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Prof. Dr. Patricio Barriga Pooley MD.

Introduccion Facultad de Medicina Universidades Finis Terrae-San Sebastian -Santiago, Chile.
Sociedad Chilena de Endocrinologia Ginecoldgia (SOCHEG)

La etimologia de la amenorrea proviene del griego que significa ausencia de flujo menstrual (@=sin,men=mes, rhein =flujo).

Definicion:

Se define como la ausencia menstrual luego de tres ciclos o de 6a 12 mesesen lamujer adolescente o la ausenciade sangradopor masde noventa
dias en la mujeradulta.
La causade la amenorrea tanto primaria como secundaria puede estar en cualquier lugar del eje hipotalamo -hipdfisis - ovario -endometrio.

Para comprender mejor es importante considerar los cambios normales que ocurren durante el ciclo menstrual de la mujer adolescente y adulta.
El ciclo menstrual normal en la adolescente resulta de la accién coordinada de las sefiales centrales (hipotalamo -hipdfisis) sobre el ovario, produ-
ciendo un crecimiento y descamacion sincrénica del endometrio. En la mayoriade los casos la menarquia ocurre 2a 3 afios posterior ala aparicion
de botdén mamario (telarquia), generalmente en estadio mamario Tanner4, siendo rara su aparicion antes de estadio 3 de Tanner.

En aquellas nifas con desarrollo mamariotemprano el intervalo para la llegada de la menarquia suele ser mayor.La edad de la menarquia se ha ido
adelantando progresivamente desde mediados del siglo XIX, fenémeno conocido como tendencia secular de la menarquia. Numerosos estudios
internacionales han descrito un adelanto de la menarquiaen 0,3afios por cada década. Este adelanto fue constante hastala década del 70,momen-
to en que aparentemente se detuvo o disminuyo su progresion, no encontrandose diferencias significativas en los tltimos 30afios en paises como
Estados Unidos y Europa.

Existiria un adelantamiento de la edad de menarquia en poblacion negra, ésta se presenta 5,5 meses antes que hace 30afos. Estudios realizados
en Chileafines del sigloXIX muestranque la edad promediode la primera menstruacién se producia alos 16afios y actualmente laedad de menar-
quia en Chile se estima en 12,7afos en promedio. Los ciclos menstruales durante la adolescencia suelen ser irregulares, con un 38% de ciclos

mayores a 40dias, presentando ademas una amplia variabilidad.

Los ciclos mas largos se presentan en mayor porcentaje durante los primeros 3 afos después de la menarquia, encontrandose en general que

después de este tiempo, los ciclos menstrualestienen una duracién que varia entre 21y 34dias en cercadel 80% de los casos,y solodespués del

sextoafo después de la menarquia, se genera una duracion de los ciclos mas definida.

Debe destacarse que mientras mas tarde llega la menarquia mastiempo demora en lograrse ciclos ovulatorios.

La Sociedad Americana de Pediatria establece un rango que va de 21y 45 dias; definido como el periodo entre el primerdia de menstruaciony el

dia anterior ala menstruacion siguiente.

De esta forma en la adolescente la amenorrea secundaria, se define como la ausencia de menstruacién por un periodo de 6 meses en aquellas
adolescentes con ciclos menstruales irregulares o durante el primer afio posmenarquia, o la ausencia de 3 ciclos menstruales en aquellas adoles—
centes con ciclos menstruales regulares previos (entre 21y 45 dias).

La causa mas frecuente de amenorrea secundaria es el embarazoy siempre hay que descartarlo aunque la adolescente no reconozca actividad
sexual.

La oligoamenorrea define a menstruaciones infrecuentes, y corresponde a ciclos menstruales que persistentemente duran mas de 45 dias dentro
de los cinco primeros afios de la posmenarquia. Tambiénse ha utilizado como criterio el presentar menosde cuatro ciclos menstrualesen el primer
afo de posmenarquia, o menos de seisciclos en el segundo afio y menos de ocho ciclos anuales entre el tercero y quinto afio de posmenarquia. Es
también una oligoamenorrea la que presentan las adolecentes con masde cinco afiosde posmenarquiay las mujeres adultas con ciclos menstrua—
les de mas de 38dias.

La prevalencia de general de amenorrea, excluyendo el embarazo,la lactancia o la menopausia es aproximadamentedel 3% al 4% de las mujeres
en edad reproductiva y aproximadamenteel 6-10%de las mujeres que no han logrado embarazodespués de un afio (infertilidad). En adolescentes
posmenarquia, su incidencia es del 0,7%.

Ha pesarde que la lista de posibles causas de amenorrea es larga (Tabla 1); la mayoria de los casos se explican por cuatro condiciones:

1.Sindrome de ovario poliquistico
2. Amenorrea hipotalamica

3. Hiperprolactinemia

4. Insuficiencia ovarica primaria
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Otras causas rara vez se encuentran en una medicina practica reproductiva tipica.
En centros de referencia altamente especializados, solo 10 a 15 pacientes por afio se ven con amenorrea primaria, y un nimero similar son
diagnosticadas con amenorrea secundaria.

La OrganizaciénMundial de la Salud (OMS) ha resumidolas causas:en el grupo | de la OMS no hay evidencia de produccién enddgena de estroge-
nos, niveles normales o bajos de FSH, niveles normales de prolacting, y no hay evidencia de una lesién a nivel de hipotalamo-hipdfisis;el grupo Il
de la OMS se asocia a mediciones normales de FSH, estrégenosy prolactina estrégenosy niveles; y el grupo lll de la OMS implica niveles elevados
de FSH que indicarian una insuficiencia gonadal.

Tabla 1.
Causas de amenorrea secundaria
Causas uterinas
Sindrome de Asherman
Estenosis cervical
Tuberculosis genital
Endometritis

Causas ovaricas

SOP
Falla ovarica prematuro
(genética, autoinmune, infecciosa, radioterapia, quimioterapia)

Causas hipotalamicas (hipogonadismo hipogonadotropo)

Pérdida de peso
Ejercicio

Estrés

Anorexia herviosa
Idiopatica

Causas hipofisarias

Hiperprolactinemia
Hipopituitarismo
Sindrome de Sheehan
Craneofaringioma
Radioterapia holocraneal
Lesiones craneales
Sarcoidosis, tuberculosis

Causas sistémicas

Diabetes
Lupus
Trastornosendocrinos (sindrome de Cushing, patologia tiroicea)

Drogasy farmacos
Cocainay opidceos
Farmacos psicétropos
Progestinas

Andlogos de la GnRh

En ausencia de embarazo,el desafio es determinar la etiologia exacta de la amenorrea.
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Etiologia

Como se hamencionado el embarazo es la causa mascomun de amenorrea secundaria. Puede ocurrir incluso en mujeres que afirman que no han
sido sexualmenteactivas o que las relaciones sexuales se produjeron en un momento “seguro”.

Tambiénes importante tener en cuenta que el sangrado menstrual aparente no excluye el embarazo,ya que un niimero considerable de embarazos
se relacionan con alguna hemorragiatemprana en el primer trimestre.

