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Principios basicos en la evaluacion
y el tratamiento de la amenorrea

El embarazo y la lactancia son las dos
causas mas comunes de amenorrea
entre las mujeres que se hallan en edad
reproductiva. En esta revisiéon

se analizaran las principales causas
patolégicas de amenorrea; ademas

se disefiaran unas pautas sencillas para
enfocar un diagnostico y proponer

el tratamiento adecuado.

La amenorrea no es un diagndstico sino
un sintoma que indica un trastorno
anatémico, genético o neuroendocrino.
Clasicamente se ha clasificado

la amenorrea como primaria

0 secundaria segun el momento

de su aparicién. Si bien este criterio

es ampliamente utilizado en la clinica,
la experiencia demuestra que la
ubicacién

prematura de una paciente en alguna
de estas categorias puede originar
diagnosticos erroneos y acabar

en procedimientos innecesarios

y costosos. Asi, evaluaremos

la amenorrea segun el trastorno se situe
en el aparato genital, el ovario,

la hipofisis anterior o en el hipotadlamo

y el sistema nervioso central.
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En la prictica diaria de la ginecologia existen pocos
problemas que representen un reto tan grande al clinico
como el de la amenorrea. El médico debe examinar una
serie de enfermedades que en muchos casos afectan a
sistemas y 6rganos que no son frecuentes en el dia a dia
del ginec6logo y que en ocasiones pueden implicar
riesgos importantes de morbimortalidad para el sujeto
afectado.

El objetivo de esta revisidn es proporcionar unas pautas
simples, entre las que se incluyen el diagndstico y el
tratamiento de este problema. A partir de esta primera
base, y una vez orientado el caso, se pueden solicitar
pruebas mas detalladas que confirmen el diagnéstico y
decidir la consulta con otros especialistas (psiquiatra,
cirujano, neurdlogo, endocrinélogo, etc.) que también
pueden ser participes. Como se verd, en la mayoria de
los casos los problemas pueden orientarse de una mane-
ra relativamente simple y ser tratados sin dificultad por
el ginecdlogo de cabecera.

Entendemos por amenorrea la situacion en la que falta la
menstruacién a los 14 afios con retraso del crecimiento
puberal o de desarrollo de los caracteres sexuales secun-
darios o bien cuando tal sucede a los 16 afios, con inde-
pendencia del desarrollo y de la aparicion de las caracte-
risticas sexuales. Igualmente, cuando en una mujer que
ya ha menstruado se produce la falta de menstruacién
durante un periodo equivalente a por lo menos tres inter-
valos del ciclo anterior, 0 6 meses de falta del ciclo.

Sin embargo, debemos considerar que la aceptacién es-
tricta de estos criterios puede derivar en un tratamiento
inadecuado de casos individuales. No hay razén para
retrasar la evaluacién de un paciente en el que sospe-
chemos sindromes de Turner o de Morris. Ademds,
cualquier paciente, con independencia de su edad, me-
rece nuestra atencién puesto que su ansiedad ya es de
por si un motivo de consulta. Finalmente, siempre se
debe excluir la posibilidad de un embarazo.
Clasicamente se ha clasificado la amenorrea como pri-
maria o secundaria segin el momento de su aparicion.
Si bien este criterio es propio de las definiciones ante-
riores, la experiencia demuestra que la ubicacién pre-
matura de una paciente en estas categorias puede aca-
bar en diagndsticos erréneos y en procedimientos
innecesarios y costosos.
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Fig. 1. Mecanismos de regulacion del ciclo menstrual.

La fisiologfa del ciclo menstrual permite identificar va-
rios compartimientos bien definidos de cuyo funciona-
miento adecuado depende la menstruacién regular. Asi,
evaluaremos la amenorrea segun el trastorno se sitie en
(fig. 1) el aparato genital (primer compartimiento), en
el ovario (segundo compartimiento), en la hip6fisis an-
terior (tercer compartimiento) o en el hipotdlamo y sis-
tema nervioso central (cuarto compartimiento).

Evaluacion de la amenorrea

El inicio de todo estudio se fundamenta en la anamne-
sis y el examen fisico, por los que ya se puede detectar
signos de trastornos psicolégicos, historia familiar de
anomalias genéticas, problemas fisicos, estado nutricio-
nal, y crecimiento y desarrollo anormales, entre otros.
A continuacion, se estudia a la paciente desde un punto
de vista terapéutico y de laboratorio, segliin unas pautas
de decision que desarrollamos (fig. 2).

Tras descartar el embarazo, el paso inicial consiste en
la determinacién de los valores de hormona tirotropa
(TSH) y prolactina (PRL), y la realizacién de un test de
gestagenos.
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Fig. 2. Algoritmo diagnéstico de la
amenorrea.

TSH: hormona tirotropa; PRL: pro-
lactina; RMN: resonancia magnéti-
ca nuclear; TAC: tomografia axial
computarizada; LH: hormona luteo-
estimulante; FSH: hormona folicu-
lostimulante.
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Si bien las pacientes con amenorrea e hipotiroidismo en
las que éste no se manifiesta clinicamente son poco fre-
cuentes, la determinacién de TSH estd justificada por-
que el tratamiento del hipotiroidismo es sencillo y pro-
duce una rdpida vuelta de los ciclos ovulatorios y la
desaparicion de la galactorrea.

