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Laetimologíade laamenorreaprovienedelgriegoquesignificaausenciade flujomenstrual (a=sin,men=mes,rhein=flujo).

Sedefinecomolaausenciamenstrualluegode tresciclosode6a12mesesen lamujeradolescenteolaausenciadesangradopormásdenoventa
díasen lamujeradulta.
La causade laamenorreatantoprimaria comosecundariapuedeestarencualquier lugardel ejehipotálamo-hipófisis –ovario-endometrio.

Paracomprender mejor esimportante considerarloscambiosnormalesqueocurrenduranteel ciclomenstrualde lamujeradolescente yadulta.
El ciclomenstrual normalen la adolescente resultadela accióncoordinadade lasseñalescentrales (hipotálamo-hipófisis) sobreel ovario, produ-
ciendouncrecimientoydescamaciónsincrónicadelendometrio.En lamayoríade loscasoslamenarquiaocurre2a3añosposterior ala aparición
debotónmamario (telarquia), generalmente enestadiomamarioTanner4,siendorarasuapariciónantesdeestadio3deTanner.

Enaquellasniñascondesarrollomamariotempranoel intervalopara lallegadade lamenarquiasuelesermayor.Laedadde lamenarquiaseha ido
adelantando progresivamentedesdemediadosdel sigloXIX, fenómenoconocidocomotendencia secularde lamenarquia.Numerososestudios
internacionaleshandescritounadelantodelamenarquiaen0,3añosporcadadécada.Esteadelanto fueconstantehastaladécadadel70,momen-
toenqueaparentementesedetuvoodisminuyósuprogresión,noencontrándosediferenciassignificativasen losúltimos30añosenpaísescomo
EstadosUnidosyEuropa.

Existiría unadelantamiento de laedaddemenarquiaenpoblación negra,éstasepresenta5,5mesesantesquehace30años.Estudiosrealizados
enChileafinesdel sigloXIXmuestranquelaedadpromediode laprimeramenstruaciónseproducíaalos16añosyactualmente laedaddemenar-
quia en Chile se estima en 12,7añosen promedio.Losciclos menstrualesdurante la adolescencia suelen ser irregulares,con un38% de ciclos
mayoresa40días,presentando además una ampliavariabilidad.
Losciclos más largossepresentan enmayorporcentaje durante losprimeros3años despuésde la menarquia, encontrándose en general que
despuésde estetiempo, losciclosmenstrualestienen una duraciónque varíaentre 21y 34díasen cercadel 80% de loscasos,y solodespuésdel
sextoañodespuésde lamenarquia,segenera unaduración delosciclosmásdefinida.
Debedestacarsequemientrasmástarde llega lamenarquiamástiempodemoraenlograrseciclosovulatorios.
La SociedadAmericanadePediatría estableceun rangoquevade21y45días;definido comoelperíodoentre el primerdíademenstruaciónyel
día anterior alamenstruaciónsiguiente.

Deesta formaen la adolescente la amenorrea secundaria, sedefine como la ausenciade menstruaciónpor unperíodo de6mesesenaquellas
adolescentes conciclosmenstruales irregularesoduranteelprimerañoposmenarquia, o la ausenciade3ciclosmenstrualesenaquellasadoles-
centesconciclosmenstrualesregularesprevios (entre21y45días).

La causamás frecuente deamenorrea secundaria esel embarazoysiemprehay quedescartarlo aunque la adolescente no reconozcaactividad
sexual.
Laoligoamenorrea define amenstruacionesinfrecuentes,ycorrespondeaciclosmenstrualesquepersistentemente duranmásde45díasdentro
de loscincoprimerosañosde laposmenarquia.Tambiénsehautilizadocomocriterioelpresentarmenosdecuatrociclosmenstrualesenelprimer
añodeposmenarquia,omenosdeseisciclosenelsegundoañoymenosdeochociclosanualesentre eltercero yquintoañodeposmenarquia. Es
tambiénunaoligoamenorrea laquepresentanlasadolecentes conmásdecincoañosdeposmenarquiay lasmujeresadultas conciclosmenstrua-
lesdemásde38días.

Laprevalencia degeneral deamenorrea,excluyendoel embarazo,la lactancia o lamenopausiaesaproximadamentedel 3% al 4% de lasmujeres
enedadreproductiva yaproximadamenteel 6-10%delasmujeresquenohanlogradoembarazodespuésdeunaño(infertilidad). En adolescentes
posmenarquia, su incidencia esdel 0,7%.

Hapesardeque la listadeposiblescausasdeamenorreaeslarga (Tabla1);lamayoríade loscasosseexplicanporcuatrocondiciones:

1.Síndromedeovario poliquístico
2. Amenorreahipotalámica
3. Hiperprolactinemia
4. Insuficiencia ovárica primaria

Definición:

Introducción
Prof.Dr.Patricio Barriga Pooley MD.
FacultaddeMedicina Universidades Finis Terrae-SanSebastián -Santiago,Chile.
SociedadChilenade Endocrinología Ginecológia(SOCHEG)
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Otrascausasraravezseencuentranenunamedicinapráctica reproductiva típica.
En centros de referencia altamente especializados, solo 10a 15pacientes por año se ven con amenorrea primaria, y un número similar son
diagnosticadas con amenorreasecundaria.

LaOrganizaciónMundial delaSalud (OMS)haresumidolascausas:enelgrupoIdelaOMSnohayevidencia deproducción endógenadeestróge-
nos,nivelesnormalesobajosdeFSH,nivelesnormalesdeprolactina, ynohayevidencia deuna lesiónanivel dehipotálamo-hipófisis;el grupo II
de laOMSseasociaamedicionesnormalesdeFSH,estrógenosyprolactina estrógenosyniveles;y el grupoIII de laOMSimplicaniveles elevados
deFSHqueindicaríanunainsuficienciagonadal.

Tabla 1.
Causasdeamenorrea secundaria
Causasuterinas
SíndromedeAsherman
Estenosiscervical
Tuberculosisgenital
Endometritis

Causasováricas
SOP
Fallaováricaprematuro
(genética, autoinmune, infecciosa,radioterapia, quimioterapia)

Causashipotalámicas (hipogonadismohipogonadotropo)
Pérdidadepeso
Ejercicio
Estrés
Anorexianerviosa
Idiopática

Causashipofisarias
Hiperprolactinemia
Hipopituitarismo
SíndromedeSheehan
Craneofaringioma
Radioterapiaholocraneal
Lesionescraneales
Sarcoidosis,tuberculosis

Drogasy fármacos
Cocaínayopiáceos
Fármacospsicótropos
Progestinas
Análogosde laGnRh

Causassistémicas
Diabetes
Lupus
Trastornosendocrinos (síndromedeCushing,patología tiroidea)

Enausenciadeembarazo,el desafíoesdeterminar la etiologíaexactade la amenorrea.
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1)SíndromedeOvario Poliquístico:
Representauna de lasendocrinopatías más frecuentesen la mujer y es la principal causade hiperandrogenismo (HA). Se trata de un trastorno
crónicoy complejo,multifactorial, poligénico con influencias ambientales.Aunquesehan propuestosdiferentes criteriospara sudiagnóstico, se
prefiereelusode losCriteriosdeRotterdam(Tabla2)

al sermásinclusivosyquesecaracterizapor lapresenciade2de3de lossiguientes:1)HAclínicoobioquímico (adolescencia), 2)oligoanovulación
crónica,3)poliquistosisováricaporecografía, excluyendootrasetiologías. Esla causamásfrecuentedeamenorreaenlaadolescencia.
Lossíntomasanovulatorios y lamorfologíade losquistesováricos soninsuficientesparahacer el diagnósticoenlasadolescentes,teniendoqueser
cautoseneldiagnósticodeSOPporlasposiblesimplicaciones futuras.Por tanto,debe realizarseel seguimientoalargoplazoconsíntomassugeren-
tesdeSOPque inicialmenteno reúnenloscriteriosdiagnósticosdel síndrome.