Por lo tanto, se recomienda una prueba de embarazo(mediciones de fraccion beta de gonadotrofina coriénica humana en suero o urinaria [beta -
hCG]) como primer paso para evaluar a cualquier mujer con amenorrea.

Una vez que se ha descartado el embarazo, un enfoque l6gico para las mujeres con amenorrea primaria o secundaria es considerar trastornos
basados en los niveles de control del ciclo menstrual: hipotalamo, hip&fisis, ovario y Gtero. Las causas mas comunes de amenorrea secundaria son
trastornosa nivel de:

1.Ovario: 40%

2. Hipotalamo: 35%
3. Pituitaria: 19%
4. Utero: 5%
5.0tras: 1%

Por estarazén, a continuacion se realiza un algoritmo practico de las principales causas para de amenorrea secundaria.

1) Sindrome de Ovario Poliquistico:

Representa una de las endocrinopatias mas frecuentes en la mujery es la principal causa de hiperandrogenismo (HA). Se trata de un trastorno
cronico y complejo, multifactorial, poligénico con influencias ambientales. Aunque se han propuestos diferentes criterios para su diagnéstico, se
prefiere el uso de los Criterios de Rotterdam (Tabla 2)

al sermasinclusivos y que se caracteriza por la presencia de 2 de 3 de los siguientes: 1) HA clinico o bioquimico (adolescencia), 2) oligoanovulacion
cronica, 3) poliquistosis ovarica por ecografia, excluyendo otras etiologias. Es la causa mas frecuente de amenorrea en la adolescencia.

Los sintomas anovulatorios y la morfologia de los quistes ovaricos soninsuficientes para hacer el diagnéstico en las adolescentes, teniendo que ser
cautos en el diagndstico de SOP por las posibles implicaciones futuras.Por tanto, debe realizarseel seguimiento a largo plazo con sintomas sugeren-
tes de SOP que inicialmente no retinen los criterios diagndsticos del sindrome.

En muijeres adultas los criterios diagnosticos de SOP incluyen: 12 o mas foliculos de 2-9mmen al menos un ovario o un ovario mayor de 10cc por
ecografia transvaginal. Existen dos picos de crecimiento del volumen ovarico: a los ocho afios, coincidiendo con la adrenarquia y alrededor de los
12 afos, coincidiendo con la pubertad.

Entre los 6-11aiosel volumen ovarico aumenta su volumen hasta 1,2a 2,5cc. Durante la pubertad, en respuesta al estimulo hormonal, el ovario se
hace mas ovoide y tiene un volumen entre 1,8-5,7ccconuna media de 4cc desarrollando un aspecto multifolicular. La presencia de menos de seis
foliculos durante la infancia y en los primeros afios posmenarquia se considera un hecho fisioldgico.

En lasadolescentes, es dificil el diagndstico ecogréfico de ovario poliquistico (PCOM en US), debido a la dificultad de realizarecografias transvagina-
les, ya que la ecografia abdominal es menos discriminatoria sobre todo en obesas. El valor de 8 cc es el masaceptado en la actualidad como valor
normal del volumen ovarico en adolescentes. Aun asi,el tamafo ovarico tiene escasa sensibilidad como criterio diagnéstico de SOP en adolescen-
tes. La presencia de PCOM en US es sugerente, pero no debe considerarse como una condicién sine qua non de SOP, ya que morfologia OP es
frecuente en mujeresjovenes sanas(mas de un tercio), tampoco es condicién para desarrollarun futuro SOP. También,de unafio aotro la condicion

ecografica puede variar, por lo que esimportante su seguimiento y esperar a ver qué ocurre después de los 18-20afos.De esta forma el volumen

ovarico, pero no recuento de foliculos, podria usarse en adolescentes 2 afos post-menarquiacomo criterio SOP aceptandose el criterio de Rotter-
dam con unvolumen mayora 10cc. Cabe mencionar que la Endocrine Society no incluye la morfologia de los ovarios como criterio diagnostico de
SOP en la adolescencia y considera la presencia tanto de hiperandrogenismoy oligoanovulacion.

Debido a las limitaciones de la ecografia se han buscado otros marcadores como la hormona antimulleriana (AMH), una glicoproteina dimérica de
la superfamilia de los factores de crecimiento tisulartipo f (TGF-f),que es un marcadorde desarrollofolicular sintetizado por las células de lagranu-
losa de los foliculos ovaricos. Los niveles plasmaticos de la AMH se correlacionan con el desarrollo de foliculos preantrales y antrales, desde la puber-
tad hasta el final de la edad reproductiva. Se encuentra elevada en mujeres con SOP,y podria serun dato de gran apoyo para el diagnostico.
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2) Disfuncion hipotalamica:

Uno de los tipos mas comunes de amenorreasecundaria es la amenorrea hipotaldmica funcional, que por definicién excluye la enfermedad patolé-
gica. Aunque es raro, las enfermedades infiltrativas del hipotdlamo pueden causar amenorrea secundaria.

Deficiencia congénita de GnRh: aunque a veces se considera errébneamente en el diagnostico diferencial de amenorrea secundaria, la deficiencia
congénita de GnRh se presenta como amenorrea primaria. Se han notificado algunos casos de hemorragia menstrual en casos seleccionados
(mutaciones del receptor de GnRh, que pueden no causar la disfuncién completa del receptor). Se llama hipogonadismo hipogonadotrépico
idiopatico o, si se asocia con anosmia, sindrome de Kallmann.

Este trastorno es genéticamente heterogéneo y se han descrito mutaciones en genes tales como KAL1,FGFR1, GNRHR1y PROKR?2.

Amenorrea hipotaldmica funcional: la amenorrea hipotaldamica funcional o deficiencia hipotaldmica funcional de GnRh es un trastorno que, por
definicion, excluye la enfermedad patoldgica. Se caracterizapor una disminucién en la secrecién hipotaldmica de la hormonalliberadora de gonado-
tropinas (GnRh).

La secrecién de GnRh anormal de la amenorrea hipotaldmica funcional produce disminucién de pulsos de gonadotropinas, con falta de elevacion
de hormonaluteinizante (LH), ausencia de desarrollofolicular normal,anovulacién y bajas concentraciones séricasde estradiol.Se pueden observar
patrones neuroendocrinos variables de secrecion de LH. Las concentraciones séricas de hormona foliculo estimulante (FSH) a menudo superan a
las de LH, similar al patron de las nifias prepuberes.

Una de las principales preocupaciones clinicas en mujeres con amenorrea hipotalamica funcional es la pérdida éseadebido a la hipoestrogenemia.

Factores de riesgo: muiltiples factores pueden contribuir ala patogénesis de laamenorrea hipotalamica funcional, incluidos los trastornos alimenta-
rios (como la anorexia nerviosa), el ejercicio y el estrés. Sin embargo, en algunas mujeres con amenorrea hipotaldmica funcional, no es evidente
ningun factor desencadenante obvio. El término amenorrea hipotaldmica (AH) a menudo se usa de maneraintercambiable con amenorrea hipota-
lamica funcional.