La accién mantenida de hormonas de origen hipotald-
mico, como la hormona liberadora de tirotropina (TRH)
en los casos de hipotiroidismo primario y de la hormo-
na liberadora de gonadotropina (GnRH) en los casos de
fallo ovérico prematuro, puede provocar el crecimiento
de la hipdfisis, y puede observarse en los estudios por
imagen la existencia de un tumor o seudotumor hipofi-
sario, que con el tratamiento apropiado puede llegar a
desaparecer y observarse nuevamente una hipdfisis de
tamafio normal.

El objetivo del test de gestdgenos es evaluar el valor de
estrogenos y la integridad del tracto genital de salida.
Consiste en la administracién oral de progesterona mi-
cronizada (300 mg) o de acetato de medroxiprogestero-
na en administracién oral, 10 mg diarios durante 5 dias.
En los 2-7 dias posteriores al tratamiento con gestage-
nos puede suceder que la paciente sangre o no. En caso
positivo, se confirma la presencia de un tracto de salida
funcional y de un endometrio reactivo preparado por
los estrégenos de la propia paciente. Con esta demos-
tracion de la presencia de estrégenos, se establece la
funcién minima del ovario, de la hip6fisis y del sistema
nervioso central (SNC).

Cuando no se observa galactorrea y los valores séricos
de prolactina son normales (inferiores a 20 ng/ml), no
es necesario el estudio por imagen para descartar un tu-
mor hipofisario si la mujer sangra en respuesta a la de-
privacién. En cambio, si los valores de prolactina son
elevados, es imprescindible la evaluacién de la hip6fi-
sis mediante estudios por imagenes.

Cuando el tratamiento con un gestdgeno no produce un
sangrado por deprivacion, el tracto genital de salida no
se encuentra integro o bien el endometrio no es funcio-
nal y no tiene lugar la proliferaciéon endometrial induci-
da por estrégenos, en este caso se administra por via
oral un tratamiento estroprogestagénico combinado y
secuencial (tratamiento hormonal sustitutivo [THS], an-
ticonceptivos orales [ACO]) para estimular la prolifera-
cién endometrial y el sangrado por deprivacién tendra
lugar siempre y cuando exista un ttero funcionalmente
normal y el tracto genital de salida esté abierto. Frente
a un test negativo es prudente repetir el tratamiento con
estrogenos para confirmar el resultado.

En este punto, la paciente amenorreica puede sangrar o
no. Si no lo hace, se puede establecer el diagndstico de
un fallo en el primer compartimiento (endometrio, trac-
to genital de salida). Si lo hace, se puede suponer que el
primer compartimiento funciona correctamente con una
estimulacién con estrégenos apropiada.

Desde un punto de vista prictico, cuando el examen de
la pelvis demuestra genitales externos e internos nor-
males, y cuando no existen antecedentes de infeccién ni
de traumatismo (como legrado), es muy poco probable
que haya un defecto en el tracto de salida.

El siguiente nivel diagndstico permite determinar si la
falta de estrégenos se debe a un fallo en el foliculo (se-
gundo compartimiento) o en el eje SNC-hipotdlamo-hi-
pofisis (tercer y cuarto compartimientos). La determina-
cién del valor de gonadotropinas en estos casos nos
permite clasificar las amenorreas con déficit estrogénico
en hipogonadismos hiper, hipo y normogonadotropos.

Hipogonadismos hipergonadotropos

Las concentraciones elevadas de gonadotropinas pue-
den tener graves implicaciones clinicas; por tanto, con-
viene repetir las determinaciones, para asegurar que no
se trata de un estado transitorio. La probabilidad de
asociacion entre valores de gonadotropinas muy eleva-
dos y ausencia/atresia de foliculos ovdricos es muy ele-
vada, pero no es segura al 100%. Existen situaciones
poco frecuentes en las que, a pesar de existir valores
elevados de gonadotropinas, los ovarios contienen fo-
liculos. Entre ellas se hallan los tumores productores de
gonadotropinas, el déficit aislado de una gonadotropi-
na, los adenomas hipofisarios secretores de gonadotro-
pinas, la perimenopausia, el sindrome del ovario resis-
tente, el fallo ovdrico prematuro secundario a una
enfermedad autoinmune, la galactosemia y el déficit de
17-hidroxilasa (P450c17).

Debe determinarse el cariotipo en todas las pacientes
menores de 30 afos con fallo ovdrico e hipogonadismo
hipergonadotropo. El mosaicismo con un cromosoma Y
requiere la excision de las génadas, pues la presencia
de componente testicular en la génada conlleva un ries-
go significativo de formacién de un tumor maligno (go-
nadoblastomas, disgerminomas, tumores del saco vite-
lino y coriocarcinoma). Se debe tener en consideracién
el hecho de que casi el 30% de las pacientes con un
cromosoma Y no desarrollan signos de virilizacién.
Después de los 30 afios conviene considerar la ameno-
rrea con valores elevados de gonadotropinas como me-
nopausia precoz.

El fallo ovérico precoz puede deberse a deleciones del
cromosoma X. Debe considerarse que si bien el diagnds-
tico no es esencial para el tratamiento, estas anomalias se
asocian con infertilidad por fallo ovérico precoz y esta
informacién puede influir sobre las decisiones de planifi-
cacion familiar del resto de los miembros familiares.

Hipogonadismos normogonadotropos

Una paradoja frecuente es el hecho de detectar en pa-
cientes hipoestrogénicas (resultado negativo en el test
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de gestdgenos) valores normales de FSH y LH. Si los
valores de estas hormonas fueran normales, el creci-
miento folicular se deberfa mantener y, por tanto, los
valores de estrégenos deberian ser suficientes para in-
ducir una respuesta de sangrado a la deprivacion gesta-
génica. La respuesta estd en la heterogeneidad de las
hormonas glucoproteicas.

