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INTRODUCCION.

Pocos problemas en endocrinologia ginecologica forman un
verdadero reto para el médico, como lo es la amenorrea. La ausencia de
menstruacion en algun momento no esperado, siempre es una causa de
preocupacion. La explicacion para ello, puede ser fisiologica, pero
también puede ser por una alteracion en el funcionamiento del eje
Hipotdlamo-Hipofisis-Ovario; ademas puede estar asociado con
enfermedades sistémicas senias.

Se ha observado que la amenorrea durante los afios reproductivos es
una entidad que se presenta con relativa frecuencia a nivel mundial.

Se ha calculado que la prevalencia de ésta en la poblacién en
general en la etapa reproductiva de 1a mujer se presenta entre un 1.8 y 3%,
observandose que en las mujeres puberes la incidencia varia entre un 2.6 a
un 5%, y se ha llegado a encontrar con una frecuencia de hasta 20% en
aquellas pacientes que cursan con esterilidad (1).

Otro aspecto que debemos de tener en cuenta es la definicion de
amenorrea, la cual se considera arbitrariamente como la “ausencia de
menstruacion”. Sin embargo, los criterios utilizados para establecer el
tiempo de ausencia de sangrado no se han estandarizado para poder
definirla exactamente; algunos autores refieren las siguientes:

La ausencia de menarca después de los 16 afios de edad o la
ausencia de menstruacién durante 6 meses o mas en una mujer con ciclos
menstruales previos de caracteristicas normales (2,3)

Otros autores han definido a esta entidad con periodos de ausencia
de sangrado entre 3 y 4 meses , y otros la consideran solo si existe
ausencia durante 12 meses.



Sin embargo, los criterios validos para el instituto Nacional de
Pennatologia son:

1.- Si alos 14 aitos no ha ocurrido la menstruacion y que ademas
el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios este
ausente (amenorrea primaria),

2.- Si a los 16 aftos no ha ocurrido la menarca, aun cuando los
caracteres sexuales secundarios estén desarrollados o
desarrollandose normalmente (amenorrea primaria)

3.- Si una mujer con menstruacion establecida manifiesta
ausencia de ella por un periodo igual o mayor a 90 dias
" (amenorrea secundaria) (2,4),

En cuanto a la amenorrea es importante destacar que existen al igual
que definiciones, diversas maneras de clasificarla. Tradicionalmente la
amenotrea se ha dividido en pnimaria: cuando nunca se ha presentado la
menstruacion ; o secundaria: cuando existieron sangrados menstruales
previos bien establecidos, sin embargo, esta clasificacion es poco practica
para poder identificar la etiologia de ésta, ya que mas de la mitad de las
mujeres que presenta amenorrea primarnia, tienen las mismas causas que
aquellas que presentan amenorrea secundaria (2).

Un segundo esquema practico consiste en clasificar a las pacientes
de acuerdo a la respuesta con presencia de sangrado o no, después de la
prueba con progesterona, la cual nos indica en caso de ser positiva, la
presencia de un adecuado nivel estrogénico y tracto genital integro.

Un tercer sistema para ia clasificacion de amenorrea, se basa en el
posible sitio en el cual se encuentre la aiteracion que esté condicionando
la amenorrea, por lo que se divide en cuatro compartimentos que son:

1) Tracto Genital y Utero como érgano blanco.

11) Ovario.

111} Adenchipéfisis

IV} Hipotalamo y Sistema Nervioso Central.
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Esta ultima clasificacion tiene la ventaja de proporcionamos una
idea exacta del sitio de la alteracién y probable causa de la amenorrea
(2,5).

En cuanto a las causas de amenorrea se han realizado miltiples
estudios, encontrandose diferentes incidencias en cuanto a la etiologia, tal
es el caso de los estudios de Jacobs y Reindollar que reportan como las
principales causas; alteraciones en cuanto a la retroalimentacién
(Feedback) 30 y 28 % respectivamente como la primera causa, en segundo
lugar encontraron defectos de iniciacion del ciclo menstrual 22 y 35 %.
Otras causas menos frecuentes fueron : hiperprolactinemia en 22 y 14 %,
falla ovarica prematura en 15 y 22 % (6).

Sin embargo, otros autores como Frank y cols. reportan otras
incidencias, encontrando en primer lugar como causa de amenorrea a la
perdida de peso 35 %, ovarios poliquisticos 32% y la hiperprolactinemia
con una incidencia de 11% de los casos (7)

Las diferencias que existen en cuanto a la frecuencia de los posibles
factores etiologicos son debidos a la diversidad de poblaciones estudiadas,
ya que cada mstitucién que publica sus resultados, se basa en sus propios
criterios para catalogar cada sindrome clinico causante de amenorrea.

Otro dato importante y que debemos de tener en cuenta es que en
todas la series de estudios publicados coinciden en que un porcentaje
elevado que va de un 65 a un 75 % de todas las mujeres amenorreicas
cursan con hipoestrogenismo debido a una alteracion del eje hipotatamo
hipofisis, o de resistencia del érgano blanco a las gonadotropinas, y solo
una minoria de las pacientes (28-35%) son catalogadas con adecuado
niveles de gonadotropinas.



CICLO MENSTRUAL NORMAL.

Es necesario antes de comenzar a estudiar a una paciente con
amenorrea conocer las bases fisiologicas del ciclo menstrual, para asi
poder orientar nuestra biisqueda hacia ta posible etiologia de ésta, por lo
que a continuacién se exponen brevemente los cambios hormonales
capaces de producir estimulacién sobre el endometrio para que haya
menstruacion.

La demostracion clinica de la funcién menstrual depende de la
visualizacion extema del sangrado menstrual, esto requiere de un tracto
genital intacto que permita el flujo de ]a menstruacién desde los genitales
internos hacia el exterior; para lo anterior es necesaria la presencia de
permeabilidad y continuidad del orificio vaginal, canal vaginal y
endocervix con la cavidad uterina. Ahora bien, la presencia del flujo
menstrual depende de la existencia y desarrollo adecuado del endometrio
que tapiza la cavidad uterina; este tejido es estimulado y regulado por una
concentracion y secuencia aproptada de hormonas esteroideas,
particularmente estrogenos y progesterona.

Los fenomenos hormonales en el ciclo menstrual normal que
culminan en el desarrollo folicular y en definitiva en la ovulacion,
comprenden una interrelacion delicadamente organizada entre los valores
de gonadotropinas y las concentraciones de hormonas esteroideas
ovaricas. La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) es un
decapéptido producido y secretado de manera pulsatil por la eminencia
media (micleo arqueado) del hipotdlamo, y se liga a las células
gonadotropas de la adenchipéfisis e induce la sintesis y secrecion de la
Hormona foliculo estimulante (FSH) y la luteinizante (LH).

A su vez, la amplitud de la frecuencia de los pulsos de GnRH al
parecer son modulados por los productos de secrecion del ovario vy
algunas catecolaminas como la noradrenalina y serotonina, asi como otros
neuropéptidos. El reclutamiento folicular inicial es independiente del
control de gonadotropinas, pero el crecimiento y desarrollo ininterrumpido



de ellos depende de la liberacion pulsatil de FSH por la hipofisis y la
produccion de estradiol por células de la granulosa en el foliculo en
desarrollo.

Las células de la teca que rodean al foliculo en desarrollo, producen
andrdgenos que después son transformados en estrogenos a través de la
aromatasa citocromo p450 en las células de la granulosa. La hormona
foliculo estimulante, -a su vez estimula la produccion de estradiol en las
células de la granulosa al incrementarse el nimero de sus receptores y
actuar concretamente con el estriol para estimular la proliferacion de
células de la granulosa. Conforme el foliculo dominante comienza a
crecer, la hipofisis reacciona por medio de un sistema de retroalimentacién
negativa, de modo que disminuye el valor de FSH circulante en presencia
de cifras crecientes de estradiol e inhibina. La disminucion de FSH impide
que se desarrollen y crezcan los demas foliculos que posteriormente,
sufriran atresia. El foliculo dominante sigue su crecimiento a pesar de las
concentraciones decrecientes de FSH, debido al numero cada vez mayor
de célula de granulosa, incremento en el numero de receptores de FSH y
una mayor vascularizacién de las células de la teca que permiten un aporte
mayor de androstenediona para que las células de la granulosa efectien su
aromatizacion. En resumen, la fase folicular se caracteriza: por el
reclutamiento de foliculos; un aurnento en el nimero de receptores a FSH;
y por la proliferacion de células de granulosa derivadas de la accion de
FSH, que culmina con una mayor produccion de estradiol, y que actia por
un mecanismo de retroalimentacion positiva a mivel de la hipofisis para
aumentar la produccién de la LH durante la fase folicular y con la
tnduccion de receptores de hormona luteinizante de las células de la
granulosa durante la fase folicular final. Esta elevacion de los niveles de
estradiol, favorece el crecimiento y proliferacion de endometrio a nivel
uterino.

En la fase folicular tardia, poco antes de la ovulacién, hay un
incremento importante, en la produccion basal de progesterona que facilita
la accion de retroalimentacion positiva del estrogeno y que produce la
amplitud del incremento de hormonas FSH y LH inducida por estrenos. A
ello sigue una eievacion del estradiol , de unos 300 pg/ml, y otro de la
hormona luteinizante unas 14 -24 horas después. El inicio de} aumento de



la hormona luteinizante es el elemento que con mayor exactitud predice la
ovulacién inminente y ocurre 34 a 36 horas antes de la ruptura folicular.
antes de la ovulacion, la hormona luteinizante provoca la luteinizacion de
las células de la granulosa, por consecuencia la secrecion de progesterona
que continua durante toda la fase luteinica, esta elevacién de progesterona
favorece que haya endometrio secretor a nivel uterino. El cuerpo amarillo
tiene una vida media de 14 dias, y si no hay embarazo, dicha estructura
muestra involucion, con decremento ulterior en el valor de la progesterona
y el comienzo de la menstruacion (8,9).
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CAUSAS DE AMENORREA

La amenorrea puede ser inducida por factores fisiologicos,
anatomicos, patologicos o constitucionales. Aunque el problema
desencadenante de la misma puede ser fisiolégico o causado por una
alteracion sistémica o psicologica menor, también puede ser un signo
temprano de una enfermedad constitucional o endocrinopatia seria en la
cual el tratamiento inmediato puede ser critico.

Las siguiente clasificacién de los posibles factores etiologicos,
ofrece una guia para el estudio diagndstico de este problema (10).

A CAUSAS FISIOLOGICAS:
1. Prepubertad/Perimenarca.
2. Embarazo.
3. Puerperio/Lactancia.
4. Perimenopausia/Menopausia.

B. COMPARTIMENTO |
1. Himen imperforado.
2. Ausencia de ttero/vagina.
a. Atresia.
b. Insensibilidad a los andrégenos (feminizacién
testicular).
c. Agenesia de los conductos Miillerianos.
- Sindrome de Rokitansky-Mayer-Kuster-Hauser.
d. Histerectomia.
3.- Destruccién del endometrio.
a. Sinequias uterinas.
- Sindrome de Asherman.
b. Atrofia causada por irradiacién o medicamentos
(Quimioterapia).
c. Infeccion severa
-. Tuberculosis.
..-.Esquistosomiasis.
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C. COMPARTIMENTO 1.
1. Disgenesias gonadales.
a. Sindrome de Turner (45X).
b. Mosaicismo, formacion de isocromosomas.
¢. Pura (46 XX 6 46 XY)
- Sindrome de Swyer.
2. Falla ovarica prematura.
3. Destruccién
a. Parotiditis.
b. Irradiacion,
¢. Cirugia.
4. Tumores
a. Neoplasias secretoras de hormonas.
- Arrenoblastomas (androgenos).
.- Tumor de células tecagranulosas (estrégenos).
..- Disgerminoma (HCG).
b. Cuerpo liteo persistente.
- Sindrome de Halban.
5. Sindrome de ovarios poliquisticos.

D. COMPARTIMENTO III.
1. Infarto posparto.
a. Sindrome de Sheehan.
2. Tumores
a. Prolactinoma.
b. Craneofaringioma.
¢. Acromegalia.
3. Irradiacion.
4. Cirugia.

E. COMPARTIMENTOQ IV.
I. Deficiencia de GnRH.
a. Sindrome de Kalimann.
2. Alteraciones en la alimentacion.
a. Disminucién de peso (con o sin bulimia).



b. Anorexia nerviosa.
3. Inducida por estrés.
4. Asociada a ejercicio.
5. Tumores.
6. Medicamentos psicotropicos.
7. Adicion a drogas.

F. OTROS.
1. Patologia tiroidea.
a. Usualmente ipotiroidismo.
2. Patologia suprarrenal.
a. Hiperplasia suprarrenal congénita.
b. Sindrome de Cushing
c. Tumores secretores de hormonas.

d. Insuficiencia suprarrenal.
- Enfermedad de Addison.