Tantola pérdidade peso por debajo de un cierto nivel objetivo (aproximadamente 10 por ciento por debajo del peso corporal ideal) y el ejercicio se

asocian con amenorrea.La mayoriade los casos de amenorreaasociada con el gjercicio también estan asociados con la pérdida de peso, que ocurre

cuando la ingesta caldrica noes suficiente paraigualar el gastode energético que permite mantenerlos ciclos normales.La "triada de atleta femeni-
na" se define como la presencia de amenorrea, alimentacion desordenada y osteoporosis u osteopenia. Este sindrome es especialmente comuin en

la amenorreaasociada con el baile de ballet.

La amenorreahipotaldmica puede sercausada por deficiencias nutricionales que no estan asociadas con la pérdida de peso o el ejercicio extenuan-
te y que presentan un indice de masa corporal normal donde la amenorrea es debida a la restriccion severa del consumo de grasay menor masa
de grasacorporal. Otro ejemplo de amenorrea debido a deficiencias nutricionales es la enfermedad celiaca.

El estrés emocional y el estrésinducido por la enfermedad son causas adicionales de amenorrea hipotalamica.

Roll de la deficiencia de leptina: las mujeres con amenorrea hipotaldmica tienen concentraciones séricas mas bajas de leptina, una proteina que
contribuye a una baja secrecion de gonadotrofina en comparacion con las mujeres de peso similar que tienen ciclos menstruales normales.

El déficit de energia cronicay la hipoleptinemia observada con AH también seasocian con la pérdida éseay ladisfuncion neuroendocring, incluidas
las anomalias de la tiroides, la hormona del crecimiento y las hachas suprarrenales.
Otros efectos incluyen aumentos en T3 libre, T4libre, factor de crecimiento similar ala insulina 1 (IGF1) y osteocalcina.

Base genética: existe una marcadavariabilidad interpaciente en el grado de pérdida de peso o ejercicio requerido para inducir amenorrea.

Esto puede deberse en parte a una predisposicion genética subyacente en mujeres susceptibles.Se han identificado también varias mutaciones
genéticas en pacientes con deficiencia congénita de GnRh; mutaciones heterocigotas en algunos de los mismos genes (KAL1, FGFR1, PROKR2,
GNRHR) también se han identificado en mujeres con amenorrea hipotaldamica funcional.

Recuperacion: Las mujeres con antecedentes de AH con un precipitante claro (trastorno de la alimentacion, estrésy /o pérdida de peso) tienen un

mejor pronostico de recuperacion que las que no lo tienen (70y 30%, respectivamente). La reversion del factor incitador es necesaria, pero ello se
lograen el 80% cuando el factor se revierte). Otros factores predictores de recuperacion de la AHincluyen un mayorIMCy concentracién plasmati-
ca de androstenediona y/ouna baja concentracion plasmatica de cortisol.

Lesiones infiltrantes del hipotalamo: Estas pueden provocar una disminucion de la secrecion de GnRh, concentraciones bajas o normales de
gonadotropinas y amenorrea (linfomas, histiocitosis de células de Langerhans, Sarcoidosis) aunque estas son poco frecuentes en comparacién con
la amenorrea hipotalamica funcional. La mayoria de las mujeres con enfermedad infiltrante del hipotalamo con amenorrea tendran uno o mas
sintomas neuroldgicos, como cefalea intensa, cambios en la personalidad o cambios marcados en el estado de animo.
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3) Enfermedad hipofisaria:

Un adenoma lactotropo (tumor pituitario secretor de prolactina, prolactinoma) es responsable de casi 20% de los casos de amenorrea secundaria
y es la etiologia mascomunde origen pituitaria (90%). Estos tumores generalmente son benignos y los niveles de prolactina tipicamente se correla-
cionan con el tamaro del tumor. Las personas con adenomas grandes pueden tener prolactina niveles del orden de 104 ng /mL,aunque con

lesiones poco diferenciadas o quisticas, los niveles de prolactina seran mas bajos de lo esperado segiinel tamafio.

La dopamina producida por neuronas en el nticleo arcuato del hipotalamo, tdnicamente regula la produccion de la prolactina hipofisaria a través
del tallo hipofisario.Cualquieralteracién del tallo que conecta el hipotalamo con la hip6fisis puede interrumpir el flujo de dopamina hacia la glandu-
la pituitaria y producir hiperprolactinemia y amenorrea. Las grandes masas selares o lesiones traumaticas son causa comun de disrupcion del tallo.

Otros tipos de adenomas o tumores selares y otros tipos de enfermedad hipofisaria, representan la mayoria de los casos restantes de este origen
(Tabla 2).

Tabla 2.

Masas y lesiones de Selares
Progesos neoplé_lsicos Lesiones Quisticas Pr_oceso_s infiltrativos
benignos y malignos e infecciosos
Adenoma pituitario Quiste hendido de Rathke Aneurisma Absceso
Craneofaringioma Quiste aracnoideo Fistula arteriovenosa del
Cordoma Quiste dermoide SENo cavernoso Hipofisitis
Enfermedad metastica Quiste epidermoide 1. Linfocitica
Meningioma Quiste Supraselar 2.Granulomatosa

3.Xantomatosa
Tumorde células germinales Mucocele Enfermedad relacionada con
Ependimoma IgG4
Tumorde células granulares
Hemangioma CTLA-4relacionada con
Linfoma primario anticuerpos hipofisis
Sarcoma Sarcoidosis
Condrosarcoma Displasia fibrosa
Osteosarcoma Hemocromatosis
Fibrosarcoma Histiocitosis de células de
Carcinomade origen sinusal Langerhans
Pituicitoma Hiperplasia pituitaria
Papiloma Sinusitis esfenoidal
Schwannoma Tuberculosis
Cisticercosis

4) Insuficiencia ovarica primaria

A partir de 2007,el término de insuficiencia ovarica primaria (IOP) se propuso para sustituir al de falla ovarica prematura (FOP) porque semantica-
mente parecia masapropiado (expresabacon masrigor un deterioro progresivode la funcion ovarica) y contemplaba la posibilidad de un desarrollo
folicular espontaneo o de una recuperacién transitoria de menstruaciones. Este nuevo concepto de IOP permitia contemplar el espectro de la
disfuncion ovarica en sutotalidad y cubrir un amplio espectro de fenotipos, desde la disgenesia ovérica a la menopausia precoz, incluyendo entre

ambos a los clasicos de falla ovdrica oculta (FOO) y falla ovarico prematuro (FOP).

La falla ovarica prematura (FOP) se ha definido como aquella condicién caracterizada por la presencia de amenorrea primaria, o al menos 4 meses
de amenorrea secundaria, hipoestrogenismo y niveles de gonadotropinas superiores a 40 mlU/mL,confirmados en dos ocasiones con al menos 1
mes de intervalo, en mujeres por debajo de 40arios de edad.

