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Amenorrea secundaria: Enfoque diagnostico

Introduccion

Los trastornos del ciclo menstrual son motivos frecuentes de
consulta en la practica médica. En la mayoria de los casos
corresponde a irregularidades en la frecuencia del sangrado
0 la cantidad de este; sin embargo, en ocasiones las mujeres
pueden consultar por ausencia de sangrado menstrual a lo
cual se denomina Armenorrea.

Las alteraciones que generan como consecuencia amenorrea
pueden ser de origen hipotalamico, hipofisario, ovarico o del
tracto de salida (uterinas, cervicales o vaginales), algunas
pueden ser fisioldgicas y otras patoldgicas de origen benigno
0 de manera mas infrecuente maligno.

En la literatura, sobre el estudio de la amenorrea, es posible
encontrar multiples algoritmos que involucran de entrada
la realizacion de un panel de examenes de laboratorio e
imagenes diagnosticas que ademas de confusos pueden
resultar poco practicos para el médico de atencién primaria
e incluso el especialista durante la primera atencion médica.

El objetivo de la presente revision es brindar un enfoque sencillo
del estudio de las mujeres que consultan por amenorrea
secundaria, resaltando el valor de la anamnesis y el examen
fisico ademas de la medicion inicial de unas cuantas ayudas
diagndsticas que con seguridad permitiran la clasificacion del
trastorno y orientardn hacia la correcta etiologia.

Como concepto clave inicial es importante comprender el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipdfisis- ovarico, como
se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Eje Hipotalamo- Hipofisis-
Gonadal.

El control neuroendocrino de la reproduccion requiere la
secrecion pulsatil de GnRH en el sistema porta hipofisario
para estimular la secrecion de LHy FSH. Estas gonadotropinas
estimulan el desarrollo folicular ovarico y la secrecion de
esteroides gonadales y péptidos. Como se muestra a la
derecha, la retroalimentacion negativa de los estrogenos y
la progesterona en la secrecion hipotaldmica de GnRH es
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mediada a través de la Kisspeptina, la Neurokinina B y la
Dinorfina, las cuales estan localizadas en las neuronas KNDY
de la eminencia media La inhibina Ay By el estradiol también
tienen una retroalimentacion negativa directa en la hipdfisis
Como se muestra a la izquierda, l0os niveles crecientes
de estradiol son los responsables de la retroalimentacion
positiva en la hipdfisis que genera el pico de gonadotropinas
preovulatorio.

Adaptado de Aaf, Janet E. "Neuroendocrine control of the
mensirual cycle.” Yen and Jaite's reproaductive endocrinology.
Flsevier, 2079. 749-166.

Definiciones

La amenorrea primaria y secundaria se denominan asi con
relacion a su presentacion antes o después de la primera
menstruacion (1).

Si bien en la amenorrea primaria no ha habido nunca
menstruacion, es importante diferenciar un fendmeno
que puede ser coincidente, la pubertad diferida. El retraso
puberal se define como la ausencia de caracteres sexuales
secundarios (desarrollo mamario) a los 13 afios e indica la
necesidad de iniciar estudios; en esta condicion tampoco se
habra presentado menstruacion, pero las causas difieren de
las de las jovenes que si han tenido desarrollo mamario a los
13 afios y en quienes la ausencia de menstruacion sugiere
realizar estudios a partir de los 15 afos.

La amenorrea secundaria puede presentarse en dos
escenarios diferentes; la de la mujer con ciclos menstruales
regulares en quienes luego de 3 meses cumple con la
definicion; y aquella con historia de ciclos por fuera del patron
semioldgico considerado como normal en cuyo caso Se
considera amenorrea pasados 6 meses. Es de anotar que el
estudio de los ciclos infrecuentes tiene un abordaje similar (2).

