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El sistema reproductor femenino puede ser visto como un sistema de cuatro niveles, que incluyen: (1) el
sistema nervioso central, incluyendo el hipotalamo; (2) la hipofisis anterior; (3) los ovarios y (4) las
estructuras ductales: utero y trompas de Falopio [ver figura 1].

Figura 1

Sistema reproductor femenino

NIVELES 1Y 2: HIPOTALAMO E HIPOFISIS

La senal que dirige la funcion gonadal en la mujer es un decapéptido hipotalamico, llamado hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH).' La GnRH se secreta de manera pulsatil en el nticleo arcuato del
hipotalamo por las neuronas hipofisiotrépicas, donde su secrecion es controlada por la influencia
opuesta de por lo menos dos catecolaminas: la dopamina actuando como inhibidor y la norepinefrina
como facilitador. La GnRH es transportada a las células gonadotropicas situadas en la porcion anterior
de la hipofisis a través del sistema porta hipofisiario. Después de unirse a un receptor de membrana
especifico, la GnRH estimula la produccion de las dos gonadotropinas hipofisiarias, la hormona foliculo
estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), que son idénticas quimicamente a las del hombre. En
ambos sexos la secrecion de FSH y LH es pulsatil.

Cada pulso de LH corresponde a un pulso previo de GnRH, por lo tanto, la toma frecuente de muestras
de LH a través de un catéter intravenoso se utiliza para estudiar el comportamiento de la GnRH. En el
hombre adulto los pulsos oscilan en torno a un nivel sostenido y ténico, con un ritmo diurno ligero. Sin
embargo, en las mujeres existen cambios secuenciales en la amplitud y la frecuencia de los pulsos
durante todo el ciclo menstrual [ver figura 2]. En la primera mitad del ciclo, o fase folicular, ocurren
pulsos de baja amplitud cada 60 a 90 minutos aproximadamente, aumentando en forma stibita poco
antes de la ovulacion, a la mitad del ciclo. Durante la segunda parte del ciclo, o fase latea, los pulsos son
de mayor amplitud pero de mucho menor frecuencia, en ocasiones de un solo pulso al dia. Los trastornos
de esta secrecion pulsatil, algunos tal vez secundarios al aumento en la supresion de la GnRH producida



por las endorfinas, contribuyen a las irregularidades menstruales.

Figura 2

Secrecion de LH

Durante la infancia la secreciéon de gonadotropinas es minima. Se considera que el inicio en la secrecion
de gonadotropinas durante la pubertad es de origen central, se encuentra controlado genéticamente y
esta relacionado en forma estrecha con la adquisicion de un peso corporal suficiente. Al principio las
gonadotropinas se secretan durante el suefio, pero mas tarde las 24 horas del dia; durante un periodo de
tres a cuatro anos se presentan incrementos progresivos en la secrecion de gonadotropinas, antes de que
se presente el patron ciclico y se establezcan los periodos menstruales regulares [ver figura 3]. Cuando se
logran establecer los ciclos regulares, la secrecion de FSH inicia su incremento en los tltimos dias del
periodo menstrual anterior; esto estimula la maduracion de un grupo de foliculos, uno de los cuales
pronto sera dominante. El aumento en la secreciéon de estradiol por este foliculo potencia la accion local
de la FSH y produce retroalimentacién positiva sobre la hipdfisis, contribuyendo a la elevacion sabita de
FSH y LH a la mitad del ciclo. Este pulso a la mitad del ciclo, crucial para la ovulacion, parece requerir de
esteroides ovaricos, del aumento en la frecuencia de pulsos de la GnRH y quiza de otros factores. La
secrecion maxima de LH contribuye a la ruptura del foliculo dominante (ovulacién) y a la formacion del
cuerpo amarillo. En este momento los niveles de LH disminuyen de la misma forma suabita en que se
elevaron.