Su prevalencia, esde un 1%. Sin embargo, este porcentaje puede alcanzarhasta el 13-30%sila IOP esde origen familiar.Para las mujeres con carioti-
po normal, su frecuencia decrece con la edad con un factor de correccién de 10, por cada década, antes de los 40 afios (1/1000alos 30 afios, de
1/10.000alos 20anos y 1/100.000entrelas nifias que atin no han menstruado). La IOP esta presente en el 10-28%de las amenorreas primarias, en
el 4-18%de las secundarias.
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Etiologia:

El 90% de las IOP sonidiopaticas. Parece logico pensar que cualquier causa que disminuyera el niimero de foliculos,aumentase su atresia o produje-
ra un reclutamiento folicular acelerado durante la foliculogénesis podria estar involucrada. Esto sefalariaa una serie de genes, como GDF9,BMP15
y NGF, imprescindibles en la formacién de los foliculos primordiales, o a ciertas mutaciones en los genes Bcl-2 que agotarian prematuramente la
reserva folicular por alterar el equilibrio entre apoptosis folicular y supervivencia. Pero también a genes esteroidogénicos, tales como StAR y CYP19,
si su defecto alterase la correcta proliferacién de la granulosa, necesaria parala supervivencia folicular.

El protagonismo del cromosomaX resulta evidente ya que, tanto la formacion ovarica, como su posterior desarrollo, necesitan de dos cromosomas
X funcionantesy de la normalidad de ciertas regiones criticas y loci en su brazolargo. Sin embargo, es posible que la IOP ocurraen momentos poste—

riores al nacimiento como consecuencia de procesos autoinmunes, metabdlicos, infecciosos o por yatrogenicidad.

Diagnostico

Figura 1.
Diagnésticode la falla ovarica prematura

<40 anos/Amenoirea >3 meses /

Iregularidad menstrual

1) Anamnesis:antecedentes familiares,
personales, Ginecoldgicos/Obstétricos

2) Examenfisico y ginecolégico
3) Ecografia transvaginal: RFA
v 4) Descartar embarazo.

AMH, FSH, LH, E2,PRL, TRH,
anticuerpos antiperoxidas

Evaluacion
3 meses

IOP Confirmada A. Familiares IOP (-):
AMH rango de edad evaluacion anual, 10afios
E2<50 ng /mL A. Familiares IOP

FSH>40 mUl/mL (“i""”
ConsejoGenético

Cariotipo, FMR1

Sin patologia g ;
N Calcio, cortisol
general asociada Ac.antiadrenales
St-C-Abs
+/-
Sin patologia BMP-15, GDF-9, CALT
general asociada AIRE, FOXL-2

Recomendaciones

1) El término de insuficienciaovarica primaria(IOP) es masapropiado que el de fallo
ovarico prematuro porque expresa con mas rigor un deterioro progresivo de la
funcién ovarica y contempla la posibilidad de un desarrollo folicular espontaneo o
de una recuperacion transitoria de menstruaciones.

2) La determinacion sistematica de FMR1 para pesquisade X fragil es recomendada
en:

) Todoslos casos de antecedentes familiares de IOP.

b) Mujeres con problemasreproductivos relacionados con niveles elevados de FSH,
especialmente si existe historia familiar de FOP, sindrome de X Fragil o retardo
mental no diagnosticado.

3) Se aconseja hacer pesquisa de Insuficiencia suprarrenal  en mujeres con IOP
espontanea porque en 9 de cada 10 casos la IOP la precede y en un 2% coexiste
asintomaticamente, con riesgo de desarrollar una crisis adrenal.

4) La determinacion de anticuerpos anticélulas esteroideas permite identificar a
pacientes con IOP que estan en riesgo de padecer enfermedad de Addison.

5) La determinacion de autoanticuerpos antiovario no esta justificada.

6) La biopsia ovarica no esta recomendada por no aportar informacion adicional
atil.

7) El manejoterapéutico de la IOP requiere un enfoque multidisciplinar que permita
abordar tanto los problemas representados por el déficit hormonal y la esterilidad,
como las consecuencias psiquicas y emocionales, asesorando sobre las medidas
oportunas para mejorar su calidad de vida.

8) La prevencion de las consecuencias del hipoestrogenismo debe ser el primer
proposito del tratamiento.

9)LaTHS es preferible al usode pildora combinada de estrégenosy progestagenos,
y dentro de lasTSH, la via transdérmicaes preferible a la oral.

10) Para aquellas mujeres con IOP con deseos de fertilidad, el reemplazo hormonal
a dosis bajas, (estradiol 2 mg por via oral o 50-100pg/diapor via transdérmica con
progesterona ciclica 200mg/diadurante 12dias al mes)resulta Gtil porque nofrena
el eje H-H.

11) En la actualidad, solo la donacién de ovocitos es eficaz para conseguir unatasa

de embarazosde 25-40%por ciclo de tratamiento. Ninguin otro protocolo estimu-
la-dorde la ovulacion ha demostrado ser mas Util que el tratamiento hormonal

sustitutivo, como tampoco lo ha hecho el tratamiento con corticoides en el contex-
to de enfermedad autoinmune.

12)En laIOP, los proveedores de salud deben ofrecer apoyo tanto a la infertilidad,
comoa la autoimagen y a la sexualidad. Las mujeres pueden beneficiarse de la
remisién a un psicélogo y de grupos de apoyo.

13)En laInsuficiencia ovarica oculta, la determinacién anual seriadade AMH podria
servir como herramienta de asesoramiento razonablemente Util. Se recomiendan
estudios de validacion adecuados para disponer de curvas de prediccion de AMH
por edades.
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5) Patologia Uterina

El sindrome de Ashermanes la causa mas comun de amenorrea secundaria entre las mujeres en edad reproductiva, es extremadamente raro en la
adolescencia. La amenorrea después de un episodio de endometritis posparto, o legrado por hemorragia posparto, aborto electivo o fallido,
generalmente se debe a adherencias intrauterinas.

El diagnéstico es sugerido por laausencia de una banda uterina normal en la ecografia pélvica, y puede confirmarse por la ausencia de hemorragia
por deprivacion después de la administracién de estrégenoy luego progestina durante varias semanas.

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

6) Tiroidesy enfermedad Suprarrenal

El hipertiroidismo severo es mas probable que cause amenorrea que un hipertiroidismo leve o un hipotiroidismo, por lo que una TSH debe ser
solicitada en toda evaluacién de amenorrea.

La Hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio, un tumor andrégeno secretor y el Sindrome de Cushing deben diferenciarsede un SOP en la
evaluacion de hiperandrogenemia con amenorrea Una elevacién de la 17-hidroxiprogesteronamedida a las 7:00a.m.sugiere hiperplasia suprarre-
nal congénita, laque puede confirmarsecon un Testde Estimulaciéon de ACTH

Un tumor suprarrenal u ovarico debe considerarse con un inicio rapido de sintomas o cuando los andrégenos séricos estan significativamente eleva-
dos,aunque los niveles de corte son inespecificos.

En rarasocasiones, el hipercortisolismo del sindromede Cushing puede dar lugara amenorrea,y puede serevaluado con una Prueba de Supresion
con dexametasona cuando estigmas propios de la enfermedad estan presentes.

7) Enfermedad sistémica

Esta puede asociarse con trastornos del ciclo menstrual cuando es lo suficientemente grave como para producir una disminucion de la secrecion
hipotaldmica de GnRh y/o cuando se asocia con deficiencias nutricionales.