EVALUACION DE LA MUJER CON AMENOREA

La evaluacion de las mujeres que cursan con amenorrea debe
comenzar con una anamnesis y exploracion fisica cuidadosas, por ejemplo
en la paciente con amenorrea primaria es importante valorar la presencia o
ausencia de caracteres secundarios, asi como, Ja presencia de un aparato
reproductor normal, lo cual permite diferenciar la insuficiencia gonadal, de
anomalias del desarrollo en el aparato reproductor. En la paciente con
amenorrea secundania hay que prestar atencion en particular al patrén de
la menstruacion después de la menarca, la presencia o ausencia de
hirsutismo y la rapidez de inicio de la amenorrea.

Asi mismo, la anamnesis debe ir encaminada a evidenciar
problemas psicologicos, de estrés emocional, historia familiar en
anomalias genéticas, ritmo menstrual, uso de anticonceptivos, sexualidad,
signos de algin problema fisico que sugiera alteracién del estado
nutricional, crecimiento y/o desarrollo, asi como valorar la integridad del
tracto reproductor, evidencias de patologia del sistema nervioso central, ta
presencia de galactorrea, problemas asociados con endocrinopatias,
infecciones e inclusive actividad fisica de la paciente (ejercicio).

Dentro de ia exploracion fisica, los datos importantes a recabar son:
peso, talia, exploracion del cuello, configuracién de térax, desarrollo
mamario. busqueda de galactorrea, distribucion de vello; a la exploracion
pélvica, determinar la existencia de vagina, \itero y anexos, ¢ incluir una
exploracion neurologica completa (7,8,11).

Los estudios inicitales de laboratorio deben ser solicitadas de
manera selectiva, tomando en cuenta que en raras ocasiones la amenorrea
se presenta como una urgencia, por lo que el estudio siempre debe ser
planeado y ordenado con la finalidad de evitar a la paciente la realizacion
de pruebas costosas y a veces desconcertantes y enfocar el estudio en
pnmer lugar hacia las causas mds frecuentes de amenorrea, por lo que
debemos exclur el embarazo en primer lugar, e incluir siempre la
medicion de prolactina sénca.
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Se recomienda el uso de un ciclo a base de un progestageno para
evaluar el estado estrogénico, existen excepciones para esta prueba como
es el caso de una mujer cuyo cuadro inictal es la amenorrea primaria y que
a la exploracion fisica no se encuentren los componentes del sisterna de
Miiller, vy desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. En este caso
la conducta debe tener como meta, diferenciar entre agenesia de los
conductos de Miiller y la feminizacion testicular completa (4,8,12).

Para la estimulacion con progestagenos se puede utilizar
" clormadinona 2 a 5 mg / dia durante 5 a 10 dias o medroxiprogesterona 5
a 10 mg por el mismo lapso de tiempo. Cualquier sangrado en los 10 dias
posteriores a esto, se considera prueba positiva.

Después de la estimulacion con un progestdgeno, la mujer que
presenta sangrado por supresion, puede clasificarse en la categoria de
anovulacion crénica con presencia de estrogeno. Si la prueba es negativa,
sugiere que existe hipoestrogenismo y se procede a administrar estrogenos
conjugados, 1.5 a 2.5 mg por 25 dias agregando un progestageno durante
tos dltimos 10 dias. Si el endometrio es funcional, la respuesta sera
positiva a sangrado y debera buscarse alteraciones a nivel hipotaiamo-
hipofisis u otra endocrinopatia. Si no se presenta el sangrado debera
descartarse  patologia  endometrial con  histerosalpingografia,
sonohisterografia y/o histeroscopia, asi como biopsia de endometrio. Esto,
+ habiendo descartado obstrucciones anatomicas (13).

En aquellas pacientes con hiperprolactinemia (niveles mayores de
20 ng/ml) hay que medir el valor de hormona estimulante de
tirotropina(TSH) y estudiar a la péfisis con RX de silla turca, resonancia
magnética o tomografia axial computarizada (4,8). La TSH elevada indica
hipotiroidismo primario, y puede causar amenorrea a pesar de niveles
normales de T3 y T4. Asi mismo, también es importante medir la hormona
foliculo estimulante sérica en las mujeres que no sangran después de la
estimulacion con progestageno. la cifra mayor de 40 mUL/ml denota
insuficiencia gonadal (4,8). En mujeres jovenes debera descartarse
alteraciones  cromosomicas o enfermedades autoinmunes. La
determinacién repetida de FSH, LH y estradiol permite detectar si aun



existen ovocitos viables. Esto es probable si el estradiol es mayor de 50
pg/ml o 1a LH es significativamente mayor que la FSH (13).

La cifra normal de FSH puede detonar la presencia de un trastormno
en el libre transito de los drganos genitales. Sin embargo, por anamnesis o
exploracién fisica cuidadosa se puede confirmar o excluir tal problema. En
el caso de que la mujer muestre transito libre por vagina, cuello uterino y
ttero sin el antecedente de embarazo habra que descartar la posibilidad de
un trastorno a éste mivel. Las mujeres de ésta categoria deben de mostrar
sangrado por supresion después de un ciclo de estrogeno con
progestageno, si no sangran o si solo expulsan unas cuantas gotas
conviene la practica de estudios confirmatorios del estado del utero. En
ellas es util la histerosalpingografia o la histeroscopia, especialmente en
los casos con amenorrea después de legrado uterino instrumentado o
endometritis puerperal.

Después de excluir la posibilidad de un trastorno de las vias
genitales, los valores normales o bajos de FSH denotan un problema de
hipotalamo o hipéfisis. La clasificacion de estos casos podria ser
anovulacion crémica con ausencia de estrogenos (8). Para el estudio
endocrinologico de estas pacientes se utilizan algunas pruebas especiales:
pulsatilidad de LH y FSH en suero, debido a que normalimente durante la
etapa reproductiva la GnRH se produce en forma pulsatil, las propias
gonadotropinas FSH y LH, también muestran vanaciones en sus
concentraciones, una forma de demostrarlas es un muestreo frecuente de
sangre durante cierto periodo de tiempo; respuesta de LH y FSH a GnRH,
tedricamente esta prueba permite diferenciar entre daio hipofisiario(falta
de respuesta a la administracion exogena de 100 ug de GnRH) y alteracion
hipotdlamica (respuesta a la administracion exogena de GnRH) Se
considera que ha habido respuesta cuando los mveles de gonadotropinas
se incrementan por arriba de 2 deswviaciones estandar del nivel basal. La
repuesta de TSH y PRL séricas a la administracion de hormona liberadora
de tirotropina (TRH) nos permiten evaluar también la integridad
hipotalamo-hipofisiana.



Algontmo para el estudio de pacientes con amenorrea primaria o secundaria.

AMENORREA

" FSH - LH Séricas

) Altos (E; baja)
\ /

CLORMADINONA ( 5 Mg/dia x 10 dias[

Bajos o normales

Respuesta positiva Respuesta negativa Respuesta negativa
Sindrome de Ciclo Ciclo
Anovulacién Estrogenos Estrégenos
Croénica Progesterona Progesterona
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
positiva negativa negativa positiva
Pulsos LHy Factor uterino Factor
prueba de o de canales ovarico
GnRH efectores
Respuesta Respuesta
Posit[va Negativa
Alteracion Alteracion

Hipotalamica Hipofisiaria
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Alteracion Alteracion

Hipotalamica Hipofisiaria
Citrato de
Clomifeno Descartar otras deficiencias hormonales
1 1 Descartar patologia organica.
(Rayos X craneo, TAC, RMN, etc.)
Respuesta + Respuesta - I

Funcional Organica ———

En la evaluacion de pacientes con amenorrea primaria se ha utilizado
la resonancia magnética simple y contrastada encontrando una correlacion
con hallazgos quinirgicos en 23 paciente v con los hallazgos clinicos en 6
pacientes, los hallazgos fueron desde anormalidades anatomicas |
alteraciones en la diferenciacion sexunal (en el 81% se localizaron las
gonadas en forma correcta) (14).

La utilizacion de laparoscopia para corroborar diagnostico es util ya
que permite la visualizacion excelente de las estructuras pélvicas. Durante el
periodo de 1994-1996 se realizaron 40 laparoscopias en adolescentes de
ellas 21 por amenorrea primaria, encontrando en un 57.2 % de los casos
Sindrome de Rokitansky-Kuster-Hauser, 19% hematocolpos-hematometra,
9.5% sindrome de ovarios poliguisticos y pubertad retardada v 4.8 con
disgenesia gonadal.

Gonadotropinas altas.

Resulta légico pensar que las tnicas causas de alteraciones que cursan
con amenorrea y gonadotropinas elevadas sean castracion, menopausia o
faila ovanca prematura. condiciones en las que no hay foliculos ovancos. ya
sea por ausencia de ovarios o por ausencia de foliculos en ellos, de tal forma
que mo existe un mecanismo de retroalimentacion negativa que inhiba la
secrecion de GnRH. Sin embargo. existen algunas entidades en las cuales la
concentracion alta de gonadotropinas puede ser acompanadas de ovarios que
contienen foliculos:



1) Tumores productores de gonadotropinas: situaciéon usualmente
asociada con carcinoma pulmonar.

2) Existen reportes de deficiencias de algunas de las gonadotropinas.
La importancia de cuantificar tanto LH como FSH, radica en que una
concentracion elevada de alguna de estas gonadotropinas con niveles en
limites basales de la otra, revela esta rara condicion. Una FSH alta con LH
baja, hace sospechar un adenoma hipofisiario secretor de gonadotropinas. La
mayoria de estos tumores son secretores de FSH y estan asociados con
hipoestrogenismo secundario a disminucién de LH (15),

3) Durante el periodo perimenopausico es normal que los niveles de
FSH se eleven antes de que cese la menstruacion. Se cree que la FSH se
encuentra bajo el control negativo de un péptido (inhibina) producido por las
células de la granulosa. durante el periodo perimenopausico, los foliculos
que quedan pueden ser vistos como los menos sensibles de todos lo
foliculos, debido a que permanecen intactos y sin respuesta a
gonadotropinas por muchos anos.

4)En el sindrome de ovarios insensibles, la paciente con amenorrea
tiene gonadotropinas elevadas a pesar de 1a presencia de foliculos ovaricos.
Se cree que esta condicion es secundaria a la ausencia de receptores de
gonadotropinas en los foliculos, o a un defecto a nivel post/receptor (16). En
estos casos, la laparotomia es la unica forma definitiva para evaluar los
ovarios, debtdo a que los foliculos estan contenidos profundamente en el
ovario de tal forma que preden observarse sélo medic .te biopsia de todo el
espesor ovarico. Debido a que esta condiciéon es muy rara y a que la
oportunidad de lograr el embarazo es practicamente imposible ain con
grandes dosis de gonadotropinas exégenas, la laparotomia no es
recomendada para toda paciente con gonadotropinas altas y amenorrea.

5) La amenorrea secundaria debida a falla ovarica prematura, puede
deberse a alguna enfermedad autoinmune (17). Los ovarios contienen
foliculos pnimordiales con apariencia normal, sin embargo contienen
linfocitos y células plasmaticas en las células tecales y de la granulosa. Mas
comunmente, se detecta una funcion tiroidea, incluyendo anticuerpos. El
sindrome poliglandular que incluye hipoparatiroidismo, insuficiencia
suprarrenal. tiroiditis y moniliasis es raro. Otras condiciones asociadas con
falla ovarica premawra incluyen: miastenia gravis, purpura



trombocitopénica idiopatica, artritis reumatoide, vitiligo y anemia hemolitica
autoinmune. El embarazo en estas pacientes es extremadamente raro,
clasicamente la falia ovarica primaria precede a la insuficiencia suprarrenal.
Unicamente un caso de embarazo ha sido reportado en pacientes con faila
ovarica prematura y enfermedad autoinmune (18).

En el pasado, a todas las pacientes con falla ovarica prematura se les
consideraba estériles y era necesario dar una explicacion cuidadosa de que el
embarazo en ellas era imposible; sin embargo, recientemente. en raras
ocastones se han reportado pacientes con amenorrea secundaria y
gonadotropinas elevadas en quienes varios meses después presentaron
functon ovarica normal (19,20). Lo anterior ha estado asociado con el uso de
estrogenos substitutivos, suginiendo que los estrogenos pueden evitar la
formacion de receptores en los foliculos de tal forma que la alta
concentracion de gonadotropinas podria estimular el crecimiento y
desarrollo de los foliculos. en algunas pacientes no solo se ha logrado
restaurar la funcion ovarica, sino que también se ha logrado el embarazo de
manera espontanea. aunque lo anterior es raro, ahora es necesario explicar a
la paciente que existe la posibilidad remota de embarazo, ademas, con las
técnicas de transferencia de embriones, se ofrece otra alternativa a las
pacientes.