Causas de amenorrea secundaria

El embarazo es una de las condiciones fisioldgicas causantes
de amenorrea y es tal vez, epidemioldgicamente hablando la
mas comun; por lo que es mandatorio descartar una gestacion
en toda mujer con amenorrea secundaria, antes de continuar
con el gjercicio diagndstico.

Las causas de amenorrea primaria y secundaria pueden
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sobreponerse y es por esto que muchos autores unifican las
posibles etiologias por compartimientos o clases en diferentes
recuadros que pueden ser Utiles para conocer los diferentes
diagndsticos, pero que de ninguna manera aportan orientacion
sobre como realizar los estudios y descifrar la causa, Tabla 1.
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Tabla 1. Recomendaciones para estudio de amenorreas de la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva.

Causas de Amenorrea secundaria m

Hipotalamo Amenorrea hipotalamica 35%
funcional.

Enfermedad inflamatoria o
infiltrativa.

Infeccion.

Tumor.

Radiacion.

Lesion traumatica cerebral.
Hip ofisis Anterior Hiperprolactinemia. 17 %
Tumores hipofisarios.

Infarto hipofisario.

Lesiones ocupantes de espacio.
Desordenes inflamatorios e
infiltrativos.

Radiacion/cirugia.

Infeccion.

Ovario Sindrome de ovario poliquistico. | 40 %
Insuficiencia ovarica prematura.
Tumores ovaricos.

Menopausia.

Tracto de salida y utero Estenosis cervical. 7 %
Sinequias intrauterinas.

Otro Otros trastornos de anovulacion | 1 %
cronica.

Enfermedad tiroidea.
Enfermedad adrenal.
Medicacion.

Adaptado de (1)
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Anamnesis

Una historia clinica detallada y enfocada en la historia
ginecoldgica puede aportar datos relevantes para la
orientacion diagndstica.

Si bien en la amenorrea secundaria el proceso de desarrollo
puberal ya estd instaurado, no se debe considerar como
historia del pasado; en algunas ocasiones las jovenes
que consultan con amenorrea primaria pueden recibir
prescripciones o automedicarse con anticonceptivos orales
combinados, para lograr asi su primer sangrado menstrual,
el cual no debe interpretarse como la menarquia; es por
esto relevante indagar todos los sucesos alrededor de la
primera menstruacion y en general los primeros afios de vida
ginecoldgica.

El inicio de consumo exdgeno de compuestos hormonales,
generalmente anticonceptivos, por cualquier via impacta en la
semiologia de este sintoma por lo que se sugiere cuestionar la
edad de inicio de consumo de medicamentos y el motivo por
el cual se iniciaron; es sorprendente el nimero de mujeres
que reciben formulaciones a largo plazo de anticonceptivos
para ayudar a regular el sangrado menstrual sin estudiar la
causa subyacente de esta irregularidad.

Tabla 2. Definicion de obesidad.
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El consumo crénico de anticonceptivos puede enmascarar €l
cuadro clinico y sélo hacerse evidente el trastorno que genera
la amenorrea cuando la paciente suspende la medicacion
por alglin motivo; esto es frecuente en las insuficiencias
ovdricas prematuras en las cuales las mujeres documentan la
amenorrea al suspender los métodos anticonceptivos cuando
van a buscar una gestacion.

La amenorrea hipotaldmica funcional es un trastorno frecuente
en el que existe un inadecuado comando hipotalamo/
hipofisario del ciclo y es usualmente secundario a trastornos
de balance energético, sea por baja ingesta de alimentos, 0
consumo energeético excesivo como en el deporte extremo.
En este sentido se vuelve relevante indagar por cambios
de peso recientes, la realizacion de dietas o modificaciones
nutricionales, la realizacion de actividad fisica o la presencia
de una condicion médica que esté generando ese balance
energético negativo. En estos casos es particularmente
relevante conocer que las definiciones de bajo peso, peso
normal, sobrepeso y obesidad de la OMS (Tabla 2) estan
basadas en el indice de masa corporal; el cual si bien tiene
una relacion con el porcentaje de grasa corporal, no es una
medicion directa de la misma (3). Los deportistas 0 quienes
realizan entrenamiento fisico con aumento de la masa
muscular pueden tener IMC normales o incluso altos, pero
una proporcion de grasa corporal baja.