La desnutricién y la cirrosisasociada con el alcoholismo pueden causarla pérdida de laregularidad menstrual.El SIDA, la enfermedad del VIH u otros
tipos de estados de inmunodeficiencia pueden inducir una infeccién sistémica, lipodistrofia u otras complicaciones crénicas de salud, que lleven a
la pérdida de la regularidad menstrual.

La canceres ocultos con pérdida de peso progresivo y un estado catabdlico puede llevar ala pérdida de la regularidad menstrual. Una evaluacion
cuidadosa por sistemas puede ayudar a descubrir tal condicion.

La anemiatrepanocitica y la talasemia se asocian con amenotrrea.La diabetes tipo 1y ladiabetes tipo 2 pueden estar asociadas con menstruaciones
desordenadas.

La epilepsia en simisma,asi como los medicamentos antiepilépticos, estan asociados con la disfuncion reproductiva en las mujeres. La etiologia de
las anomalias del ciclo menstrual en las mujeres epilépticas puede variar e incluye el sindromede ovario poliquistico (SOP), la amenorrea hipotala-
micay la hiperprolactinemia.

La enfermedad renal crénica que requiere hemodidlisis estd asociada con la pérdida de la ciclicidad menstrualy la deficiencia de vitamina D, ponien-
do alos pacientes en alto riesgo de pérdida de densidad mineral 6sea. Ademads, las mujerescon insuficiencia renal crénica presentan una elevacion
mantenida de la LH debido a una disminucién de la filtracion glomerular a nivel renal. Igualmente, la PRL se encuentra elevada, al no tener una
inhibicion por parte de la dopamina.

Las enfermedades hepaticas cronicas modifican los niveles normales del transportador de hormonas sexuales,aumentando los niveles de hormona
libre, alterando con ello los mecanismos normales de retroalimentacién en el eje hipotalamo-hipéfisis—ovario.

Enfermedad celiaca: aproximadamente el 40 % de las mujeres con enfermedad celiaca no tratada tienen trastornos del ciclo menstrual. Otros
problemas reproductivos en estas mujeres incluyen retraso en la menarquia, infertilidad, aborto espontaneo y complicaciones en el embarazo.

8) Uso de Anticonceptivos Hormonales:

Las pacientes deben ser interrogados sobre el uso de anticonceptivos, porque el uso de ciclos extendidos AO combinados o uso de AOC con
estradiol o bajas dosis estrogeno (EE <a 0,2mg o con estradiol), uso de acetato de medroxiprogesteronainyectable intramuscular o subcutaneo,
uso de implantes subcutaneos con etonogestrel o levonorgestrel y dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel (DIU-LNG),ya pueden
causar amenorrea.

El diagnéstico diferencial de la amenorrea secundaria es amplio y puede abarcar desde anomalias genéticas hasta trastornos endocrinos y anoma-
lias psicolégicas ambientales y estructurales. Para facilitar un diagndstico rapido y preciso, es esencial obtener una historia completa y realizar un

examenfisico detallado. Luego se sigue un enfoque algoritmico para reducir las posibilidades de diagnostico. Este tipo de enfoque sistémico evita

procedimientos diagndsticos innecesarios y costosos (Figura 2)
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Figura 2. Amenorrea Secundaria
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Fig. 2. Algoritmo para evaluacion de laboratorio de amenorrea secundaria. La investigacion de laboratorio de la amenorrea secundaria se debe hacer paso por paso.El orden sugerido de evaluacion
se muestraaqui y se recomienda que se realice un panel de pruebasbasicasen la primeravisita para permitir realizar pruebasmasespecificas,o tal vezun diagndstico,en la siguiente visita.Esta figura
representa un esquema simplificado de las investigaciones de laboratorio recomendadasy la correlacion clinica es necesaria para diagndstico preciso.

Fisiopatologia y clinica de la Amenorrea Secundaria

Las alteraciones del ciclo menstrual representan uno de los principales motivos de consulta en ginecologia (37%). La pérdida de la regularidad
menstrual esindicacién para unarevisar en formameticulosa los sistemas que pudieran estar involucrados. El ciclo menstrual debe verse como un
signovvital.

La pérdida de la regularidad menstrual puede ser el primer sintoma objetivo que nos indique la aparicion de una enfermedad importante o una
enfermedad sistémica.Ver el ciclo menstrual como un signo vital puede conducir a un diagnéstico mas temprano de, y la intervencion de, varios
trastornos potencialmente mortales. El clinico no necesita esperar a que necesariamente se presente una duracion arbitrariamente definida de
amenorrea antes de tomar medidas intervencion diagnostico terapéuticas.
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Por otrolado, la amenorreacomo sintoma principal, es motivo de preocupacion por asociarsea pérdida de feminidad o de fertilidad. La duracion de
la amenorrea secundaria es muy variable y puede serpermanente.

Adiferencia de laamenorrea primaria que toma esencialmente en consideracion el estado de desarrollo sexual(pubertad); la amenorreasecundaria
toma en cuenta el momento de su aparicién, edad y la existencia de patologia asociada. Es por esta razon que toda amenorrea secundaria debe
seguir un algoritmo secuencial de estudio que permita establecer diagnosticos etiopatogenicos en formaracional y solicitar los examenesanaliti-
cos mas adecuados para confirmar o descartar la etiologia y mecanismosinvolucrados (Figura 2)

Evaluacion y Diagnostico de Amenorrea Secundaria

Es Gtil considerartodas las posibles causas de laamenorrea. Estos incluyen defectos anatdmicos en el tracto de salida; disfuncién primaria del ovario;
alteracion de la funcion hipotalamica o hipofisaria; enfermedades sistémicas que afecten el eje hipotalamo-hipdfisis—gonadaly de otras patologia
de glandulas endocrinas. Una historia clinica detallada, un examen fisico minucioso y andlisis de laboratorio identificaran la mayoria de las causas
(Figura 2).

En todos los casos, primero se debe excluir el embarazo.La evaluacion inicial de la amenorrea todos los pasos a realizar son similares.
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Figura 3. Algoritmo de diagnéstico de evaluacién de amenorrea secundaria, incluidas las causas no neuroendocrinas.
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Se debe preguntar a los pacientes sobre sus habitos de alimentacion y ejercicio, cambios de peso, caracteristicas de sus menstruaciones anterio-
res, uso de medicamentos, enfermedades crénicas, presencia de galactorrea y sintomas asociados a exceso de andrégenos, alteraciones de la
funcion tiroidea o sintomas vasomotores.

Debe evaluarse su historial sexualy reproductiva que ayuden a corroborar los hallazgos, pero no reemplazan una prueba de embarazo.

Los antecedentes familiares deben incluir la edad de la menarquiay la presenciade alguna enfermedad cronica.

Examen fisico general

Un examen fisico general puede identificar las caracteristicas de muchos de los trastornos que subyacen a la amenorrea. Ademas, puede descubrir
hallazgos inesperados que estan indirectamente relacionados con la pérdida de la regularidad menstrual (ejemplo, hepatoesplenomegalia, que
puede conducir ala detecciéon de una enfermedad sistémica crénica).

