenos libres (IAL)106 y la Guía 
Internacional actual recomienda su uso para el 
diagnóstico de HA bioquímico en mujeres con 
SOP58. El IAL consiste en la relación entre la TT 
y su proteína transportadora (SHBG) de acuerdo 
con la siguiente fórmula: TT (nmol/L)/SHBG 
(nmol/L) x 100 (valor normal IAL < 4,5). También 
están disponibles calculadoras online (ej. http://
www.issam.ch/freetesto.htm)107. Es importante 
tener presente que los rangos normales del IAL 
en mujeres adultas varían según la población 
estudiada, el método utilizado (TT, SHBG) y los 
valores de referencia de los laboratorios. También 
se debe tener precaución al aplicarlo a todas las 
cohortes de pacientes ya que el IAL se vuelve cada 
vez más impreciso cuando las concentraciones de 
SHBG se encuentran por debajo de 30 nmol/L, 
como se observa con frecuencia en el SOP108. 
Hay pocos estudios disponibles sobre los valores 
normales del IAL en las adolescentes, un estudio 
de Ibáñez et al109. reportó que el IAL normal 
en adolescentes sanas de 14 -18 años era < 5. 
Otro estudio indicó que el valor del IAL para el 
diagnóstico de SOP en este grupo etario es > 6,15 
(un IAL por debajo de 3,45 se encontró en las 
adolescentes sanas)110.

A diferencia de la TT, las concentraciones de 
androstenediona no se ven influenciadas por 
variables como la SHBG; por lo tanto, puede                                                      
ser un marcador más fiable del exceso de an-
drógenos relacionado con el SOP111. Datos 
publicados muestran que hasta el 25% de las 
mujeres con TT normal y características clínicas 
de HA tienen elevación de androstenediona111. 
Las elevaciones severas de androstenediona en 
mujeres premenopáusicas (>15 nmol/L con LC-
MS/MS) se observan típicamente en la HSC o el 
carcinoma suprarrenal7.

Dado que la DHEA-S se produce principalmente 
en las glándulas suprarrenales, su determinación 
es útil para evaluar HA suprarrenal. La DHEA-S 
puede estar elevada tanto en el SOP como en los 
tumores suprarrenales84. Si la DHEA-S es > 700 
μg/dL se debe descartar un tumor suprarrenal1.   
Es importante mencionar que algunos carcino-
mas suprarrenales no tienen sulfotransferasa, que 

es la enzima que convierte la DHEA en DHEA-S. 
Además, las concentraciones de DHEA-S no 
siempre están elevados en pacientes con HSC. 
Por lo tanto, valores normales de DHEA-S no 
siempre son suficientes para descartar patologías 
suprarrenales, pero sus elevaciones sugieren 
fuertemente un exceso de andrógenos de origen 
suprarrenal79.

Es importante mencionar que la Guía Inter-
nacional basada en la evidencia (2023) para la 
evaluación del SOP58 recomienda determinar 
androstenediona o DHEA-S solo cuando la TT o 
TL (IAL) se encuentran normales.

El diagnóstico inicial de la HSC se basa en las 
concentraciones plasmáticas de 17OHP. En 
general, un valor de 17OHP > 2 ng/mL median-
te inmunoensayo se considera sospechoso de 
HSCNC, mientras que >10 ng/mL es diagnóstico. 
Para casos intermedios, la recomendación ac-                   
tual es realizar una prueba de estimulación 
con ACTH para confirmar el diagnóstico (se 
requiere valor de 17OHP >10 ng/mL para dicha 
confirmación)112. Si los valores de 17OHP sugie-
ren HSC se debe solicitar estudio genético.

Actualmente, los andrógenos 11-oxigenados no 
están disponibles de forma rutinaria en la mayoría 
de los laboratorios. Las áreas para investigacio-
nes futuras incluyen su uso para diferenciar HA 
suprarrenal del ovárico7.

La prueba con análogos de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH) es una herramienta 
de diagnóstico valiosa cuando se sospecha HA 
ovárico, particularmente en mujeres con una 
elevación preferencial de la TT113. Hay datos 
limitados en la literatura sobre si las pruebas con 
análogos de GnRH pueden diferenciar entre tu-
mor e hipertecosis ovárica7.

El exceso de andrógenos se ha asociado cada 
vez más con consecuencias adversas crónicas 
para la salud de las mujeres, con mayores tasas 
de RI, alteraciones de la glucosa, enfermedad 
hepática grasa asociada a disfunción metabó-
lica y enfermedades CV, que se correlacionan 
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estrechamente con la carga de andrógenos cir-
culantes, observadas en mujeres con SOP114-115.                  
En mujeres no diabéticas se debe solicitar la                                                                                              
prueba de tolerancia con 75 g de glucosa oral 
(PTGO) independientemente del IMC con 
determinación de glucemia basal, 60 y 120                         
minutos poscarga, no se recomienda determi-
nar insulina para diagnosticar RI en el SOP58. 
También se debe evaluar el perfil lipídico en                                       
todas las pacientes con HA.

Otros estudios de laboratorio van a depender de 
la sospecha clínica (ej. síndrome de Cushing). 
Las pruebas de detección de primera línea para                                                                                                        
el diagnóstico de hipercortisolismo endógeno 
son la determinación del cortisol libre urinario, 
la prueba de supresión con dosis bajas de dexa-
metasona y la medición nocturna de cortisol 
salival116.

En pacientes con sospecha clínica de SRI se 
debe determinar insulina. Un valor de insulina 
en ayunas >150 pmol/L y/o un pico de insulina 
>1500 pmol/L durante la prueba de tolerancia 
oral a la glucosa son altamente sospechosos de 
SRI. Las concentraciones de TT suelen estar 
significativamente elevadas (>10 nmol/L), a veces 
con virilización manifiesta7.