Las moléculas de gonadotropinas producidas por estas
pacientes amenorreicas contienen mayores cantidades
de 4cido sidlico en la porcién de carbohidratos. Por
ello, estas moléculas estdn cualitativamente alteradas y
son biolégicamente inactivas. Otra posibilidad més in-
frecuente es un trastorno hereditario de la sintesis de
gonadotropinas que genera hormonas inmunolégica-
mente activas, pero bioldgicamente inactivas.

Hipogonadismos hipogonadotropos

En mujeres con amenorrea hipoestrogénica con los va-
lores de gonadotropinas bajos o normales es necesario
determinar el origen, para distinguir entre una etiologia
hipofisaria o SNC-hipotaldmica de la amenorrea; para
ello contamos con estudios por imagen de la silla turca.
El procedimiento diagnédstico de eleccién es la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) con contraste o la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) con cortes finos y
contraste endovenoso.

La alta incidencia de adenomas hipofisarios en mujeres
con amenorrea ha estimulado la bisqueda de un méto-
do diagnéstico fiable. Las pruebas de laboratorio no
han demostrado su utilidad para distinguir trastornos
hipotaldmicos de hipofisarios. Estos tests incluyen la
estimulaciéon con GnRH o con TRH y otras pruebas
para modificar la prolactina, la hormona de crecimiento
y la secrecion de hormona adrenocorticotropa (ACTH).
La respuesta inhibitoria de la PRL tras la estimulacién
con TRH es la més frecuente, pero algunos pacientes
con tumores responden normalmente. La variacién en
las respuestas a todas estas pruebas es la norma.

A las pacientes con amenorrea y sin galactorrea cuyo
estudio por imagen es normal se clasifican como ame-
norrea hipotaldmica. La etiopatogenia es la supresién
de la secrecién pulsatil de GnRH por debajo de un ran-
go critico. El diagndstico se establece por exclusién al
no poder evaluar el hipotdlamo para confirmar el diag-
néstico.

Trastornos compartimentales especificos

Una vez localizado anatémicamente el compartimiento
afectado, el médico puede iniciar los pasos necesarios
para definir el trastorno especifico que provoca la ame-
norrea. En la tabla 1 se detalla por compartimientos la
frecuencia de los trastornos mds comunes que son cau-
sa de amenorrea.

TABLA 1
Incidencia de las distintas causas de amenorrea segin
el compartimiento afectado

Compartimiento [
Sindrome de Asherman
Aplasia vaginal y uterina (sindrome de Rokitansky)
Estenosis cervical
Himen imperforado
Septo vaginal transversal
Seudohermafroditismo masculino

Compartimiento II
Fallo ovirico precoz
Agenesia gonadal congénita
Disgenesia gonadal
Galactosemia
Quimioterapia e irradiacién gonadal
Trastornos autoinmunes

Compartimiento I11

Adenoma hipofisario

Amenorrea-galactorrea (hiperprolactinemia)

Déficit aislado de gonadotropinas

Farmacos psicomiméticos

Hipopituitarismo (sindrome de Sheehan, traumatismo
craneal, neoplasia)

Tumores hipofisarios (sindrome de Forbes Albright)

Compartimiento IV
Anovulacién hipotaldmica crénica
Pérdida de peso (aguda), malnutricién (crénica)
Anorexia nerviosa
Exceso de ejercicio fisico
Factores psicogenos, estrés grave
Supresién hipotaldmica
Hipotiroidismo
Sindrome de Kallmann
Sindrome de Prader Willi
Tumoral (craneofaringioma, glioma, etc.)

Causas mixtas
Sindrome de ovarios poliquisticos
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Hiperplasia adrenal congénita
Tumores productores de esteroides sexuales
o gonadotropina coriénica humana
Obesidad
Sindrome de Cushing

Primer compartimiento: trastornos del aparato
genital femenino

Sindrome de Asherman

La amenorrea en este caso es fruto de la destruccién del
endometrio. Esta situacion generalmente es consecuen-
cia de un legrado posparto excesivo que provoca la cre-
acién de multiples sinequias intrauterinas. En la histe-
rografia se observa un patrén tipico, pero el diagndstico
por histeroscopia es el mds exacto ya que permite de-
tectar adherencias minimas que no son visibles en la
histerografia. Estas sinequias pueden obstruir total o
parcialmente la cavidad endometrial, el orificio cervical
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Fig. 3. Imagenes de RM donde se observa la ausencia de los bul-
bos olfatorios y surcos en una paciente afectada de sindrome de
Kallman.

interno o el canal cervical. El sindrome de Asherman
puede aparecer tras cualquier tipo de cirugia uterina, in-
cluidas la cesdrea, la miomectomia y la metroplastia.
La histeroscopia con lisis directa de las adhesiones pro-
duce mejores resultados que el legrado. Después de la
cirugia, se debe utilizar un método (DIU, foley pediétri-
ca intrauterina) para impedir que la cavidad vuelva a
sinequiarse. Debe iniciarse antes de la operacién un tra-
tamiento antibidtico de amplio espectro, que se conti-
nuard por 10 dias. Ademads, se tratard a la paciente du-
rante dos meses con altas dosis de estrégenos. En
algunos casos puede ser necesario realizar procedi-
mientos repetidos para recuperar el ciclo.