El examenfisico debe comenzarcon una evaluacion general del desarrollo sexual (Tanner), el estado nutricional y la salud general. Mida la altura 'y
el pesoy busque evidencia de enfermedad crénica, caquexia u obesidad. Se debe realizar la palpacion de la tiroides.

En la anorexianerviosa, se pueden observar hipotermia, bradicardia, hipotension y reduccion de la grasa subcutanea. Otros hallazgos incluyen piel
amarilla (carotenemia) y un indice de masa corporal (IMC) menor a 18kg /m2. En casos de vomitos frecuentes, busque una posible erosion dental,
disminucion del reflejo nauseoso, traumatismo en el paladar, hemorragia subconjuntival y callos o hematomas metacarpofalangicos.

Examine la piel en busca de evidencia de exceso de andrégenos, como hirsutismo, pérdida de cabello y acné. La acantosis higricans puede estar
presente en asociacion con un exceso de andrégenos relacionado con la resistencia a la insulina (por ejemplo; Diabetes, sindrome de ovario
poliquistico). Un IMC de masde 30kg /m2 es también frecuente de observar.

Los hallazgos del examen cutaneo también pueden dar pistas sobre otros trastornos endocrinos.

El vitiligo o el aumento de la pigmentacion de los pliegues palmares pueden anunciar una insuficiencia suprarrenal primaria. La piel delgada y
parecida a un pergamino, las estrias de color violaceo anchas y la evidencia de hematomas faciles pueden ser signos del sindrome de Cushing.La
piel himeda y caliente que irradia calor excesivo puede ser un signo de hipertiroidismo.

Los tumores hipofisarios grandes pueden causaralteraciones del campovisual al incidir en el tracto dptico y que en algunos casos, pueden detectar-
se mediante simples pruebas de confrontacion.

Examinela presenciade vello axilary pubico. Estos son un marcador de la secrecion de andrégenos suprarrenalesy ovaricos.En casosde panhipopi-
tuitarismo, las fuentes de andrégenos son bajas y el vello pubico y axilar es escaso.

Ademas, algunas mujeres desarrollan la combinacion de insuficiencia ovarica prematura autoinmune e insuficiencia suprarrenal primaria autoin-
mune. Estas mujeres también son marcadamente andrégeno deficiente y tienen escasovello axilary pubico.

Examen de mama
Evaluar el estado del desarrollo mamario. Detectar galactorrea.

Examen pélvico

Si el Utero esta agrandado, se debe excluirel embarazo. Los hallazgos del examen pélvico pueden proporcionar evidencia fisica que indique la
adecuacion de la produccion de estrogenos.La mucosavaginal fina y palida con ausencia de ruga es evidencia de deficiencia de estrogenos.

La presencia de mococervical filante es una buena evidencia del efecto de estrégeno.Sin embargo, la evidencia del efecto de estrégeno detectado
en los hallazgos del examenfisico puede serengariosa en algunos casos porgue los estrégenos se producen como resultado de niveles de hormona
foliculo estimulante (FSH) mas altos de lo normal (insuficiencia compensada de ovario). Las mujeres con insuficiencia ovarica prematura bien
establecida a menudo tienen una funcion intermitente del foliculo ovarico que produce suficiente estrogeno con ausencia de efectos vaginales y
cervicales.

La medicion del clitoris es un método efectivo para determinar el grado de efecto androgénico.El indice del clitoris es el producto de los diametros
sagital y transverso del glande del clitoris en el diametro antero posterior y transversal. Un indice del clitoris mayor a 35 mm2 es evidencia de un
aumento en el efecto andrégeno. Un indice de clitoris mayora 100mm2es evidencia de virilizacién.

El aumento del tamario de los ovarios se puede encontrar en el examen pélvico en casos de ooforitis autoinmune, deficiencia de 17-hidroxilasao
deficiencia de 17,20-desmolasa.

En estos trastornos, la retroalimentacion negativa inadecuada proporcionada por el ovario permite la estimulacion excesivade gonadotropinas, lo
que puede causaragrandamiento ovarico con multiples quistes foliculares.

En algunos casos, estos trastornos se manifiestan con un inicio agudo de dolor relacionado con la torsién ovarica. El aumento de volumen puede
observarse también en la mujer SOP.

Pruebas de laboratorio basicas:

Ademas de la medicion de BhCG en suero para descartar el embarazo,las pruebas minimas de laboratorio deben incluir mediciones de prolactina
sérica, FSH y TSH para detectar hiperprolactinemia, insuficiencia ovdrica y enfermedad tiroidea. Si hay evidencia clinica de hiperandrogenismo, se
debe medir la testosterona total sérica. En pacientes con evidencia de hiperandrogenismo, algunos médicos también miden 17-hidroxiprogestero-
na en lavisita inicial para descartar la deficiencia de 21-hidroxilasanoclasica, y sulfato de dihidroepiandrostenediona (DHEA-S)para buscar una
fuente suprarrenal de andrégenos.

Pruebas de seguimiento:
La evaluacion adicional depende de los resultados de la evaluacion inicial.
Evaluacién del estado de los estrogenos: generalmente se realizauna evaluacion del estado de los estrogenos, en algunos casos para ayudar a
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interpretar los valores de FSH y en otros para ayudar a guiar la terapia.

El estado de los estrégenos se puede evaluar con una prueba de de progesterona, medicion del grosorendometrial en el ultrasonido o unestradiol
sérico.No hay datos para sugerir el mejor enfoque. Sin embargo,en mujeres con insuficiencia ovarica temprana o amenorrea hipotaldmica (durante
la recuperacion), las concentraciones séricas de estradiol pueden servariables y pueden no reflejar la exposicional estradiol durante semanas.

Hiperprolactinemia:

La secrecion de prolactina puede aumentar transitoriamente por estrés o por comer. Como resultado, recomendamos que la prolactina sérica se
mida al menos dos veces antes de ordenar laRM pituitaria, particularmente en aquellas mujeres con elevaciones pequefias (<50ng /ml [<50mcg /
L)). Todasestas mujeres deben someterse a examenesde deteccion de la enfermedad de la tiroides porque el hipotiroidismo puede causar hiper-
prolactinemia.

FSH elevada:

Una FSH plasmatica elevada, indica insuficiencia ovarica primaria (insuficiencia ovarica prematura). Sin embargo, se debe tener en cuenta que el

desarrollointermitente del foliculo se produce en la insuficiencia ovarica, lo que resulta en la normalizacidéntransitoria de las concentraciones séricas
de FSH.

Luego se debe considerar un cariotipo para buscar el sindrome de Turner (incluido el mozaisismo).El cariotipo puede demostrar la eliminacién

completa o parcial del cromosoma X y proporciona un diagndstico preciso para muchas mujeres. Mas importante aln, un cariotipo ayudara a
descartar la presencia de cualquier material del cromosomay,que, hace obligatoria la gonadectomia. Tambiénse recomiendan anticuerpos antisu—
prarrenales y una prueba de premutacion X fragil.

FSH normalo baja:

Una FSH baja o normal esinapropiadamente baja en presencia de una concentracién baja de estradiol sérico e indica hipogonadismo secundario
(hipogonadotrdpico). Es uno de los resultados mas comunes de las pruebas de laboratorio en mujeres con amenorrea. Las mujeres con amenorrea
hipotalamica tienen valores de FSH en suero normales o bajos,con FSH tipicamente masalta que LH (si se mide LH).