6) La ultima situacion, se refiere a la galactosemia y déficit de 17-
hidroxilasa. En pacientes con galactosemia, un componente carbohidrato
anormal en las moléculas de gonadotropinas, puede llevar a la produccion de
FSH y LH inactivas. Por otro lado, el problema en pacientes con
galactosemia puede ser primariamente gonadal, en donde la presencia de
pocas ovogonias, puede ser el resultado de un defecto directo de la
galactosa sobre la migracion de las células germinales a las crestas
gonadales (21). Una paciente con deficiencia de 17 hidroxilasa puede
detectarse por la ausencia de caracteres sexuales secundarios debido a que
los esteroides sexuales no pueden producirse debido a un bloqueo
enzimatico para la produccion en la glandula suprarrenal y en los ovarios.
Ademas, estas pacientes pueden ser hipertensas y cursar con niveles altos de
progesterona.

A toda paciente menor de 30 afios en quien se ha hecho el diagnostico

de falla ovanca en base al incremento de gonadotropinas. se le debe realizar
un cariotipo. La presencia de mosaicismo con un cromosoma Y anormal.
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requiere de laparotomia y excision de las gonadas debido a que cualquier
componente testicular detentor del ovario. tiene 25% de posibilidades de
malignizarse. aproximadamente 30% de las pacientes con cromosoma Y no
desarrollaran signos de virilizacién. Por tal motivo, toda mujer adulta con
gonadotropinas altas , aun con fenotipo femenino, debe ser sometida a
realizacion de canotipo.

Gonadotropinas normales,

¢Como es posible que algunas pacientes hipoestrogénicas (con prueba
progestacional negativa) tengan alteraciones normales de FSH y [LH? Si las
gonadotropinas se encuentran presentes ¢n la circulacion a concentraciones
normales, el desarrollo folicular debe mantenerse de tal forma que los
niveles estrogénicos seran apropiados para provocar sangrado menstrual. La
respuesta a esta pregunta se basa en la heterogeneidad de las hormonas
glucoprotéicas.

Las moléculas de gonadotropinas producidas por estas pacientes
tienen una aumentada cantidad de acido sidlico, de tal forma que las
moléculas son alteradas cualitativamente siendo biologicamente inactivas.
Otra rara posibilidad es una alteracion hereditaria en la sintesis de
gonadotropinas que lleva a la produccion de hormonas inmunolégicamente
activas, pero inactivas biologicamente.

La importancia de lo anterior radica en que pacientes con FSH y LH
en ¢l rango normal sin sangrado menstrual, ante un agente progestageno
cursan con una falla hipofisiaria-SNC.

Gonadotropinas bajas.

si las gonadotropinas se encuentran bajas o normales, es obvio que
esto es desencadenado por un problema a nivel hipofisiario o hipotalamico.
Para poder distinguir en donde se encuentra la alteracion es de utilidad
realizar una prueba de estimulacion para discriminar las alteraciones
hipotalamicas de las hipofisianias. Estas pruebas incluyen la estimulacion
con GnRH, TRH y otros que aiteran la secrecion de prolactina, hormona de
crecimiento y ACTH. Si tenemos una respuesta positiva concluimos que la

17



alteracién se encuentra a nivel hipotalamico, si la respuesta es negativa aun
despues de haber realizado sensibilizacion con 100ug de GnRH aplicado
entre 8.00 y 9.00 hrs por cuatro dias se considera alteracion hipofisiania. En
este punto es necesano evaluar otras alteraciones hormonales como puede
ser prolactina elevada, y realizar radiografia de silla turca, resonancia
magnética o Tomografia axial computarizada para descartar patologia
organica (22). ‘

Las pacientes que llegan a este ultimo punto en la evaluacién, en
asistencia de galactorrea con radiografia de silla turca normal, son
clasificadas como portadoras de amenorrea hipotalamica. El mecanismo de
amenorrea consiste en la supresion de la secrecion pulsatil de GnRH.
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AMENORREA PRIMARIA Y SECUNDARIA

Una vez iniciado el estudio de la amenorrea, como se menciono
anteriormente, podemos basarnos en cuatro compartimentos como posible
causa de amenorrea, y en cada uno se deben de descartar diferentes
patologias, con estudios especificos y enfocados a cada una de las
posibles causas, siempre tomando en cuenta que se deben descartar en
primer lugar las alteraciones mas frecuentes.

En cuanto a las alteraciones congénitas generalmente se limitan a
los casos de amenorrea primaria, por lo se recomienda que a estas
pacientes se les realice cariotipo, cualquier discrepancia entre el desarrollo
mamario, menarca y aparicion del vello pubico nos debe orientar a una
alteracién intersexual congénita. La disgenesia gonadal es otra causa de
amenorrea pnimana, la cual puede asociarse con falla ovarica o
alteraciones del tracto genital; por lo que se puede catalogar dentro de los
dos compartimentos. El sindrome de Turner es el mas frecuente de los
sindromes disgenésicos, sin embargo existen otras alteraciones asociada a
amenorrea primaria como son la agenesia Mulleriana, 1a cual generalmente
cursa con cariotipo normal 46XX y presencia de caracteres sexuales
secundarios normales. Existen causas poco comunes de amenorrea
pnmaria como la deficiencia aislada de GnRH e hipogonadismo
hipogonadotropico incluyendo el sindrome de Kallmann (2).

Estudios realizados por Reindollar en 1986 encontré que las causas
mas frecuente de amenormrea’ primaria son debidas a falla ovarica,
encontrando en primer lugar a la disgenesia ovarica 43%, anomalias del
tracto gemital 15% y retraso fisiologico puberal 14% (2).

En cuanto a la amenorrea secundaria se ha encontrado una
prevalencia diferente, de acuerdo al grupo estudiado, encontrandose que
las mujeres entre 13 y 18 afos varia entre 7.6 y 8.5%, en el grupo de
mujeres comprendido entre 25 y 34 afios la incidencia de del 3 % y de 3.7
% en aquélas mujeres entre los 35 y 44 anos (23).



En otro estudio realizado en 1985 en 262 pacientes con amenorrea
secundana en edad adulta, se encontré que las principales patologias
causantes de amenorrea fueron:

Compartimento | :

Sindrome de Asherman 7.0 % Compartimento

I
Cromosomopatia 0.5%
Cromosomas normales 10.0 %
Compartimento 1
Prolactinomas 7.5% Compartimento
v
Anovulacion 28.0%
Perdida de peso/ anorexia 10.0 %
Supresion Hipotalamica 10.0 %
Hipotiroidismo 1.0 %
(5).

Una vez tniciado el estudio de la amenorrea, podemos enmarcar la
posible causa etiologica de la amenorrea en cuatro compartimentos en los
que se han dividido los diferentes organos encargados de que exista un
ciclo menstrual;

1) Alteraciones del tracto de sahida u 6rgano blanco (utero).

I}) Alteraciones del ovario.

[11} Alteraciones de la hipdfisis anterior.

1V} Alteraciones del sistema nervioso central (Factores hipotalamicos).
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CAUSAS FISIOLOGICAS

La edad promedio en la que la mujer por lo general presenta el
primer periodo menstrual es a los 12.3 afios, sin embargo, no es raro que
la menarca se retrase hasta los 15 ¢ 16 aiios de edad, particularmente si la
mujer es atlética. De manera similar, aunque algunas mujeres menstriian
regularmente después del inicio del primer periodo menstrual, puede
exhibir irregularidades considerables con periodos de amenorrea durante
los primeros tres afios de la menstruacidén. Estas vanaciones durante la
adolescencia son tan comunes que pueden ser consideradas normales (10).

La ausencia de menstruacién para la edad de 16 aiios, aunque no
haya llegado a los 18 afios por definicion, requiere el inicio de su
investigacion. La menarca retardada en ocasiones es una variante
biolégica de maduracion normal, pero puede resultar de causas anatémicas
o anomalias genéticas o endocrinas serias.

En las mujeres que nunca han menstruado, se debe poner atencién
especial en la presencia de caracteres sexuales secundarios, los cuales son
una observacion clave en su evaluacion. Por ejemplo, si el botén mamario
no ha aparecido a los 14 afios de edad, no es aconsejable ni necesario
esperar hasta los 18 aflos, debido a que, por logica, no se esta llevando a
cabo la progresion fisioldgica normal de la pubertad.

El embarazo es la principal causa de amenorrea durante la edad
reproductiva, y siempre debe ser considerado como una posibilidad en
toda pactente en edad de procrear.

El primer periodo menstrua! después del parto, ocurre generalmente
en las primeras ocho semanas, a menos que la paciente se encuentre ain
lactando puesto que la menstruacion puede retrasarse hasta que la
lactancia se suspenda; esto es debido a la persistencia de concentraciones
séricas elevadas de prolactina.
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Antes de la menopausia, pueden ocurrir ciclos cligomenorreicos
durante algunos afios antes de que esta se establezca. Esto es una fuente
de preocupacion considerable para la mujer que se encuentra en esta etapa
de la vida, pudiendo considerar a 1a amenorrea como signo de embarazo.
Los ciclos ovulatorios son raros después de los 50 anos de edad.
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COMPARTIMENTO 1.

Dentro de éste compartimento encontramos al sindrome de
Asherman como principal patologia, seguida de alteraciones de los
conductos de Miiller y otras patologias poco frecuentes como es el caso
del sindrome de feminizacion testicular.

Anomalias Miillerianas.

El sexo genético en la persona se define en el momento de la
fecundacion, sin embargo, hasta la sexta semana, el embrién se encuentra
en una fase de indiferenciacion. en esta etapa gonadal bipotencial
coexisten las vias reproductoras internas del hombre y la mujer, es decir
los conductos de Wolff y Miiller respectivamente. En la ausencia de
testiculos y cromosoma Y, las vias reproductoras internas son femeninas y
comprenden un utero, trompas de Falopio y las cuatro quintas partes
superiores de la vagina. La porcién superior del conducto de Miiller deriva
del epitelio celomico y forma las trompas de Falopio, en tanto que en la
porcion caudal se fusiona en su linea media para formar el utero, y
combinarse con el seno urogenital, que crece en sentido superior hasta
formar la vagina. En ausencia de testiculos y secrecion de testosterona
existe regresion de los conductos de Wolff (8).

La ausencia de vias reproductoras normales en la mujer que tiene
amenorrea primania, pero fenotipo normal (caracteres sexuales
secundarios) debe hacer que el médico intente el diagnostico de desarrollo
anomalo del sistema de Miiller. Estas anomalias que culminan en
amenorrea primaria pueden dividirse en dos categorias:

1} Alteraciones de la fusion de la linea media o vertical.

2) Agenesia de los conductos de Miiller (sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser).
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1) Alteraciones de fusion de la linea media o vertical.

Dentro de las alteraciones de fusion vertical o media encontramos al
lumen 1mperforado, obliteraciones del orificio vaginal, y la presencia de
tabiques vaginales transversos. Generalmente el diagndstico de estas
patclogias se realiza mediante la observacion directa, y es comun
detectarlas durante la adolescencia, ya que una vez iniciado el ciclo
menstrual, debido a la obstruccion del tracto de salida, las pacientes
presentan hematocolpos, hematometra o hemoperitoneo, lo cual
condiciona dolor abdominal importante generalmente de caracteristicas
cichcas. Es frecuente encontrar una triada caracteristica en mujeres
Jovenes: Amenorrea primaria, presencia de masa vaginal y dolor
abdominal ciclico (24).

Es importante comentar la estrecha relacion que existe entre los
defectos de fusion de los conductos de Miiller y las alteraciones renales y
Oseas a nivel pélvico, reportandose una incidencia de 34% para las
primeras y del 12-50% para las segundas (24). Se han reportado también
ausencia unilateral de ovario y salpinge o bien de la porcién proximal de la
salpinge (25).

Afortunadamente estas alteraciones son raras, algunos autores
reportan una incidencia para el tabique transverso de 1 por cada 30,000 a
84,000 en mujeres mayores de 19 afios (25,26).

La localizacion del tabique vaginal es variable reportandose como el
sitio mas frecuente al tercio superior de vagina {(46%), seguido del tercio
medio (40%) y el sitio menos comun, el tercio inferior (14%), este ultimo
frecuentemente se puede confundir con ¢! himen imperforado, el
diagnostico diferencial final se realiza por histopatologia al observar la
presencia de tejido de origen mesodermico en el tabique (26).

Para ¢l diagnostico se ha utilizado USG penneal o translabial con
adecuada correlacion quirargica (27).
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Se has descrito diversas técnicas quinirgicas para la correccién del
tabique vaginal transverso, sin embargo, los indices de embarazo después
de la cirugia correctora han vanado desde un 25 hasta un 100%,
dependiendo del sitio y espesor del tabique, encontrandose un menor
indice en aquellas pacientes que presentan tabiques altos (8). Se menciona
en la literatura que la dilatacion postoperatona puede ser necesaria para
prevenir la reestenosis. Y esta patologia se ha visto a asociada con, la
presencia de endometriosis (25).

2) Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser ocupa el segundo
lugar después de la disgenesia gonadal como causa de amenorrea
primaria. Estas pacientes tienen un cariotipo 46XX, y un fenotipo adulto
normal, sin embargo, no tienen utero mi vagina, o si los presentan se
encuentran hipoplasicos. El utero en raras ocasiones puede ser normal,
pero su comunicacion hacia el introito es a través de un cordén fibroso o
hipoplasico o en otras ocasiones pueden existir cordones radimentarios de
los conductos de Miiller. Si existe una cavidad endometrial parcial, puede
existir dolor abdominal ciclico (5).

Algunos autores recomiendan registrar la ciclicidad del dolor en un
calendario menstrual, en aquellas pacientes adolescentes que presentan
dolor abdomina! y con vagina ausente o hipoplasica (28).

Debido a su similitud con algunos tipos de seudohermafroditismo es
conveniente conocer el cariotipo de la paciente. Generalmente la funcion
ovarica es normal, y puede documentarse con medicion de temperatura
basal corporal o medicion progresiva de niveles de progesterona (5).

Aproximadamente un tercio de las pacientes presentan alteraciones
del tracto urinario, reportandose una frecuencia de asociacion que va de
un 15% a un 40 % y entre las alteraciones mas frecuentes encontramos a
la agenesia renal unilateral, rifion ectopico en pelvis o nifion en herradura;
asi mismo, también es frecuente encontrar alteraciones dseas hasta en un
12%, sobre todo a nivel de columna lumbar (5,8).
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El diagnostico se puede realizar mediante resonancia magnética ya
que la morfologia vaginal, cervical y utenina es bien demostrada y

contribuye a la planeacion del manejo y tratamiento de estas pacientes
(29).

En cuanto al tratamiento basicamente consiste en crear una vagina
por medio de dilatacion progresiva con el método de Frank, reportandose
que mediante el uso de dilatadores durante 20 minutos en forma
progresiva, sobre la bolsa ciega o depresion que aparece en el periné es
posible crear una vagina funcional en aproximadamente 6 -12 semanas,
recomendandose correccién quinirgica (injerio de Mclndoe de espesor
parcial) en aquéllas pacientes en las que no se pueda realizar dilatacion
antes mencionada, o haya sido fallida, o en aquellas que presentan un
utero bien formado y pueda llegar a preservar la fertilidad (5).

En cuanto a la extirpacion de los remanentes Millerianos no es
necesaria a menos que presenten hematometra, crecimiento fibroide,
endometriosis o herniacién sintomatica hacia ¢! canal inguinal .(5)

Es importante mencionar que a estas pacientes se les debe ofrecer
una orientacién preoperatoria amplia y preparacion para conservar su
vagina funcional, asi como, orientacion psicologica para ajustarse a la idea
de que fisicamente nunca podran embarazarse.

Sindrome de feminizacion testicular

La feminizacién testicular es una alteracion genética causada por
una mutacién de un gen localizada en Xq11-12, que se transmite en forma
recesiva, y la cual se caracteriza por una resistencia a los androgenos,
completa o parcial, dependiendo el nivel en donde se presenta el defecto,
tejidos u organos blanco.

En 1953 el Dr. Moms sugirio el término de sindrome de

femimzaciéon testicular para describir a pacientes con sexo genético y
gonadal masculino, asociado a un fenotipo fememno (30).
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Clinicamente se debe sospechar el diagnéstico al encontrar:
1.- Una nifia con hermias inguinales.
2.- Una paciente con amenorrea primaria y Utero ausente.
3.- Un paciente con ausencia de vello corporal (5).

Como se sabe la masculinizacion de los genitales externos y
caracteres sexuales secundarios masculinos, son dependientes de la
presencia de testosterona que es el principal androgeno secretado en los
testiculos, el cual penetra la membrana celular y una vez en el citoplasma
puede wunirse a receptores especificos o bien convertirse a
dehidrotestosterona por efecto de la enzima 5 reductasa, uniéndose
posteriormente a receptores proteicos especificos. La dehidrotestosterona
es el mediador androgénico en la mayoria de los tejidos, siendo el mas
potente androgeno humano. Una vez umda la dehidrotestosterona a su
receptor proteico este complejo penetra a la membrana nuclear uniéndose
a zonas especificas del DNA. donde se realiza la transcripcion a RNA
mensajero que lleva la informacién para sintetizar nuevas proteinas en el
citoplasma. La ausencia completa de los efectos androgénicos de la
testosterona forma un fenotipo femenino en individuos masculinos, casos
en que la alteracion androgémica es parcial se derivan en fenotipos
ambiguos (feminizacién testicular incompleta). Los sindromes de
resistencia a los androgenos son alteraciones en las cuales la regresion de
los conductos de Milller y la sintesis de testosterona son normales, pero
existe una falla en el mecanismo de accion de los androgenos debido a una
mutacion genética (30).

Su incidencia es de un caso por cada 60,000 nacimientos de
varones, se considera que en la tercera parte de los casos no existe
relacion historica familiar, lo que sugiere mutaciones genéticas de novo.
en la fisiopatologia del padecimiento se observa que la alteracion a nivel
celular puede localizarse en alguno de los tres sitios de accion
androgénica: Anomalias de la enzima 5 reductasa (pre-receptor), Defectos
de los receptores intracitoplasmaticos(receptor) o anormalidades de las
fases subsecuentes de accion androgénica (postreceptor) {31).

En las alteraciones de la enzima 5 reductasa se afecta la conversion
de testosterona a dehidrotestosterona, cuyas caracteristicas clinicas seran
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de un individuo masculino con cariotipo 46XY, estructuras wolffianas
desarrolladas, pero con un desarrollo mas o menos feminzado del seno
urogenital, presentando genitales externos con pseudovagina e hipospadias
perineo-escrotales, de nifios se les llega a catalogar como mujeres, pero en
la pubertad se manifiesta virilizacion, con vello axilar y pubico de
configuraciéon masculina, su espermatogénesis s incompleta, sus niveles
hormonales plasmaticos de testosterona son normales y los de
dehidrotestosterona son bajos.

En las alteraciones de los receptores proteicos intracitoplasmaticos
de androgenos se pueden encontrar alteraciones como la feminizacion
testicular completa, sindrome de Rifenstein y el sindrome de infertilidad
masculina. La forma completa de feminizacion testicular se caracteriza
porque los pacientes acuden a consulta con amenorrea primana o hernia
inguinal, su fenotipo es femenino, con escaso vello pubico o nulo vello
axilar, sus caracteres sexuales secundarios son femeninos con genitales
externos normales, clitoris normal, vagina corta y en fondo se saco ciego,
genitales internos ausentes, existe presencia de testiculos, los cuales
pueden localizarse en el abdomen, conductos inguinales o labios mayores.
Histologicamente los testiculos presentan ausencia de espermatogénesis,
con hiperplasia de las células de Leydig; en dos terceras partes de los
casos se encuentran antecedentes familiares de casos semejantes (32).

Se considera como la tercera causa mas frecuente de amenorrea
primaria después de la disgenesia gonadal y ausencia congénita de vagina

(31).

El sindrome de Rifenstein se aplica a variedades de
pseudohermafroditismo parcial masculino relacionadas con alteraciones
genéticas ligadas al cromosoma X, las cuales se manifiestan como
individuos masculinos con diferentes grados de feminizacién con
ginecomastia y azoospermia hasta hipospadias y pseudovagina, presentan
también testiculos pequefios con espermatogénesis mcompleta (31).

El sindrome de infertihidad masculina se presenta en hombres con
azoospermia u oligospermia, en los cuales existe una anormalidad en los
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receptores de andrégenos. El perfil hormonal en esta alteracion es clasico
en la feminizacion testicular incompleta: con anormalidad o elevacion de
la testosterona, ésta produccion elevada es secundania a niveles normales
o altas de LH que a su vez es consecuencia del defecto en el mecanismo
regutador de retroahmentacion causada por resistencia a los androgenos a
mvel del eje hipotilamo hipéfisis. La elevacion de la hormona luteinizante
es causal del aumento de la secrecion de estrogenos por los testiculos,
aunado a esto el metabolismo de conversion periférica de testosterona a
estrogenos principalmente en tejido grasos (32).

La presencia de los miveles estrogénicos aumentados para un sujeto
masculino seran los causantes directos del grado de feminizacion. En estos
pacientes como se menciono anteriormente los testiculos se encuentran a
nivel inguinal o abdominal, por lo que después de la pubertad los
testiculos presentan un desarrollo tubular inmaduro, sin que exista
espermatogénesis, por lo que la incidencia de neoplasia en éstas génadas
es alta, reportandose 52% como la incidencia para neoplasia y 22% para
malignidad; sin embargo otros estudios reportan incidencias menores
refinendo que es alrededor del 5%, sin embargo es preferible realizar una
gonadectomia en etapa puberal para prevenirlo (5).

En general el riesgo de malignidad en la feminizacion testicular es
menor que en la disgenesia gonadal, los testiculos histolégicamente son
similares a los testiculos extirpados en criptorquidea, la localizacion mas
frecuente de ambas gonadas es la abdominal en un 65%, por lo que la
gonadectomia se puede realizar por medio de laparoscopia (31,33,34).

Sindrome de Asherman.

Las sinequias uterinas se detectaron por primera vez hacia finales
del siglo XIX y es hasta el afio de 1948 cuando el Dr. Asherman describe
por primera vez el sindrome, con €l nombre de amenorrea traumatica (35).

Este sindrome se ha demostrado en 1.5% de mujeres infecundas en

quienes se practica sistematicamente histerosalpingografias; en 5% de
aquellas mujeres que tienen el antecedente de aborto recurrente y en 39%
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de las pacientes a quienes se les ha realizado un legrado en el puerperio

(3).

Sin embargo, las sinequias uterinas no se presentan unicamente
como consecuencia de los factores antes mencionados, se han encontrado
diversas causas que favorecen su formacion como son: el embarazo por si
mismo, infecciones como es el caso de la tuberculosis o la
esquistosomiasis en paises subdesarrollados, también se han reportado
algunos casos como consecuencia de graves infecciones pélvicas o
posterior a cirugia uterinas como la metroplastia 0 miomectomia.

Algunos autores han reportado incidencias que van desde 76%
hasta 90.8% después del curetaje.(35)

El estado hipoestrogénico observade en el periodo temprano
después del embarazo, se cree que también puede contribuir, debido a que
la proliferacion endometrial es menos activa.

Las mujeres con sindrome de Asherman pueden cursar con
amenorrea o hipomenorrea que aparece a intervalos ciclicos regulares. El
cuadro imicial puede ser de hipomenorrea acompaiiada de dismenorrea o
abortos recurrentes.

El sindrome de Asherman se debe de sospechar en aguellas mujeres
que presentan disminucion de sangrado menstrual o amenorrea posterior a
legrado durante ¢l puerperio o por aborto incompleto (36). El diagnéstico
generalmente se realiza mediante histerosalpingografia, y con mejores
resultados mediante histeroscopia, ya que en algunos casos de pacientes
con obliteracion completa de la cavidad uterina no es posible valorarla con
histerosalpingografia, pero en la gran mayoria de las pacientes se observan
defectos de llenado negativos que corresponden a las sinequias uterinas.

Recientemente algunos autores han propuesto el uso de ultrasonido
endovaginal y resonancia magnética para la deteccion de amplias
adherencias endometriales, sin embargo, este estudio no ha arrojado
mejores resultados que la histeroscopia o inclusive que la
histerosalpingografia (36,37).
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Las adherencias se pueden localizar a nivel de la cavidad
endometrial, el canal endocervical o ambos. Se ha observado que el
endometrio de estas pacientes se torna refractario debido al aumento de la
presion intrauterina en ocasiones por la presencia de hematometra, por lo
que una simple dilatacion cervical puede solucionar el problema (5).

Las pacientes con sindrome de Asherman pueden presentar abortos
recurrentes o ser una causa de infertilidad (5).

El tratamiento consiste basicamente en la lisis de las adherencias
intrauterinas, en el pasado unicamente se recurria a la dilatacién cervical y
la realizacion de curetaje con la finalidad de romper las adherencias,
actualmente la histeroscopia se ha convertido en el método de eleccion
para su tratamiento y diagnostico (5,35).

Se han descrito diversas técnicas histeroscopicas para eliminar
adherencias, que incluyen diseccion roma con el endoscopio y el empleo
de tijeras a través de un conducto quirargico. La dilatacion cervical con
tallo de laminaria previo a la reseptoscopia transcervical. El uso de
laparoscopia simultanea puede ser benéfico para evaluar el proceso de la
diseccién y detectar una perforacion uterina. algunos autores se inclinan
por la colocacion de una sonda de foley pediatrica durante 7-10 dias
posteriores a la cirugia, otros por la aplicacion de un dispositivo
intrauterino con la finalidad de evitar que reaparezcan inmediatamente las
adherencias. Por lo comin se recomienda usar antibioticos de amplio
espectro durante 10 dias, asi como un inhibidor de prostaglandinas y el
uso durante 2 meses de altas dosis de estrogeno conjugado a razon de 2.5
mg/dia durante 3 semanas de cada cuatro y agregar en la tercera semana
10 mg de acetato de medroxiprogesterona (5,8,38).

