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RESUMEN

Antecedentes: El estudio de la amenorrea primaria y su abordaje requiere realizar un diagnéstico
certero y oportuno, que favorezca un enfoque terapéutico adecuado, con el fin de atenuar o
eliminar las consecuencias de esta patologia tanto médicas como psicosociales. Objetivos:
Identificar la etiologia de amenorrea primaria en las pacientes que acuden a la Clinica de
Ginecologia Endocrina del Hospital Juarez de México. Material y método: Se analizé la
informacion obtenida de los expedientes de pacientes que acudieron a la clinica de mayo de 2005
a mayo de 2011, Resultados: Se integré una muestra de 45 pacientes con amenorrea primaria
con un rango de edad de 14 a 51 anos, promedio 32.5, La relacion FSH - LH y estradiol, es el
primer elemento diagnostico, el 94.4% (34 pacientes). Se integraron 3 grupos de estudio dividiendo
las patologias en estado de hipogonadismo hipergonadotréfico, hipogonadotréfico vy
normogonadotrofico, siendo el primero el que mas predomind, y de éste el sindrome de Turner, el
mas frecuente. Existe una alta incidencia de enfermedades cronico degenerativas agregadas;
obesidad en primer lugar (25%), seguida por osteoporosis, dislipidemia e insulino resistencia (20,
17 y 17% respectivamente). Conclusiones: En nuestro servicio la causa de amenorrea primaria
mas comun, es el Sindrome de Turner. Es importante una anamnesis detallada sobre los
antecedentes familiares y perinatales. Los examenes de laboratorio y gabinete con los que se
apoya el estudio de la amenorrea primaria, deberan incluir aquellos encaminados a la deteccion
oportuna de las complicaciones 6seas, metabdlicas y cardiovasculares mas frecuentes, con el fin
de prevenir y /o tratar oportunamente dichas condiciones.

Palabras clave: amenorrea, hipogonadismo hipogonadotropico,
hipergonadotropico, normogonadotropico, pubertad, ciclo menstrual, alteraciones
del desarrollo.

SUMMARY

Background: The study of primary amenorrhea and its management requires accurate diagnosis
and appropriate, that encourages appropriate therapeutic approach, in order to reduce or eliminate
the consequences of this disease both medical and psychosocial. Objectives: To identify the
etiology of primary amenorrhea in patients attending the Endocrine Gynecology Clinic at the
Hospital Juarez de Mexico. Material and Methods: We analyzed information obtained from records
of patients attending the clinic in May 2005 to May 2011

Results: We integrated a sample of 45 patients with primary amenorrhea with an age range of 14
to 51 years, average 32.5, The relationship FSH - LH and estradiol, is the first element of diagnosis,
94.4% (34 patients). Joined 3 study groups by dividing the diseases in hypergonadotropic
hypogonadal state, hypogonadism and normogonadotrophic, the first being the most prevalent, and
this the Turner's syndrome the most common. There is a high incidence of chronic degenerative
diseases added, obesity in the first place (25%), followed by osteoporosis, dyslipidemia and insulin
resistance (20, 17 and 17% respectively). Conclusions: In our department, the cause of most
common primary amenorrhea, Turner's syndrome. A detailed historyis importanton family
history and perinatal outcomes. Laboratory test and gabinet which supports the study of primary
amenorrhea, should include those aimed at early detection of bone complications, metabolic and
cardiovascular diseases more frequent, to prevent and / or timely treatment for these conditions.

Keywords: amenorrhea, hypogonadotropic
hypogonadism, hypergonadotropic,normogonadotropico, puberty, menstrual cycle,
abnormal development.
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AMENORREA PRIMARIA Y SU ETIOLOGIA

ANTECEDENTES

CAMBIOS FISIOLOGICOS

El inicio y mantenimiento del eje reproductivo en el ser humano se genera por
la secrecion pulsatii de Hormona liberadora de Gonadotrofinas (GnRH),
proveniente del hipotalamo. Se ha detectado GnRH en el embrién humano
desde las 4 a 5 semanas de gestacion, y a nivel hipotalamico alrededor de las
9 semanas, la cual no es funcional hasta aproximadamente las 16 semanas de
gestacion. La Hormona foliculo Estimulante (FSH) y la Hormona Luteinizante
(LH) son detectadas en la hipdfisis alrededor de la semana 10, y en sangre
periférica a las 12 semanas, con una disminucién en su produccion a la mitad

del embarazo.”

Durante el periodo neonatal hay evidencia de produccion de GnRH la cual
disminuye en la mujer durante el primer afio vida, y se mantiene asi hasta la
pubertad, durante la cual, existe una reactivacion del eje reproductor, que se
caracteriza por un incremento marcado de la amplitud de GnRH lo que induce
produccion pulsatil de Hormona Luteinizante (LH), de 41 a 47 pulsaciones al
dia. Este aumento de la carga pulsatil de LH es en su mayoria nocturno, con
lo que se estimula la secrecidn de esteroides sexuales en la noche y disminuye
durante el dia. Posteriormente la pulsatilidad de LH sera diurna hasta adquirir
un patrén de adulto, caracterizado por pulso de LH y FSH cada 90 a 120

minutos en las 24 horas del dia. '

Las gonadotropinas (FSH y LH), tienen funciones especificas en el ciclo
ovulatorio: la produccion de FSH favorece la maduracion de los foliculos
ovaricos y la produccion de estrégenos; la produccion de LH estimula la
ovulacion, la formacion de cuerpo luteo y produccién de progesterona. A su
vez los estrégenos favorecen el desarrollo mamario, de utero y vaginal,
también se ha encontrado ingerencia en el cierre epifisiario lo que se
correlaciona con la presencia de pubertad cuando se alcanza una edad ésea

entre los 10 y 11 afios.?
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El correcto funcionamiento de estos sistemas, daran origen a la aparicion de la
pubertad. En la pubertad, estos ciclos se rigen por una retroalimentacion
positiva (efecto estimulador de estrogenos) asociado a la aparicién del Tanner
IV, y a su vez este aumento en la retroalimentacion positiva inducira ciclos
ovulatorios. = También existe un aumento en la secrecion de andrégenos
suprarrenales, lo que va a estimular la adrenarquia (aparicion de vello pubico y
axilar), la cual, se presenta dos afos antes que la produccién de esteroides

sexuales y por tanto de la aparicién de la menarca.?

La maduracion sexual corresponde al conjunto de cambios morfolégicos y
fisiolégicos que finalizan en la transformacion de un cuerpo adulto con
capacidad de procrear. La evaluacion de la maduracion sexual, junto con otras
caracteristicas somaticas permite determinar si el proceso puberal ocurre en
forma adecuada en funcion del sexo y la edad. La maduracion sexual en la
mujer se determina por el desarrollo de los senos, la aparicion del vello pubico

y axilar y la menarquia, lo cual determina el inicio de la pubertad. ®

PUBERTAD

Se define como pubertad al periodo durante el cual empiezan a desarrollarse
los caracteres sexuales secundarios y se obtiene la capacidad para la
reproduccion. Estos cambios son el resultado de la maduracién del eje neuro
endocrinolégico (hipotalamo, hipodfisis y gonada), los cuales reajustan la
retroalimentaciéon negativa de los esteroides, las alteraciones en el ritmo
circadiano de las gonadotrofinas, y la adquisicibn de una retroalimentacion
positiva de estrédgenos que controlan al ritmo menstrual. Es en esta etapa
donde ocurren los cambios en el desarrollo fisico caracteristicos. En las
adolescentes, la primera manifestacion de inicio de la pubertad es el
incremento en talla y peso seguido de la aparicion del botén mamario y luego

del vello pubico. 3
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EVALUACION DEL DESARROLLO FISICO

El desarrollo fisico en la mujer se evalua mediante las tablas disefiadas por

Marshall y Tanner, que clasifican el desarrollo mamario y de vello pubico. Esta

clasificacion es la mas util en la actualidad para valorar el desarrollo de la

mujer en la pubertad. (FIGURA 1). A continuacion se describe cada una de las

etapas de dicho desarrollo. *

FIGURA 1 Cambios cronolégicos en la pubertad
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Telarca: Se define como el inicio del desarrollo mamario y se evalua de

acuerdo a la clasificacion de Tanner en (TABLA 1) :

TABLA 1. Clasificacion Tanner Mamario

Grados

Descripcion

(Estadio prepuberal) No hay tejido mamario palpable, solamente el pezdn

protuye, la areola no esta pigmentada.

Se palpa tejido mamario bajo la areola sin sobrepasarla.

Crecimiento de la mama y areola, con pigmentacion de esta, el pezén

aumenta de tamafno, la areola y la mama tienen un solo contorno.

Existe aumento de la mama con la areola mas pigmentada y sobre

levantada, se observan tres contornos (pezén, areola y mama).

\Y

Solo protruye el pezon, la areola tiene el mismo contorno de la mama.

Esquema de las etapas del desarrollo puberal. Tanner JM-Ctin End Melab 1986: 15:411
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Pubarca: Es el inicio de la aparicion de vello en el pubis, y se evalua con la
clasificacion de Tanner HP (TABLA 2).