Enmujeresadultas loscriteriosdiagnósticosdeSOP incluyen:12omásfolículosde2-9mmenalmenosunovarioounovariomayorde10ccpor
ecografía transvaginal. Existendospicosde crecimientodel volumenovárico:a losocho años,coincidiendo con laadrenarquiay alrededorde los
12años,coincidiendo con lapubertad.
Entre los6-11añosel volumenovárico aumentasuvolumenhasta1,2a2,5cc.Durante lapubertad,en respuestaal estímulohormonal,elovariose
hacemásovoide y tiene unvolumenentre 1,8-5,7ccconunamediade4ccdesarrollandounaspectomultifolicular. Lapresenciademenosdeseis
folículosdurante la infancia yenlosprimerosañosposmenarquiaseconsideraunhecho fisiológico.

En lasadolescentes,esdifícil el diagnósticoecográficodeovariopoliquístico (PCOMenUS),debidoaladificultadderealizarecografíastransvagina-
les,yaque laecografía abdominal esmenosdiscriminatoria sobretodoenobesas.El valorde 8cceselmásaceptadoen laactualidad comovalor
normaldel volumenováricoenadolescentes.Aunasí,el tamañoovárico tieneescasasensibilidadcomocriteriodiagnósticodeSOPenadolescen-
tes. Lapresencia de PCOMen US es sugerente, perono debe considerarse comouna condición sinequa non de SOP,ya quemorfología OP es
frecuenteenmujeresjóvenessanas(másdeuntercio), tampocoescondiciónparadesarrollarunfuturoSOP.También,deunañoaotro lacondición
ecográfica puedevariar,por loque esimportante suseguimiento yesperaraverquéocurredespuésde los18-20años.Deesta formael volumen
ovárico,perono recuentode folículos,podríausarseenadolescentes2añospost-menarquiacomocriterio SOP aceptándoseel criterio deRotter-
damconunvolumenmayora10cc.Cabemencionarque laEndocrineSociety no incluye lamorfologíadelosovarioscomocriteriodiagnosticode
SOP enlaadolescencia yconsideralapresencia tantodehiperandrogenismoyoligoanovulación.

Debidoa laslimitacionesde la ecografía sehanbuscadootrosmarcadorescomo lahormonaantimulleriana (AMH), unaglicoproteína diméricade
la superfamiliade losfactoresdecrecimiento tisulartipoβ (TGF-β),queesunmarcadordedesarrollofolicular sintetizadoporlascélulasde lagranu-
losade losfolículosováricos.Losnivelesplasmáticosde laAMHsecorrelacionanconeldesarrollode folículospreantralesyantrales,desdelapuber-
tadhastael final dela edad reproductiva.Se encuentra elevadaenmujeresconSOP,ypodría serundatodegranapoyoparael diagnóstico.

Etiología

www.socheg.cl

Comosehamencionadoel embarazoes lacausamáscomúndeamenorreasecundaria. Puedeocurrir inclusoenmujeresqueafirmanquenohan
sidosexualmenteactivasoque las relacionessexualesseprodujeronenunmomento "seguro".
Tambiénesimportante tenerencuentaqueelsangradomenstrualaparentenoexcluyeel embarazo,yaqueunnúmeroconsiderabledeembarazos
serelacionanconalgunahemorragiatempranaenelprimertrimestre.
Por lo tanto,serecomiendaunapruebadeembarazo(medicionesde fracciónbetadegonadotrofina coriónicahumanaensueroourinaria [beta-
hCG]) comoprimerpasoparaevaluar acualquiermujer conamenorrea.

Una vezque seha descartado el embarazo,un enfoque lógico para lasmujeres con amenorrea primaria o secundaria esconsiderar trastornos
basadosen losnivelesdecontrol del ciclo menstrual: hipotálamo,hipófisis,ovarioy útero. Lascausasmáscomunesdeamenorreasecundaria son
trastornosanivel de:

1.Ovario: 40%
2.Hipotálamo: 35%
3.Pituitaria: 19%
4.Útero: 5%
5.Otras: 1%

Por estarazón, a continuación serealizaunalgoritmopractico delasprincipales causasparade amenorreasecundaria.
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2) Disfunciónhipotalámica:
Unodelostiposmáscomunesdeamenorreasecundariaesla amenorreahipotalámica funcional, quepordefiniciónexcluyela enfermedadpatoló-
gica.Aunqueesraro,lasenfermedadesinfiltrativas delhipotálamopuedencausar amenorreasecundaria.

Deficiencia congénita deGnRh: aunqueaveces se considera erróneamenteenel diagnósticodiferencial deamenorrea secundaria,la deficiencia
congénita de GnRh sepresenta comoamenorrea primaria. Se han notificado algunos casosde hemorragiamenstrual en casos seleccionados
(mutaciones del receptor de GnRh, que pueden no causar la disfunción completa del receptor). Se llama hipogonadismohipogonadotrópico
idiopático o,siseasocia conanosmia,síndromedeKallmann.

Este trastornoesgenéticamente heterogéneo ysehandescritomutacionesengenestales comoKAL1,FGFR1,GNRHR1yPROKR2.

Amenorreahipotalámica funcional: la amenorreahipotalámica funcional odeficiencia hipotalámica funcional de GnRh esun trastornoque,por
definición,excluyelaenfermedadpatológica.Se caracterizaporunadisminuciónenlasecreciónhipotalámicadelahormonaliberadoradegonado-
tropinas(GnRh).

LasecrecióndeGnRhanormalde laamenorreahipotalámica funcionalproducedisminucióndepulsosdegonadotropinas,con falta deelevación
dehormonaluteinizante (LH),ausenciadedesarrollofolicularnormal,anovulaciónybajasconcentraciones séricasdeestradiol.Sepuedenobservar
patronesneuroendocrinosvariables desecreciónde LH. Lasconcentraciones séricasde hormonafolículo estimulante (FSH) amenudosuperana
lasdeLH,similar alpatrónde lasniñasprepúberes.

Unade lasprincipalespreocupacionesclínicas enmujeresconamenorreahipotalámica funcional eslapérdidaóseadebidoa lahipoestrogenemia.

Factoresde riesgo:múltiples factorespuedencontribuir alapatogénesisde laamenorreahipotalámica funcional,incluidos lostrastornosalimenta-
rios (como la anorexianerviosa), el ejercicio yel estrés.Sin embargo, enalgunasmujeres conamenorreahipotalámica funcional, no esevidente
ningún factordesencadenanteobvio.El términoamenorreahipotalámica (AH) amenudoseusademaneraintercambiable conamenorreahipota-
lámica funcional.

Tantolapérdidadepesopordebajodeunciertonivel objetivo (aproximadamente10porcientopordebajodelpesocorporalideal) y elejercicio se
asocianconamenorrea.Lamayoríade loscasosdeamenorreaasociadaconelejercicio tambiénestánasociadoscon lapérdidadepeso,queocurre
cuandolaingestacalóricanoessuficienteparaigualarel gastodeenergéticoquepermitemantenerlosciclosnormales.La"tríadadeatleta femeni-
na" sedefinecomo lapresenciadeamenorrea,alimentacióndesordenadayosteoporosisuosteopenia.Este síndromeesespecialmente comúnen
la amenorreaasociadaconelbaile deballet.

La amenorreahipotalámicapuedesercausadapordeficienciasnutricionalesquenoestánasociadasconlapérdidadepesooel ejercicio extenuan-
te yquepresentanun índice demasacorporalnormal donde laamenorrea esdebida ala restricciónseveradel consumodegrasaymenormasa
degrasacorporal.Otroejemplodeamenorreadebidoadeficienciasnutricionales esla enfermedadcelíaca.

El estrésemocional y el estrésinducidopor la enfermedadsoncausasadicionalesdeamenorreahipotalámica.