Anomalias miillerianas

En casos de amenorrea primaria, se debe comprobar la
integridad de los conductos miillerianos. Por medio de
la exploracién se puede descartar la presencia de un hi-
men imperforado, la obliteracién del orificio vaginal y
la falta de continuidad de la vagina (fig. 4). Es posible
que cérvix o utero estén ausentes y que el utero esté
presente pero no la cavidad, o incluso que exista cavi-
dad pero no endometrio. El problema clinico de la ame-
norrea por obstruccion es la aparicién de un hematocol-
pos, hematometra o hemoperitoneo. En todos los casos,
se debe intentar drenar desde la parte inferior.

La RMN nos permitird determinar con precision la ano-
malfa anatémica y su extensién. Un correcto diagndsti-
co previo nos permitird la planificaciéon de la cirugia
mas adecuada.

Resistencia a los andrégenos (feminizacion testicular)

Ante una vagina ciega y ausencia uterina debe realizar-
se el diagnéstico diferencial con el sindrome de Morris
o de resistencia a los andrégenos o feminizacion testi-
cular. Debe sospecharse cuando la paciente presenta
una amenorrea primaria, carece de genitales internos y
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Fig. 4. Agenesia de vagina en paciente con sindrome de Roki-
tansky.

de vello corporal y de nifia presentd hernias inguinales
(por falta de descenso testicular) (fig. 5). Este sindrome
se caracteriza por fenotipo femenino normal, cariotipo
masculino normal, y valores masculinos normales o li-
geramente elevados de testosterona y elevados de LH.

Segundo compartimiento: trastornos ovaricos

En el 30-40% de los casos de amenorrea primaria debi-
dos a problemas en el desarrollo de las génadas se ob-
servan unas cintillas anormales: son las disgenesias go-
nadales. Estas pacientes pueden agruparse de acuerdo
con los siguientes cariotipos: 45,X (50%), mosaicos
(25%) 0 46,XX (25%). Las disgenesias gonadales tam-
bién pueden cursar con amenorrea secundaria. Los ca-
riotipos mas frecuentes en este caso son el 46, XX (el
mads frecuente), los mosaicos (45,X/46,XX) y las dele-
ciones en los brazos cortos y largos de X. Con menos
frecuencia es posible hallar 47,XXX y pacientes con
sindrome de Turner.

Los dos cromosomas X deben estar presentes en los 0o-
citos para que no tenga lugar la atresia folicular acelera-
da. El hallazgo de un cariotipo normal en pacientes con
fallo ovarico probablemente implica alteraciones genéti-
cas especificas para explicar la pérdida de actividad.

Sindrome de Turner

El sindrome de Turner es un trastorno genético caracte-
rizado por baja talla, pterigium colli, térax en coraza y
mayor angulacién en el codo, que cursa con un hipogo-
nadismo hipergonadotropo. Estas pacientes se presen-
tan con amenorrea primaria pues a falta de foliculos
ovdricos no se producen esteroides sexuales en la pu-
bertad. En las pacientes con sindrome de Turner se de-
ben descartar trastornos autoinmunes (hipotiroidismo),
anomalias cardiovasculares y renales. Se debe determi-
nar el cariotipo de todas las pacientes con fenotipo de
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Fig. 5. Ausencia de vello piibico en paciente afectada del sindro-
me de Morris o feminizacién testicular.

sindrome de Turner y gonadotropinas elevadas para
confirmar la presencia de una unica linea celular de un
solo cromosoma X, propia del sindrome puro, pues el
40% de los sujetos con supuesto sindrome de Turner
son en realidad mosaicos o padecen aberraciones es-
tructurales en los cromosomas X o Y.

Mosaicismo

Descartar el mosaicismo es importante pues la presen-
cia de un cromosoma Y o fragmentos del mismo impli-
ca la extirpacion de las génadas, pues el componente
testicular dentro de la génada predispone a la forma-
cién de tumores y a la virilizacién. Por tanto, también
en adultos aparentemente normales con gonadotropinas
elevadas se debe determinar el cariotipo para detectar
un cromosoma Y silencioso y realizar la gonadectomia
preventiva. Cuando el andlisis citogenético estandar es
dudoso, se debe continuar el analisis con sondas de
ADN especificas para X e Y.

El impacto del mosaicismo, incluso sin una linea que
contenga Y, es importante. Con un componente XX
(XX/X0O) es posible hallar tejido ovarico funcional
dentro de la génada tal que puede producir cierto grado
de desarrollo femenino y, en ocasiones, hasta menstrua-
ciones y reproduccidn, si bien la menopausia suele ser
precoz, por aceleracion de la atresia folicular.

Disgenesia gonadal XY

También llamada sindrome de Swyer, se trata de pa-
cientes con fenotipo femenino normal con sistema mii-
lleriano palpable, valores de testosterona femeninos
normales pero con cariotipo XY (fig. 6). La transforma-
cién tumoral de las cintillas gonadales puede ocurrir
en cualquier edad, y se deben extirpar al producirse el
diagnéstico.

Sindrome de ovario resistente
Estos casos de hipogonadismo cursan con valores de
gonadotropinas elevados a pesar de la presencia de fo-

liculos ovdéricos. La biopsia del ovario es el unico
medio diagndstico, si bien su utilidad es mas que dis-
cutible. El estudio histolégico demuestra la existencia
de foliculos y la ausencia de infiltraciones linfociticas,
observadas en las enfermedades autoinmunes. El em-
barazo, si no imposible, es poco probable por lo que a
estas pacientes debe proponérseles la donacion de
oocitos.