Figura 3

Ciclo menstrual ideal

La prolactina es necesaria para la lactancia. Se desconoce si tiene algin papel fisioldgico en el ciclo
menstrual, pero cuando la secreciéon de prolactina es alta se suprimen los efectos de las gonadotropinas.

NIVELES 3 Y 4: OVARIOS Y ESTRUCTURAS DUCTALES

El ovario secreta estrogenos, inhibinas, progesterona y androgenos. El principal estrogeno es el 17 beta-
estradiol (E,) que tiene efectos estimulantes notables sobre Gtero, mamas, vagina y uretra distal. Los

estrogenos estimulan el crecimiento de las mamas, la secrecion y la nutricion de la vagina, y mantienen la
integridad del epitelio de la uretra distal. En la primera mitad del ciclo menstrual los estrogenos
estimulan la proliferacion del endometrio e inducen la produccion de receptores para estrogenos y
progesterona en las células endometriales.

La progesterona es el producto primordial del cuerpo amarillo, sus niveles se elevan progresivamente



después de la ovulacion, acompanados de un segundo pico de secrecion de estradiol. Durante 1 a 2 afios
después de la menarca, solamente cerca del 10 por ciento de los ciclos son ovulatorios y en éstos la
progesterona es secretada en menor cuantia y la duracion de la fase litea es mas corta. Durante un
periodo de 2 a 3 afios posmenarca la frecuencia de ciclos ovulatorios se incrementa, la secrecion de
progesterona se eleva y la fase latea alcanza una duracién media de 14 dias.

Los efectos combinados de los estrogenos y progesterona, ademas de otras muchas funciones, convierten
el endometrio proliferativo de la fase folicular a un endometrio secretor de la fase latea. Durante esta
ultima fase, los niveles de FSH y LH estan suprimidos, probablemente debido a los efectos provocados
por el incremento en las cifras de estrégenos y progesterona. Al final del periodo de 2 semanas de
duracion del cuerpo lateo, los valores estrogénicos y progestacionales caen, iniciando la descamacion
endometrial y provocando el periodo menstrual. Un nuevo ciclo se inicia inmediatamente, conforme se
elevan los niveles de FSH y varios foliculos maduran.

Las variaciones en la amplitud y la frecuencia del pulso de la GnRH provocan diferentes relaciones entre
la FSH y la LH. En general, los pulsos no frecuentes de GnRH favorecen la sintesis de ARN mensajero
(ARNm) de la cadena beta de la LH. Ademas, el ovario produce varias hormonas proteinicas, inhibinas y
activinas, que afectan la concentracion de la FSH. La concentracion sérica de inhibinas aumenta hacia el
final de la fase folicular de cada ciclo, y alcanza su maximo el dia de la ovulacion [ver figura 3]. Después,
se producen inhibinas en el cuerpo lateo, y el aumento en la concentraciéon de esta hormona durante el
principio de la fase lutea puede contribuir a la disminucién en la concentracion de FSH que ocurre
durante esta fase. Por otra parte, las activinas aumentan la secrecion de la FSH. Ambos compuestos
parecen tener funciones enddcrinas, paracrinas y quiza autécrinas, pero la funcion exacta de estos

compuestos dentro del ciclo menstrual atin no se determina.”

Una pequena cantidad de testosterona es secretada directamente por el ovario. La androstenediona es
otro androgeno ovarico importante. El papel principal de los androégenos ovéricos puede estar en los
ovarios, pero la androstenediona secretada sirve como prohormona para la conversion periférica a
testosterona o estrona. En la mujer los andrégenos ovaricos contribuyen al estado anabolico. En exceso,

inhiben el ciclo menstrual normal.’

El cuarto nivel del sistema reproductor femenino es la anatomia genital: ttero, trompas de Falopio,
vagina e introito. Estos 6rganos no secretan hormonas, ademas de las prostaglandinas; sin embargo, son
organos blanco para los esteroides sexuales, asi como los sitios que con mas frecuencia producen
sintomas en caso de disfuncion endocrina del aparato reproductor.