Las histeroscopias o histerosalpingografias de control pueden estar
indicadas para vaiorar ia adecuacion del procedimiento.

Dentro de los resultados posteriores a la lisis de las adherencias por
histeroscopia se ha observado que hasta un 90% de las pacientes reanudan
ciclos menstruales normales, v un 80% de las pacientes que logran
embarazo, llegan a témmino (8).

31



En un estudio realizado por Roger en 1995 con 102 pacientes a las
que se les realizd adherenciolisis por histeroscopia se reportan lo
siguiente: se obtuvo un resultado anatémico adecuado después de una
sesion de adherenciolisis en un 86% de las pacientes, se restablecio el
ciclo menstrual normal en 75% de las pacientes; sin embargo, en relacion
a la esterilidad solo un 56% de las pacientes lograron un embarazo y de
¢éstas 36% llegaron a termino (35).

La wvariabilidad en los resultados reportados por los diferentes
autores es debida a que incluyen pacientes con diferentes grados de
severidad de las adherencias intrauterinas y los resultados se reportan en
forma global.

Se han sefalado algunas complicaciones gravidicas después del
tratamiento, que incluyen placenta previa o acretismo placentario,
observandose ésta ultima hasta en un 8% de las mujeres que reciben
tratamiento.

La irradiacion de la pelvis para tratar neoplasia pélvicas puede
provocar amenorrea temporal o permanente, dependiendo de la dosis
empleada. Este efecto es producido por la accion destructiva sobre el
endometrio o los ovanos. Si ocurre menstruacion después de un gran
periodo de amenorrea inducida por radiacion, debemos descartar algun
carcinoma uterino como causa del sangrado.

La supresién endometrial prolongada después del uso de acetato de
medroxiprogesterona es causa de atrofia endometrial. aunque esta
condicion es autolimitada, el .tejido endometrial puede ser parciaimente
resistente a la estimulacion estrogénica enddégena o exdgena, dado la
impresion de que existe una obliteracion endometrial.

La alteracion en el endometrio que conduce a la amenorrea puede
obedecer también a otras causas como la tuberculosis genital o la
esquistosomiasis, en las que el diagnostico se confirma por histopatologia
y el tratamiento se realiza con antituberculosos o antiparasitarios
(prazicuantel) lo cual produce ciclos menstruales normales con endometrio
y cavidad uterina normal; pero debido a el dafio extensivo a las salpinges
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estas pacientes pueden requerir de FIVTE (39,40). En los ultimos afios, se
ha observado el sindrome secundario a infecciones relacionadas con €l uso
de dispositivo intrauterino e infecciones pélvicas severas (7).
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COMPARTIMENTO 11

Los problemas en el desarrollo gonadal se pueden presentar tanto
en la amenorrea primaria o secundaria. Un 30 - 40% de los casos de
amenorrea primaria tiene origen en el desarrollo anormal de las gonadas.
Estos pacientes se pueden agrupar de acuerdo a los siguientes cariotipos

(5):

45 X (sindrome de Turner) 50%
Mosaicismo 25%
46 XX 25 %

Las mujeres con disgenesia gonadal también pueden presentar
amenorrea secundana, los cariotipos asociados a esta variedad en orden
decreciente de frecuencia son 46 XX, Mosaicismo, deleciéon del brazo
corto o largo del cromosoma X, 47 XXX y en ultimo lugar 45 X. (5).

Sin embargo, el hallazgo mas comin es el de un cariotipo normal.
Simpson sugiere que el mas desarrollo es el resultado de un defecto
autosomico recesivo en la meiosis. La disgenesia gonadal asociada con
cariotipo normal y la presencia de sordera neurosensorial se le conoce
como sindrome de Perrault.

SINDROME DE TURNER.

La unica monosomia cromosomica total conocida en humanos es la
monosomia del cromosoma X, la manifestacion clinica del genotipo 45X0
es una variante de la disgenesia gonadal, conocida como sindrome de
Tumer o sindrome de Bonnevie Ullnch. En 1930 Ullrich describié por
primera vez este sindrome en una paciente, y Bonnevie observo
malformaciones asociadas en ratones. Es hasta 1938 cuando Turner
describe el sindrome caracterizado por talla baja, infantilismo sexual,
cuello alado, impiantacion baja de cabello en la nuca y cubitus valgus, asi

34



como térax en coraza. En 1934 se encontrd que estas pacientes tenian
estrias gonadales unicamente, y en 1959 Ford y cols. demostré que estas

pacientes tenian unicamente 45 cromosomas y un solo cromosoma sexual,
el X (41).

El sindrome de Turner se presenta en una de cada 2000 a 3000
nifias recién nacidas vivas, sin embargo, la frecuencia observada en
abortos espontineos es mayor, reportandose, de hasta 1.5%. Se piensa
que el sindrome de Turner se debe a una no disyuncion meiética 0 a un
rezago anafasico durante la formacién de los gametos. En el 80% de las
pacientes el cromosoma paterno es la falla mas comiin que condiciona a
esta enfermedad (41).

La falta del segundo cromosoma sexual X o Y, produce un fenotipo
femenino, ya que la ausencia de gonadas femeninas o masculinas da lugar
a la formacion de individuos indiferenciados, con retraso en el desarrollo
somdtico y sexual, mas parecidos a mujeres que a los hombres. La
ausencia de tejido gonadal es la causa del escaso desarrolio o ausencia de
caracteres sexuales secundarios en el periodo de maduracion sexual (42).
La talla corta se presenta en ¢] 85% de las pacientes y la ausencia de
caracteres sexuales secundarios y la amenorrea en el 100% (43).

En el periodo de maduracion sexual hay un brusco aumento de las
gonadotropinas, mientras que los estrogenos y 17 cetoesteroides se
encuentran dentro de limites inferiores normales (42).

La incidencia de pubertad espontanea en el sindrome de Tumer
varia de 5 al 10% y en algunas series hasta el 20%. En un estudio
multicéntrico realizado en Italia en 522 pacientes, 84 pacientes (16.1%)
presentaron pubertad espontanea, principalmente en pacientes con
mosaicismo, en 30 de ellas los ciclos menstruales fueron regulares, en 12
se presento amenorrea secundana, y 19 presentaron ciclos irregulares, y el
3.6% se presento embarazo espontaneo (44).

Es recomendable solicitar un canotipo en aquellas pacientes en las

que se detecte hipoestrogenismo hipergonadotropico (5). Un 20 a 40% se
las pacientes con sindrome de Tumner presentan Mosaicismo (5,41).
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El tratamiento de estas pacientes es la reposicion hormonal para
inducir menstruacion y desarrollo de caracteres sexuales secundarios, asi
como para prevenir osteopenia (45). En un estudio realizado en 120
pacientes, 40 con sindrome de Tumer, 40 con amenorrea primaria de otro
origen y 40 mujeres sanas se encontrd una incidencia significativa de
osteopenia en los dos primeros en relacion con las mujeres sanas. por lo
que el tratamiento temprano con estrogenos es recomendado (46).

MOSAICISMO

La amenorrea secundaria puede ocurrir en el Mosaicismo, en el que
pueden coexistir dos o mas lineas celulares provemientes del mismo
cigoto, con diferente composicion de cromosomas sexuales, siendo
46XX/45Y el tipo mas comuin. Para realizar el diagnéstico de Mosaicismo
se deben examinar multiples tejidos, y realizar al mismo tiempo varias
cuentas de cromatina (23).

Las alteraciones somdticas en estas pacientes son pocas,
presentando una talla normal, un fenotipo normal, en ovarios se observan
disminucion en el namere de foliculos y poca secrecion de estrogenos. Los
embarazos aunque extremadamente raros se han reportado en éstas
pacientes (23).

Otras variaciones del Mosaicismo incluyen 45X/47XXX/46XX 6
45X/46XX. La presencia de una linea celular con cromosoma Y puede ser
estructuralmente normal o anormal y asociarse a algun grado de
virilizacién, genitales ambiguos, o ser fenotipicamente hombres. Debido al
riesgo de degeneracion. maligna (hasta un 20%) en el tejido gonadal que
contiene el cromosoma Y, se recomienda la extirpacion de éste (23).

Solo en las pacientes que presentan una forma completa de
insensibilidad a androgenos la extirpacion de dicha gonada se puede
diferir hasta la pubertad, ya que debido a la insensibilidad androgénica los
tumores gonadales aparecen tardiamente. en todas las demas pacientes
con cromosoma Y, la gonadectomia se debe de realizar tan pronto como
se detecte (3).
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Es importante saber que aproximadamente un 30% de estas
pacientes no presentan datos de virilizacion, es por esto que a todas las
pacientes a las que se les detecten niveles elevados de gonadotropinas se
les debe realizar cariotipo para detectar un cromosoma Y silente que
pueda condicionar cambios neoplasicos a nivel gonadal.

DISGENESIA GONADAL Sindrome de Swyer

Se encuentra en pacientes con cariotipo XY que presentan a la
exploracion fisica un sistema de Miller palpable, fisicamente presentan
genitales externos ¢ internos de caracteristicas femeninas, pero de aspecto
infantil, los niveles séricos de testosterona se encuentran normales, se
observa en general una falta de desarrolio sexual. En este tipo de pacientes
la formacion de neoplasia a nivel de la cresta genital puede ocurmir a
cualquier edad, por lo que en cuanto se establezca el diagnostico se deben
extirpar las estrias gonadales (5).

AGENESIA GONADAL.

Estas pacientes cursan con hipogonadismo hipergonadotropico,
insuficiencia gonadica secundaria a la agenesia, su etiologia no es bien
conocida, pero se considera gue pudiera tratarse de influencias
metabdlicas o virales al principio de la gestacion.

Debido a la ausencia de funcion gonadal, el desarrollo fenotipico de
estas pacientes es femenino. Solo es necesario la extirpacion de los
esbozos gonadales en caso de neoplasia (5).

SINDROME DE OVARIO RESISTENTE

La primera vez que se habla de este sindrome fue en 1969 cuando
Jones y Moraes-Ruehese describieron tres casos de amenorrea primaria
con ovarios aparentemente normales que no respondian al estimulo
exogeno de gonadotropinas (7).
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Este término se ha aplicado a un subgrupo de mujeres con
insuficiencia ovarica prematura o en quienes las biopsias de dicha
glandula indican foliculos normales, aunque inmaduros. Se ha dicho que la
disminuciéon o falta de respuesta ovarica habiendo concentraciones
elevadas de gonadotropinas es consecuencia de la insensibilidad del
foliculo ovarico a la administracioén de gonadotropinas, quizas por algun
defecto en el receptor a nivel ovanco (8).

En estas pacientes los ovarios se encuentran pequedios, hipoplasicos
y sin datos de estimulacién, y en la biopsia se observan foliculos
primordiales no estimulados, se piensa que este sindrome se debe
basicamente a un deficiente numero de receptores de FSH a nivel
folicular, sin embargo, otras evidencias sugieren que el sindrome puede
ocurrir debido a un efecto estrogénico directo en vez de la alteracion
indirecta de las gonadotropinas o sus receptores, esto se sugiere como
hipotesis en aquellos embarazos logrados después de tratamiento con
estrogenos; (y para un sindrome similar en el que hay una deficiencia de
17 alfa hidroxilasa asociada con una falila de la sintesis de hormonas
sexuales). La asociacion entre la falla en la produccion de estrogenos y
falla en la maduracion folicular sugiere la importancia de los estrogenos
para la foliculogénesis (23).

FALLA OVARICA PREMATURA

La falla ovarica prematura se define como la presencia de
amenorrea con elevacion de los nivele se gonadotropinas antes de los 40
afios. La verdadera incidencia de esta patologia ha sido subestimada,
reportandose entre 1 y 5% en mujeres menores de 45 aiios, la incidencia
relativa de falla ovarica prematura en mujeres amenorreicas se ha
estimado entre 10 y 36% (2).

En la mayoria de estas pacientes la etiologia es desconocida, sin
embargo, un cierto namero de pacientes presentan una causa efecto como
es el uso de quimioterapia, radioterapia, cirugia pélvica previa y
obviamente ooforectomia (47).
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Las radiaciones y quimioterapia, especialmente los alquilantes
pueden condicionar falla ovanica prematura, los agentes quimioterapicos
que se han asociado casi siempre a falla ovarica son la ciclofosfamida,
busulfan, clorambucil, mostaza nitrogenada, vincristina, etc. En las
pacientes con Lupus eritematoso con tratamiento con ciclofosfamida
presenta alteraciones menstruales en el 55% y la amenorrea permanente se
presenta en el 27% de ellas, esto se relaciona directamente con la edad de
inicio del tratamiento y la dosis acumulativa.

La literatura mundial refiere que una exposicién a 150 RADS o
menos raramente provocara falla ovarica, mientras que dosis de 800
RADS o mas provocan falla ovirica permanente en casi todas las
pacientes (48).