Roll de ladeficiencia de leptina: lasmujeresconamenorreahipotalámica tienen concentraciones séricasmásbajasde leptina, unaproteína que
contribuyeaunabajasecrecióndegonadotrofinaencomparacióncon lasmujeresdepesosimilarque tienenciclosmenstrualesnormales.

El déficit deenergíacrónicay lahipoleptinemiaobservadaconAHtambién seasocianconlapérdidaóseay ladisfunciónneuroendocrina,incluidas
lasanomalíasdela tiroides,lahormonadel crecimientoy lashachassuprarrenales.
Otrosefectos incluyenaumentosenT3libre,T4libre, factordecrecimientosimilar ala insulina1(IGF1) yosteocalcina.

Basegenética:existeunamarcadavariabilidad interpaciente enel gradodepérdidadepesooejercicio requeridoparainducir amenorrea.
Estopuede deberseenparte aunapredisposicióngenética subyacenteenmujeres susceptibles.Se hanidentificado también variasmutaciones
genéticas en pacientes con deficiencia congénita de GnRh;mutaciones heterocigotas en algunos de losmismosgenes (KAL1, FGFR1, PROKR2,
GNRHR)tambiénsehan identificadoenmujeresconamenorreahipotalámica funcional.

Recuperación: LasmujeresconantecedentesdeAHconunprecipitante claro (trastornodela alimentación, estrésy /o pérdidadepeso)tienenun
mejorpronósticode recuperaciónque lasqueno lo tienen (70y 30%,respectivamente). Lareversióndel factorincitador esnecesaria, peroello se
lograenel80% cuandoel factorserevierte). Otros factorespredictoresderecuperacióndela AHincluyen unmayorIMCyconcentraciónplasmáti-
cadeandrostenedionay/ounabajaconcentraciónplasmáticadecortisol.

Lesiones infiltrantes del hipotálamo: Estas pueden provocar una disminución de la secreción de GnRh, concentraciones bajas o normales de
gonadotropinasyamenorrea(linfomas,histiocitosisdecélulasdeLangerhans,Sarcoidosis) aunqueestassonpoco frecuentesencomparacióncon
la amenorreahipotalámica funcional. La mayoríade lasmujeres con enfermedad infiltrante del hipotálamo con amenorrea tendrán uno omás
síntomasneurológicos,comocefalea intensa,cambiosen lapersonalidadocambiosmarcadosenel estadodeánimo.
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3) Enfermedadhipofisaria:
Unadenomalactotropo (tumorpituitario secretordeprolactina,prolactinoma) esresponsabledecasi20% de loscasosdeamenorreasecundaria
yeslaetiologíamáscomúndeorigen pituitaria (90%). Estostumoresgeneralmentesonbenignosylosnivelesdeprolactina típicamentesecorrela-
cionan con el tamaño del tumor. Laspersonascon adenomasgrandes pueden tener prolactina niveles del orden de 104ng /mL,aunque con
lesionespocodiferenciadasoquísticas,losnivelesdeprolactina seránmásbajosdeloesperadosegúnel tamaño.
Ladopaminaproducidaporneuronasenel núcleo arcuatodel hipotálamo,tónicamente regula laproducciónde laprolactina hipofisariaa través
deltallo hipofisario.Cualquieralteracióndeltalloqueconecta elhipotálamoconlahipófisispuedeinterrumpirelflujodedopaminahacialaglándu-
lapituitaria yproducirhiperprolactinemiayamenorrea.Lasgrandesmasasselareso lesionestraumáticas soncausacomúndedisrupcióndel tallo.

Otrostiposdeadenomaso tumoresselaresyotrostiposdeenfermedadhipofisaria, representan lamayoríade loscasosrestantesde esteorigen
(Tabla2).

4) Insuficienciaovárica primaria
Apartir de2007,el términode insuficienciaováricaprimaria (IOP) sepropusopara sustituiral de falla ováricaprematura (FOP) porquesemántica-
menteparecíamásapropiado(expresabaconmásrigorundeterioroprogresivodelafunciónovárica) ycontemplaba laposibilidaddeundesarrollo
folicular espontáneo o de una recuperación transitoria de menstruaciones.Este nuevo concepto de IOP permitía contemplar el espectro de la
disfunciónovárica ensutotalidad y cubrir unamplio espectrodefenotipos,desde ladisgenesiaovárica a lamenopausiaprecoz,incluyendoentre
ambosa losclásicosde falla ováricaoculta (FOO) y fallaováricoprematuro(FOP).

La fallaováricaprematura (FOP) sehadefinidocomoaquella condicióncaracterizadapor lapresenciadeamenorreaprimaria,oalmenos4meses
deamenorreasecundaria,hipoestrogenismoy niveles degonadotropinas superioresa40mIU/mL,confirmadosendosocasionesconalmenos1
mesde intervalo, enmujerespordebajode40añosdeedad.
Suprevalencia, esdeun1%. Sin embargo,esteporcentaje puedealcanzarhastael13-30%sila IOP esdeorigenfamiliar.Paralasmujeresconcarioti-
ponormal, su frecuencia decrece con la edad conun factor decorrección de10,porcadadécada, antesde los40años (1/1000alos30años,de
1/10.000alos20añosy 1/100.000entrelasniñas que aúnno hanmenstruado). La IOP está presente en el 10-28%de lasamenorreas primarias,en
el 4-18%de lassecundarias.

www.socheg.cl

Tabla 2.
Masas y lesionesdeSelares
Procesosneoplásicos
benignosymalignos

Procesosinfiltrativos
einfecciososLesionesQuísticas Lesionesvasculares

Adenomapituitario
Craneofaringioma
Cordoma
Enfermedadmetástica
Meningioma
Tumordecélulasgerminales
Ependimoma
Tumordecélulasgranulares
Hemangioma
Linfomaprimario
Sarcoma
Condrosarcoma
Osteosarcoma
Fibrosarcoma
Carcinomadeorigensinusal
Pituicitoma
Papiloma
Schwannoma

Absceso

Hipofisitis
1.Linfocítica
2.Granulomatosa
3.Xantomatosa
Enfermedadrelacionadacon
IgG4

CTLA-4relacionada con
anticuerposhipofisis
Sarcoidosis
Displasia fibrosa
Hemocromatosis
Histiocitosisdecélulasde
Langerhans
Hiperplasiapituitaria
Sinusitis esfenoidal
Tuberculosis
Cisticercosis

QuistehendidodeRathke
Quistearacnoideo
Quistedermoide
Quisteepidermoide
Quiste Supraselar
Mucocele

Aneurisma
Fístulaarteriovenosadel
senocavernoso
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Etiología:
El90% delasIOP sonidiopáticas.Parecelógicopensarquecualquiercausaquedisminuyeraelnúmerodefolículos,aumentasesuatresiaoproduje-
raunreclutamiento folicular aceleradodurante la foliculogénesispodríaestar involucrada.Esto señalaríaaunaseriedegenes,comoGDF9,BMP15
yNGF,imprescindiblesen la formación de los folículos primordiales,oaciertas mutacionesen losgenesBcl-2queagotarían prematuramente la
reservafolicularporalterar elequilibrio entre apoptosisfolicular ysupervivencia. Pero tambiénagenesesteroidogénicos,tales comoStARyCYP19,
sisudefectoalterase la correctaproliferaciónde lagranulosa,necesariaparala supervivencia folicular.

El protagonismodel cromosomaXresultaevidente yaque,tanto la formaciónovárica, comosuposteriordesarrollo,necesitandedoscromosomas
X funcionantesydelanormalidaddeciertasregionescríticas yloci ensubrazolargo.Sinembargo,esposiblequela IOPocurraenmomentosposte-
rioresal nacimientocomoconsecuenciadeprocesosautoinmunes,metabólicos,infecciososoporyatrogenicidad.