El ciclo menstrual comienza a considerarse desde el primer dia de hemorragia de un periodo hasta el
primer dia del periodo siguiente. Este intervalo tiene una duraciéon promedio de 35 dias en las
adolescentes y de 28 a 29 en las mujeres entre 20 y 40 afios de edad, aumentando después hasta 50 dias

en las pacientes perimenopausicas.?



Entre los principales trastornos ginecologicos de origen enddcrino observados por el internista se
encuentran el sangrado menstrual anormal (excesivo o deficiente), la galactorrea y el hirsutismo. El
sistema de cuatro niveles expuesto proporciona un enfoque racional para hacer el diagnoéstico diferencial
de las alteraciones.

Trastornos en la menstruacion: amenorrea primaria

La ausencia completa y primaria de la menstruaciéon en un individuo fenotipicamente femenino no es un
problema comun, y generalmente es visto por un pediatra o ginecologo. A pesar de ello, es conveniente
realizar un analisis breve de este trastorno.*

DEFECTOS HIPOTALAMICOS

La ausencia aislada de GnRH se presenta con menos frecuencia en la mujer que en el hombre; la paciente
crece en forma normal hasta la pubertad, pero puede adquirir proporciones eunucoides por el retardo en
el cierre de las epifisis de crecimiento. Al examen fisico se encuentra ausencia de desarrollo mamario,
genitales externos femeninos de aspecto inmaduro, vagina atrofica, titero pequeifio y vello pabico escaso.
Los niveles de gonadotropinas se encuentran bajos, reflejando el origen central del hipogonadismo. La
estimulacion con LRH ex6gena puede provocar una secrecion rapida y aumentada de gonadotropinas,
pero se puede requerir un tratamiento previo durante varios dias para estimular a los gonadotropos
hasta el punto de responder a un bolo de GnRH. La presencia de anosmia identifica la ausencia de GnRH
debida a un sindrome de Kallman.

La menarca se puede retrasar en algunas adolescentes que realizan ejercicio en forma vigorosa o llevan
dietas restringidas; las bailarinas de ballet, las corredoras de fondo y las adolescentes que trotan mas de
48 km por semana pueden mostrar estos efectos.

DEFECTOS HIPOFISIARIOS

La incapacidad aislada de la hipofisis para producir gonadotropinas es extremadamente rara: mas
frecuentemente la hip6fisis es destruida parcialmente por un tumor, ya sea un adenoma croméfobo que
nace dentro de la glandula o por un craniofaringioma, un defecto congénito que afecta al hipotdlamo y a
la hipdfisis. En estas personas la hormona de crecimiento también se encuentra afectada, por lo que
ademas de la amenorrea primaria se presenta talla corta. Los niveles de gonadotropinas se encuentran
bajos. Es necesario utilizar la resonancia magnética (IRM) o la tomografia computada (TC) y el examen
de los campos visuales. Los tumores hipofisiarios productores de prolactina también pueden ocasionar
amenorrea primaria. Estos tumores a menudo son microadenomas, por lo que la medicién de las
concentraciones plasmaticas de prolactina tiene mas sensibilidad que los estudios radiol6gicos en su
deteccion.

DEFECTOS OVARICOS



Los defectos a nivel ovarico son la causa de cerca del 50 por ciento de las amenorreas primarias. El
sindrome de Turner y sus variantes son los que mejor se conocen.” En el sindrome completo, la
amenorrea primaria y la inmadurez de los genitales se acompanan de talla corta y diversas anomalias
congénitas. La lesion gonadal consiste en una falla en el desarrollo verdadero de los foliculos,
encontrando por esta razon niveles elevados de gonadotropinas en plasma. Las pacientes tienen
cromatina sexual negativa y su cariotipo muestra un patrén 45X; su distincion clinica es relativamente
facil.