La siguiente tabla seiala el riesgo de esterilidad de acuerdo a la
dosis empleada (49).

DOSIS DE RADIACION EFECTO

60 rads Ningin efecto.

150 rads Riesgo ligero en mayores
de 40 afios.

250 -500 rads Edad de 15 a 40 afios;
esterilidad en ¢l 60%.

500 - 800 rads Edad de 15 a 40 afios;
estenlidad en el 60-70%

Mas de 800 rads Esterilidad en el 100%

En el protocolo de preparacion de pacientes con transplante de
medula dsea se realizan diversos esquemas de inmunosupresion que varian
de quimioterapia sola o asociada con radioterapia, lo cual se asocia con
falla ovarica prematura; en el seguimiento de la funcion ovarica de 31
nifias con transplante de medula dsea, se encontrd que 23 presentaron falla
ovarica completa, dos falla ovanica parcial y seis presentaron funcién
ovanca normal (50).

La etiologia autoinmune es probablemente la principal causa de
falla ovarica prematura. Luborsky y cols. demostraron la presencia de
autoanticuerpos ovaricos en un 39-69% de los casos de falla ovanca
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prematura, otros autores como Fenichel utilizando ELISA encontraron
autoanticuerpos en el 59% y en 45% puede estar asociado a otra patologia
autoinmune (51). En estudios microscopicos en ovarios de mujeres con
falla ovarica prematura, se han encontrado infiltrados linfociticos, lo cual
apoya aun mas esta teoria (17).

Cuando existe asociacién con enfermedades autoinmunes como la
tiroiditis, se desconoce a ciencia cierta su etiologia sin embargo, se
sospecha de anticuerpos contra tejido ovarico o receptores de FSH, los
cuales se han encontrado en pacientes con miastenia gravis (23).

Se ha especulado que un probable defecto a nivel del cromosoma X
puede ser el causante de la alteracion en la regulacion inmune que origina
la formacion de anticuerpos, esto puede explicar la asociacion que existe
entre alteraciones autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto y
miastenia gravis en la falla ovarica prematura (52).

Ocasionalmente, la cirugia o infecciones son causas precipitantes de
falla ovérica, observandose éstas en casos de cistectomias ovaricas, sobre
todo si son bilaterales. Este sindrome también se ha observado en
pacientes con abscesos tubo-ovéricos mal tratados de largo tiempo de
evolucion que provoca destruccion tisular (48).

Asi mismo, se ha observado que el tabaquismo se ha asociado con
una menopausia en edades mas tempranas que en la poblacién general (2).
Las pacientes que cursan con falla ovérica prematura presentan sintomas
de hipoestrogenismo, que incluyen bochomos y concentraciones elevadas
de gonadotropina. Antes de la absoluta cesacion de los periodos en la
verdadera falla ovarica algunas mujeres presentan un retorno intermitente
de menstruacion, alternado con periodos variables de amenorrea (23).

El estudio patolégico de los ovanos reporta esclerosis ovarica
generalizada, con decremento en el numero de foliculos, o los ovarios

pueden contener multiples foliculos en varias etapas de desarrollo (23).

Los niveles de FSH se elevan moderadamente en un rango entre
10 y 20 mUI/mi en la etapa folicular temprana en ciclos espontaneos. La
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ovulacion no se presenta consistentemente después de la estimulacién con
gonadotropinas. La supresion de gonadotropinas con estrogenos o
agonistas de GnRH no han mostrado adecuadas tasas de owvulacion o
embarazo. Asi mismo, la inmunosupresion se¢ ha propuesto como un
tratamiento para éstas pacientes, con resultados muy limitados (17).
Cuando la capacidad folicular residual no es adecuada, la donacion de
ovocitos es la solucion para el problema reproductivo (53).

Aquellas mujeres que desarrollan falla ovarica prematura en la
etapa adulta joven, tienen una disminucién de la densidad o6sea y al igual
que la pacientes que cursan con menopausia quirirgica la terapia con
remplazo de estrogenos previene o disminuye esta alteracion. Emmans y
Cols. encontraron que mas de 64% de las mujeres jovenes con falla
ovarica prematura de dos ailos de evolucion, presentan densidades Oseas
de dos desviaciones estandar por debajo de la poblacién en general (2).

En general, se ha demostrado que la terapia hormonal de remplazo
protege a mujeres jovenes con falla ovanca prematura de fracturas, asi
como de pérdida de la densidad ésea.

En estas pacientes en que se demuestra la presencia de
autoanticuerpos ovaricos, e€s necesaria una wigilancia de la funcién
tiroidea, suprarrenal y pancreatica ya que el sindrome poliglandular
autoinmune se llega a presentar en forma subsecuente (54).

ENFERMEDAD DE OVARIOS POLIQUISTICOS.

En 1935 Stein y Leventhal describieron la relacion de los cambios
poliquisticos en los ovarios, con una triada de sintomas clinicos como
obesidad, hirsutismo y amenorrea, mujeres con éste problema tenian el
antecedente de inicio penimenarquico de oligomenorrea o amenorrea y
exceso de androgeno (8).

La enfermedad de ovarios poliquisticos es la causa mas comun de

oligomenorrea y amenorrea siendo el responsable de un 26-37% de todos
los casos de amenorrea. Entre las mujeres infecundas la incidencia de esta
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patologia va del 0.6 al 4.3%. Y aunque esta ha sido la enfermedad mas
estudiado, no se conoce perfectamente su causa, se han postulado lesiones
a nivel hipotalamico, hipofisiario suprarrenal u ovanco (2).

Las principales caracteristicas de la enfermedad de ovanos
poliquisticos incluyen amenorrea (51%), grados variables de hirsutismo
(69%) y obesidad (40%), hipersecrecion de LH (40%), hiperandrogenismo
e hiperinsulinismo (50%). En estas pacientes la produccion de estrégenos
y androgenos se encuentra incrementada, y es dependiente de la secrecién
de LH, esto se ve reflejado en una elevacion de los niveles circulantes de
testosterona, androstenediona, dehidroepiandrosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona, 17  hidroxiprogesterona y estrona. La
testosterona, androstenediona y dehidroepiandrosterona son secretados
directamente por el ovario, mientras que el sulfato de
dehidroepiandrosterona es una contribucion exclusivamente suprarrenal

(2).

El ovario no secreta niveles elevados de estrogenos, siendo los
niveles de estradiol los equivalentes a las concentraciones en la fase
folicular temprana. El incremento total de estrogenos es debido a la
conversion periférica de androstenediona a estrona (2).

Otra teoria consiste en que los altos niveles de insulina han
demostrado que inhiben la produccion de la globulina transportadora de
hormonas sexuales, lo cual condiciona niveles elevados de androgenos
libres, lo que provoca hirsutismo, asi mismo, se ha observado que los
niveles elevados de insulina disminuyen la produccion de HDL lo cual
seguramente condiciona riesgos a futuro en cuanto a problemas
cardiovasculares.

Los niveles de globulina acarreadora de hormonas sexuales se
encuentran controlados por un balance hormonal, la testosterona es
inhibitoria y los estrogenos y la tiroxina son estimuladores. en las mujeres
anovulatorias con ovarios poliquisticos, existe una reduccién del 50%
aproximadamente, en los niveles de ésta debido a un incremento en los
niveles de testosterona y a la hiperinsulinemia (5).
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El patron de gonadotropinas (LH elevada y FSH disminuida)
puede deberse a una desensibilizacion parcial de la hipéfisis debida a un
incremento en la secrecion de GnRH, esto asociado con un incremento en
la amplitud y frecuencia de la secrecion de la LH, que se correlaciona con
los niveles de estrogeno circulante. La sensibilidad de la hipdfisis y el
hipotadlamo aumentadas, se deben a un incremento en los miveles de
estrona, manifestandose con una disminucion de los niveles de FSH que
representa una alteracién de el proceso de retroalimentacion negativa
debida a los estrogenos elevados: ¢l estradiol hibre y la estrona, que son
formados a partir de la conversion periférica de androstenediona. Debido
a que los niveles de FSH no se encuentran totalmente deprnimdos, el
crecimiento de foliculos nuevos se encuentra continuamente estimulado,
pero sin llegar al grado de maduracién y ovulacién. Estos foliculos se
encuentran rodeados por células de la teca hiperplasicas, debido a los
altos niveles de LH, condicionando una acumulacion de tejido folicular en
varias etapas de desarrollo, lo cual produce una constante produccion de
esteroides, integrandose asi a un circulo vicioso (5).

Se ha observado que la anovulacion se debe a una ausencia del
pico de FSH a la mitad del ciclo, a pesar de que los niveles de FSH se
encuentran dentro de rango normal. La secrecion de LH se mantiene a
concentraciones elevadas, también con carencia de pico a la mitad del
ciclo como ocurre normalmente (2). Dado que los ovocitos no son
liberados los foliculos permanecen en el ovario, provocando que éste
presente caracteristicas atrésicas o quisticas y el estroma se vea
aumentado.

Debido a que ésta patologia cursa con un estrogenismo sostenido,
se ha asociado a hiperplasia endometnal, la cual puede progresar hacia
una hiperplasia con cambios atipicos y finalmente aun adenocarcinoma,
aunque éste es raro en mujeres menores de 40 afios, su asociacion con
mujeres portadoras de ovarios poliquisticos es invarniable (2).

La anovulacidon u oligoovulacion es una de las principales
caracteristicas de la enfermedad de ovarios poliquisticos, cuando estas
pacientes consultan por infertilidad. la induccién de la ovulacién es un
tratamiento adecuado. Dieversas drogas vy esquemas de tratamiento han
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sido usados para la induccién de la ovulacién en EQP, la razon de la
existencia delos diversos esquemas para el tratamiento de estas pacientes
esta relacionado con la multiple fisiopatologia de las pacientes con
enfermedad de ovarios poliguisticos y en consecuencia de la vanabilidad
de las manifestaciones clinicas y del medio hormonal. En el 40% de las
pacientes existe una hipersecrecion de LH y esto puede afectar en forma
adversa el resultado del tratamiento por incrementar la tasa de aborto.
También los ovarios son resistentes al tratamiento particularmente al
clomifeno aun después de administrar dosis relativamente altas. Otros
problemas, tales como la obesidad y la resistencia a la insulina puede ser
relevantes, mientras que el rol de la inhibina en la retroalimentacion
negativa aun se desconoce (55).

El tratamiento de la mujer con ovarios poliquisticos depende
basicamente de cada paciente, la principal linea de manejo en estas
pacientes es la modificacion dietética, la reduccion de peso y manejo del
estres (apoyo psicologico), en mujeres en quienes la meta no constituye la
procreacion, por lo comun se recomienda un anticonceptivo oral
combinado, o un progestageno durante 12 dias cada 4 a 6 semanas, esto
previene la hiperplasia endometrial. En las pacientes que desean procrear
se utiliza generalmente el citrato de clomifeno durante la fase folicular (del
tercero al séptimo dia o del quinto al noveno dia del ciclo) iniciando con
50 100 mg para lograr la ovulacion. Se ha observado que el uso de esta
sustancia logra la ovulacion hasta en un 80a 90% de las pacientes y la
mitad de elias logran embarazo; la tasa de fecundidad mensual vana de 12
al 25 % por lo que ¢l 60 al 85% de las pacientes logran embarazo en seis
meses (8,56,57).

En aquellas en que no se logra la ovulacién con ésta sustancia, se
han propuesto diversos esquemas de tratamiento que van desde el uso de
dexametasona y bromocriptina, hasta agonistas de GnRH (para reducir
niveles de LH) y menotropinas (prefiriendo las que contienen FSH sola
para disminuir el riegos de hiperestimulacion ovanca). Las dosis varian de
acuerdo a IMC y la distribucion de la grasa. Las tasas de embarazo varian
del 50 al 60% (56).



Una de las modalidades terapéuticas mas vieja consiste en la
reseccion en cuiia del ovario, pero se usa poco actualmente debido a la
alta incidencia de adherencias en el ovario después de la operacion (8).

La reduccion de peso disminuye los niveles de insulina, lo que
condiciona que vuelvan a valores normales las hipoproteinas de alta
densidad y la globulina transportadora de hormonas sexuales y por lo
tanto los niveles de androgenos libres (2).

La administracion de drogas ias cuales reducen la insulina, tales
como el diazoxido o metformen, en las mujeres con EOP disminuye la
concentracion de testosterona libre al reducir la actividad del citocromo
P450c. La ciclicidad ovarica con ovulacion regular y embarazo han sido
reportados después del tratamiento con Metformin (55).