Diagnóstico
Figura 1.
Diagnósticode la falla ovárica prematura

1)Anamnesis:antecedentes familiares,
personales,Ginecológicos/Obstétricos
2)Examenfísicoyginecológico
3)Ecografía transvaginal:RFA
4)Descartarembarazo.

IOPConfirmada
AMHrangodeedad

E2<50ng/mL
FSH>40mUI/mL

Cariotipo, FMR1
Calcio,cortisol
Ac.antiadrenales

St-C-Abs
+/-

BMP-15,GDF-9,GALT
AIRE, FOXL-2

Sin patología
general asociada

Sin patología
general asociada

A.Familiares IOP(-):
evaluaciónanual, 10años

A.Familiares IOP
(+):FMR1

ConsejoGenético

<40años/Amenorrea>3meses/
Irregularidadmenstrual

AMH,FSH,LH,E2,PRL,TRH,
anticuerposantiperoxidas

Normales

Anormales

Evaluación
3meses

Recomendaciones

1)El términode insuficienciaováricaprimaria(IOP) esmásapropiadoqueelde fallo
ovárico prematuro porque expresa con más rigor un deterioro progresivo de la
funciónovárica y contempla laposibilidaddeundesarrollofolicular espontáneoo
deuna recuperacióntransitoriademenstruaciones.

2)LadeterminaciónsistemáticadeFMR1parapesquisadeX frágilesrecomendada
en:
a)Todosloscasosdeantecedentes familiaresde IOP.
b)Mujeresconproblemasreproductivos relacionadosconniveleselevadosdeFSH,
especialmente si existe historia familiar de FOP, síndrome de X Frágil o retardo
mental nodiagnosticado.

3) Se aconseja hacer pesquisade Insuficiencia suprarrenal en mujeres con IOP
espontáneaporque en9de cada10 casosla IOP la precede y en un2% coexiste
asintomáticamente, con riesgodedesarrollarunacrisisadrenal.

4) La determinación de anticuerpos anticélulas esteroideas permite identificar a
pacientes con IOPqueestánenriesgodepadecer enfermedaddeAddison.

5)Ladeterminacióndeautoanticuerposantiovarionoestá justificada.

6) La biopsia ovárica noestá recomendadapor noaportar informaciónadicional
útil.

7)ElmanejoterapéuticodelaIOP requiereunenfoquemultidisciplinarquepermita
abordar tanto losproblemasrepresentadospor el déficit hormonal y la esterilidad,
como las consecuencias psíquicas y emocionales, asesorandosobre las medidas
oportunasparamejorarsucalidaddevida.

8) La prevención de las consecuencias del hipoestrogenismodebe ser el primer
propósitodel tratamiento.

9)LaTHSespreferible al usodepíldoracombinadadeestrógenosyprogestágenos,
ydentrode lasTSH, la vía transdérmicaespreferible a laoral.

10) Para aquellasmujeresconIOP condeseosdefertilidad, elreemplazohormonal
adosisbajas, (estradiol 2mgporvíaoralo 50-100µg/díaporvía transdérmica con
progesteronacíclica200mg/díadurante12díasalmes)resultaútil porquenofrena
eleje H-H.

11)En la actualidad, solo ladonacióndeovocitoseseficazpara conseguirunatasa
de embarazosde 25-40%por ciclo detratamiento. Ningún otroprotocolo estimu-
la-dorde la ovulación ha demostrado ser másútil que el tratamiento hormonal
sustitutivo,comotampoco lohahechoel tratamiento concorticoidesenelcontex-
todeenfermedadautoinmune.

12)En la IOP,losproveedoresdesaluddebenofrecer apoyo tanto a la infertilidad,
comoa la autoimagen y a la sexualidad. Lasmujerespueden beneficiarse de la
remisiónaunpsicólogoydegruposdeapoyo.

13)En laInsuficienciaováricaoculta,la determinaciónanual seriadadeAMHpodría
servir comoherramienta de asesoramiento razonablementeútil. Se recomiendan
estudiosdevalidación adecuadosparadisponerde curvasdepredicción deAMH
poredades.
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5) PatologíaUterina
El síndromedeAshermanes la causamáscomúndeamenorreasecundariaentre lasmujeresenedad reproductiva, esextremadamenteraroen la
adolescencia. La amenorrea después de un episodio de endometritis posparto, o legrado por hemorragia posparto, aborto electivo o fallido,
generalmente sedebeaadherenciasintrauterinas.
El diagnósticoessugeridopor laausenciadeunabandauterinanormalen laecografíapélvica, ypuedeconfirmarsepor laausenciadehemorragia
pordeprivacióndespuésde la administracióndeestrógenoy luegoprogestinadurantevarias semanas.

Para evaluar las sinequias intrauterinas, están indicados procedimientos de imágenes como la histerosalpingografia y sonohisterografia o la
histeroscopia.

6) Tiroidesy enfermedadSuprarrenal
El hipertiroidismo severo esmásprobable que causeamenorreaque unhipertiroidismo leve oun hipotiroidismo,por lo queuna TSHdebe ser
solicitada entoda evaluación deamenorrea.
LaHiperplasiasuprarrenalcongénita deinicio tardío,untumorandrógenosecretor yel SíndromedeCushingdeben diferenciarsedeunSOP enla
evaluacióndehiperandrogenemia conamenorreaUnaelevaciónde la17-hidroxiprogesteronamedida alas7:00a.m.sugierehiperplasia suprarre-
nal congénita, laque puede confirmarseconunTestdeEstimulación deACTH
Un tumorsuprarrenaluováricodebeconsiderarseconuninicio rápidodesíntomasocuandolosandrógenosséricosestánsignificativamenteeleva-
dos,aunque losnivelesdecorte son inespecíficos.
En rarasocasiones,el hipercortisolismodel síndromedeCushingpuededar lugaraamenorrea,ypuedeserevaluadoconunaPruebadeSupresión
condexametasonacuandoestigmaspropiosde laenfermedadestánpresentes.

7) Enfermedad sistémica
Estapuedeasociarse con trastornosdel ciclo menstrual cuandoes lo suficientementegrave comoparaproducir unadisminuciónde la secreción
hipotalámica deGnRh y/ocuandoseasociacondeficienciasnutricionales.

Ladesnutriciónyla cirrosisasociadaconel alcoholismopuedencausarlapérdidade laregularidadmenstrual.El SIDA,la enfermedaddelVIHuotros
tiposdeestadosde inmunodeficienciapueden inducir una infecciónsistémica,lipodistrofiauotrascomplicaciones crónicasdesalud,que llevena
lapérdidadela regularidadmenstrual.

Lacanceresocultosconpérdidadepesoprogresivo yunestadocatabólico puedellevar alapérdidade la regularidadmenstrual.Unaevaluación
cuidadosaporsistemaspuedeayudar adescubrir tal condición.
Laanemiatrepanocítica y la talasemiaseasocianconamenorrea.Ladiabetestipo1y ladiabetes tipo2puedenestarasociadasconmenstruaciones
desordenadas.

Laepilepsia ensímisma,asícomolosmedicamentosantiepilépticos, estánasociadoscon ladisfunción reproductivaen lasmujeres.Laetiologíade
lasanomalíasdel ciclomenstrualen lasmujeresepilépticaspuedevariar e incluyeel síndromedeovariopoliquístico (SOP), la amenorreahipotalá-
micay lahiperprolactinemia.

LaenfermedadrenalcrónicaquerequierehemodiálisisestáasociadaconlapérdidadelaciclicidadmenstrualyladeficienciadevitaminaD,ponien-
doalospacientesenalto riesgodepérdidadedensidadmineralósea.Además, lasmujerescon insuficienciarenal crónicapresentanunaelevación
mantenidade la LH debido aunadisminuciónde la filtración glomerular anivel renal. Igualmente, la PRL seencuentra elevada, al no teneruna
inhibiciónporparte dela dopamina.