TBLA 2. Clasificacion Tanner HP

Grados | Descripcion

I No existe vello de tipo terminal (estadio prepuberal).

Il Existe crecimiento de vello suave, largo, pigmentado, liso o

levemente rizado a lo largo de los labios mayores.

[l Se caracteriza por pelo mas oscuro, aspero y rizado, que se

extiende por el pubis en forma poco densa.

vV Vello tipo adulto que cubre pubis sin extenderse hacia los muslos.

Vv Tipo adulto con extension hacia los muslos.

Esquema de las etapas del desarrollo puberal. Tanner JM-Ctin Endocrinal Melab 1986: 15:411

Estas manifestaciones clinicas del desarrollo normal estan determinadas por
una correcta integracion del eje hipotalamo — hipofisis — gonada que es
necesario recordar para poder abordar los estados patoldgicos. A

continuacion revisaremos tépicos basicos de dicho desarrollo. 4
CICLO MENSTRUAL

Este ciclo es un conjunto de acontecimientos que culminan en la liberacién de
oocitos secundarios maduros aptos para ser fertilizados. El ciclo menstrual
exige la cooperacién entre el hipotalamo, hipdfisis, ovario y utero. A lo largo del
mismo se producen modificaciones en el funcionamiento de estos dérganos.
Como consecuencia de los cambios en la secrecion de esteroides ovaricos se
producen también modificaciones en las mamas, la piel, el sistema nervioso
central, el sistema cardiovascular (disminuye el colesterol sérico), la insulina
(antagonismo de las acciones de la insulina y la disminucion de la tolerancia a
la glucosa) y el hueso (estimulando el crecimiento 6seo y el cierre de la
epifisis). Por tanto, la ausencia mantenida de menstruacion conlleva un riesgo

elevado de morbilidad, ademas de la alteracién en la funcién reproductora. °
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La amenorrea se define como la ausencia de la menstruacion, y recordemos
que se trata de una manifestacion de multiples etiologias, la cual, en algunas
etapas de la mujer es un hecho fisiolégico tal y como ocurre en la infancia, el
embarazo, el puerperio, la lactancia y la menopausia; sin embargo, si se
presenta en otras circunstancias durante el periodo reproductivo se considera
patolégica. La amenorrea se clasifica en primaria y secundaria de acuerdo a

su aparicion. La amenorrea primaria se define como:

1. Ausencia de menarca a los 16 anos.
2. Ausencia de menarca a los 14 afos si no se ha presentado la pubarca.
3. Ausencia de menarca a los 13 afios, sin aparicion de la telarca, o cuando

han pasado 5 afos entre la telarca y la menarca.

La amenorrea secundaria es la ausencia de menstruacion por 90 dias o mas,
o por tres ciclos menstruales equivalentes normales previos, Es un trastorno
frecuente de diversas causas, la amenorrea primaria tienen una incidencia a
nivel mundial de 0.1% y puede ser causada por alteraciones genéticas,

miillerianas, lesiones hipotalamo-hipofisiarias y disfuncién hormonal. °

El presente trabajo se enfocara al estudio de la amenorrea primara, analizando
tépicos basicos de fisiopatologia del desarrollo de la mujer para asi tratar
posteriormente el abordaje de etiologias especificas que cursan con

amenorrea primaria.

A continuacion se analizaran los diferentes grupos etiolégicos que cursan con
amenorrea primaria, englobandolo en: estados hipogonadicos
(hipergonadotropicos, hipogonadotropicos y normogonadotrdpicos),
alteraciones de la pubertad y alteraciones en el desarrollo del tracto genital

femenino inferior.

10
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ESTADOS HIPOGONADICOS

Puede variar segun el momento de aparicion y de la causa. A veces, durante la
infancia, se pueden encontrar signos que hagan pensar en la existencia de un
hipogonadismo, como puede ser la existencia de estigmas fenotipicos. Por el
contrario, si el hipogonadismo aparece en la edad adulta, ocurrira una
involuciéon de los caracteres sexuales secundarios, fundamentalmente
amenorrea secundaria en la mujer. Clinicamente, las alteraciones hipotalamo-
hipofisarias y las formas congénitas se caracterizan por infantilismo sexual, y
las formas adquiridas presentan los sintomas de la causa (tumor) y con

frecuencia sintomas de déficit hormonales hipofisarios asociados.

Los hipogonadismos se incluyen dentro de los trastornos en el desarrollo de la
pubertad. Se habla de pubertad retrasada cuando una mujer no ha iniciado el
desarrollo mamario a los 13 afnos, o bien cuando, aun habiéndolo comenzado,
éste se desarrolla incompletamente (recordemos la definicion de amenorrea ya
revisada anteriormente). En términos generales es en este contexto clinico de
ausencia de desarrollo puberal y desarrollo puberal incompleto cuando se debe

pensar en la posible existencia de un hipogonadismo. ¢ (TABLA 3)

INCIDENCIA

Aproximadamente el 2.5 % de los adolescentes de ambos sexos de una
poblacion normal presentaran un retraso en la adquisicidon de caracteres
sexuales a una edad superior a dos desviaciones estandar de la media. Una
proporcion importante de estos adolescentes presentan un retraso puberal
fisiolégico que se ha definido como retardo constitucional del crecimiento y
pubertad que debe ser considerado y diferenciado de aquellas pacientes con

verdaderos déficit hormonales.

11
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TABLA 3. Etiologia de pubertad retrasada

A. Anomalias anatomicas del tracto femenino inferior:
1. Obstruccion de la parte distal de vias genitales.

2. Sindrome de Rokitansky — Kuster - Hauser.

B. Hipogonadismo hipergonadotrofico (FSH > 30 mUl/ml)
1. Disgenesia gonadal pura

2. Sindrome de Turner

C. Hipogonadismo hipogonadotrofico (FSH < 10 mUl/ml)
1. Retraso constitucional
2. Deficiencia de GnRH (Sindrome de Kallmann, Sindrome de Prader Willi.
3. Neoplasias hipotalamo hipofisarias (craneofaringiomas, adenomas
hipofisiarios).
4. Endocrinas: Sindrome de Cushing, hipotiroidismo primario.

5. Oftras: radiacion en SNC, desnutricion, farmacos.

Adaptado de ASRM Practice Commitee. Amenorrhea. Fértil Steril. 2008.

CLASIFICACION SEGUN ETIOLOGIA

Los hipogonadismos pueden ser congénitos y adquiridos, y éstos, a su vez,
permanentes o transitorios. El retraso en la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios, de la finalizacion del crecimiento y de la adquisicion de
la fertilidad se debe fundamentalmente a dos causas. En primer lugar puede
ser debido a un defecto gonadal primario con deficiente produccién de sus
hormonas gonadales (estrégenos en el caso de la mujer). En segundo
término, a una deficiente produccion de las hormonas hipotalamo-hipofisarias
que regulan la actividad hormonal de las gbénadas. En el primer caso las
gonadotropinas hipofisarias FSH y LH estaran elevadas (hipogonadismo
hipergonadotropo), pues les falta la retroalimentacion negativa de los
esteroides sexuales, que estan disminuidos; en el segundo caso, la produccién
de gonadotropinas hipofisarias estaran ausentes (hipogonadismo
hipogonadotropo), hecho que no se diferencia de una nifia normal que también

las va a tener bajas. °

12
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FALLA GONADAL PRIMARIA o HIPOGONADISMO
HIPERGONADOTROFICO (FSH > 30 mUl/ml)

El hipogonadismo hipergonadotrofico se refiere a una afeccion primaria de la
gonada, donde debido a esta alteracion el eje hipotalamo hipéfisis gonada,
experimenta una retroalimentacién positiva para producir mayor cantidad de
FSH para inducir la produccién de estrogenos, lo cual no se consigue por la
afeccion primaria. La etiologia es multiple y se tendra que realizar diagnostico
diferencial de las mismas (TABLA 4).

TABLA 4. Etiologia de Hipogonadismo hipergonadotrofico

1. Disgenesia gonadal pura

2. Sindrome de Turner

3. Insuficiencia ovarica temprana (oforitis autoinmune)
4

. Otras: radiacion, quimioterapia, cirugia, galactosemia, ataxia telangiectasia.

Adaptado de ASRM Practice Commitee. Amenorrhea. Fertil Steril. 2008.

Estas pacientes se caracterizan por presentar ausencia de menarca alrededor
de los 16 afos, por lo que se debera realizar un interrogatorio dirigido en busca
de antecedentes de quimioterapia, radioterapia, asi como una exploracién
fisica detallada en busca de estigmas de sindrome de Turner, o de patologia tal
como ataxia, telangiectasia. Las causas pueden ser congeénitas y

adquiridas.’