Definicion IMC (kg/m?)

Bajo peso <185

Normal 18,5-24,9

Sobrepeso 25,0-29,9

Obesidad 30,0-34,9 Grado 1
35,0-39,9 Grado 2

Obesidad morbida > 40 Grado 3
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Elporcentaje de grasa corporal pareciera estar mas relacionado
con las alteraciones del funcionamiento del eje hipotalamo
hipdfisis gonadal (4); pues mujeres que no alcanzan a tener
un IMC bajo pero que pierden abruptamente grasa corporal
(secundario a dietas extremas u otras circunstancias) pudieran
presentarse con amenorrea secundaria. La medicion de grasa
corporal a través del andlisis de composicion corporal por
DEXA, resonancia magnética o tomografia computarizada
es aun limitado en la préctica clinica (3); sin embargo, los
andlisis de bioimpedancia son rutinariamente utilizados en
centros de ejercicio y por los especialistas en nutricion, lo cual
pudiera ser una ayuda no sélo de diagndstico sino también en
el seguimiento de las pacientes.

El exceso de androgenos abarca diferentes situaciones
clinicas que pudieran cursar con amenorrea secundaria como
el sindrome de ovario poliquistico, la hiperplasia suprarrenal
congénita no clasica, el sindrome de Cushing o el consumo
exdgeno de anabdlicos; por tanto, es fundamental indagar
por cambios en las caracteristicas de vello corporal, la
presencia de acné y sus caracteristicas, alopecia, presencia
de estrias violaceas de mds de 1 cm de grosor o indicios
de virilizacion. En este contexto es relevante indagar por
suplementos nutricionales, proteinas o cualquier otra fibra
de gimnasio que pudiera contener de manera inadvertida
androgenos anabdlicos sintéticos y que pudieran generar el
hiperandrogenismo.

Los sintomas vasomotores son caracteristicos de los estados
de hipoestrogenismo secundarios a insuficiencia ovarica
prematura 0 menopausia; indagar por su presencia, severidad,
ndmero de episodios y afectacion de la calidad de vida puede
orientar a la necesidad de intervencion o a sospechar una
etiologia especifica. Es de anotar que no todos los estados
de hipoestrogenismo generan sintomas vasomotores de
iguales caracteristicas pues es llamativo que en la pubertad
diferida no son un sintoma frecuente, asi como tampoco en
las mujeres con amenorrea secundaria de origen central
(hiperprolactinemia o amenorrea hipotaldmica funcional)
algunos autores han denominado incluso este evento como la
supresion de los sintomas vasomotores por la prolactina (5).

Examen fisico
Adicionalmente al peso v la talla, debe sumarse la medicion

de la circunferencia abdominal y composicion corporal si esta
disponible. En algunos contextos la medicion de pliegues para

estimacion de grasa corporal puede ayudar en el diagndstico
de una amenorrea hipotaldmica funcional en una mujer
con IMC dentro de pardmetros normales, pero con habitos
nutricionales restrictivos.

Para estimar el exceso de andrdgenos se sugiere evaluar
la escala de Ferriman- Gallwey y la presencia de alopecia,
clitoromegalia, acné o estrias violdceas y su respectivo grosor.

El hipoestrogenismo puede documentarse en una mucosa
genital seca 0 sospechar hiperprolactinemia en la presencia
de galactorrea espontdnea o alteraciones de la agudeza visual
y campimetria.

Las otras causas menos frecuentes de amenorrea secundaria
obligaran a la evaluacion de la glandula tiroidea y el cuello.