Lasenfermedadeshepáticas crónicasmodifican losnivelesnormalesdel transportadordehormonassexuales,aumentando losnivelesdehormona
libre, alterandoconello losmecanismosnormalesde retroalimentación enel ejehipotálamo-hipófisis-ovario.

Enfermedad celíaca: aproximadamenteel 40% de lasmujeres con enfermedad celíaca no tratada tienen trastornosdel ciclo menstrual.Otros
problemasreproductivosenestasmujeresincluyen retrasoenlamenarquia,infertilidad, abortoespontáneoycomplicacionesenel embarazo.

8) UsodeAnticonceptivos Hormonales:
Laspacientes deben ser interrogados sobreel usode anticonceptivos, porque el usode ciclos extendidos AOcombinados o usode AOCcon
estradiol obajasdosisestrógeno (EE <a 0,2mgocon estradiol), usode acetato demedroxiprogesteronainyectable intramuscular osubcutáneo,
usode implantessubcutáneosconetonogestrel olevonorgestrel y dispositivos intrauterinos liberadoresde levonorgestrel (DIU-LNG),yapueden
causaramenorrea.

El diagnósticodiferencial de la amenorreasecundaria esamplio ypuedeabarcardesdeanomalíasgenéticashasta trastornosendocrinosyanoma-
líaspsicológicasambientales yestructurales. Para facilitar undiagnóstico rápidoypreciso, esesencial obtener unahistoria completa y realizarun
examenfísicodetallado.Luegosesigueunenfoquealgorítmicopara reducirlasposibilidadesdediagnóstico.Este tipodeenfoquesistémicoevita
procedimientos diagnósticosinnecesariosy costosos (Figura 2)
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Las alteracionesdel ciclo menstrual representanuno de losprincipales motivosde consulta en ginecología (37%). Lapérdida de la regularidad
menstrual esindicación paraunarevisar en formameticulosa lossistemasquepudieranestar involucrados.El ciclomenstrualdebeversecomoun
signovital.
Lapérdidade la regularidadmenstrualpuede serel primersíntomaobjetivo quenosindique la aparición deunaenfermedadimportante ouna
enfermedadsistémica.Verel ciclo menstrual comounsignovital puedeconducir aundiagnósticomás tempranode,y la intervención de, varios
trastornospotencialmente mortales. El clínico no necesita esperar a que necesariamente se presenteuna duración arbitrariamente definida de
amenorreaantesde tomarmedidasintervención diagnostico terapéuticas.
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Figura 2.
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AmenorreaHipotalámica
Funcional
(Estrés –Anorexia)
AmenorreaHipotalámica

Negativa

AmenorreaSecundaria

Diferenciar
Embarazointrauterinovs
Ectópico
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Gestacional
-Mola hidatiforme
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AC
Antitiroideo

17-OH
Progesterona

Hipotiroidismo Hiperplasia
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Fig.2.Algoritmoparaevaluaciónde laboratoriodeamenorreasecundaria.La investigaciónde laboratoriode la amenorreasecundaria sedebehacerpasoporpaso.El ordensugeridodeevaluación
semuestraaquí yserecomiendaqueserealiceunpaneldepruebasbásicasen laprimeravisitaparapermitir realizarpruebasmásespecíficas,o tal vezundiagnóstico,en la siguiente visita.Esta figura
representaunesquemasimplificadode lasinvestigacionesde laboratorio recomendadasy la correlaciónclínicaesnecesariaparadiagnósticopreciso.

Fisiopatología y clínica de la Amenorrea Secundaria
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Todaslaspacientes Evaluaciónadicional por signos/síntomas

Positiva

Alterada

Elevada

Embarazo

Evaluar y
tratar

Evaluar

Elevada

Si

Suspender
fármacosy
repetir PRL

E&Fno reveladory
laboratorionormal
conFSH±bajaElevada

No

Lesión(+) Lesión (-)yPRLnormal Lesión (+)y PRLelevada

-Evaluarel adenoma secretor
-Si lesión ≥1cmoresonanciamagnética
sugerente compromisode lahipofisitiso
tallo,evaluar la insuficienciahipofisaria
-Másevaluación etiológica

-Evaluarel adenomasecretor
-Si lesión ≥1cmoresonanciamagnética
sugerente compromisode lahipofisitiso
tallo,evaluar la insuficienciahipofisaria
-Másevaluación etiológica

Diagnósticosdiferenciales:
-Medicación inducida
-Pequeñomicroadenoma
-Macroprolactinemia sintomática

ResonanciaNuclearMagnética Selar/Supraselar

Si tomadrogasque
aumenten laPRL

¿Puedensuspenderse?

Si<50ng/ml. repetir
enayunoaprimeras
horasde lamañana

BhCG

TSH

FSH

PRL

Sin sangradopor
deprivación con
transferrinay

saturaciónnormal

Sangradopor
deprivación Evaluar SOP

Amenorreahipotalámica funcional,
especialmente enelcontextodelapérdida
depeso,ejercicioexcesivo,oestrésysin
otrodiagnóstico sugeridopor lahistoria

HISTORIAYEXAMENFÍSICO

CirugíaenHipófisiso
radioterapia, lesión
cerebral traumática,

Hemorragiapostparto,
usoopioides oCTLA-4

Evaluar
también

otrosejesde
lahipófisis

PruebaconEstrógeno/Progesterona
yevaluar SíndromedeAshermanu
Obstruccióndel tractode salida

Testosterona
-Si esalta, considere SOP
-Si>150ng /dL, evalúe el tumor
DHEAS
-Siesalto,considereSOP
-Si>700μg /dL, evalúe el tumor
17-OHprogesterona (am)
-Si>200 ng/dL, luego realice
Pruebadeestimulación con250μgdeACTHpara
evaluar el HSC no clásica
IGF-1
-Sisignos/síntomas deacromegalia
Cortisol
-Sisignos /síntomas deCushing

Dolordecabeza,
alteracióndel
campovisual, o

poliuria/polidipsia

Dilatación y curetaje
previo,infección
uterina,o cirugía

obstétrica

Aumentodepeso,
IMC>25,osignos/

síntomas
hiperandrogenemia

Figura 3. Algoritmodediagnóstico deevaluación de amenorrea secundaria, incluidas las causas no neuroendocrinas.

Esútil considerartodaslasposiblescausasde laamenorrea.Estosincluyendefectosanatómicoseneltractodesalida;disfunciónprimariadel ovario;
alteración de la funciónhipotalámica ohipofisaria; enfermedadessistémicasqueafecten el eje hipotálamo-hipófisis-gonadalydeotraspatología
deglándulasendocrinas.Unahistoria clínica detallada, unexamenfísicominuciosoyanálisisde laboratorio identificarán lamayoríade las causas
(Figura2).
En todos loscasos,primerosedebeexcluir el embarazo.Laevaluación inicial de laamenorrea todos lospasosa realizarsonsimilares.
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Porotrolado,la amenorreacomosíntomaprincipal, esmotivodepreocupaciónporasociarseapérdidadefeminidadode fertilidad.Laduraciónde
la amenorreasecundariaesmuyvariable ypuedeserpermanente.
Adiferenciadelaamenorreaprimariaquetomaesencialmenteenconsideraciónel estadodedesarrollosexual(pubertad); la amenorreasecundaria
tomaencuenta elmomentode suaparición, edady la existenciadepatología asociada. Esporesta razónque toda amenorrea secundariadebe
seguirunalgoritmo secuencialde estudioque permitaestablecer diagnósticosetiopatogenicos en formaracional ysolicitar losexámenesanalíti-
cosmásadecuadosparaconfirmarodescartar la etiología ymecanismosinvolucrados (Figura2)