Estudios imagenológicos
Una ecografía transvaginal (TV) debe ser la 
investigación radiológica de primera línea en 
mujeres premenopáusicas con HA7. La morfo-
logía de ovario poliquístico en la ecografía TV 
(≥ 20 folículos o un volumen ovárico ≥ 10 ml 
en al menos un ovario) es un criterio adicional 
en mujeres adultas si no se cumplen los criterios 
clínicos o de laboratorio para el SOP58. A menos 
que exista preocupación por un tumor ovárico, 
las imágenes también deben retrasarse hasta al 
menos 3 meses después de suspender la AH. En 
adolescentes no existen criterios definitivos para 
definir la morfología de ovario poliquístico en la 
ecografía, por tanto, no se recomienda58.

El diagnóstico preciso de los tumores de ovario 
virilizantes suele ser un desafío porque pueden ser 
demasiado pequeños para detectarlos mediante 

imágenes. Los tumores de ovario virilizantes 
pueden estar radiológicamente ocultos en la 
ecografía TV hasta en el 45% en una serie de 
casos117. Si la ecografía es negativa se debe rea-                    
lizar resonancia magnética nuclear (RMN) pél-
vica9. La tomografía por emisión de positrones 
con 18-fluorodesoxiglucosa (18FDG-PET/CT) 
también puede tener utilidad diagnóstica118,119.

Se deben solicitar imágenes suprarrenales para 
detectar exceso de andrógenos en mujeres pre-
menopáusicas con alteraciones bioquímicas 
graves, especialmente en pacientes con elevación 
preferencial de DHEA-S y androstenediona7. El 
estudio inicial es la tomografía computarizada 
(TC) abdominal con protocolo suprarrenal. La                    
TC suprarrenal debe realizarse con y sin contraste 
para poder calcular las unidades Hounsfield y 
el lavado absoluto y relativo76. Si la TC está 
contraindicada, se puede realizar una RMN con 
medición del desplazamiento químico120. La 
18FDG-PET/CT también puede considerarse de 
segunda línea en casos seleccionados121.

Por último, en casos de HA grave, se puede                                                                                                            
realizar el muestreo de las venas ováricas y 
suprarrenales cuando las imágenes pélvicas y 
suprarrenales son negativas122. Este procedi-
miento requiere las habilidades de un radiólogo 
intervencionista con mucha experiencia. El 
muestreo venoso ovárico y suprarrenal es útil en 
mujeres premenopáusica donde se desea preser-
var la fertilidad y se requiere la localización de 
un ovario para la resección76. En la Figura 5 se 
resume un algoritmo práctico para el abordaje del 
HA en la premenopausia.

CONCLUSIÓN

Las manifestaciones clínicas debido a una mayor 
producción y/o acción de los andrógenos son 
frecuentes en mujeres en edad reproductiva, 
siendo el hirsutismo el síntoma más común. La                       
asociación entre HA y los factores de riesgo car-
diometabólico, como la DM2, la hipertensión, 
la dislipidemia y el SM está bien establecida. 
La etiología del HA se puede dividir según su 
origen en ovárico, suprarrenal y por otras causas 
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(idiopático, iatrogénico, otras endocrinopatías). 
El HA en mujeres premenopáusicas suele ser 
secundario al SOP, el cual es un diagnóstico de 
exclusión. En pacientes con progresión rápida 

de los síntomas o virilización se debe descartar 
una neoplasia productora de andrógenos. Es in-
dispensable la evaluación de la paciente con un 
equipo multidisciplinario.

Historia clínica (interrogatorio y examen físico exhaustivo)

Evaluación diagnóstica urgente (si cualquiera de los siguientes 
está presente):
1. Rápida progresión de los síntomas.
2. Manifestaciones de HA severo incluyendo virilización.
3. Manifestaciones clínicas severas de resistencia a la insulina.

Origen adrenal 
[valores aislados 

muy elevados 
de DHEA-S 

( > 700 µg/dL) o 
androstenediona]

    
Solicitar imágenes 

para descartar 
tumor suprarrenal 

(TC con proto-
colo suprarrenal, 

18FDG-PET/CT)*

Origen 
ovárico  

(TT ≥ 150 
ng/dL)

                
Descartar tumor 

ovárico (ecografía 
TV, RMN,            

18FDG-PET/CT)*

Evidencia de 
RI severa

  
- Insulina                       
- PTGO                        
- SHBG                       
- Leptina  

/adiponectina           
- Estudio genético

Sospecha diagnóstica de SOP:
1. Curso gradual de los síntomas (ciclos menstruales irregulares 
y/o disfunción ovulatoria, hirsutismo, acné, APF). 
2. Sin síntomas ni signos de virilización.
3. Sin manifestaciones clínicas severas de resistencia a la insulina 
ni lipodistrofia.
4. Excluir otras causas de HA.

- Estudios bioquímicos iniciales: TT, SHBG, cálculo del 
IAL, androstenediona, DHEA-S, 17 OHP, prolactina, TSH. 
- Evaluar alteraciones metabólicas (PTGO, lípidos). 
- Ecografía TV (evaluar morfología de ovario poliquístico 
en mujeres adultas, no recomendado en adolescentes).
- Si hay manifestaciones que sugieran otras endocrinopatías 
(ej. síndrome de Cushing) solicitar estudios específicos.

Fig. 5. Abordaje diagnóstico del hiperandrogenismo en la premenopausia. 
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