Formas congénitas

Sindrome de Turner y variantes

Es la causa mas frecuente de ausencia de desarrollo sexual debido a fallo
gonadal primario (1/2500 RN). Habitualmente, por el retraso de crecimiento o
los estigmas propios de este sindrome, el diagndstico se hace antes de la
pubertad. El 50-60 % de los casos presenta una pérdida total de un
cromosoma X, secundario a un fendmeno de no disyuncion meiotica durante la

gametogenésis o durante la primera division celular del cigoto, constituyendo la

13
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monosomia clasica 45X. Un 20 % de pacientes tiene una anomalia estructural
que puede incluir: 1. Delecién o microdelecion de un fragmento del brazo corto
(46XXp-) o del brazo largo (46XXg-). 2. Cromosoma en anillo (46Xr[X]) que se
produce cuando se pierden ambos extremos distales del cromosoma y la parte
restante se agrupa en torno al centrémero. 3. Isocromosoma que resulta de la
division transversal del cromosoma y la subsiguiente duplicacion del brazo
corto (46XiXp) o del brazo largo (46XiXq), con pérdida de las restantes partes
del cromosoma. Otro 20 % de casos presenta un mosaicismo, es decir, la
existencia de dos o mas lineas celulares originadas a partir de un mismo cigoto
por un fendmeno de nodisyuncion mitotica y en la que una de ellas tiene como
minimo una anomalia de un cromosoma X (45X/46XX). Estos mosaicismos
pueden encontrarse en todas las células del organismo o uUnicamente en
algunos tejidos; por ello pueden pasar inadvertidos si la linea celular estudiada
no esta afectada. Es importante estudiar en estos casos la presencia del
fragmento del cromosoma Y, ya que ello determina un mayor riesgo de
presentar gonadoblastomas. El sindrome de Turner no tiene una presentacion
clinica uniforme; existe una importante variabilidad fenotipica que parece estar
relacionada con la variedad cromosdémica. Algunas nifias tienen pocos
estigmas turnerianos y la amenorrea primaria es el motivo de consulta. Un
pequefio porcentaje de pacientes al llegar la pubertad tienen una funcion
ovarica, aparece desarrollo mamario y menstruaciones, por lo que hay que ser
cauto antes de anunciar que la pubertad no se desarrollara espontaneamente.
En estos casos la fertilidad es muy escasa y el embarazo, aunque posible, es
desde luego excepcional. Es frecuente que la funcién ovarica sea irregular y

pronto desaparezca. ®

Disgenesia gonadal pura

Es una causa mas rara de ausencia de desarrollo sexual. Son mujeres
fenotipicamente normales con cariotipo 46XX o 46XY y disgenesia gonadal.
Una proporcion significativa de estas pacientes presentan un inicio retrasado
de la pubertad sin ser clinicamente aparentes los estigmas turnerianos y la talla
es normal. En la disgenesia gonadal pura 46XY o sindrome de Swyer el
fenotipo es femenino pero pueden presentarse diversos grados de hipertrofia

14
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de clitoris. Estos son casos que, aunque son varones lo que nos llega a la
consulta, es una nifa que no hace el desarrollo puberal como una mujer,

porque no lo es. 8
FORMAS ADQUIRIDAS QUE CAUSAN FALLA OVARICO

Ocoforitis, falla ovarica asociado a enfermedades sistémica, toxicos gonadales,
fallo ovarico prematuro idiopatico, las cuales suelen presentarse después de la
pubertad y manifestarse como amenorrea secundaria motivo por el cual salen

del objetivo de ésta revision. °

El diagnostico se realiza con:

e Determinacién de FSH mayor de 30 mU/ml, y estradiol bajo,

e EIl ultrasonido pélvico complementario corrobora un utero infantil con
presencia de gonadas hipotroficas.

e El cariotipo reportara 46 XX en caso de disgenesia gonadal pura y 45 XO
en el Sindrome de Turner.

e Se debera evaluar la edad 6sea mediante radiografias de mufieca de mano

no dominante. °

El tratamiento de estos estados de hipogonadismo hipergonadotrépico debe
estar encaminado a corregir la patologia primaria, y en general son pacientes
candidatas a tratamiento con Terapia Hormonal de Reemplazo (THR) mediante
estrégenos exogenos, los cuales se deberan administrar después de una edad
Osea de 12 anos, y completarse mas tarde con progesterona en la segunda
fase del ciclo, para inducir sangrado por privacion. Estrogenos tales como:
etinil estradiol 2.5 mcg/dia por via oral, aumentando de forma gradual hasta 10
— 20 mcg al dia, posteriormente a los 2 afios de tratamiento o antes en caso de
producir sangrado se agregara acetato de medroxiprogesterona 5 mg al dia via
oral durante 10 dias en la segunda fase del ciclo menstrual. El tratamiento
mediante estrégenos también esta indicado mediante estrogenos via tras

dérmica de etinil estradiol.®

15



AMENORREA PRIMARIA Y SU ETIOLOGIA

FALLA SECUNDARIA O HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO (FSH
<10 mUI/ml)

El hipogonadismo hipogonadotrofico esta caracterizado por alteraciones en el
eje hipotalamo hipdfisis gonada, donde la afectacion es a nivel central, ya sea
en hipotalamo o en hipdfisis, lo que genera baja producciéon de GnRH o FSH
respectivamente. Se debera realizar diagnostico diferencial con las diversas
causas (TABLA 5).

TABLA 5. Etiologia de hipogonadismo hipogonadotrofico

1. Retraso constitucional
Deficiencia de GnRH ( Sindrome de Kallman, sindrome de Prader Willi)
Neoplasias ( craneofaringiomas, adenomas hipofisiarios)

Endocrinopatias: Sindrome de Cushing, hipotiroidismo primario.

A A\

Otras: Farmacos, desnutricion, anorexia.

Adaptado de ASRM Practice Commite. Amenorrhea. Fertil Steril. 2008.

En las pacientes con hipoplasia de labios menores, ausencia de menarca y
telarca, presencia de poco vello pubico (debido a producciéon de andrégenos
suprarrenales), debera evaluarse de primera instancia la edad 6sea, para
descartar retraso constitucional, ya que es la principal causa de amenorrea
primara, y solo se debera esperar a que la menarca aparezca
espontaneamente (TABLA 6). Si se encuentra edad ésea normal o mayor con
el cuadro clinico descrito anteriormente se descarta el retraso constitucional y
continuara la evaluacién con una busqueda intencionada de ingesta de
farmacos (psicotropicos, opiaceos) que inhiben la produccion de GnRH, e

incluso valorar grado de desnutricion y/o presencia de anorexia. '°
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Tabla 6. Diagnostico diferencial entre retraso constitucional e

hipogonadismo hipogonadotropico.

Factores a evaluar Retraso constitucional Hipogonadismo
Hipogonadotrofico
Frecuencia 70% 30%
Patron hereditario Frecuente Bajo
Talla Baja Normal
Edad 6sea Retrasada Normal
Genitales Infantiles Hipoplasicos
Adrenarca No o retrasada Si
FSHyLH Normal para edad 6sea | Bajo para edad ésea
Evolucion sin tratamiento Buena Sin caracteres
secundarios
Respuesta a Progestageno Positiva Nula

Adaptado de Pérez Pefia E., Atencion integral de la infertilidad, 22 Ed.Pag.326,
2007.

Una vez descartado el retraso constitucional se solicitara cuantificcion de FSH
(FSH < 10 mu/ml), acompanados de una edad 6sea mayor de 13 anos, y en el

ultrasonido pélvico se puede observar ovarios hipotroficos y utero normal.

Para valorar un hipogonadismo hipogonadotrofico primario (déficit de GnRH)
de uno secundario (déficit de FSH), se solicita la prueba de estimulacién de
GnRH. En el hipogonadismo primario existe una respuesta aumentada, en

tanto que en el secundario las gonadotrofinas no se elevan tras el estimulo. '
Causa hipotalamica

En cuanto a las alteraciones de origen hipotalamico se puede deber a una
alteracién en la sintesis o secrecion de GnRH, a una dificultad en el acceso
desde el hipotalamo a la hipdfisis o incluso a una insensibilidad hipofisaria al
estimulo de la GnRH. Todo ello se reflejara en una incapacidad para estimular
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la sintesis y liberacion de gonadotropinas. Una forma de clasificar las
alteraciones hipotalamicas se basa en la integridad anatémica del hipotalamo,
siendo las de causa organica aquellas en las que las estructuras responsables
de la sintesis, el transporte o la recepcion de la sefial de la GnRH estan
comprometidas; en cambio, las funcionales obedecen a un bloqueo del nucleo
arqueado similar al que se produce en el periodo prepuberal, en respuesta al

estrés, el ejercicio fisico o la modificacion en los habitos alimentarios. "
Alteraciones hipotaldmicas organicas

Defectos del desarrollo de la linea media del SNC pueden asociarse a una gran
variedad de defectos hipotalamicos con relacion a la sintesis y liberacién de
GnRH.