Evaluación y Diagnostico de Amenorrea Secundaria
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Examenfísico general
Unexamenfísicogeneralpuede identificar lascaracterísticasdemuchosde lostrastornosquesubyacenalaamenorrea.Además,puededescubrir
hallazgos inesperadosque están indirectamente relacionadoscon la pérdida de la regularidadmenstrual (ejemplo, hepatoesplenomegalia, que
puedeconducir aladeteccióndeunaenfermedadsistémicacrónica).
El examenfísicodebecomenzarconunaevaluacióngeneral del desarrollo sexual(Tanner),el estadonutricional y la saludgeneral.Mida la altura y
elpesoybusqueevidencia deenfermedadcrónica,caquexiauobesidad.Se deberealizar la palpación de la tiroides.
En laanorexianerviosa,sepueden observarhipotermia,bradicardia,hipotensión y reduccióndelagrasasubcutánea.Otroshallazgosincluyen piel
amarilla (carotenemia) yun índicedemasacorporal (IMC)menora18kg/m2.Encasosdevómitos frecuentes,busqueunaposibleerosióndental,
disminucióndel reflejonauseoso,traumatismoenelpaladar,hemorragiasubconjuntival ycallosohematomasmetacarpofalángicos.
Examine lapiel enbuscade evidencia deexcesodeandrógenos, comohirsutismo,pérdidade cabello yacné. Laacantosisnigricanspuede estar
presente en asociación con un excesode andrógenos relacionado con la resistencia a la insulina (por ejemplo; Diabetes, síndromede ovario
poliquístico). Un IMCdemásde30kg/m2estambién frecuente deobservar.
Loshallazgosdel examencutáneo también puedendarpistassobreotros trastornosendocrinos.
El vitíligo oel aumentode la pigmentación de lospliegues palmarespuedenanunciar una insuficiencia suprarrenal primaria.Lapiel delgada y
parecidaaunpergamino, lasestríasdecolor violáceo anchasy laevidencia dehematomasfácilespuedenser signosdel síndromedeCushing.La
piel húmedaycalienteque irradia calorexcesivopuedeserunsignodehipertiroidismo.
Lostumoreshipofisariosgrandespuedencausaralteracionesdel campovisualalincidir enel tractoóptico yqueenalgunoscasos,puedendetectar-
semediante simplespruebasdeconfrontación.
Examinelapresenciadevelloaxilarypúbico.Estossonunmarcadorde lasecrecióndeandrógenossuprarrenalesyováricos.Encasosdepanhipopi-
tuitarismo,lasfuentesdeandrógenossonbajasyel vello púbicoyaxilaresescaso.
Además,algunasmujeresdesarrollan la combinaciónde insuficiencia ovárica prematuraautoinmunee insuficiencia suprarrenalprimaria autoin-
mune.Estasmujerestambiénsonmarcadamenteandrógenodeficiente y tienen escasovello axilarypúbico.

Examendemama
Evaluar el estadodel desarrollomamario.Detectargalactorrea.

Examenpélvico
Si el útero está agrandado,sedebe excluirel embarazo. Loshallazgosdel examenpélvico pueden proporcionar evidencia física que indique la
adecuaciónde laproduccióndeestrógenos.Lamucosavaginal fina ypálidaconausenciade rugaesevidenciadedeficienciadeestrógenos.
Lapresenciademococervical filante esunabuenaevidenciadelefectodeestrógeno.Sin embargo,la evidenciadelefectodeestrógenodetectado
en loshallazgosdel examenfísicopuedeserengañosaenalgunoscasosporque losestrógenosseproducencomoresultadodenivelesdehormona
folículo estimulante (FSH) más altos de lo normal (insuficiencia compensadade ovario). Lasmujeres con insuficiencia ovárica prematurabien
establecida amenudo tienenuna función intermitentedel folículo ováricoqueproduce suficiente estrógenoconausenciadeefectos vaginales y
cervicales.
Lamedicióndel clítorisesunmétodoefectivoparadeterminarel gradodeefecto androgénico.El índicedelclítoris esel productode losdiámetros
sagital y transversodel glande del clítoris enel diámetroanteroposterior y transversal.Un índice del clítoris mayor a35mm2esevidencia deun
aumentoenel efectoandrógeno.Un índicedeclítorismayora100mm2esevidencia devirilización.
El aumento del tamaño de losovarios sepuedeencontrar enel examenpélvico encasosdeooforitis autoinmune,deficiencia de17-hidroxilasao
deficiencia de17,20-desmolasa.
Enestostrastornos,la retroalimentaciónnegativa inadecuadaproporcionadaporel ovariopermite la estimulaciónexcesivadegonadotropinas,lo
quepuedecausaragrandamientoovárico conmúltiplesquistesfoliculares.
Enalgunoscasos,estostrastornossemanifiestanconun inicio agudodedolor relacionado con la torsiónovárica. El aumentodevolumen puede
observarse tambiénen lamujer SOP.

Pruebasde laboratoriobásicas:
Ademásde lamedición de BhCG ensueroparadescartarel embarazo,laspruebasmínimasde laboratorio deben incluir medicionesdeprolactina
sérica,FSHyTSHparadetectar hiperprolactinemia, insuficiencia ovárica y enfermedad tiroidea. Si hayevidencia clínicadehiperandrogenismo,se
debemedir latestosterona total sérica.Enpacientesconevidenciadehiperandrogenismo,algunosmédicostambiénmiden17-hidroxiprogestero-
naen lavisita inicial paradescartar ladeficiencia de 21-hidroxilasanoclásica, y sulfatode dihidroepiandrostenediona (DHEA-S)parabuscaruna
fuente suprarrenaldeandrógenos.

Pruebasdeseguimiento:
La evaluaciónadicionaldependede losresultadosde laevaluación inicial.
Evaluación del estadode losestrógenos:generalmente se realizaunaevaluacióndel estadode losestrógenos,enalgunoscasosparaayudara
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Sedebepreguntar a lospacientes sobresushábitosdealimentaciónyejercicio, cambiosdepeso,característicasdesusmenstruacionesanterio-
res,usodemedicamentos, enfermedadescrónicas,presencia degalactorrea ysíntomasasociadosa excesodeandrógenos, alteraciones de la
función tiroideaosíntomasvasomotores.
Debe evaluarsesuhistorial sexualy reproductiva queayuden acorroborar loshallazgos,peronoreemplazan unaprueba deembarazo.
Losantecedentes familiaresdeben incluir la edadde lamenarquiay lapresenciadealgunaenfermedadcrónica.
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interpretar losvaloresdeFSHyenotrosparaayudar aguiar laterapia.
El estadode losestrógenossepuedeevaluar conunapruebadedeprogesterona,medicióndel grosorendometrial enelultrasonidoounestradiol
sérico.Nohaydatosparasugerirelmejorenfoque.Sinembargo,enmujerescon insuficienciaovárica tempranaoamenorreahipotalámica (durante
la recuperación), lasconcentraciones séricasdeestradiol puedenservariables ypuedenno reflejarla exposiciónal estradiol durante semanas.

Hiperprolactinemia:
Lasecreción deprolactina puede aumentar transitoriamente porestrésopor comer.Comoresultado, recomendamosque la prolactina sérica se
midaalmenosdosvecesantesdeordenar laRMpituitaria,particularmente enaquellasmujeresconelevacionespequeñas (<50ng/ml [<50mcg/
L]). Todasestasmujeresdebensometerseaexámenesdedetección de laenfermedadde la tiroides porqueelhipotiroidismo puedecausarhiper-
prolactinemia.

FSHelevada:
UnaFSH plasmática elevada, indica insuficiencia ováricaprimaria (insuficiencia ováricaprematura). Sin embargo,sedebe tener en cuenta queel
desarrollointermitentedel folículoseproduceenlainsuficienciaovárica,loqueresultaenlanormalizacióntransitoriadelasconcentracionesséricas
de FSH.
Luego sedebe considerarun cariotipo parabuscar el síndromedeTurner(incluido el mozaisismo).El cariotipo puede demostrar la eliminación
completa o parcial del cromosomaX y proporciona un diagnóstico precisopara muchasmujeres.Más importante aún,un cariotipo ayudará a
descartar lapresenciadecualquiermaterial del cromosomaY,que,haceobligatoria lagonadectomía.Tambiénserecomiendananticuerposantisu-
prarrenalesyunapruebadepremutaciónX frágil.