Fallo ovdrico precoz

El fallo ovérico precoz es una entidad bastante comun.
Aproximadamente el 1% de las mujeres presentard un
fallo ovdrico antes de los 40 afios y en mujeres con
amenorrea primaria la prevalencia oscila entre el 10 y
el 28%. En la mayoria de los casos, la etiologia no se
conoce, si bien probablemente se trate de un trastorno
genético, con desaparicién acelerada de foliculos. En
estos casos no es raro detectar anomalias en los cromo-
somas sexuales. Ademads, el fallo ovdrico puede ser se-
cundario a un proceso autoinmune, infeccioso o a irra-
diacién o quimioterapia.

Aproximadamente entre un 10 y un 20% de los casos
con cariotipos normales presentan recuperacién espon-
tdnea de la funciéon menstrual, por lo que no podemos
asegurar que estas mujeres permanezcan estériles para
siempre. La biopsia ovdrica no estd indicada y una in-
vestigaciéon minima (estudio inmunitario y evaluacién
de la actividad ovaricohipofisaria) es lo conveniente.
Como en otros casos de amenorrea hipoestrogénica,
estd indicado el tratamiento hormonal. Sin embargo,
por la posibilidad de ovulaciones espontaneas, los anti-
conceptivos orales son de eleccién si no se desea un
embarazo. Frente al deseo de embarazo debe sugerirse,
como mejor opcién, la donacién de oocitos.

Tercer compartimiento: trastornos en la hipoéfisis
anterior

Los dos tumores hipofisarios mds comunes son los ade-
nomas secretores de prolactina y los tumores clinica-
mente no funcionales. En ocasiones la sospecha de un
tumor hipofisario surge por los signos de acromegalia
causados por la secrecién anémala de hGH, o enferme-
dad de Cushing por exceso de ACTH. La amenorrea
y/o la galactorrea pueden preceder a la eventual mani-
festacion clinica de uno de estos tumores. Como la pre-
sentacion inicial de la acromegalia puede evidenciar
valores elevados de prolactina y amenorrea, se deben
determinar las concentraciones de factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I (IGF-I) circulantes en todos
los pacientes con un macroadenoma (> 10 mm de dia-
metro).

La mayoria de los adenomas no funcionales segregan
FSH (subunidad alfa) y los pacientes suelen presentarse
con sintomas secundarios al efecto masa. En los adeno-
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mas hipofisarios no se produce la regulacién negativa
de la secrecion de gonadotropinas en respuesta al trata-
miento con un agonista de GnRH a diferencia de lo que
sucede en las hipdfisis normales. En la mayoria de es-
tos casos la amenorrea tiene lugar por la compresién
del tallo hipofisario por el tumor y freno al envio de
GnRH. Por ello, puede observarse un aumento de la
prolactina en estas pacientes.

La hipofisitis linfocitica es una infiltraciéon autoinmune
que puede remedar un tumor hipofisario, y que con fre-
cuencia ocurre en el embarazo o en los 6 meses poste-
riores al parto.

Adenomas hipofisarios secretores de prolactina

El tratamiento de eleccién de los prolactinomas (macro
y micro) son los agonistas dopaminérgicos, con las do-
sis mds bajas posibles. Los valores de prolactina pue-
den servir de marcadores. Suspender el tratamiento sue-
le producir de nuevo el crecimiento tumoral por lo que
la administracién debe mantenerse durante largos pe-
riodos. Si hay respuesta al tratamiento es aconsejable
repetir la RMN tras un afio de tratamiento para evaluar
el tamafio del tumor. La cirugia transesfenoidal est4 in-
dicada cuando después del tratamiento farmacolégico

de un macroadenoma persisten la extensién supraselar
o los trastornos visuales; igualmente debe considerarse
para reducir masa en tumores de gran tamafio antes de
iniciar el tratamiento médico a largo plazo. Raramente
se indicard en los microadenomas, salvo expresa peti-
cién de la paciente bien informada. Los valores de pro-
lactina suelen aumentar al interrumpirse el tratamiento
dopaminérgico, si bien la mayoria de tumores no vuel-
ven a crecer. Aproximadamente el 10% de los macroa-
denomas no se reducen con los agonistas de la dopami-
na, a pesar de la normalizacién de los valores de
prolactina; estos casos son compatibles con tumores no
funcionales que interrumpen el flujo de dopamina por
compresion del tallo y entonces estd indicada la cirugia.
El tratamiento de los microadenomas se dirige a resol-
ver la sintomatologia: amenorrea, galactorrea y trastor-
nos de la libido. Cuando se requiere de anticoncepcion
estan indicados los anticonceptivos hormonales orales a
bajas dosis pues no inducen el crecimiento tumoral.

El sindrome de silla turca vacia

En el sindrome de la silla turca vacia el diafragma selar
estd incompleto, lo que permite la extension del espacio
subaracnoideo hacia la fosa hipofisaria. El suelo selar
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puede estar desmineralizado por presion del liquido ce-
falorraquideo y la hipéfisis se observa reducida de ta-
mafio y aplanada. En el 5% de las autopsias se demues-
tra una silla vacia, y el 85% de los casos son mujeres.
La RMN en el estudio de la hiperprolactinemia ha de-
mostrado una incidencia de silla turca vacia en el 4-
16% de las pacientes que se presentan con amenorrea-
galactorrea (fig. 7). En algunos casos la silla vacia se
pudo originar por un infarto del tumor. La silla turca
vacia no evoluciona a insuficiencia hipofisaria. Debido
a la posibilidad de que coexista un adenoma, estas pa-
cientes deben someterse a controles anuales para detec-
tar, si fuera el caso, el crecimiento del tumor.