El sindrome de ovarios poliquisticos y sus variables [ver adelante, Sindrome de ovarios poliquisticos] es
la causa de cerca del 8 a 10 por ciento de las amenorreas primarias.

Mucho mas problematica es la deteccién de mujeres con trastornos cromosémicos de mosaicismo, cuyas
células presentan una mezcla de cariotipos y su diagndstico es aiin mas dificil cuando algunas células son
normales. Por ejemplo, una paciente con un mosaicismo de 45X/46XX puede tener estatura casi normal,
pocas anomalias corporales y presentar amenorrea primaria o secundaria. Han ocurrido embarazos en
24 enfermas con variantes del sindrome de Turner, pero muchos de estos embarazos fueron anormales.

DEFECTOS UTERINOS

Los defectos uterinos también pueden causar amenorrea primaria. La ausencia aislada del atero se
encuentra en el sindrome de Rokitansky; la pubertad es por lo demas normal, el cariotipo es 46XX y los
niveles de gonadotropinas son normales. Las anomalias de desarrollo del aparato urinario son comunes,
por lo que esta indicada la urografia excretora en estas pacientes. También hay agenesia uterina y de la
porcion superior de la vagina en pacientes con feminizacion testicular y otros sindromes de
seudohermafroditismo masculino asociados a resistencia androgénica. Estas pacientes tienen desarrollo
de las mamas en vista de que sus estrogenos son eficaces. Tienen cariotipos 46,XY y sus niveles de
gonadotropinas a menudo se encuentran ligeramente elevadas.®



Tabla 1 Factores que influyen en la decision de usar tratamiento estrogénico para
prevenir la osteoporosis

Cracteristicas de las pacientes que es mas Caracteristicas de las pacientes con
probable que reciban beneficio con el menos probabilidad de beneficiarse
tratamiento estrogénico

e Delgadas e Obesas

e Deraza blanca e Deraza negra

e Sedentarias e Con actividad fisica

e Fumadoras e Antecedente de trombosis venosa
¢ Ingesta baja de calcio profunda

e Con extirpacion previa del ttero e Hermana con antecedente de

e Madre con lordosis de columna cancer de mama

e Historia familiar de enfermedad coronaria

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

En la evaluacion inicial se debera obtener cualquier antecedente de algiin problema similar. Los
hallazgos importantes que deberan buscarse en la exploracion fisica son: estatura de la paciente, grado
de desarrollo mamario, presencia o ausencia de ttero, hirsutismo y anomalias somaticas [ver figura 4].
El método diagnostico fundamental, después de haber obtenido los datos anteriores, es la asignacion de
la causa a un mecanismo fisiopatologico central o periférico. Si los niveles de gonadotropina se
encuentran elevados, el defecto reside en las gonadas y entonces debera realizarse el estudio citogenético
para determinar la causa exacta. Si no se encuentra evidencia de efecto estrogénico y las concentraciones
de FSH estan bajas o normales, el defecto est4 en hipotalamo o hip&fisis, por lo que sera necesaria la TC
o la IRM de la hipdfisis u otros estudios especializados de la funcion hipofisiaria. Si el desarrollo
mamario y las concentraciones de gonadotropinas son normales, la ausencia del Gitero puede ser la causa.

Figura 4

Evaluaciéon de amenorrea
primaria

Por lo general, el tratamiento resulta obvio una vez que se ha identificado la enfermedad de fondo. En las
adolescentes normales que llevan dietas rigurosas o realizan ejercicio fisico extenuante, bastara con
llevarlas al peso corporal ideal y brindar informacion adecuada al respecto. El hipogonadismo
hipotalamico puede tratarse con estroégenos y progesterona para producir el desarrollo de las mamas y



para estimular los periodos menstruales; la administracion pulsatil de GnRH en una forma dindmica que
reproduzca el patron normal puede inducir la maduraciéon puberal completamente normal, incluyendo la
ovulacion y la fertilidad.” Las mujeres con insuficiencia gonadal requieren tratamiento sustitutivo; estara
indicada la gonadectomia en las enfermas con cromosomas Y. El dafio psicolégico que a menudo entraha
la inmadurez sexual requiere orientacién y apoyo considerables.