La resonancia magnética de la regién de selar esta indicada en todas las mujeres sin una explicacion clara del hipogonadismo hipogonadotrépico
y enla mayoriade las mujeres que tienen hallazgosde laboratorio normalesy sintomascomo defectos en el campovisual, dolores de cabezau otros
signos de disfuncion hipotalamico-hipofisaria. Por el contrario, no se requieren mas pruebas sila aparicién de amenorrea ocurrié recientemente o
se explica facilmente y no hay sintomas que sugieran otra enfermedad.

Se pueden realizar otras pruebas especificas,dependiendo de la historia clinica. Comoejemplos, la saturacion elevada de la transferrinaen plasma
puede indicar hemocromatosis,valores altos de enzima convertidora de la angiotensina en sarcoidosisy valores altos de glicemia o0 hemoglobina
Alcen diabetes mellitus.

Examenes de laboratorio normal con historia de instrumentacion uterina:

Se debe realizaruna evaluacion del sindromede Asherman(adherencias intrauterinas). Muchos médicos comienzan con una prueba de progestero-
na (acetato de medroxiprogesteronal0mg durante 10dias). Si ocurre una hemorragia por deprivacion, se ha descartado un trastornodel tracto de
salida.

Si no se produce sangrado,se pueden administrar estrogeno y progestina. El endometrio puede estimularse usando estrogenos conjugados orales
0,625mg /dia o su equivalente (estradiol oral 1 mg /dia, estradiol transdérmico 0,05 mg) durante 35 dias. Luego se agrega una progestina de los
dias 26a 35 (tipicamente medroxiprogesterona 10mg /dia). La falla al sangraral cesaresta terapia sugiere fuertemente la cicatrizacién del endome-
trio. En esta situacién, como ya se sefialo mas arriba el estudio de imagen (histerosalpingografia /histerosonografia) o visualizacion directa de la
cavidad endometrial con un histeroscopio puede confirmar el diagnéstico de adherencias intrauterinas.

Concentraciones elevadas de andrégenos:

Dependiendo del cuadro clinico, un valor alto de andrégenos en suero puede ser consistente con el diagnéstico de SOP o puede sugerirun tumor
secretor de andrégenos del ovario o la glandula suprarrenal.Los tumores generalmente se asocian con el inicio rapido de sintomas de virilizacion y,
en algunos casos,con excesode glucocorticoides. Lamayoria de los médicos inician la evaluacion de untumor sila concentracion sérica de testoste-
rona es mayor de 150a200ng / ml (5,2 a 6,9nmol /L) o la de DHEA-Ses mayor a 700 mcg /dL (18,9 umol /L).
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El tratamiento de las mujeres con amenorrea secundaria debe dirigirse a corregir la patologia subyacente, sies posible; ayudar a la mujera alcanzar
la fertilidad, siasilo desea;y tratamiento médico para prevenir complicaciones del proceso de laenfermedad (p. ej.,reemplazode estrégenos para
prevenir la osteoporosis). Aqui se presenta un breve resumen de las opciones de tratamiento:

Amenorrea hipotalamica

Cambios en el estilo de vida: para muchas mujeres atléticas, simplemente explicar la necesidad de una ingesta caldrica adecuada para igualar el
gasto de energia da como resultado un mayor aporte calérico o una reduccién del ejercicio, seguido de la reanudacion de la menstruacion. Las
mujeres no atléticas con bajo peso o que parecen tener deficiencias nutricionales deben recibir asesoria nutricional y pueden ser referidasa un
equipo multidisciplinario que se especializaen la evaluacion y el tratamiento de personas con trastornosalimentarios.

Terapiacognitivo conductual: la terapia cognitivo conductual puede ser efectiva para restaurarlos ciclos ovulatorios en algunas muijeres.
Administracion de leptina: como se describié anteriormente, las mujeres con amenorrea hipotalamica (HA) tienen una deficiencia relativa de
leptina.

El usosubcutaneo, de leptina mejoraria las anomalias asociadas a HA de los ejes reproductivo, tiroideo y de la hormona del crecimiento, asicomo
los marcadores de formacion de hueso. No se observaron cambios en la densidad mineral ésea, pero la duracién de uso en algunos estudios es
demasiado corta para ver los cambios. Las menstruaciones aparecen en el 70% de las mujeres tratadas. Los ciclos ovulatorios ocurririan en el 60
a70% de las mujeres que menstrdan.

Los efectos adversosincluyeron reacciones en el sitio de inyeccion y anticuerpos antileptina que no neutralizabany no interferian con la eficacia.
La pérdida de peso se produjo inicialmente en algunos pacientes que recibieron leptina, pero se estabilizé cuando disminuyeron las dosis. Sin
embargo, tanto la masa total de grasa corporal como el porcentaje de grasa corporal disminuirian. La pérdida de peso como la pérdida de grasa
corporal serian efectos secundarios inaceptables en mujeres con AH, que ya tienen déficits nutricionales y de energia. La terapia con leptina es
experimental; se requieren datos adicionales para determinar mejor sus efectos sobre el eje reproductivo, el hueso y otros sistemas endocrinos,
asi como para establecer su seguridad.

Manejo de la baja densidad ésea: El efecto de la terapia de estrogenos en los huesos y el enfoque para las mujeres con amenorrea asociada al
ejercicio se debe evaluar casoa casoen formaintegral y multidisciplinaria.

Hiperprolactinemia:

El tratamiento de las mujeres con amenorreapor hiperprolactinemia depende de la causa de la hiperprolactinemia y los objetivos del paciente.
Insuficiencia ovdrica primaria (Falla ovarica prematura):

Las mujeres con insuficiencia ovarica primaria deben recibir terapia con estrdgenos para prevenir la pérdida 6sea.Esto puede serun anticoncepti-
vo oral (si el paciente tiene una funcion ovarica intermitente y no desea quedar embarazada)o dosisde reposicion de estrogenoy progestina.

Sindrome de ovario poliquistico:

El tratamiento del hiperandrogenismose dirige alograr el objetivo de la mujer (por ejemplo, alivio del hirsutismo,reanudacion de la menstruacion

y fertilidad) y prevenir las consecuencias a largo plazodel SOP (Ej., Hiperplasia endometrial, obesidad y defectos metabolicos). Para las mujeres con

SOP,el tipo de terapia depende de si se desea fertilidad. Incluye un estilo de vida saludable y nutricional adecuado,generalmente multidisciplina-
rio.

Adherencias intrauterinas:
La terapia del sindrome de Asherman consiste en la lisis histeroscopica de ellas seguida de la administracién de estrégenos a largo plazo para
estimular el recrecimiento del tejido endometrial.
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Pruebas de seguimiento:

La evaluacion adicional depende de los resultados de la evaluacién inicial.

Evaluacion del estado de los estrogenos: generalmente se realiza una evaluacion del estado de los estrégenos, en algunos casos para ayudar a
interpretar los valores de FSH y en otros para ayudar aguiar la terapia.