Sindrome de Sheehan

El sindrome de Sheehan es secundario a una hemorra-
gia posparto que conduce al infarto y necrosis hipofisa-
rios. Los sintomas de fallo hipofisario aparecen en el
posparto inmediato, incluyendo la agalactia y la pérdida
de vello en dreas sexuales. Los déficit de hGH y gona-
dotropinas son los mds comunes; pero también puede
cursar con déficit de ACTH y de TSH. Los déficit de
ADH son muy extrafios.

Cuarto compartimiento: trastornos del sistema
nervioso central

Amenorrea hipotaldmica

Las pacientes con amenorrea hipotaldmica, la amenorrea
hipogonadotropea mas comun, tienen un trastorno en la
secrecidn pulsétil de GnRH. El diagndstico es por exclu-
si6n de lesiones hipofisarias y suele asociarse a situacio-
nes estresantes. En muchas mujeres la amenorrea hipota-
lamica se presenta asociada con trastornos alimentarios y
con la practica deportiva; aun asi se deben descartar
otros diagnésticos antes de iniciar un tratamiento sustitu-
tivo o intentar una induccién de la ovulacion.

Esta amenorrea se caracteriza por valores de normales
o bajos de gonadotropinas, valores normales de pro-
lactina, imagen normal de la silla turca y test de ges-
tdgenos negativo. A largo plazo, el 72% de los casos
de amenorrea hipotaldmica por estrés o pérdida de peso
se resuelve de forma espontdnea. En este dltimo caso,
la recuperacion de la funcién menstrual se asocia con la
normalizacién del peso.

Las pacientes con amenorrea hipotaldmica presentan un
descenso en la frecuencia de los pulsos de GnRH por
exceso de dopamina que puede deberse tanto al aumen-
to de los opioides como de la dopamina endégenos.

Pérdida de peso, anorexia y bulimia
Anorexia nerviosa. Es una conducta anémala relaciona-

da con la incapacidad de enfrentar el inicio de la se-
xualidad adulta. Tanto la anorexia nerviosa como la bu-

Fig. 7. Imagen de RM donde se observa la ausencia de la hipofisis
en un sindrome de la silla turca vacia.

limia se caracterizan por un temor patolégico a la gor-
dura.

La obesidad puede cursar con amenorrea, pero en estos
casos normalmente se debe a anovulacién y no es hi-
pogonadotropa, a menos que la paciente también pre-
sente un trastorno emocional. Por contra, la pérdida
subita de peso puede producir una amenorrea hipogo-
nadotropa.

Clinicamente, puede cursar desde un periodo limitado
de amenorrea asociada con una dieta estricta hasta una
enfermedad grave con deterioro potencialmente mortal
(la tasa de mortalidad asociada con esta entidad alcanza
hasta un 15%). Es frecuente que el ginecélogo sea el
primero en reconocer la anorexia nerviosa en una pa-
ciente que consulta por amenorrea.

El cuadro clinico suele aparecer tras una dieta para con-
trolar el peso. Un ejercicio fisico excesivo, incluyendo
un gran nimero de actividades extraescolares, puede
ser el signo inicial de la anorexia. Estas pacientes son
competitivas y su rendimiento escolar suele ser supe-
rior a la media. Son frecuentes el retraso del desarrollo
psicosexual y una iniciacion sexual tardia.

Ademds de la amenorrea, los signos mds comunes son
el estrefiimiento marcado, la hipotension, hipotermia,
sequedad de piel, vello suave en espalda y gliteos, bra-
dicardia y edema. El abuso de diuréticos y laxantes
puede provocar hipopotasemia. La hipercarotenemia,
también frecuente, no siempre se asocia con la inges-
tién de grandes cantidades de vegetales, lo que sugiere
un defecto en la utilizacién de vitamina A y puede con-
siderarse un marcador metabdlico.

Bulimia. Es un sindrome que se caracteriza por la in-
gestién compulsiva de gran cantidad de alimentos se-
guida de vémitos autoinducidos. La bulimia se observa
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en aproximadamente la mitad de los pacientes con ano-
rexia nerviosa.

Los casos graves de anorexia nerviosa son tratados con
mayor frecuencia por los psiquiatras. Sin embargo, las
anoréxicas que estdn en el limite por lo general acuden
al ginecdlogo, al pediatra o al médico de la familia y se
presentan como adolescentes con bajo peso, amenorrea
e hiperactividad (buenas notas en los estudios y gran
cantidad de actividades extraescolares). La amenorrea
puede ser previa, coincidente o posterior a la pérdida de
peso.

Las alteraciones del apetito, la sed, la temperatura, el
suefio, el equilibrio autonémico y secrecién endocrina
asociadas a la anorexia son fruto de la disfuncién de
mecanismos regulados por el hipotdlamo. El laborato-
rio cursa con valores de FSH y LH bajos, de cortisol
elevados, prolactina normales, TSH y tiroxina (T,) nor-
males, pero de 3,5,3’-triiodotironina bajo. Gran parte
de los sintomas (estrefiimiento, intolerancia al frio, bra-
dicardia, hipotensién, sequedad de piel e hipercaro-
tenemia) se pueden explicar por este hipotiroidismo
relativo. Con el aumento de peso, todos los cambios
metabdlicos se corrigen y se normaliza el metabolismo.
Si bien la secrecién de gonadotropinas se puede recupe-
rar con el aumento de peso, el 30% de las pacientes
permanece amenorreico.