A menos de que la paciente haya tenido un antecedente
quirdrgico ginecoldgico o complicaciones obstétricas, el
examen pélvico en amenorrea secundaria no aporta mucha
informacion, a diferencia de la amenorrea primaria en la cual,
establecer la presencia de tracto de salida funcional, vagina y
la existencia del Utero ayuda en el algoritmo diagndstico.

Enfoque diagndstico

Si bien son multiples causas las que deben considerarse
en el momento del estudio diagndstico de las mujeres con
amenorrea secundaria; algunos autores sugieren que la
mayoria de casos se encontraran en las siguientes 5 (6):

1. Amenorrea hipotaldmica funcional.

2. Sindrome de Ovario poliquistico.

3. Hiperprolactinemia.

4. Insuficiencia ovarica prematura.

5. Sinequias intrauterinas.
Si bien esta claro que el listado de diagnosticos es amplio.
¢Como llegar a la etiologia correcta? En la préctica clinica es
posible que la solicitud de ayudas diagnosticas de laboratorio
se realice en un mismo momento; para el ejercicio académico

diagnostico vale la pena comenzar con la evaluacion de
los niveles de FSH. Las mediciones de esta gonadotropina
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permitirdn determinar la funcion ovarica asi:

En caso de estar elevada (valores mayores de 25Ul/L)
(7) se sugiere realizar una segunda medicion en un

Facultad de Medicina

periodo de 4 semanas para confirmar este hipogonadismo
hipergonadotrdpico y asi establecer un diagndstico segun la
edad de la muijer.

Tabla 3. Clasificacion segun edad de la pérdida de la funcion ovarica

Denominacion Rando de edad
(mujeres con FSH >25 UI/L) g

Insuficiencia ovarica prematura

Menores de 40 afios.

Menopausia prematura

40- 45 anos

Menopausia

Mayores de 45 anos.

Cuando la FSH se encuentra en rangos normales 0 bajos;
se abre entonces un abanico de posibilidades diagnosticas,
principalmente de alteraciones de origen central. En este
escenario es relevante extraer de la evaluacion clinica i
los sintomas referidos son de exceso de andrdgenos o
hipoestrogenismoy en vista de que el trastorno endocrinoldgico
mas frecuente de la mujer en edad reproductiva es el
sindrome de ovario poliquistico se sugerira la evaluacion de
hiperandrogenemia.

Lamedicion de latestosterona total y la proteina transportadora
de hormonas sexuales permitira calcular el indice de
andragenos libres (8) (Tabla 4) y junto con la evaluacion de la
escala de Ferriman- Gallwey definir si la paciente cursa con
exceso de androgenos. El sindrome de ovario poliquistico es
un diagnostico de exclusion, por tanto, ademas de evaluar
la morfologia ovarica por ecografia y establecer si cumple
criterios (con un volumen ovarico de mas de 10 cc 0 mas de
20 foliculos menores de 9 mm), sera necesario descartar una
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica con la medicion
de la 17 Hidroxiprogesterona y en muy raros casos otros
escenarios de exceso de androgenos como el sindrome de
Cushing.
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Tabla 4. Calculo de indice de andrdgenos libres.

constante 3,47.

Formula: (testosterona total x 3,47/SHBG) x 100

* La SHBG es la globulina fijadora de hormonas sexuales en nmol/L.

* El valor de testosterona total en ng/ml; para convertir a nmol/L se debe multiplicar por la

* Resultados >4,5 % son indicadores de hiperandrogenemia.

©)

Existe una prueba dinamica o reto de progestinas que
permite evaluar si estas mujeres con FSH normal/baja
tienen 0 no produccion de estradiol. De acuerdo con la
funcionalidad del eje hipotalamo-hipdfisis gonadal en la
Figura 1; cuando el trastorno es de origen central como en
la amenorrea hipotaldmica funcional o hiperprolactinemia,
ademas de tener una FSH en rangos normales/bajos no habra
produccion ovarica de estradiol a diferencia del sindrome
de ovario poliquistico, situacion particular en la cual la FSH
tiene igual comportamiento, pero si existe produccion de
estradiol. La prueba de progestinas o gestagenos consiste en
administrar una progestina (acetato de medroxiprogesterona
0 progesterona natural micronizada) durante un periodo de
5 a 10 dias segun diferentes protocolos (9) con el objetivo
de evaluar si hay sangrado 0 no; un signo de estimulacion y
respuesta endometrial.