El estado de los estrégenos se puede evaluar con una prueba de de progesterona, medicion del grosorendometrial en el ultrasonido o un estradiol
sérico.No hay datos para sugerir el mejor enfoque. Sin embargo,en mujerescon insuficiencia ovdrica temprana o amenorrea hipotaldmica (durante
la recuperacion), las concentraciones séricas de estradiol pueden servariables y pueden no reflejar la exposicional estradiol durante semanas.

Hiperprolactinemia:

La secrecién de prolactina puede aumentar transitoriamente por estrés o por comer. Como resultado, recomendamos que la prolactina sérica se
mida al menos dos veces antes de ordenar laRM pituitaria, particularmente en aquellas mujeres con elevaciones pequefias (<50ng /ml [<50mcg /
L). Todasestas mujeres deben someterse a examenesde deteccion de la enfermedad de la tiroides porque el hipotiroidismo puede causar hiper-
prolactinemia.

FSH elevada:

Una FSH plasmatica elevada, indica insuficiencia ovarica primaria (insuficiencia ovarica prematura). Sin embargo, se debe tener en cuenta que el
desarrollo intermitente del foliculo se produce en la insuficiencia ovarica, lo que resulta en la normalizacidéntransitoria de las concentraciones séricas
de FSH.

Luego se debe considerar un cariotipo para buscar el sindrome de Turner (incluido el mozaisismo).El cariotipo puede demostrar la eliminacién
completa o parcial del cromosoma X y proporciona un diagndstico preciso para muchas mujeres. Mas importante adn, un cariotipo ayudara a
descartar la presencia de cualquier material del cromosomay,que, hace obligatoria la gonadectomia. También se recomiendan anticuerpos antisu-
prarrenales y una prueba de premutacion X fragil.

FSH normal o baja:

Una FSH baja o normal es inapropiadamente baja en presencia de una concentracion baja de estradiol sérico e indica hipogonadismo secundario
(hipogonadotrépico). Es uno de los resultados mas comunes de las pruebas de laboratorio en mujeres con amenorrea. Las mujeres con amenorrea
hipotalamica tienen valores de FSH en suero normales o bajos,con FSH tipicamente mas alta que LH (si se mide LH).

La resonancia magnética de la region de selar esta indicada en todas las mujeres sin una explicacion clara del hipogonadismo hipogonadotrépico
y enla mayoriade las mujeres que tienen hallazgosde laboratorio normalesy sintomascomo defectos en el campovisual, dolores de cabezau otros
signos de disfuncién hipotalamico-hipofisaria. Por el contrario, no se requieren mdas pruebas sila aparicién de amenorrea ocurrié recientemente o
se explica facilmente y no hay sintomas que sugieran otra enfermedad.

Se pueden realizar otras pruebas especificas, dependiendo de la historia clinica. Comoejemplos, la saturacion elevada de la transferrinaen plasma
puede indicar hemocromatosis,valores altos de enzima convertidora de la angiotensina en sarcoidosisy valores altos de glicemia o hemoglobina
Alcen diabetes mellitus.

Examenes de laboratorio normal con historia de instrumentacion uterina:

Se debe realizaruna evaluacién del sindromede Asherman(adherencias intrauterinas). Muchos médicos comienzancon una prueba de progestero—
na (acetato de medroxiprogesteronal0mg durante 10dias).Si ocurre una hemorragia por deprivacion, se ha descartado un trastorno del tracto de
salida.

Si no se produce sangrado, se pueden administrar estrégeno y progestina. El endometrio puede estimularse usando estrégenos conjugados orales
0,625mg /dia o su equivalente (estradiol oral 1 mg /dia, estradiol transdérmico 0,05 mg) durante 35 dias. Luego se agrega una progestina de los
dias 26a 35 (tipicamente medroxiprogesterona 10mg /dia). La falla al sangraral cesaresta terapia sugiere fuertemente la cicatrizacion del endome-
trio. En esta situacién, como ya se sefialo mas arriba el estudio de imagen (histerosalpingografia /histerosonografia) o visualizacion directa de la
cavidad endometrial con un histeroscopio puede confirmar el diagndstico de adherencias intrauterinas.

Concentraciones elevadas de andrégenos:

Dependiendo del cuadro clinico, un valor alto de andrégenos en suero puede ser consistente con el diagnéstico de SOP o puede sugerirun tumor
secretor de andrégenos del ovario o la glandula suprarrenal.Los tumores generalmente se asocian con el inicio rapido de sintomas de virilizacion y,
en algunos casos,con excesode glucocorticoides. Lamayoria de los médicos inician la evaluacion de untumor sila concentracion sérica de testoste-
rona es mayor de 150a200ng / ml (5,2 a6,9nmol /L) o la de DHEA-Ses mayor a 700 mcg /dL (18,9 pumol /L).
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Puntos clave y recomendaciones claves para la practica clinica

La amenorrea secundaria se caracteriza por la ausencia de menstruacion durante mas de tres ciclos o seis meses en mujeres que previamente
tuvieron menstruacion. Un enfoque paso a paso de la historia, el examenfisico y las pruebas de laboratorio por lo general da como resultado un
diagnostico especifico.

oEl embarazoes una causa frecuente de amenorrea secundaria y debe excluirse en funcién de una prueba de embarazo sensible (BhCG).

eUna causa hipotalamica comun de amenorreasecundaria es laamenorrea hipotaldmica funcional. Esta condicién puede estarasociada con ejerci-
cio excesivo, trastornos de la alimentacion, enfermedades sistémicas o estrés psicoldgico.

eLa causa hipofisaria mascomuin de amenorrea secundaria es la hiperprolactinemia, que puede ser causada por untumor hipofisario, medicamen-
tos o hipotiroidismo.

oEl sindrome de ovario poliquistico y la insuficiencia ovarica prematura son causas frecuente de amenorrea secundaria de origen ovarico.

eLa enfermedad uterina mas comun que causa amenorrea secundaria es la cicatrizacion del endometrio (sindrome de Asherman), que puede
ocurrir después de procedimientos quirtirgicos uterinos, como un legrado.

oEl tratamiento depende de la causade la amenorreay los objetivos del paciente (Ej., Fertilidad, problemas estéticos, etc.). Discusionesdetalladas
de las opciones de tratamiento paracada trastorno deben estudiarseen respectivos capitulos y de manera separada.

oEn la evaluacién de laamenorrea, el sangradoinducido por deprivacién hormonal tiene mala sensibilidad y especificidad para la funcion ovarica.

En pacientes con amenorrea hipotalamo funcional (especialmente con la mujertriada de las atletas), el tratamiento primario es restauracion de
peso a través de una adecuada restauracion nutricional y disminucién del ejercicio excesivo.

«En pacientes con amenorrea hipotalamo funcional, el uso de anticonceptivos orales combinados no mejora la densidad dseay no deberian ser
utilizados Unicamente para este proposito.

ePacientes con sindromede ovario poliquistico que tienen sobrepesodeben serevaluados para descartar intolerancia a la glucosa, dislipidemia ',
en general riesgo cardiovascular.

eLa metformina puede restauraruna menstruacion anormal en pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico.
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