El origen central de esta amenorrea se sustenta en la de-
mostracién de la recuperacién de la respuesta a la
GnRH tras conseguir un peso aproximadamente un
15% mas bajo que el ideal, y ademads esta recuperacién
de la respuesta ocurre antes de la reanudacion de la
menstruacién. En las pacientes con anorexia nerviosa
persisten los valores de gonadotropinas bajos. Con el
aumento de peso, aparece la secrecion episddica de LH
asociada al suefio y con la recuperacion total, el patrén
de 24 h de picos fluctuantes. Esta serie de cambios rela-
cionada con el aumento y la pérdida de peso se explica
por el incremento y el descenso de la secrecion pulsatil
de GnRH. El neuropéptido Y puede ser el punto de
unién entre el control de la ingestién y la secrecién de
GnRH. El neuropéptido Y se sintetiza en el nicleo ar-
cuato del hipotalamo. Este péptido estimula el compor-
tamiento alimentario e inhibe la secrecién de gonado-
tropinas. Los valores de neuropéptido Y aumentan en
respuesta al ayuno y se encuentran elevados en el liqui-
do cefalorraquideo de las pacientes anoréxicas.

Una explicacion detallada de la relacion entre la ame-
norrea y el bajo peso corporal es suficiente en algunas
pacientes para retornar al peso y a la funcién menstrual
normales. Si el progreso es lento, se debe iniciar trata-
miento hormonal de sustitucién. En adultos de menos
de 50 kg, si persiste la pérdida de peso es recomendable
la consulta con el psiquiatra.

La falta de un tratamiento rapido y eficaz obliga al mé-
dico a esforzarse para lograr un diagndstico temprano

del cuadro, para que la intervencién psicoldgica llegue
antes de que la gravedad del sindrome progrese, de ahi
que los ginecdlogos deban controlar el peso y la dieta
de las jovenes amenorreicas. La administracién de blo-
queadores de la recaptacién de serotonina se reserva
para pacientes con depresion clinica, lo que es bastante
frecuente.

Ejercicio fisico y amenorrea

El patrén de supresion hipotaldmica y amenorrea es fre-
cuente en las atletas, asi como en las mujeres que reali-
zan cualquier tipo de actividad que implica esfuerzo fi-
sico exagerado. Casi un tercio de las corredoras que
conservan el ciclo tienen fases liteas cortas o son ano-
vuladoras. Cuando se inicia el entrenamiento antes de la
aparicién de la menarquia, ésta puede tardar en aparecer
hasta 3 afios y la posterior incidencia de trastornos del
ciclo es superior. Se han propuesto diversas explicacio-
nes posibles, como el valor critico de grasa corporal y el
efecto del propio estrés. Las atletas que pesan menos de
55 kg y pierden mds de 5 kg al entrenarse son las que
presentardn amenorrea con mayor frecuencia.

El inicio y la regularidad de la funcién menstrual re-
quieren que el peso se mantenga sobre el nivel critico
y, por tanto, también la grasa corporal debe superar los
valores criticos. En el control de estas pacientes es util
el normograma de Frisch, que se basa en el cdlculo de
la cantidad total de agua en el cuerpo como un porcen-
taje del peso corporal. Esto se relaciona con el porcen-
taje de grasa corporal: el percentil 10 a los 13 equivale
aun 17% de grasa corporal (cantidad minima necesaria
para la menarquia) y el percentil 10 a los 16 afios equi-
vale a aproximadamente un 22% de grasa corporal (mi-
nimo necesario para mantener la menstruacién). Una
pérdida de peso que oscile entre el 10 y el 15% del peso
normal para la talla representa una pérdida de aproxi-
madamente un tercio de la grasa corporal, lo que impli-
ca situarse por debajo del 22%, con lo que aparecen
trastornos menstruales.

Defectos genéticos hereditarios

Los defectos genéticos que cursan con hipogonadismo
hipogonadotropo son poco frecuentes. El déficit de se-
crecion de la GnRH se observa en el sindrome de Kall-
mann y en la hipoplasia suprarrenal. Se ha descrito una
mutacién en la subunidad beta de LH y una mutacién
en la subunidad beta de FSH en casos de mujeres con
amenorrea primaria pero no de la subunidad alfa de la
FSH. La alteracion de los genes de la subunidad beta se
traduce en inactividad inmunorreactiva o bioldgica de
la misma. En caso de deseo gestacional, el tratamiento
de eleccion son las gonadotropinas exdgenas.

Sindrome de Kallmann. Este sindrome de hipogonadis-
mo hipogonadotropo congénito por secrecion deficiente
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de GnRH se asocia con anosmia o hiposmia y ameno-
rrea. Es una entidad muy poco frecuente en las mujeres.
Esta enfermedad se ha denominado de diversas ma-
neras seglin el autor al que se atribuya la descripcién
original de este sindrome (Maestre de San Juan, De
Morsier, Kallmann). En las mujeres, el trastorno se ca-
racteriza por amenorrea primaria, falta de desarrollo se-
xual, valores bajos de gonadotropinas, cariotipo feme-
nino normal y anosmia. No es extrafio que las pacientes
no perciban el defecto olfativo. Los ovarios conservan
la capacidad de respuesta a las gonadotropinas, y es po-
sible inducir la ovulacién con gonadotropinas exo-
genas. El sindrome de Kallmann se relaciona con un
defecto anatémico especifico (fig. 3). La RMN vy las
necropsias demuestran la hipoplasia o la ausencia de
surco y bulbo olfatorio en el encéfalo anterior. Este de-
fecto es fruto de la falta de migracién de los axones ol-
fatorios y las neuronas productoras de GnRH desde la
placoda olfatoria de la nariz. Las células que producen
GnRH se originan en la regién olfatoria y luego mi-
gran, durante la embriogénesis, a lo largo de las fibras
del primer nervio craneano que conecta la nariz con el
rinencéfalo.