Los resultados del tratamiento estan en relacién con la capacidad
de las pacientes para reducir de peso (57).
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COMPARTIMENTO 111

DISFUNCION HIPOFISIARIA

La disfuncion hipofisiaria que llega a ocasionar amenorrea puede
deberse a una de las siguientes tres razones: La presencia de una masa que
interrumpa el funcionamiento adecuado de ésta, la hipersecrecion de
hormonas troficas o una deficiencia simple o miultiple de hormonas
tréficas. La causa mas comun es la presencia de un adenoma productor de
prolactina, el cual se piensa que produce una disfuncion debido a
supresion de la secrecion de GnRH, y por lo tanto una inhibicién de
secrecién de LH y FSH, lo cual afecta {a secrecion ovarica de androgenos.
Existe una evidencia indirecta que la hiperprolactinemia puede producir
una accion estimulatona en la secrecion suprarrenal de andrégenos como
la dehidroandrostenediona y la androstenediona, los cuales pueden ser
suprimidos por dexametasona (58).

ADENOMAS HIPOFISIARIOS

Una consideracion en los desordenes del eje hipotilamo hipofisis
debe de ser en primer lugar descartar un tumor hipofisiario. Generalmente
la aparicién de amenorrea (en 57 9%)es la primera manifestacion de una
neoplasia hipofisiaria que no es evidente por técnicas radiologicas
estandar, afortunadamente la incidencia de tumoraciones malignas son
raras, reportandose hasta 1989, no mas de 40 casos en la literatura
mundial (5).

Un tumor hipofisiario puede causar problemas serios debido a que
éste crece en un espacio pequeio, y generalmente crece en sentido vertical
provocando compresion del quiasma Optico produciendo tipicamente
hemianopsia bitemporal (en 11.6%). Por otra parte ademas de los
adenomas hipofisiarios podemos encontrar otros tumores como son el
craneofaringioma, meningiomas, gliomas o tumores metastasicos. algunas
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ocasiones; la sospecha de un tumor hipofisiario se incrementa cuando
encontramos datos de acromegalia (aumento de la hormona de
crecimiento) o sindrome de Cushing (exceso de ACTH), raramente un
tumor productor de TSH puede provocar hipertiroidismo.

La amenorrea y galactorrea pueden preceder a la expresion clinica
de un tumor productor de ACTH o a la hormona de crecimiento, sin
embargo, no todas las tumoraciones a mivel de silla turca son de ongen
neopldsico, sino también encontramos tuberculomas, depositos de grasa,
aneurisma de la cardtida intema, obstruccion del acueducto de Silvio, etc.
que son otras causas que pueden provocar compresion de la hipofisis
provocando asi amenorrea hipogonadotropica (5).

En cuanto al tratamiento de los adenomas no funcionantes la
literatura menciona, que si se trata de un microadenoma (menor de 10 mm
de diametro), no se requiere de ningin tratamiento, sin embargo, se
recomienda seguimiento cada dos afios con tomografia axial computada o

resonancia magnética nuclear para asegurarse que no ha habido
crecimiento {3).

Si se trata de un macroadenoma (mas de 10 mm} la cirugia es
generalmente necesaria, debido a que generalmente quedan residuos de la
tumoracion posterior a su excéresis, y existe un alto riesgo de recurrencia,
por lo que se recomienda radioterapia coadyuvante a dosis de 4500 rads y
un seguimiento cada 6 meses por un afio y cada afio durante 3 a 5 afios
para vigilar que no haya crecimiento neoplasico (5).

Los adenomas secretantes de prolactina son los tumores
hipofisiarios mas comunes encontrandose hasta en un 50% de todos los
adenomas. Sin embargo, la incidencia exacta de éste problema se
desconoce. En algunas series de autopsias realizadas, el numero de
hipofisis que presentaron adenomas fue del 9 al 27%, la edad de
distribucion vari6 entre 2 y 86 afios, con una mayor incidencia en la sexta
década de la vida, y la distribucién por sexo fue ia misma para ambos
sexos (3).
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HIPERPROLACTINEMIA

La causa mas comin de amenorrea de origen hipofisiario es la
hiperprolactinemia, y ésta puede deberse a un adenoma secretante de
prolactina o a una desconexion de la influencia inhibitoria del hipotalamo,
debida a lesiones hipofisiarias o hipotaldmicas, otras causas pueden ser el
hipotiroidismo o ingesta de medicamentos.

La prolactina es secretada por las células lactotropas de la
adenohipofisis, se han identificado prolactinas con varios pesos
moleculares, su liberacion es regulada por la dopamina y en menor grado
por el acido gama aminobutirico, que logran un control inhibitorio ténico y
se han demostrado diversos factores liberadores de prolactina como son la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), el péptido intestinal vasoactivo
y la angiotensina II. La prolactina es secretada en forma pulsat! y sus
cifras mayores aparecen durante el suefio y después de los alimentos (8).

Se menciona que los niveles elevados de prolactina se encuentran
en aproximadamente un tercio de mujeres que presentan amenorrea sin
‘una causa obvia. Y sin embargo, solo un tercio de las pacientes con
niveles elevados de prolactina presentan amenorrea. Una posible
explicacién de esto se debe a la gran heterogeneidad de péptidos
(prolactinas con diferentes pesos moleculares) que existen. Las diferentes
formas circulantes de la prolactina varian en cuanto a su bioactividad e
inmunoactividad, la variante que predomina a nivel circulatorio es la
prolactina de bajo peso molecular encontrandose entre un 80 y 85% vy
tiene una actividad biolégica mucho mayor que la prolactina con alto peso
molecular, por lo que no es raro observar niveles elevados de prolactina
de alto peso molecular en pacientes con ciclos menstruales normales y
galactorrea minima (5).

La amenorrea debido a hiperprolactinemia es debida a una
inhibicion de la secrecion de la GnRH debido a miveles elevados de
prolactina, esta inhibicién se encuentra mediada por actividad de opioides
(59). Se ha observado que la hipofisis de estas pacientes responden

normalmente a la aplicacion de GnRH, lo cual corrobora lo anteriormente
dicho (60).
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Debido a que existe una disminucion en la produccion de
gonadotropinas en la hipofisis, vamos a encontrar disminuctén también de
fos niveles de estrégenos, lo cual se va a ser evidenciado por signos
clinicos como atrofia de la mucosa vaginal, endometrio adelgazado y utero
pequeiio (2).

Dado que la hiperprolactinemia llega a producir bloqueo a nivel de
la secrecién de GnRH, se ha propuesto el tratamiento con analogos de
GnRH, encontrando una respuesta adecuada hasta en un 89% en cuanto a
niveles de FSH, LH y estrogenos segun estudios realizados por Matsuzaki
y cols (61). Otro estudio realizado por Goran y Mats reportan un indice de
93% de ovulacién por paciente (62). '

Sin embargo, ¢l tratamiento de la hiperprolactinemia s¢ centra en
el uso de agonistas doparminergicos, ya que se ha observado que la
actividad de opioides endogenos juega un papel importante en la
produccion de amenorrea al inhibir la secrecion de GnRH. por lo que se
han usado diferentes medicamentos como es la bromocriptina la cual es un
derivado del acido lisérgico lo cual se une a los receptores de dopamina y
por lo tanto va a simular el efecto de ésta, provocando asi una inhibicién
de la secreciéon de prolactina, su absorcion a nivel gastrointestinal es
rapida, pero no completa, un 28% es absorbida y un 94 % es metabolizada
en su primer paso por el higado, su excrecion es fundamentalmente a nivel
biliar y una minima fraccion (6-7%) es excretada por orina (63).

Las dosis recomendada para la supresion de la prolactina es diez
veces menor que la utilizada para la enfermedad de Parkinson, por lo que
para algunas pacientes es suficiente una dosis de 2.5 mg/dia. Dentro de los
efectos secundarios encontramos prncipaimente nauseas, cefalea y
mareos. y en menor frecuencia presenta confusion y alucinaciones (64).

La administracién vaginal de la bromocriptina es un método
alternativo para disminuir los efectos secundarios, obteniéndose
excelentes resultados clinicos, ya que su absorcién a través de vagina
retrasa su metabolismo en el higado, obteniéndose asi concentraciones
séricas constantes durante mas tiempo (65).
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Dentro de los resultados obtenidos en pacientes con amenorrea-
galactorrea asociada a hiperprolactinemia, se reporta hasta un 80% de
reaparicion de los ciclos menstruales normales. El promedio del
tratamiento antes de la aparicion de la menstruacion fue de 5.7 semanas, la
ausencia de galactorrea se presento en un promedio de 12 semanas.

Existen otros antagonistas de opioides utilizados en el tratamiento
de 1a hiperprolactinemia, como la cabergolina, la cual tiene un efecto mas
potente, es mejor tolerada y con una vida media mas prolongada, por lo
que se recomienda en pacientes que presentan intolerancia a la
bromocriptina, ya que se ha observado hasta un 10% de suspencion de
tratamiento en pacientes con bromocriptina debido a sus efectos
secundanos (66).

Al igual que la bromocriptina, la cabergolina puede aplicarse por
via vaginal, disminuyendo ain mas los efectos secundarios de ésta,
observandose adecuados resultados, disminuyendo hasta un 50-85% los
niveles basales de prolactina durante un periodo de cuatro a cinco horas
después de la aplicacion de una dosis de 0.5 mg., segun estudios de Motta
y cols (66).

En un estudio realizado en 21 centros en Francia en 120 pacientes
comparando bromocriptina (2.5 a 5 mg dos veces al dia) con cabergolina
(0.5 a 1 mg dos veces por semana) se encontro una normoprolactinemia en
el 48.2% y 93.3% respectivamente; con efectos colaterales después de 16
semanas de tratamiento en el 65.5% y 53.3%. La ovulacion y el embarazo
ocurrio en el 71.65 y 48.2% (67).

Otros estudios en donde se intenta determinar el uso de
antagonistas opiaceos como la naltrexona, han demostrado utilidad,
reactivando el eje hipotalamo-hipofisis-ovario de manera rapida y efectiva,
demostrando una elevacion de gonadotropinas y estrogenos, sin embargo
st uso a largo plazo no parece ser tan efectivo como los medicamentos
antes mencionados (68).

En la hiperprolactinemia asociada con deficiencia de vitamina E
presentan una disminucion de la produccion de oxido nitrico y esto puede
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condicionar ciertas alteraciones cardiovasculares y alteraciones en la
funcion ovarica (69).

SINDROME DE SILLA TURCA VACiA

Este cuadro poco frecuente, puede tener vanas etiologias, la mas
frecuente se relaciona con la hemiacion de la aracnoides a causa de algin
defecto de la porcion diafragmatica de la silla turca, provocando que la
hipofisis se encuentre separada del hipotalamo y la presion del lhiquido
cefalorraquideo produce con el tiempo atrofia de la hipofisis, dando lugar
al aspecto de silla vacia (70).

El sindrome se encuentra en aproximadamente 5% de las
autopsias, de estos 85% son mujeres, principalinente obesas y adultas. La
obesidad y la hipertension se presentan en el 62.7 % . Se ha observado
que en mujeres con amenorrea-galactorrea existe una incidencia de 4-16%

con esta patologia, 0 coexiste con un adenoma secretor de prolactina
(11.6%) (5,71).

Esta patologia es bemigna, generalmente no progresa a falla
hipofisiaria, el riesgo es cuando existe un tumor a este nivel que puede
pasar inadvertido, por lo que se recomienda que aquéllas pacientes con
niveles elevados de prolactina y galactorrea y sindrome de silla turca vacia
se realicen anualmente estudios radiograficos en busqueda de adenomas a
este mvel (5).

SINDROME DE SHEEHAN

También conocido como necrosis hipofisiaria postparto, este
sindrome es consecuencia del infarto sibito del lobulo antenor,
precipitado por hemorragia o shock obstétrico. Se ha observado que la
hipofisis anterior aumenta su tamano al doble durante el embarazo,
comprimiendo los sinusoides vasculares abastecidos en gran medida por la
trama portal con una presion venosa. Asi, una hipotension sistemica subita
precipita la necrosis isquemica de gran parte o la totalidad del lobulo
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anterior, preservando la neurohipéfisis, que es menos vulnerable a la
isquemia, sin embargo, también se han asociado otros mecanismos en su
etiologia como es la anemia drepanocitica, trombosis de senos cavernosos,
arteritis temporal, etc. En la mayoria de los casos hay una destruccion del
95 al 99% del 16bulo anterior de la hipofisis, que se presenta clinicamente
por déficit de gonadotropinas, pero posiblemente acompafiado de fracaso
de la lactacion en el puerperio. De forma concomitante el déficit de TSH y
ACTH puede inducir hipotiroidismo e insuficiencia crorticosuprarrenal.
Una destruccion menos extensa puede ser sintoméatica o presentar
tnicamente datos de deficiencia de una de ias hormonas tréficas (70).