En vista de que el sindrome de ovario poliquistico es
un diagndstico de exclusion, como se ha mencionado
anteriormente, esta indicada la medicion de los niveles de
prolactina y TSH para descartar los diagndsticos diferenciales.

Con los laboratorios que se han venido evaluando hasta el
momento se puede ir descartando multiples entidades hasta
llegar al siguiente diagndstico de exclusion que es laamenorrea
hipotaldmica funcional; un trastorno del funcionamiento del
gje hipotalamo-hipofisario que puede darse en el contexto
de los trastornos de la conducta alimentaria, situaciones de

estrés o enfermedades cronicas en la cual, la FSH es normal/
baja y no hay produccion de estradiol.

Dentro del grupo de pruebas dindmicas se encuentra la prueba
de estrdgenos y progestagenos que consiste en administrar
de manera secuencial estas hormonas esteroideas con el
fin de generar proliferacion endometrial, posteriormente su
conversion en endometrio secretor para finalmente observar
la descamacion y evidenciar sangrado vaginal; esto indica
no solo la funcionalidad uterina sino la permeabilidad del
tracto de salida. Su utilidad serd unicamente en el escenario
en el que por anamnesis 0 examen fisico se sospeche
una alteracion estructural/funcional endometrial  pues
en todos los demds casos de amenorrea Secundaria ya
mencionados, esta prueba serd positiva con la presencia de
sangrado. El sindrome de Asherman o sinequias uterinas, fue
particularmente frecuente en el contexto del aborto inseguro
0 el uso de legrado con cureta cortante y la histeroscopia es
el examen que permite evaluar estos hallazgos dentro de la
cavidad endometrial; afortunadamente con el advenimiento
del manejo médico del aborto con misoprostol y la aspiracion
manual endouterina, este diagndstico es infrecuente, pero
debe sequirse sospechando en las mujeres con manipulacion
uterina 0 complicaciones obstétricas.
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Tratamiento

El manejo de la amenorrea secundaria dependera de la causa,
y al ser multiples y tan variadas, se escapa al objetivo de esta
revision; sin embargo, es importante considerar los siguientes
aspectos:

1. Los estados de hipoestrogenismo a largo plazo pueden
tener impacto sobre la densidad mineral dsea y el riesgo de
presentar osteoporosis; es por esto que uno de los objetivos
de tratamiento es o restaurar la funcionalidad del eje o la
administracion de terapia de reemplazo hormonal para
mantener la salud dsea.

2. La presencia de estrdgeno persistente en el sindrome de
ovario poliquistico obliga a buscar la manera de garantizar
proteccion endometrial lo cual se logra administrando
una progestina ciclica o continua segun preferencia de la
paciente.

3. En la hiperprolactinemia es relevante establecer los
niveles de prolactina y la necesidad de una neuroimagen;
la realizacion de neuroimdgenes no indicadas puede
generar un sobrediagndstico de lesiones no productoras,
microadenomas que no requieren intervencion.

4. En la amenorrea hipotaldmica funcional, el control del
factor estresante sea la baja ingesta de alimentos, la
enfermedad crdnica o lo malos habitos nutricionales se
asocian con la mejoria del cuadro clinico y el reinicio de los
ciclos menstruales ovulatorios.

El tratamiento de cada patologia escapa el objetivo de esta
revision, sin embargo, se espera que al finalizar este capitulo
se disponga de mas herramientas para el abordaje de la
muijer en edad reproductiva con amenorrea.
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