FSHnormalobaja:
UnaFSHbajaonormal esinapropiadamentebaja enpresenciadeunaconcentraciónbajadeestradiol séricoe indicahipogonadismosecundario
(hipogonadotrópico). Esunode losresultadosmáscomunesde laspruebasde laboratorioenmujeresconamenorrea.Lasmujeresconamenorrea
hipotalámica tienenvaloresdeFSHensueronormalesobajos,conFSH típicamentemásaltaqueLH(si semideLH).
Laresonanciamagnéticade la regióndeselar está indicada entodaslasmujeressinunaexplicaciónclaradel hipogonadismohipogonadotrópico
yenlamayoríade lasmujeresque tienenhallazgosde laboratorionormalesy síntomascomodefectosenel campovisual,doloresdecabezauotros
signosdedisfunciónhipotalámico-hipofisaria.Porel contrario, noserequierenmáspruebassila apariciónde amenorreaocurrió recientemente o
seexplica fácilmenteynohaysíntomasquesugieranotraenfermedad.
Sepueden realizarotraspruebasespecíficas,dependiendo de lahistoria clínica.Comoejemplos,la saturaciónelevadade la transferrinaenplasma
puede indicarhemocromatosis,valoresaltosdeenzimaconvertidora de laangiotensina ensarcoidosisy valoresaltosdeglicemiaohemoglobina
A1cendiabetesmellitus.

Exámenesdelaboratorionormalconhistoriadeinstrumentaciónuterina:
Sedeberealizarunaevaluacióndel síndromedeAsherman(adherencias intrauterinas).Muchosmédicoscomienzanconunapruebadeprogestero-
na (acetatodemedroxiprogesterona10mgdurante10días).Si ocurreunahemorragiapordeprivación, sehadescartadoun trastornodel tractode
salida.
Si noseproducesangrado,sepuedenadministrarestrógenoyprogestina.El endometriopuedeestimularseusandoestrógenosconjugadosorales
0,625mg/díaosuequivalente (estradiol oral1mg/día,estradiol transdérmico0,05mg)durante 35días. Luegoseagregaunaprogestina de los
días26a35(típicamente medroxiprogesterona10mg/día). La falla alsangraral cesaresta terapia sugierefuertemente la cicatrizacióndel endome-
trio. Enesta situación, comoyaseseñalomásarribael estudiode imagen (histerosalpingografia /histerosonografia) o visualizacióndirecta de la
cavidadendometrial conunhisteroscopiopuedeconfirmarel diagnósticodeadherenciasintrauterinas.

Concentracioneselevadas deandrógenos:
Dependiendodel cuadro clínico,unvalor altodeandrógenosensueropuedeserconsistenteconel diagnósticodeSOPopuedesugerirun tumor
secretordeandrógenosdel ovarioolaglándula suprarrenal.Lostumoresgeneralmente seasocianconelinicio rápidodesíntomasdevirilizacióny,
enalgunoscasos,conexcesodeglucocorticoides. Lamayoríadelosmédicosinician laevaluacióndeuntumorsilaconcentraciónséricadetestoste-
ronaesmayor de150a200ng/ml(5,2a6,9nmol /L)oladeDHEA-Sesmayora700mcg/dL(18,9μmol/L).
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Tratamiento

El tratamientodelasmujeresconamenorreasecundariadebedirigirseacorregirlapatología subyacente,siesposible;ayudaralamujeraalcanzar
la fertilidad,siasílodesea;y tratamientomédicoparaprevenir complicacionesdelprocesode laenfermedad(p.ej.,reemplazodeestrógenospara
prevenir laosteoporosis).Aquí sepresentaunbreve resumende lasopcionesde tratamiento:

Amenorreahipotalámica
Cambiosenel estilodevida:paramuchasmujeresatléticas, simplementeexplicarlanecesidaddeuna ingesta calóricaadecuadapara igualar el
gastodeenergíada comoresultadounmayoraporte calórico ouna reduccióndel ejercicio, seguidode la reanudaciónde la menstruación.Las
mujeresnoatléticas conbajo pesooqueparecen tenerdeficienciasnutricionales deben recibir asesoríanutricional ypueden ser referidasaun
equipomultidisciplinarioqueseespecializaen la evaluaciónyel tratamientodepersonascon trastornosalimentarios.
Terapiacognitivo conductual: la terapia cognitivo conductual puedeser efectivapara restaurarlosciclosovulatoriosenalgunasmujeres.
Administraciónde leptina: comosedescribió anteriormente, las mujeres conamenorreahipotalámica (HA) tienen una deficiencia relativa de
leptina.
El usosubcutáneo,deleptinamejoraría lasanomalíasasociadasaHAdelosejesreproductivo, tiroideo ydelahormonadel crecimiento,asícomo
losmarcadoresde formacióndehueso.Noseobservaroncambiosen ladensidadmineralósea,pero laduracióndeusoenalgunosestudioses
demasiadocorta paraver loscambios.Lasmenstruaciones aparecen enel 70% de lasmujerestratadas.Losciclos ovulatoriosocurrirían enel 60
a70% de lasmujeresquemenstrúan.
Losefectos adversosincluyeron reaccionesenel sitiode inyección yanticuerposantileptinaquenoneutralizabanynointerferían con laeficacia.
Lapérdida depesoseprodujo inicialmente enalgunospacientes que recibieron leptina, pero seestabilizó cuandodisminuyeron lasdosis.Sin
embargo,tanto lamasa total degrasacorporal comoelporcentajedegrasacorporal disminuirían.Lapérdidadepesocomo lapérdidadegrasa
corporal seríanefectos secundariosinaceptables enmujeresconAH,queya tienen déficits nutricionales y deenergía. La terapia con leptina es
experimental; serequierendatosadicionales paradeterminarmejor susefectossobreel eje reproductivo, el huesoyotrossistemasendocrinos,
asícomoparaestablecer suseguridad.
Manejo de la bajadensidad ósea: El efecto de la terapia deestrógenosen loshuesosyel enfoque para lasmujeres conamenorreaasociadaal
ejercicio sedebeevaluar casoa casoen formaintegral ymultidisciplinaria.

Hiperprolactinemia:
El tratamientodelasmujeresconamenorreaporhiperprolactinemiadependede lacausade lahiperprolactinemia y losobjetivosdel paciente.
Insuficienciaováricaprimaria(Falla ováricaprematura):
Lasmujerescon insuficienciaováricaprimariadeben recibirterapia conestrógenosparaprevenir lapérdidaósea.Estopuedeserunanticoncepti-
vooral(si elpaciente tieneuna funciónováricaintermitente ynodeseaquedar embarazada)odosisde reposicióndeestrógenoyprogestina.

Síndromedeovariopoliquístico:
El tratamientodel hiperandrogenismosedirige alograrel objetivodelamujer(por ejemplo,aliviodel hirsutismo,reanudacióndelamenstruación
yfertilidad) yprevenirlasconsecuenciasalargoplazodel SOP(Ej.,Hiperplasiaendometrial,obesidadydefectosmetabólicos).Paralasmujerescon
SOP,el tipodeterapiadependedesisedeseafertilidad. Incluyeunestilodevida saludableynutricional adecuado,generalmentemultidisciplina-
rio.