El tratamiento basicamente consiste en la sustitucion hormonal,
lograndose una supervivencia a largo plazo. '
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COMPARTIMENTO IV

Los trastornos hipotalamicos son aquellas alteraciones que han
demostrado afectar la frecuencia y amplitud de la GnRH. El método
exacto por el cual existe dicha disfuncion, no se encuentra totalmente
claro. Para la evaluacion de estas alteraciones, debemos descartar en
primer lugar alteraciones uterinas, ovaricas e hipofisiarias. Es tmportante
evaluar la historia y el tiempo en que ocurmo¢ la disfuncion. Es poco usual
encontrar una tumoracion o lesién que afecte al hipotalamo y se asocie
con sintomas neuroldgicos 0 neurovegetativos. Lo mds frecuente es un
deterioro funcional de esta area, asociado principalmente a estres, o a
perdida de peso. El prototipo de esta patologia lo encontramos en la
anorexia nerviosa, en la que encontramos niveles bajos de gonadotropinas,
y los niveles de LH se encuentran selectivamente disminuidos, la
disminucion de gonadotropinas es acompaiada de una deficiencia de
estrogenos. Esta alteracion hormonal, se debe a una supresion en la
secrecion de GnRH, existiendo una regresion al patrén prepuberal de
secrecién de gonadotropinas y cuando existe un incremento de peso
vuelven nuevamente los cambios que ocurren durante la pubertad (23).

Se ha observado que un cambio cualitativo en la dieta como es el
caso de cambio a dieta vegetariana, se ha asociado a amenorrea y
anovulacion (72). Otro problema que puede condicionar amenorrea
secundaria debido a disfuncion hipotaldmica es el ejercicio,
particularmente asociado a pérdida de peso.

La amenorrea asociada a ejercicio ha recibido una considerable
atencion en las ultimas dos décadas, ya que algunos deportes como es el
atletismo, la danza (particularmente el ballet), gimnasia, Ski y la natacion
se han asociado con una gran cantidad de pacientes que retraso en la
menarca, amenorrea secundaria y fase lutea inadecuada. Este problema se
cree es debido a miltiples factores asociados al ejercicio como es una
nutricién inadecuada, predisposicion genética, o inmadurez del eje
hipotalamo hipofisis. La etiologia se piensa que es debida a una activacion
del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, encontrandose niveles elevados
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de cortisol, por lo que la respuesta a la hormona liberadora de
corticotopina es anormal, esto puede sugerir una respuesta adaptativa a la
presencia de altos requerimientos de energia con una ingesta inadecuada,
en mujeres que bajan de peso, en esta alteracion la liberacion de GnRH se
encuentra alterada con una disminucion de la amplitud y frecuencia de sus
pulsos (73).

Estudios experimentales han demostrado que la CRH inhibe la
secrecion de gonadotropinas debido probablemente a un aumento en la
secrecion de opioides endogenos (5).

En la evaluaciéon de la amenorrea secundana se debe descartar
siempre una etiologia hipotalamica, y generalmente se hace por
eliminacion de otras causas mas comunes.

La amenorrea asociada a perdida de peso es un sindrome bien
definido, en estos casos la amenorrea resulta de una secrecion anormal de
GnRH y por lo tanto, existe una secrecion anormal de gonadotropinas, su
incidencia varia segin series descritas por Knuth con un 9.8 % hasta 35 %
reportado por Frank y cols (74).

El peso corporal es un factor importante en el tiempo de aparicion
de la menarca, ya que algunos autores refieren que se necesita mas del
17% de grasa del peso corporal para que se inicie ésta, este porcentaje
corresponde a un indice de masa corporal de 19 kg/m’. El peso corporal,
normalmente se incrementa después dé la menarca y para que exista un
ciclo menstrual continuo se necesita de un 22% de grasa del peso corporal
(2,75).

El minimo componente de grasa probablemente ejerza su efecto a
través de mecanismos que incluyen la aromatizacton a nivel periférico de
androgenos a estrogenos y formacion de globulina transportadora de
hormonas sexuales (2).

La perdida de peso puede retrasar o interrumpir la secuencia del
desarrollo puberal y en caso de que la menarca se haya presentado, puede
condicionar amenorrea secundana, la perdida de peso puede ser




secundaria a ayuno voluntario, enfermedades cronicas o ejercicio, sin
embargo, en todos los casos el resultado final es una inadecuada secrecion
de gonadotropinas y estrogenos.

La perdida de peso importante y tabaquismo favorecen el
catabolismo de estrogenos, lo cual también puede condicionar a futuro
supresion en la secrecton de gonadotropinas (2).

Asi mismo, se ha observado que el peso corporal es un factor
independiente para que exista osteoporosis, pacientes adolescentes con
bajo peso y amenorrea presentan una densidad 6sea menor que ¢l resto de
las pacientes a su misma edad (75).

En el tratamiento de la amenorrea hipotalamica se han usado
diferentes frecuencias en los pulsos de GnRH en un estudic en 20
pacientes por 41 ciclos (20ng/kg/pulso) usando frecuencia de pulsos de
60,90,120 y 180 minutos se encontro ovulacién usando frecuencias de 90
y 120 min, (60 y 88%) respectivamente y el embarazo ocumo en cuatro
de seis pacientes que deseaban embarazo (76).

ANOREXIA NERVIOSA

Es un padecimiento psiquiatrico poco comun, el cual se puede
encontrar en un 0.2 a 1.3% en todas las mujeres adolescentes y en un 4.2
de las mujeres universitarias en Estados Unidos (77).

Sin embargo, este padecimiento se encuentra frecuentemente en
mujeres con amenorrea, reportandose entre un 15 y 34.5% (7,73,78).

Este sindrome esta caracterizado por pérdida de peso importante,
generalmente mayor de 15 sobre su valor normal, amenorrea y
alteraciones psiquidtricas/psicosomaticas, y presentan una percepcion
alterada de su propia imagen.
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Dentro de los crterios para su diagnostico segin el DSM IV
€ncontramos:

Resistencia a mantener un peso corporal normal, pérdida de un
15% sobre su peso original, alteraciéon de la imagen corporal, intensa
preocupacién por aumentar de peso, amenorrea y que Do exista
enfermedad cronica a la cual se atribuya la pérdida de peso (75).

La anorexia se asocia con ofras alteraciones neuroendocrinas
controladas por el hipotalamo, como es la sed el suefio y la hemeostasis
metabdlica. Existen dos hallazgos endocrinos importantes asociados casi
siempre que son la hipercortisolemia y el hipotiroidismo relativo (79).

Los estudios endocrinos de estas pacientes generalmente presentan
el siguiente patron hormonal: FSH y LH disminuidos, niveles de cortisol
elevados, niveles de prolactina normales, TSH y T4 con niveles normales
pero T; baja y T reversa elevada.

Existen evidencias de que las leptinas juegan un papel importante
en la funcion reproductiva y niveles criticos de ellas son necesanos para
mantener la menstruacion y los trastornos en la alimentacion son la
principal causa de sintesis baja de leptinas (80).

Interesantemente las alteraciones endocrinas y la secrecion de
gonadotropinas se normalizan al incrementar de peso, sin embargo, hasta
un 30% de las pacientes continian con amenorrea (2).

En un indice de masa corporal de 18 la probabilidad de recobrar ia
funcion ovarica es del 53% y en un indice de 19.8 es de 82% (81).

El tratamiento consiste en una combinacion de manejo medico,
nutricional, y psiquiatrico, con ¢l objetivo de ganar peso y resolver los
conflictos psicologicos. Los ciclos menstruales se presentan 90 dias
después de haberse iniciado el tratamiento en 68% de las pacientes y el 32
% restante permanecen en amenorrea (82).

Es importante tener en cuenta las consecuencias a largo plazo de la
anorexia, v en general de todos los casos con hipoestrogenismo, la

56




osteoporesis segun algunos autores como Billar y cols. encontraron la
asociacion con anorexia hasta en un 50% de las pacientes, y muchas
ocasiones la desmineralizacion 6sea era independiente del estado
estrogénico o del metabolismo del calcio (73). y la primera fractura en
estas pacientes se puede presentar de siete a 24 afios después de iniciada
la anorexia nerviosa (83).

AMENOREA ASOCIADA AL EJERCICIO.

La actividad fisica regular en las mujeres se puede asociar a
alteraciones menstruales como son retraso en la menarca, oligomenorrea o
amenorrea, las alteractones de la fase lutea se han encontrado con mayor

frecuencia en mujeres deportistas, que en aquelias que no realizan ningun
deporte.

La amenorrea se puede encontrar en mas del 50 % de las pacientes
que realizan atletismo a nivel competitivo, un 25 % en quienes realizan
atletismo de manera recreacional, y en un 12 % en quienes realizan
natacion o ciclismo (2).

El estado endocrinologico se encuentra alterado en el ejercicio, de
manera similar al encontrado en la amenorrea por anorexia nerviosa, una
reduccion de la triyodotironina v un aumento de T3 reversa se ha
observado, asi como, también disminucion de los niveles de insulina
circulantes y del factor de crecimiento [. Estos cambios a nivel del factor
de crecimiento, pueden afectar directamente al ovario o al endometno,
resultando a largo plazo una resistencia a nivel del 6rgano final (75).

El tipo de ejercicio también se ha asociado con la proporcion de
grasa corporal, generalmente las corredoras presentan un 14% de grasa, y
presentan una mayor incidencia de amenorrea, mientras que las nadadoras
presentan un mavor porcentaje de grasa (20 a 25%), presentando una
menor proporcion de amenorrea (2).



La perdida de peso y el estres se han postulado como factores
etiologicos para la amenorrea asociada al ejercicio, ambos producen
disfuncion de la GnRH a nivel hipotalamico.

El ejercicio puede causar amenorrea por dos mecanismos en estas
pacientes: el ejercicio favorece que haya mayores niveles de beta
endorfinas, las cuales tienen influencia sobre la frecuencia y la amplitud de
los pulsos secretores de LH, asi mismo, el ejercicio causa liberacion de
factores liberadores de corticotropina (CRH), que va a inhibir la secrecion
de gonadotropinas activando a su vez a nivel suprarrenal la liberacién de
corticoesteroides y esteroides androgénicos (84).

En una encuesta realizada entre los profesionales de la salud que
tratan a estas paciente se encontrd que la reposicion de estrogenos es
usada por el 92%, suplemntacion con calcio en 87%, incremento calorico
en el 64%, disminucion de la intensidad del ejercicio por el 57%, ganancia
de peso por el 43% y suplementacion con vitaminas en el 26% (85).

El riesgo de osteoporosis y fracturas por estres es mas frecuente en
mujeres atletas que en hombres atletas, el tratamiento de estas fracturas
puede ir desde la inmovilizacién hasta requerir cirugia.

SINDROME DE KALLMANN

Una rara condicién en las mujeres, es el sindrome de Kallmann
que consiste en un hipogonadismo hipogonadotropico asociado con
anosmia o hiposmia, y se asocia a una falla de las neuronas secretoras de
GnRH para migrar al!' hipotdlamo. Climcamente se caractenza por
amenorrea primana, desarrollo sexual infantil, niveles bajos de
gonadotropinas, cariotipo femenino normal, y la incapacidad para percibir
olores (56).

Las goénadas de ¢éstas pacientes pueden responder a
gonadotropinas por lo que la induccion de la ovulacion con analogos de
gonadotropinas es exitosa, sin embargo el uso de citrato de clomifeno es
inefectivo (5)
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Fl sindrome de Kallmann se asocia a un defecto anatomico
especifico que es demostrable por resonancia magnética nuclear, y es la
ausencia o hipoplasia del surco olfatorio en el rinencefalo. Este defecto es
una consecuencia en una falla de la migraciéon axonal olfatoria y GnRH
neuronal que se originan en la placoda olfatona (5).

Se cree que esto se deba a una alteracién a nivel de un gen en el
brazo corto del cromosoma X, por lo que es de 5 a 7 veces mas frecuente
en hombres que en mujeres. El sindrome puede ocurnr de manera
hereditaria o como un defecto esporddico, se han documentado tres
formas de transmisién que son: Ligada a X, autosomica dominante y
autosomica recesiva (56).

ESTA TESS MO DEBE
TALR DE LA BIBLIOTECA
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CONCLUSIONES

La amenorrea es una patologia hasta cierto punto frecuente en la
poblacion en general, debido a esto es fundamental que todo
ginecoobstetra, aprenda y conozca las alteraciones fisiologicas o
patologicas que nos pueden originar amenorrea.

Existe una diversidad de etiologias que pueden condicionarnos
amenorrea, siempre tomando en cuenta que generalmente es el sintoma
resultante de una patologia de fondo, por o que es de vital importancia
conocer los procesos fisiopatologicos de el problema, para asi poder
encamunar un estudio ordenado y encaminado hacia el problema de base.

La clasificacion por compartimentos permite su identificacién de
una manera rapida; evitando el uso de pruebas de laboratorio innecesarias.

Una vez hecho el diagnéstico las medidas deben ser encaminadas
a la correccion de problemas de base, ya sea médico, quirurgico o
psicologico, o bien preventivo de osteoporosis o© alteraciones
cardiovasculares asociadas a hipoestrogenismo, o hiperplasia endometrial
en hiperestrogenismo.

En muchas de estas pacientes no hay un buen pronéstico para la

vida reproductiva. Pero en la actualidad con las Técnicas de Reproduccion
Asistida en algunas pacientes el prondstico ha mejorado.
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