Alteraciones hipotalamicas congénitas

Dentro de las alteraciones hipotalamicas, las formas mas frecuentes son las
congénitas que se caracterizan por amenorrea primaria y se distinguen
defectos en la migracién de las neuronas productoras de GnRH (sindrome de
Kallman) y alteraciones en la sintesis (relacionado con el gen que codifica la
sintesis de GnRH) o en la capacidad de respuesta hipofisaria a la GnRH por la
ausencia de receptores especificos, situaciones estas ultimas encuadradas
dentro de la denominacién genérica de HHI. Hasta la fecha, 4 genes (KAL,
DAX1, GNRHR y PC1 se han identificado como causa de hipogonadismo
hipogonadotropo en humanos; KAL, el gen responsable del sindrome de
Kallman (hipogonadismo hipogonadotropo y anosmia entre otras alteraciones
neuroldgicas), es la causa mas frecuente de HH congénito, estimandose su

frecuencia en 1/10.000 varones y 1/50.000 mujeres.

Existen tres mecanismos de herencia: Autosémica Recesiva , Autosémica
Dominante vy ligada al cromosoma X, lo que sugiere que varios genes estan
implicados en la secrecion de GnRH. Se ha podido identificar como
responsable el gen Kal, localizado en la region terminal del brazo corto del
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cromosoma X en la region Xp22,3. El gen Kal codifica la produccién de una
proteina llamada Al, necesaria para la normal migracion de las células GnRH al
hipotalamo y el normal desarrollo del SN. Las neuronas olfatorias y las células
secretoras de GnRH tienen un origen embrionario comun desde donde migran
a su lugar definitivo. Normalmente, los axones de las neuronas olfatorias
atraviesan la lamina cribiforme del etmoides y las meninges y alcanzan el bulbo
olfatorio, donde sinaptan con las dendritas de las células mitrales y las células
secretoras de GnRH emigran a lo largo de los nervios olfatorios para alcanzar
su localizacién final en el hipotalamo; en el sindrome de Kallman, la ausencia

de la proteina Kal impide esta migracion.

Se han descrito diversos tipos de mutaciones como responsables del sindrome
y en un porcentaje préximo al 50 % de los pacientes no es posible encontrar
ningun tipo de mutacion. El hipogonadismo se debe a falta de neuronas
productoras de GnRH y la anosmia a la hipoplasia de los bulbos y de los
nervios olfatorios. Dentro de una misma familia pueden aparecer variantes
incompletas de esta enfermedad. En algunos pacientes se hace el diagndstico
en los anos puberales al comprobar que la pubertad no aparece

espontaneamente y existe anosmia que generalmente ha pasado inadvertida.

En los casos mas graves el paciente ha consultado antes de la pubertad por
micropene o criptorquidia o por malformaciones afadidas. Estas mutaciones
constituyen menos del 20 % de todos los casos de hipogonadismo
hipogonadotropo idiopatico (HHI), el descubrimiento de mutaciones adicionales
de genes continuara este sindrome. Todavia no se ha identificado ninguna
mutacion del gen de GnRH en humanos con HHI. ™

Causas hipotalamicas adquiridas

Cualquier lesion que afecte a la zona del nucleo arcuato o a sus vias eferentes
puede alterar la secrecion pulséatii de GnRH, produciendo un HH que incluye
procesos infecciosos del SNC (meningitis, tuberculosis, abscesos de la base),
traumatismos o tumores: disgerminomas, gliomas, meningiomas,
craneofaringiomas. La presencia de granulomas sobre el tallo en algunas
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enfermedades sistémicas (sarcoidosis, histiocitosis X, hemocromatosis) o la
irradiacion o cirugia previa sobre la zona pueden comportar lesiones que
limiten la produccion de GnRH, bien por destruccion directa o indirectamente

por comprension del sistema de comunicacion. 12
Afectacion hipotalamica funcional

Se produce debido a un bloqueo en la liberacién de GnRH provocado por
factores ambientales (estado nutricional, gasto energético y metabolismo
hormonal periférico). Existen tres situaciones que lo pueden provocar: 1)
Pérdida de peso; 2) ejercicio, que si es intenso y prolongado retrasa el
crecimiento y la pubertad; este retraso no es s6lo debido a la delgadez, sino al
propio ejercicio y al estrés. Si se interrumpe el ejercicio por una lesién, la
pubertad suele progresar rapidamente y aparece la menarquia en meses,
aunque no hayan aumentado de peso considerablemente. Se ha sugerido que
esto ocurre cuando las nifhas hacen al menos 15 horas de ejercicio
fisico/semana, y 3) los factores psiquicos: es cada vez mas frecuente el caso
de jovenes (todavia no anoréxicas) en amenorrea que se enfrentan a

situaciones conflictivas de tipo personal, familiar, laboral o académico.

Aparentemente estan bien adaptadas al ambiente y no son conscientes de su
estado, que solo reconocen si se hace una anamnesis orientada en este
sentido. Las formas leves constituyen la causa mas frecuente de alteracion
menstrual pospuberal. La paciente tipica es una adolescente de nivel
socioecondémico medio-alto muy exigente consigo misma y que ocupa su
tiempo libre con multiples actividades en las que casi siempre trata de destacar.
Esta circunstancia se suele acompafar de un sentimiento de baja autoestima y
de la sensacién de falta de control personal sobre las multiples actividades que
desarrollan. En un ambito subclinico suelen quedar los trastornos dietéticos; de
hecho, aunque el consumo de calorias es similar al de las mujeres con ciclos
menstruales regulares normales, existe una proporcidn menor de lipidos y

superior de hidratos de carbono y de fibra. *?
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Causa hipofisaria

Si el déficit es hipofisario puede afectar sélo a las hormonas gonadotropinas o
ser multiple (panhipopituitarismo parcial o total). Desde el punto de vista
etiolégico, hay formas congénitas (esporadicas o familiares) y formas
adquiridas (tumores, traumatismos); entre las formas congénitas, las mas
habituales son las esporadicas, siendo las mas raras las hereditarias ligadas al

Sexo.
Congeénitas

Déficit aislado de gonadotrofinas
El déficit aislado de FSH/LH se ha descrito en casos esporadicos y en otros

con caracter familiar y herencia autosémica recesiva.

Deficiencia de FSH debido a alteraciones del gen de su subunidad B

Las gonadotropinas son heterodimeros compuestos de una subunidad alfa
comun y de una subunidad beta especifica para cada una de ellas. Se han
descrito recientemente los casos de algunos pacientes con deleciones en el
coddn 61 del exon 3 del gen que codifica la subunidad beta de la FSH, lo que
produce una proteina truncada y, por tanto, carencia de FSH con
hipogonadismo.  Caracteristicamente, los valores de esta hormona son
indetectables y no se elevan tras la administracion de GnRH. En las mujeres la
falta de FSH se traduce en una produccién escasa de estrégenos, maduracién

folicular alterada y esterilidad. '

Deficiencia de multiples hormonas hipofisarias. Panhipopitituarismo

Puede ser primario, idiopatico o secundario. Las formas primarias pueden
aparecer de forma esporadica o mas rara vez familiar (ligada al X o AR). A
veces existen antecedentes de parto distécico o de parto de nalgas sugiriendo
una lesién adquirida neonatalmente. Las formas secundarias se asocian con
frecuencia a malformaciones congénitas de la linea media de la cabeza y del
SNC, por ejemplo, holoprosencefalia y labio leporino. La sintomatologia durante
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la etapa prepuberal se debe al déficit de otras hormonas hipofisarias; la
existencia de micropene o de hipoplasia de labios menores asociada a
hipoglucemia y crecimiento lento deben sugerir el diagndstico de
panhipopituitarismo. Durante los afos prepuberales es practicamente imposible

saber con certeza si existe o no un déficit de gonadotropinas.

Déficit aislado de hormona de crecimiento y otras hormonas

Los pacientes con déficit aislado de hormona de crecimiento presentan de
forma invariable retardo puberal a pesar de mantener intacta la secrecién del
resto de hormonas hipofisarias. Algunos pacientes con RCCD pueden
presentar déficit moderados de la secrecion de GH que son transitorios y
confinados al enlentecimiento fisioldgico del crecimiento que precede al brote
de crecimiento de la pubertad. Los nifios con déficit multiples de hormonas
hipofisarias usualmente se presentan con retardo de crecimiento e infantilismo

sexual. 13, 14

Adquiridas

Tumores funcionantes
Prolactinoma o hiperprolactinemia u otros tumores hipofisarios (productor de

GH, de TSH o de gonadotropinas).

Tumores no funcionantes

Adenomas no funcionantes o craneofaringioma.