Adherenciasintrauterinas:
La terapia del síndromedeAshermanconsisteen la lisishisteroscópica deellas seguidade laadministración deestrógenosa largoplazopara
estimularel recrecimientodel tejido endometrial.
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Pruebasdeseguimiento:
La evaluaciónadicionaldependede losresultadosde laevaluación inicial.
Evaluación del estado de losestrógenos:generalmente se realizauna evaluación del estado de losestrógenos, en algunoscasosparaayudar a
interpretar losvaloresdeFSHyenotrosparaayudar aguiar laterapia.
El estadode losestrógenossepuedeevaluar conunapruebadedeprogesterona,medicióndel grosorendometrial enelultrasonidoounestradiol
sérico.Nohaydatosparasugerirelmejorenfoque.Sinembargo,enmujerescon insuficienciaovárica tempranaoamenorreahipotalámica (durante
la recuperación), lasconcentraciones séricasdeestradiol puedenservariables ypuedenno reflejarla exposiciónal estradiol durante semanas.

Hiperprolactinemia:
Lasecreción deprolactina puede aumentar transitoriamente porestrésopor comer.Comoresultado, recomendamosque la prolactina sérica se
midaalmenosdosvecesantesdeordenar laRMpituitaria,particularmente enaquellasmujeresconelevacionespequeñas (<50ng/ml [<50mcg/
L]). Todasestasmujeresdebensometerseaexámenesdedetección de laenfermedadde la tiroides porqueelhipotiroidismo puedecausarhiper-
prolactinemia.

FSHelevada:
UnaFSH plasmática elevada, indica insuficienciaováricaprimaria (insuficiencia ováricaprematura). Sin embargo,sedebe tener en cuenta queel
desarrollointermitentedel folículoseproduceenlainsuficienciaovárica,loqueresultaenlanormalizacióntransitoriadelasconcentracionesséricas
de FSH.

Luego sedebe considerarun cariotipo parabuscar el síndromedeTurner(incluido el mozaisismo).El cariotipo puede demostrar la eliminación
completa o parcial del cromosomaX y proporciona un diagnóstico precisopara muchasmujeres.Más importante aún,un cariotipo ayudará a
descartar lapresenciadecualquiermaterial del cromosomaY,que,haceobligatoria lagonadectomía.Tambiénserecomiendananticuerposantisu-
prarrenalesyunapruebadepremutaciónX frágil.

FSHnormalobaja:
UnaFSHbajaonormal esinapropiadamentebaja enpresenciadeunaconcentraciónbajadeestradiol séricoe indicahipogonadismosecundario
(hipogonadotrópico). Esunode losresultadosmáscomunesde laspruebasde laboratorioenmujeresconamenorrea.Lasmujeresconamenorrea
hipotalámica tienenvaloresdeFSHensueronormalesobajos,conFSH típicamentemásaltaqueLH(si semideLH).

Laresonanciamagnéticade la regióndeselar está indicada entodaslasmujeressinunaexplicaciónclaradel hipogonadismohipogonadotrópico
yenlamayoríade lasmujeresque tienenhallazgosde laboratorionormalesy síntomascomodefectosenel campovisual,doloresdecabezauotros
signosdedisfunciónhipotalámico-hipofisaria.Porel contrario, noserequierenmáspruebassila apariciónde amenorreaocurrió recientemente o
seexplica fácilmenteynohaysíntomasquesugieranotraenfermedad.

Sepueden realizarotraspruebasespecíficas,dependiendo de lahistoria clínica.Comoejemplos,la saturaciónelevadade la transferrinaenplasma
puede indicarhemocromatosis,valoresaltosdeenzimaconvertidora de laangiotensina ensarcoidosisy valoresaltosdeglicemiaohemoglobina
A1cendiabetesmellitus.

Exámenesde laboratorionormalconhistoriade instrumentaciónuterina:
Sedeberealizarunaevaluacióndel síndromedeAsherman(adherencias intrauterinas).Muchosmédicoscomienzanconunapruebadeprogestero-
na (acetatodemedroxiprogesterona10mgdurante10días).Si ocurreunahemorragiapordeprivación, sehadescartadoun trastornodel tractode
salida.
Si noseproducesangrado,sepuedenadministrarestrógenoyprogestina.El endometriopuedeestimularseusandoestrógenosconjugadosorales
0,625mg/díaosuequivalente (estradiol oral1mg/día,estradiol transdérmico0,05mg)durante 35días. Luegoseagregaunaprogestina de los
días26a35(típicamente medroxiprogesterona10mg/día). La falla alsangraral cesaresta terapia sugierefuertemente la cicatrizacióndel endome-
trio. Enesta situación, comoyaseseñalomásarribael estudiode imagen (histerosalpingografia /histerosonografia) o visualizacióndirecta de la
cavidadendometrial conunhisteroscopiopuedeconfirmarel diagnósticodeadherenciasintrauterinas.

Concentracioneselevadas deandrógenos:
Dependiendodel cuadro clínico,unvalor altodeandrógenosensueropuedeserconsistenteconel diagnósticodeSOPopuedesugerirun tumor
secretordeandrógenosdel ovarioolaglándula suprarrenal.Lostumoresgeneralmente seasocianconelinicio rápidodesíntomasdevirilizacióny,
enalgunoscasos,conexcesodeglucocorticoides. Lamayoríadelosmédicosinician laevaluacióndeuntumorsilaconcentraciónséricadetestoste-
ronaesmayor de150a200ng/ml(5,2a6,9nmol /L)oladeDHEA-Sesmayora700mcg/dL(18,9μmol/L).
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Puntos clave y recomendaciones claves para la práctica clínica

La amenorreasecundaria secaracteriza por la ausencia demenstruación durante másde tres ciclos o seismesesenmujeresque previamente
tuvieronmenstruación.Unenfoquepasoapasode lahistoria, el examenfísicoy laspruebasde laboratoriopor logeneral da comoresultadoun
diagnósticoespecífico.

•El embarazoesunacausafrecuentedeamenorreasecundaria ydebeexcluirseen funcióndeunapruebadeembarazosensible (BhCG).

•Unacausahipotalámicacomúndeamenorreasecundariaeslaamenorreahipotalámica funcional.Estacondiciónpuedeestarasociadaconejerci-
cioexcesivo,trastornosdelaalimentación, enfermedadessistémicasoestréspsicológico.

•Lacausahipofisariamáscomúndeamenorreasecundariaeslahiperprolactinemia,quepuedesercausadaporuntumorhipofisario,medicamen-
tosohipotiroidismo.

•El síndromedeovariopoliquísticoy la insuficienciaováricaprematura soncausasfrecuentedeamenorreasecundariadeorigenovárico.

•La enfermedad uterina máscomúnque causaamenorrea secundaria es la cicatrización del endometrio (síndromede Asherman),que puede
ocurrirdespuésdeprocedimientosquirúrgicosuterinos,comounlegrado.

•El tratamientodepende de la causade la amenorreay losobjetivosdelpaciente (Ej.,Fertilidad,problemasestéticos,etc.).Discusionesdetalladas
de lasopcionesdetratamiento paracadatrastorno deben estudiarseenrespectivoscapítulosydemaneraseparada.

•En laevaluación delaamenorrea,el sangradoinducidopordeprivación hormonal tiene malasensibilidadyespecificidadparala funciónovárica.

•En pacientesconamenorreahipotálamo funcional (especialmente conlamujertríada delas atletas), el tratamiento primarioesrestauraciónde
pesoa travésdeunaadecuada restauraciónnutricional ydisminucióndel ejercicio excesivo.

•En pacientesconamenorrea hipotálamo funcional,el usodeanticonceptivos oralescombinadosnomejora ladensidadóseaynodeberían ser
utilizadosúnicamenteparaestepropósito.

•Pacientesconsíndromedeovario poliquísticoquetienen sobrepesodeben serevaluadosparadescartar intolerancia alaglucosa,dislipidemia y,
engeneral riesgocardiovascular.

•Lametformina puede restaurarunamenstruaciónanormalenpacientes conSíndromedeOvario Poliquístico.
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