Se conocen tres modos de transmisién hereditaria: liga-
da al cromosoma X, autosémica dominante y autosomi-
ca recesiva. El hecho de ser de cinco a siete veces mas
frecuente entre los varones sugiere que la transmision
ligada al cromosoma X es la mas comun. El sindrome
de Kallmann cursa en ocasiones con otros trastornos
causados por deleciones o traslocaciones de genes con-
tiguos en el brazo corto distal del cromosoma X; asi
pueden observarse casos con baja talla o ictiosis y defi-
ciencia de sulfatasas ligadas al cromosoma X. Las mu-
taciones ligadas al cromosoma X responsables de este
sindrome comprometen a un solo gen (KAL) en el bra-
zo corto del cromosoma X (Xp22.3) que codifica una
proteina responsable de las funciones necesarias para la
migracién neuronal, la anosmina 1. El sindrome de
Kallmann con anosmia y amenorrea ligado a mutacio-
nes del cromosoma X se produce porque este complejo
nervioso no penetra en el rinencéfalo, lo que impide la
correcta migracion de las neuronas productoras de
GnRH. Pueden presentarse también otras anomalias de
cariz neuroldgico, como movimientos especulares, de-
ficiencias auditivas o ataxia cerebelar. Las mujeres que
sufren este sindrome también pueden presentar anoma-
lfas renales y dseas, hipoacusia, discromatopsia y pala-
dar o labio hendido, situaciones que apuntan la expre-
sién del gen en otros tejidos.

Hipoplasia suprarrenal. La hipoplasia suprarrenal es un
trastorno hereditario ligado al cromosoma X que cursa
con insuficiencia suprarrenal y, en los supervivientes, hi-
pogonadismo hipogonadotropo. Esta entidad tiene lugar
por mutaciones del gen DAX-1, que codifica una protei-

na estructuralmente similar a los receptores para los que
no se han identificado ligandos. En estos casos raros, se
observa tanto una secrecion deficiente de GnRH como
una respuesta deficitaria a esta hormona.

Tratamiento hormonal

En las pacientes con amenorrea hipoestrogénica que no
son candidatas a la induccién de la ovulacién estd indi-
cado el tratamiento hormonal de sustitucién. Esto in-
cluye a las pacientes diagnosticadas de fallo ovdrico,
amenorreas hipotaldmicas y menopausias quirtirgicas
por ooforectomia bilateral en edad fértil.

Entre los motivos para indicar un tratamiento de reem-
plazo hormonal, uno de los mas fundamentados es la
relacién existente entre el fallo ovarico precoz y la en-
fermedad cardiovascular. En este punto debe conside-
rarse el hecho que las atletas y, en general, las practi-
cantes de ejercicio fisico presentan unos valores de
colesterol de alta densidad superior a la media y que
tiene accion cardioprotectora. Otro de los motivos es la
prevencién de la osteoporosis. La densidad mineral
dsea de la mujeres depende, por una parte, del pico de
masa 6sea alcanzado al final de la adolescencia y, por
otra, del mantenimiento de los valores de esteroides se-
xuales durante los afios fértiles siguientes. La obtencién
de una mineralizacidn 6sea 6ptima en los primeros afios
de vida es clave, pues el riesgo de fracturas por osteo-
porosis depende de la masa 6sea en el momento de la
menopausia y de la tasa de pérdida de masa dsea tras
ésta. Casi toda la masa 6sea se acumula en los afios
posteriores a la menarquia y principalmente alrededor
de los 18 afios al fin de la adolescencia. Debe tenerse
bien presente que ni el ejercicio fisico mas intenso lle-
gard a compensar los efectos del hipoestrogenismo
mantenido sobre los huesos.

Las mediciones regulares de densidad mineral 6sea es-
tan indicadas para evaluar la eficacia del tratamiento
hormonal y comprobar los cambios dietéticos y en los
habitos de vida.

En los casos de pacientes con amenorrea hipoestrogéni-
ca que se niegan a recibir tratamiento de reemplazo
hormonal, debe recomendarse un suplemento de calcio
a dosis de 1.000-1.500 mg/dia. Cuando se combina con
ejercicio fisico, las dosis de calcio son mas efectivas
que el ejercicio o el calcio por separado. También debe
sugerirse a las pacientes que reciben tratamiento hor-
monal de reemplazo que mantengan una ingestién ade-
cuada de calcio y vitamina D.

Es importante informar a las pacientes que presentan
amenorrea hipotaldmica funcional que el tratamiento
hormonal no evita embarazos no deseados, pues puede
recuperarse inadvertidamente la funcién menstrual. Es
conveniente tratar a las pacientes que desean planifi-
cacién familiar con un anticonceptivo hormonal oral
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de bajas dosis, de modo que tanto se corrija la ca-
rencia estrogénica como se administre una anticon-
cepcion eficaz. Es importante considerar esta opcion
en mujeres con fallo ovdrico precoz porque la recu-
peracién de la funcidn ovdrica puede pasar inadverti-
da. En casos en los que interese evitar la menstruacién
(p. €j., deportistas de elite) puede sugerirse la toma de
anticonceptivos hormonales orales de modo conti-
nuado.
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