Procesos infecciosos e inflamatorios

La tuberculosis, la histiocitosis y la sarcoidosis pueden interferir con la funcién
hipofisaria posterior o anterior o ambas debido a la por infiltracién hipotalamica.
Secundario a irradiaciéon de la regién craneal y cervical

Puede ocasionar la suficiente destruccion tisular como para afectar la actividad

del hipotalamo e hipdfisis.
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Retardo fisiolégico de la pubertad

El retardo fisiologico de la pubertad o RCCD es con diferencia la causa mas
frecuente de hipogonadismo hipogonadotrofico transitorio y sélo puede
diagnosticarse con seguridad después de haber excluido otros trastornos

especificos. 14

HIPOGONADISMO SECUNDARIO A ENFEMEDADES CRONICAS

Suele ser hipogonadismo por disfuncidn hipotalamo-hipofisaria, reversible si lo
es la enfermedad causal (normalmente enfermedades crénicas graves como
cardiopatia, nefropatias o hemopatias). Practicamente, todas las enfermedades
cronicas, si son de suficiente gravedad y duracién, repercuten negativamente
sobre el crecimiento y la maduracién. Estos retrasos son cada dia mas
frecuentes, pues los avances terapéuticos hacen que lleguen a la edad puberal
pacientes con afecciones que antes eran letales a corto plazo. 15

Influyen diversos mecanismos fisiopatolégicos que conducen al estado de
malnutricién, en el cual se va a producir una conservacién y mayor
aprovechamiento de la energia, la cual es derivada hacia procesos mas
importantes para el organismo que el crecimiento y la reproduccion, como son
la respiracion, los mecanismos de defensa y la funcion de los érganos vitales
como el corazén, pulmon vy riidn. Destaca la disminucién de la somatomedina
C y del GnRH. La disminucion de somatomedina C se produce por sintesis
reducida de la misma o por sintesis aumentada de sustancias con accion
antisomatomedina que van a producir disminucion del crecimiento y elevacion
de GH, cuya accién neoglucogénica preserva al cerebro de la malnutricién. La
produccion reducida de GnRH impide la liberacion de LH y FSH y conduce a

retraso de pubertad o a involucién de la misma si ésta ya se habia producido.
15, 16

Excepcionalmente, en algunas enfermedades crénicas, como por ejemplo la
insuficiencia renal o la alteracion del desarrollo puberal, se producen debido a
un mecanismo doble, por un lado, la disfuncion hipotalamo-hipofisaria y, por

otro, la lesion directa de la génada. En cuanto a la sintomatologia, el retraso
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puberal es un sintoma menor dentro del cuadro clinico propio de la enfermedad
causal. El patron de crecimiento y maduracién es caracteristico. Si el proceso
causal surge antes de la pubertad, la velocidad de crecimiento disminuye
intensamente, la talla cae a percentiles cada vez mas bajos, alejandose del
percentil que venia siguiendo previamente, y la maduracidén 6sea también se

retrasa.

Si el proceso casual desaparece, la velocidad de crecimiento vuelve a
acelerarse y la talla vuelve a percentiles que ocupaba previamente. Cuando el
proceso casual surge en el curso del mismo, el estiron puberal se enlentece y
los cambios puberales se detienen o incluso regresan. Si el proceso causal
desaparece, la velocidad, de crecimiento se acelera y los cambios puberales se
vuelven a poner en marcha.

El grado de recuperacion total o parcial depende del momento en el que actua
el proceso causal de su duracién, de su intensidad y de las caracteristicas de la
enfermedad causante. El peso suele estar reducido de modo que los pacientes,
ademas de tener retraso puberal, son delgados y bajos, a excepcién del
hipotiroidismo y del sindrome Cushing. La maduracion ésea esta generalmente
retrasada, paralelamente al retraso de talla, y esto es lo que permite el

crecimiento recuperador. 16

El tratamiento del hipogonadismo hipogonadotrofico debe estar encaminado a
la etiologia primaria, se ha mencionado que en el caso de retraso constitucional
no se requiere tratamiento. Si se identifican farmacos empleados que supriman
la produccion de GnRH se valorara riesgo beneficio, o incluso el sustituir el
farmaco por otro que no tenga el efecto supresor.

En el caso de encontrar tumoraciones en sistema nervioso central el
tratamiento en la mayoria de los casos es quirdrgico, a excepcion de
microadenomas secretores de prolactina en los cuales su tratamiento es
medico mediante administracion de agonistas dopaminergicos como la
bromocriptina o la cabergolida. Para las endocrinopatias asociadas habra de

tratar el padecimiento de base. 15, 1s,
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El tratamiento sustitutivo en las deficiencias de GnRH asilada mas utilizadas
es: Estrégenos por un lapso de 2 afos, y con verificacion de una edad ésea
mayor de 13 anos, posteriormente de dos afios o0 en caso de presentar
menstruacion se agregara acetato medroxiprogesterona en la segunda fase

del ciclo. 17

ALTERACIONES EN EL DESARROLLO DEL TRACTO FEMENINO
INFERIOR

Las pacientes cursaran con amenorrea primaria pero telarca y pubarca
normales, ya que su eje hipotalamo - hipdfisis - gbnada esta integro, por ende,
existen ciclos ovulatorios, sin embargo, debido a la obstruccion del tracto
inferior son pacientes que presentan dismenorreas ciclicas, hematocolpos,
hematometras. Las alteraciones anatémicas pueden deberse a un himen
imperforado o tabiques vaginales transversos. En el examen ginecolégico se
evidencia la patologia y su tratamiento sera quirurgico (Incision de himen o

reseccion de tabiques). 7

El Sindrome de Meyer - Rokitansky — Kuster — Hauser, conocido como
Rokitansky fue descrito en 1829 por Meyer al reportar un caso de una recién
nacida con ausencia de vagina. En 1938 Rokitansky y Kuster observaron
diversas pacientes que ademas de ausencia de vagina presentaban
malformaciones uterinas y renales. Por ultimo Hauser en 1961 incorporo otras
alteraciones fisicas. La incidencia del Sindrome Meyer - Rokitansky — Kuster
— Hauser es de 1 caso por cada 2000 recién nacidas vivas, sin embargos estas
cifras varian de acuerdo a cada region geografica, pudiendo presentarse en

0.2 hasta 0.9% de las pacientes ginecoldgicas.

La causa es debida a la alteracién embrioldgica del seno urogenital y puede

existir ausencia de tercio superior de vagina, utero y cérvix, lo que ocasiona

amenorrea primaria. En el sindrome de Rokitansky el cuadro clinico es mas de

5 afios entre la telarca y sin presencia de menarca o ausencia de menarca

alrededor de los 16 afios. Las pacientes refieren dolor ciclico pélvico (mensual)
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y con ausencia de menstruacion. Su tratamiento sera quirurgico, dirigido a la

formacion de neovagina.

18

Tabla 4. Tabla comparativa. Etiologias de pubertad retrasada

Criterio a Anomalias de Hipogonadismo Hipogonadismo

evaluar tracto inferior Hipergonadotrofico | Hipogonadotrofico
Menarca No No No
Telarca Si Si No
Adrenarca Si Si No
Genitales Himen imperforado, Normal Infantiles
externos ausencia de vagina

(Rokitansky)

Genitales Ausencia de utero Utero y anexos Utero y anexos
internos Ovarios normales hipotroficos hipotroficos
FSH Normal >30 mu/ml <10 mu/ml
Estrogenos Normal Bajos Bajos
Cariotipo 46xx 46xx, 45x, 46 xy 46xx
Otros Alteraciones renales | Cuello y talla cortos

Adaptado de ASRM Practice Commitee. Amenorrhea. Fértil Steril. 2008.

ABORDAJE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE LOS ESTADOS
HIPOGONADICOS

En la anamnesis'® debe hacer énfasis en:

El desarrollo de las mamas y caracteres sexuales secundarios que sugieran

falla ovarica o hipofisiaria, o anormalidades cromosémicas.

1. Historia familiar que sugiera un desorden familiar, haciendo énfasis en

trastornos mentales.

2. Estatura en mujeres miembros de la familia, que puedan indicar sindrome

de Turner o enfermedad hipotalamica-hipofisiaria.
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Enfermedades neuroldgicas en la infancia.

Sintomas de virilizacion: la presencia de virilizacién sugiere sindrome de
ovario poliquistico, tumores de ovario o adrenales secretores de
andrégenos.

Historia de estrés, cambio de peso, dieta o ejercicio que pueda resultar en
amenorrea hipotalamica.

Ingesta de medicamentos que puedan causar amenorrea

Presencia de galactorrea por exceso de prolactina.

Sintomas de enfermedades hipotalamohipofisarias, incluyendo cefalea,

vision borrosa, poliuria y polidipsia.

El examen fisico '°, debera ser dirigido a:

A

I

Evaluacién del desarrollo puberal: caracteres sexuales secundarios.
Antropometria: estatura, peso, cintura, cadera, indice de masa corporal,
relacion de segmentos superior-inferior y relacion de talla-envergadura.
Coeficiente intelectual.

Palpacion de la tiroides.

Desarrollo mamario.

Examen cuidadoso de los genitales, tamano del clitoris, aspecto de labios
mayores y menores, himen.

Examen de Ila piel en busqueda de hirsutismo, acné, estria,

hiperpigmentacion o vitiligo.
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DELIMITACION DEL PROBLEMA

El estudio de la amenorrea primaria y su abordaje requiere realizar un
diagnostico certero y oportuno, que favorezca un enfoque terapéutico
adecuado, con el fin de atenuar o eliminar las consecuencias de esta patologia

tanto médicas como psicosociales.

La deteccion tardia de las diferentes etiologias que cursan con amenorrea
primaria, resultara en la falta de tratamiento o prevencion de complicaciones
sistémicas con las que cursan muchas de estas pacientes; desde
algomenorrea cronica sin causa aparente, falta de desarrollo de caracteres
sexuales secundarios, impacto a diferentes érganos de un hipoestrogenismo
persistente, osteoporosis, dislipidemias, infertilidad, repercusiones a nivel

sistémico (alteraciones visuales, renales, neuroldgicas, cognoscitivas), etc.

Dichas pacientes sin un diagnostico preciso y sin recibir el apoyo requerido,
llegan a la adolescencia sufriendo el gran impacto psicosocial que trae consigo
la falta del desarrollo de caracteres sexuales propios de su sexo, 0 incluso
ambigliedad de genitales externos que resultara en una baja autoestima,
alteraciones de la personalidad, trastornos de identidad e incluso
consecuencias fatales, pues no es raro encontrar en la actualidad personas con
estos antecedentes que llegan a la vida adulta sufriendo por una falta de
respuesta a todas estas interrogantes que surgieron desde su infancia ya sea

por falta de conocimiento en ésta area.

Es por ello que el tema de amenorrea primaria, requiere una revision de las
diferentes entidades que las originan, analizando las causas principales que
existen en nuestro medio, asi como la integracién de las especialidades

pertinentes que puedan tratar de forma multidisciplinaria a estas pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la etiologia de la amenorrea primaria en pacientes que acuden a la
Clinica de Ginecologia Endocrina en el Hospital Juarez de México?
OBJETIVO GENERAL
1. Identificar la etiologia de amenorrea primaria en las pacientes que
acuden a la Clinica de Ginecologia Endocrina del Hospital Juarez de
México.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Conocer la incidencia de amenorrea primaria en la Clinica de
Ginecologia Endocrina del Hospital Juarez de México.

b. Analizar el método por medio del cual se ha integrado el diagnostico
etiolégico de las pacientes con amenorrea primaria de éste servicio.

c. Realizar un guia de seguimiento clinico y de laboratorio que ayude al
meédico a integrar un diagnostico certero y de forma oportuna, que
favorezca un enfoque terapéutico adecuado y con un menor costo (tanto
economico y social) para la paciente y la institucion.

d. Integrar un manejo multidisciplinario con el fin de atenuar o eliminar las
consecuencias en el desarrollo de la personalidad y la salud de la
paciente adolescente.

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

No necesita hipotesis por ser una investigacién descriptiva.

TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes que acudieron a la clinica de Ginecologia Endocrina desde mayo del

2005 y hasta mayo de 2011.

DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo (x) Retrospectivo ( )
Comparativo ( ) Transversal (x)
Experimental ( ) Longitudinal ( )
No experimental ( x ) Abierto ( )
Prospectivo (x) A ciegas ( )
Ambispectivo (x )
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MATERIAL Y METODOS

1 CRITERIOS DE ENTRADA
1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo femenino que acuden a la Clinica de Ginecologia
Endocrina al Hospital Juarez de México y cumplan criterios diagnosticos
de amenorrea primaria:

3  Ausencia de menarca a los 16 afios

b’ Ausencia de menarca a los 14 afios, con ausencia de pubarca

©  Ausencia de menarca a los 13 anos, con ausencia de telarca

9 Mas de 5 afios entre la telarca y la menarca.

1.2 CRITERIOS DE NO INCLUSION
Ninguno.
2 CRITERIOS DE SALIDA
2.1 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

2.2 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Paciente quienes no continuen a lo largo del estudio.

e Pacientes quienes no realicen los estudios de laboratorio y gabinete
solicitados.

e Paciente quienes no acudan a consulta durante el estudio.

3 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Cualitativa | Cuantitativa Tipo de variable Mediciéon
Menarca X Discreta Afos
Telarca X Discreta Afos
Pubarca X Discreta Afos
FSH X Continua mu/dl
LH X Continua mu/dI
Estradiol X Continua muU/dl
Cariotipo X Nominal muU/dl
Genitales X Nominal Alterados
externos No alterados
Genitales X Nominal Alterados
internos No alterados
Talla X Continua Percentil
Alteraciones X Nominal Presentes
estructurales Ausentes
Variable | Definicion
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Menarca Aparicion de la primera menstruacion, entre los 9 y13 afos
de edad. (ANEXO 1)

Telarca Inicio de desarrollo mamario, entre los 9 y 13 afios (2 afios
antes de la menarca).(ANEXO 1 y ANEXO 2)

Pubarca Aparicion de vello pubico, entre los 8 y 10 afnos de edad.
(ANEXO 1y ANEXO 3)

FSH Hormona foliculoestimulante, promueve la maduracién de
foliculos ovaricos y la produccion de estrogenos. Valores
normales: 3 — 30 mU/dI

LH Hormona luteinizante, estimula la ovulaciéon, formacién de
cuerpo luteo, produccién de progesterona y estrogenos.
Valores normales: 4 — 80 mU/dI

Estradiol Hormona esteroidea, promueve el desarrollo mamario,
uterino y vaginal, el cierre epifisiario y el crecimiento de la
talla.

Cariotipo Medicion de los cromosomas autosdmicos y sexuales, mujer
46xx, hombre 46xy.

Genitales Identificara la presencia (u ausencia) y caracteristicas de:

externos clitoris, labios mayores, labios menores, himen y vaginal.
Se evaluara el desarrollo segun escala de Tanner.

Genitales Por medio de USG pélvico, se evaluara la presencia (u

internos ausencia), medidas y caracteristicas de: utero, ovarios y
endometrio; identificando (o descartando), malformaciones
estructurales de los mismos.

Talla Se estimara la talla para la edad segun tabla de percentiles.
(ANEXO 4).

Alteraciones Busqueda dirigida de alteraciones que acompafan

estructurales y | patologias especificas como:

funcionales -anosmia
-cuello corto y/o alado
-sindactilia
-polidactlia
-alteraciones de la linea media
-labio y paladar hendido
-sordera

31




AMENORREA PRIMARIA Y SU ETIOLOGIA

4 HOJA DE CAPTACION DE DATOS
Hospital Juarez de México, Secretaria de Salud
Ginecologia y Obstetricia
Servicio de Biologia de la Reproducciéon Humana
Clinica de Ginecologia Endocrina
PROTOCOLO AMENORREA PRIMARIA

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:
No. de Expediente: Fecha de ingreso:
Edad: Estado civil:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Desarrollo puberal del
padre:

Desarrollo puberal de
la madre:

Talla del padre:

Talla de la madre:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Peso al nacimiento: | Talla al nacimiento: |

Malformaciones
congénitas
detectadas:

Desnutricidon, anorexia
o bulimia:

Ingesta crénica de
medicamentes:

Toxicomanias:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Enfermedades
cronicas:

Cirugias:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS
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Menarca:

Pubarca:

Telarca:

Inicio de vida sexual: | No | Si | Caracteristicas coitales:

Galactorrea: No | Si | Evolucién:

PADECIMIENTO ACTUAL

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

Evolucion:
Estrés: No | Si
Cambios de peso: No | Si
Cefalea: No | Si
Anosmia: No | Si
Vision borrosa: No | Si
Poliuria: No | Si
Polidipsia: No | Si
EXPLORACION FISICA
Peso: Talla:
Segmento superior Segmento

inferior
Brazada Ferriman -

Gallwey
Tanner mamario I (| v \
Tanner genital I (|1l \Y% V
Tanner vello pubico I (|1l \% \

Acné: Cuello corto Tiroides palpable:
SI NO o alado: SI NO
SI NO

Clitoris:
Labios mayores:
Himen :
Vagina :
Otros:
ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Estudio | Fecha | Resultado
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FSH

LH

Estradiol

Edad 6sea

USG pélvico
vaginal

Cariotipo

Otros:

TRATAMIENTO
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TECNICAS

No aplica a este estudio.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS

No aplica para este estudio.

ESTUDIOS DE LABORATORIO
e FSH

e LH
e Estradiol

ESTUDIOS ESPECIALES
e Edad ésea
e Cariotipo
e USG pélvico — endovaginal
METODOLOGIA
e Realizara historia clinica completa y examen fisico minucioso.

e Llenara hoja de captacion

e Solicitara estudio de laboratorio y/o gabinete complementario
indicados para cada caso.
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DIAGRAMA 1
ADMINISTRATIVO

Consulta de primera vez
(historia clinica, exploracion
fisica, solicitud de FSH, LH Y

Edad 0sea
Solicitud de estudios Impresion
especiales ~ diagnostica

complementarios

ﬂ

Cita subsecuente

!

Interpretacion y analisis de
estudios en conjunto

!

[ Integracién diagnostica ]

!

Aborda y tratamiento segln
sea el diagnostico
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DIAGRAMA 2

CLINICO
Amenorrea primaria

[ Exploracion fisica

|

g

Sin caracteres
sexuales
secundarios

4

[ Valorar LH, FSH, edad 6sea. ]

FSHy LH
bajas
!

Hipogonadismo

FSHy LH
altas

(::ll(::I

Hipogonadismo
hipergonadotropico hipogonadotropico

g i}

g

Con caracteres
sexuales
secundarios

!

Descartar

alteraciones
Miillerianas

{1

PROTOCOLO
amenorrea
secundaria*

Prueba de GnRH

[ Origen ovérico ] [

Positiva, origen
hipotalamico

J |

IC:l

Cariotipo

Negativa, origen hipofisario, a
pesar de impregnacion

]

I {4 g

Normal] [Olfatometria

g

[ Anormal ]

r

\

’ |}

g

!

g

{

Disgenesia

Anormal

Diversas Causas*
Interconsulta
Servicio especifico

Anormal,
Sindrome
Kallman

Gonadal
Pura

J/

*Se consideran fuera de este protocolo

Modificado de: Hernandez I, Aquiles Reproduccion Humana,

Lienzos de. Editores de Texto Mexicanos, 2005. 5-7.
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PRUEBAS ESTADISTICAS

Media (Me), moda (Mo), mediana (Ma), frecuencia (Fr), promedio (P) Intervalos
de confianza (IC), porcentajes (Po).

Variable Cualitativa | Cuantitativa Tipo de Medicion Prueba
variable estadistica
Menarca X Discreta ARos Me, Mo,
Ma, Fr, IC,
P
Telarca X Discreta ARnos Me, Mo,
Ma, Fr, IC,
P
Pubarca X Discreta Afos Me, Mo,
Ma, Fr, IC,
P
FSH X Continua mU/dl Me, Mo,
Ma, Fr, IC,
P
LH X Continua mu/dl Me, Mo,
Ma, Fr, IC,
P
Estradiol X Continua mu/dl Me, Mo,
Ma, Fr, IC,
P
Cariotipo X Nominal mu/dl Po, Fr
Genitales X Nominal Alterados Po, Fr
externos No
alterados
Genitales X Nominal Alterados Po, Fr
internos No
alterados
Talla X Continua Percentil Me, Mo,
Ma, Fr, IC
Alteraciones X Nominal Presentes Po, Fr
estructurales Ausentes

CONSIDERACION ETICA

De a cuerdo a los cddigos éticos que regulan la investigacidn en seres
humanos, el presente estudio se considera sin riesgo para las pacientes, al
tratarse de un estudio descriptivo por lo que no se requiere de un
consentimiento informado.
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COSTO APROXIMADO EL PROYECTO

Costo por paciente:

Servicio Clave Costo Excento por protocolo
Preconsulta 010-02 $158.00 S
Consulta 12vez | 010-04 $132.00 SI
Consulta 010-04 $132.00 Sl
subsecuente

FSH 185-18 $ 98.00 S
LH 185-19 $ 96.00 S
Estradiol 185-10 $ 96.00 Sl
Edad 6sea 215-20 $263.00 No
Cariotipo 240-09 $179.00 No
USG pélvico 230-01 $285.00 No

Total $1,439.00 $727.00

Fuentes de financiamiento:

1) Interna: 100% , 2) Externa: 0% .

No contamos con financiamiento, la paciente costeara los estudios especiales

solicitados.

CRONOGRAMA

Actividad

ZC <
rc<|N
oXopd
omw
400

<0OZ2
m=Zzm
m

P
oW >
<>z8
ZCL_\
rC«
oo >

Tmw
400

Elaboracion de protocolo

XAa>Z
X|o @ >

Registro

Captacion de informacioén

XX [X>x=Z2

X

Analisis de resultados

X | X

Entrega del informe final por
escrito

Envio a publicacion

Si (x)
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RESULTADOS

Se encontraron 53 expedientes candidatos a ingresar a este protocolo,
excluyendo 8 por no cumplir criterios de inclusion, principalmente falta de
estudios completos. Se integréo una muestra de 45 pacientes con diagnostico
de amenorrea primaria (segun criterios de inclusion), que acudieron al servicio
de Biologia de la Reproduccion Humana de mayo de 2005 a mayo de 2011, del
Hospital Juarez de México, con las siguientes caracteristicas:

Rango de edad de 14 a 51 anos, promedio de 32.5 anos.

El estado civil fue: 40 pacientes solteras (88.8%), 4 casadas (8.8%) y 1 en
union libre (2.2%).

El 33 % presentaron menarca inducida, a los 19 afos en promedio, el 58%
presentaron telarca y pubarca.

El 93% acudieron por amenorrea como padecimiento actual, sin embargo en 3
pacientes el motivo de consulta fue infertilidad sin dar importancia a la
ausencia de menstruacion, fueron pacientes que acudieron por primera vez a
los 17, 19 y 20 ano respectivamente ya valoradas por otros médicos externos
sin integrar un diagnostico etiologico.

La principal caracteristica de los expedientes analizados es que no se encontro
una anamnesis completa sobre antecedentes heredofamiliales y perinatales,
solo 26.6%, es decir 12 pacientes contaban con dicha informacion. Existe una
pobre descripcion de exploracion fisica, escaso apoyo multidisciplinario por
otros servicios y una alta tasa de desercién (42 %).

Mas del 80 % de las pacientes evaluadas provenian del interior de la
Republica, lo que probablemente dificultd el seguimiento a largo plazo.

El numero promedio de consultas para integrar un diagnostico es de 3 a 4, sin
embargo estas pueden tardar varios meses, principalmente debido al costo de
los estudios que no es posible cubrir por las pacientes.

La relacion FSH - LH y estradiol, fue el primer elemento diagnostico, el 94,4%
(34 pacientes), revel6 el estado de hipogonadismo de nuestras pacientes.

Existié una alta incidencia de enfermedades cronico degenerativas agregadas;

obesidad en primer lugar (25%), seguida por osteoporosis, dislipidemia e
insulino resistencia (20, 17 y 17% respectivamente). (Grafica 1)
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45%
40%
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30%
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20%

Grafica 1. Enfermedades crénico degenerativas asociadas
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Las 45 pacientes presentaron alguna alteracion a la exploracion fisica (37%),
(TABBLA 1), con predominio de estigmas de sindrome de Turner, sin
embargo no todas las pacientes con talla baja correspondieron a dicha
patologia.

Tabla 1. Fenotipos de pacientes con amenorrea primaria en nuestro

servicio.

Condicioén fisica % (n:45)
Cuello corto 6.6 (3)
Jiba dorsal 22 (1)
Cubitus valgus 22 (1)
Vitiligo 22 (1)
Cuello alado 44 (2)
Talla baja 44 .4 (20)
Labio y paladar hendido 44 (2)
Nevos 2 (1)
Implantacion de cabello baja 22 (1)
Estrabismo divergente 22 (1)
Hipoacusia 4 (2)
Hjipoplasia cerebelosa 22 (1)
Implantacion auricular baja 22 (1)

Uno de los objetivos de este estudio fue promover el manejo interdisciplinario
para el tratamiento de estas pacientes, encontramos la siguientes participacion
de otros servicios: (Grafica 2)
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Grafica 2. Servicios que participaron en el manejo interdisciplinario de las
pacientes con diagnostico de amenorrea primaria.
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Se integraron 3 grupos de estudio dividiendo las patologias en estado de
hipogonadismo hipergonadotrofico, hipogonadotréfico y normogonadotrofico,
los resultados se muestran en la tabla 2 y grafica 3.

Grafica 3. Distribucion de los estados de hipogonadismo encontrados en
45 pacientes de la consulta de Ginecologia Endocrina del Hospital Juarez
de México.
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TABLA 2. Distribucion de los estados de hipogonadismo encontrados en
45 pacientes de la consulta de Ginecologia Endocrina del Hospital Juarez

de México.
Hipogonadismo Etiologia No. %
Hipogonadotropico Traumatismo crarneoencefalico 1 2.2
Sin diagnostico 2 4.4
Hipotiroidismo primario congénito 1 2.2
Reseccion de adenoma hipofisario 2 4.4
Retraso constitucional 3 6.6
SUBTOTAL 9 20
Hipergonadotropico Hipoplasia cerebelosa, parto postermino 1 2.2
Traslocacion reciproca balanceada 1 2.2
Disgenesia gonadal pura 5 111
Sindrome de Turner 13 | 28.8
Paralisis cerebral infantil 1 2.2
SUBTOTAL 21 | 46.6
Normogonadotropico ([Tabique vaginal transverso 3 6.6
Sx Rokitansky 8 17.7
Tuberculosis genital VS Asherman 1 2.2
Sin diagnostico 3 6.6
SUBTOTAL 15 | 33.3
TOTAL 45 100

El hipogonadismo hipergonadotrépico fue el grupo que predomino, con 21
pacientes (46%), y dentro de esta entidad, el sindrome de Turner fue el mas
frecuente, seguida por la disgenesia gonadal pura. (Grafica 4).
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Grafica 4. Etiologia de estados de hipogonadismo hipergonadotrépico
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Las 13 pacientes con sindrome de Turner (Hipogonadismo
Hipergonadotrépico), correspondieron al 28.8 % de causa de amenorrea
primaria en nuestro servicio, se encontraron pacientes de 14 hasta 51 afos
(promedio de 32.5 afos), quienes contaban con los siguientes cariotipos: 45
X0 (11 pacientes) 84.6% y 46 X, i (x)(9) y 45 x(3) 46xi (27).

Nuestros resultados coinciden con lo reportado en la literatura universal, la
causa mas frecuente de amenorrea primaria por un estado de hipogonadismo
hipogonadotrépico es el sindrome de Turner Clasico, contamos con un caso
de mosaico que, contrario a lo que reporta la literatura, se manifest6 como
amenorrea primaria por contener en su cariotipo mas del 90% de la forma
45X0. [45 XO (96%), 46X+Rx (4%) ].

Los rangos de edad varian desde una paciente de 14 afos, la cual ingreso a
protocolo por presentar la variante de amenorrea primaria a los 13 afos por no
presentar menarca, durante protocolo de estudio se detectdé en USG agenesia
de vagina y cérvix, y finalmente un cariotipo 45X0O, presentacién no comun
dentro del Sindrome de Turner.

La muestra conté con una paciente de 51 anos, (la de mayor edad), con
diagnostico tardio y actualmente con mayor numero de patologia crénica
agregada (cardiopatia, osteoporosis, insuficiencia renal). Lo que nos confirma
la necesidad de un diagnostico oportuno, el cual no siempre resulta sencillo de
integrar.
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Un caso de traslocacion reciproca balanceada, entidad poco frecuente la cual
ademas no es comun presentarse solo como amenorrea primaria.
Actualmente, la paciente se encuentra en tratamiento con terapia hormonal de
reemplazo, sin embargo ya con datos de osteoporosis y dislipidemia severas,
por lo que llevamos un seguimiento estrecho tanto en la clinica de ginecologia
endocrina en manejo con hipolipemiante y medidas higiénico dietéticas, como
en la clinica de osteoporosis.

Con respecto a los estado de hipogonadismo normogonadotropico, se encontrd
que la entidad mas frecuente resulto el Sindrome de Rokitasnky (8 pacientes,
53.3%), seguido por el tabique vaginal transverso (3 pacientes 20%), de las
cuales 8 fueron manejadas solo por el Servicio de Ginecologia, realizando un
tratamiento quirurgico satisfactorio. (Grafica 5).

Los tabiques vaginales no suelen manifestarse como amenorrea primaria,
segun la literatura consultada, suele ser mas frecuente la presencia de
tabiques incompletos, en el 60% de los casos el motivo de consulta fue el
dolor abdominal crénico y/o presencia de hematometra.

Vale la pena mencionar que un punto importante sera unificar los criterios de
manejo por ambos servicios (Biologia de la Reproduccion Humana vy
Ginecologia), para establecer protocolos de estudio y un seguimiento completo.

Grafica 5. Etiologia de estados de hipogonadismo normogonadotropico.
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El hipogonadismo hipogonadotropico es el menos frecuente (20 %, 9
pacientes), siendo lo mas frecuente, no lograr integrar un diagnostico por falta
e estudios, gravedad de otras patologias agregadas tal y como el retraso
mental, y el bajo seguimiento de este grupo a largo plazo. (Grafica 6)
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CONCLUSIONES

El abordaje de la paciente con amenorrea primaria requiere un protocolo clinico
bien estructurado que nos ayude a integrar la informacién necesaria para el
diagnostico y tratamiento de dicha etiologia.

Es importante una anamnesis detallada sobre los antecedentes familiares y
perinatales. Los examenes de laboratorio y gabinete con los que se apoya el
estudio de la amenorrea primaria, deberan incluir aquellos encaminados a la
deteccion oportuna de las complicaciones Oseas, metabdlicas vy
cardiovasculares mas frecuentes, con el fin de prevenir y /o tratar
oportunamente dichas condiciones.

El tratamiento debera incluir el apoyo de un terapia personal y familiar de indole
genético, psicoldgico y de rehabilitacion (en caso de requerirse) de forma
obligatoria.

La causa mas frecuente de amenorrea primaria en nuestro servicio es el
hipogonadismo hipergonadotréfico, siendo el Sindrome de Turner la etiologia
que predomind en nuestras pacientes; por lo que debera considerarse contar
con el equipo necesario para realizar el cariotipo genético y edad ésea en este
hospital a un costo accesible, para asi lograr un diagnéstico completo y
temprano.

Proponemos difundir la informacion obtenida en dicho estudio a los diferentes
servicios de primer contacto de la paciente con el diagnostico de amenorrea
primaria tal es el caso de la consulta externa, pediatria, ginecologia y
genética; en conjunto con estos servicios, deberemos conformar un protocolo
de apoyo donde se encuentren los datos mas importantes a indagar en
nuestra paciente para integrar un diagnostico oportuno, asi mismo, recordar
los estudios complementarios adecuados para una evaluacion completa, sin
olvidar las interconsultas que deberemos realizar a otros servicios. Es
importante unificar y estandarizar dicha informacion y acordar cual debe ser el
servicio primario en atencion para estas pacientes, siempre con una estrecha
comunicacion, con el fin de lograr captar mas informacion y llevar a cabo el
buen manejo y seguimiento de esta importante patologia.

(La guia que el presente trabajo propone puede ser consultada en el anexo
5).
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tal Juarez de’

ANEXO 1

Menarca 10 ' 16
vams 2 D> : D> ¢ D> S

vellopibico 2l ° D ¢+ D >
9 10 11 12 13 4 15 16 17
Edad en afios

Cambios cronoldgicos en la pubertad*

*Topicos Selectos de Endocrinologia reproductiva, Gonzalez, Carlos. Ed. Alfil, pag.100, 2009

ANEXO 2
Evaluacion del desarrollo mamario

Esquema de las etapas del desarrollo puberal. Tanner JM-Ctin Endocrinal
Melab 1986: 15:411

e Grado I: (Estadio prepuberal) No
hay tejido mamario palpable,
solamente el pezén protuye, la
areola no esta pigmentada.

e Grado ll: Se palpa tejido mamario
bajo la areola sin sobrepasarla.

e Grado lll: Crecimiento de la mamay
areola, con pigmentacion de esta, el
pezébn aumenta de tamafo, la
areola y la mama tienen un solo
contorno.

e Grado IV: Existe mayor aumento de
la mama con la areola mas
pigmentada y sobre levantada, se
observan tres contornos (pezon,
areola y mama).

e Grado V: (Adulto).Solo protruye el
pezdén, la areola tiene el mismo
contorno de la mama.
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ANEXO 3

Evaluacién del desarrollo del vello pubico

Esquema de las etapas del desarrollo puberal. Tanner JM-Ctin Endocrinal
Melab 1986: 15:411

e Grado |: (estadio prepuberal). No existe
vello de tipo terminal.

e Grado ll: Existe crecimiento de vello suave,
largo, pigmentado, liso o levemente rizado
a lo largo de los labios mayores.

e Grado lll: Se caracteriza por pelo mas
oscuro, aspero y rizado, que se extiende
por el pubis en forma poco densa.

e Grado IV: Vello tipo adulto que cubre pubis
sin extenderse hacia los muslos.

e Grado V: Tipo adulto con extension hacia
los muslos.
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ANEXO 4

NINAS
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Graficos preparados por Lejarraga H y Ofila J.
Arch.argent. pediatr 1087; B5:208-222.

ANEXO 5
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PROTOCOLO AMENORREA PRIMARIA

FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:
No. de Expediente: Fecha de ingreso:
Edad: Estado civil:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Desarrollo puberal del
padre:

Desarrollo puberal de
la madre:

Talla del padre:

Talla de la madre:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Peso al nacimiento: | Talla al nacimiento:

Malformaciones
congénitas
detectadas:

Desnutricidon, anorexia
o bulimia:

Ingesta cronica de
medicamentes:

Toxicomanias:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Enfermedades
cronicas:

Cirugias:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS

Menarca:

Pubarca:

Telarca:

Inicio de vida sexual: | No | Si | Caracteristicas coitales:

Galactorrea: No | Si | Evolucion:

ANTECEDENTES PERINATALES

PADECIMIENTO ACTUAL

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

| | Evolucién:
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Estrés: No | Si

Cambios de peso: No | Si

Cefalea: No | Si

Anosmia: No | Si

Visiéon borrosa: No | Si

Poliuria: No | Si

Polidipsia: No | Si

EXPLORACION FISICA

Peso: Talla:

Segmento superior Segmento
inferior

Brazada Ferriman —
Gallwey

Tanner mamario I |1l \Y}

V
Tanner genital I (|1l \Y% V
Tanner vello pubico I il \Y% V

Acné: Cuello corto Tiroides palpable:
SI NO o alado: SI NO
SI NO

Clitoris:

Labios mayores:

Himen :

Vagina :

Otros:

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Estudio Fecha Resultado

FSH

LH

Estradiol

Edad 6sea

USG pélvico -
vaginal

Cariotipo

Otros:

TRATAMIENTO
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