Trastornos de la menstruacion: amenorrea secundaria

El término amenorrea secundaria se refiere a la suspension de los periodos menstruales en una mujer
que tenia ciclos normales previamente. El médico debe considerar el mismo sistema de cuatro etapas,
aunque las etiologias de cada nivel y su importancia relativa son totalmente diferentes. Antes de
desarrollar cualquier diagndstico diferencial se debe hacer énfasis en que la explicacion mas comun de la
amenorrea secundaria en mujeres no menopausicas es el embarazo. Resulta innecesario, riesgoso y
penoso someter a una mujer embarazada a un estudio de amenorrea. Por consiguiente, debe realizarse la
medicion sérica o urinaria de gonadotropinas coridnicas. En la discusion que se expone a continuacion se
supone que la enferma no estd embarazada ni es menopéusica.

La manera més amplia para interpretar la amenorrea secundaria consiste en afirmar que toda mujer en
edad reproductiva con ttero sano que no presente periodos menstruales, se encuentra embarazada o
presenta anovulacion. Este concepto refleja la vida media limitada del cuerpo amarillo (14 dias). Dos
semanas después de la ovulacion, a menos que exista un embarazo, las concentraciones plasmaticas de
estrogenos, progesterona e inhibinas disminuyen y el endometrio se desprende. Debido a que la falta de
respuesta del Gtero a las hormonas es muy rara, la evaluacion de la amenorrea secundaria depende sobre
todo de la demostracion de que la produccion ciclica de gonadotropinas es deficiente o de que el ovario
no responde.

DEFECTOS HIPOTALAMICOS

A pesar de que la deficiencia hipotalamica es la causa menos frecuente de amenorrea primaria, el motivo
mas comun de amenorrea secundaria es la deficiencia en la secrecion subita de LH requerida para la
ovulacion: la llamada amenorrea hipotalamica. La secrecion basal de FSH es baja o normal, pero existe
un defecto en la secrecion de estrogenos o en la amplitud o frecuencia de liberacion de LH que evita que
ocurra el aumento subito normal en la secrecion de LH y FSH a la mitad del ciclo. Este patron hormonal
se relaciona con muchos tipos de tension psicologica leve, como encontrarse lejos del hogar ya sea en el
campo o en la escuela, y con la pérdida leve de peso o aumento del ejercicio; algunas veces ocurre sin
motivo aparente. Ya que la secreciéon basal de estrogenos se mantiene intacta, el endometrio de las
pacientes estd sometido en forma cronica a un estimulo proliferativo bajo y es probable que la proteina
fijadora de progesterona esté presente. Cuando se administra progesterona durante poco tiempo, las
enfermas responden con sangrado por deprivaciéon, en forma parecida a un periodo normal. Esta prueba
es el dato inicial mas valioso en el diagnostico de amenorrea secundaria. Por el precio de una inyeccion
de progesterona (100 mg) o de unas cuantas tabletas de progestina oral pura como la



medroxiprogesterona, en dosis de 10 mg diarios durante cinco dias, el clinico cuenta con un bioensayo
seguro de los niveles de estrogenos y de FSH y la confirmacion de que el Gtero responde en forma
normal, lo que al mismo tiempo tranquiliza a la paciente al restablecerse la menstruacion. Esta prueba
debe realizarse antes que otros estudios diagnosticos [ver figura 5].

El término amenorrea hipotalamica también se aplica a una situacién que implica un trastorno mas
severo del eje hipotdlamo-hipofisiario. En esta variante la secrecion basal de estrogenos es baja y la
prueba con progesterona no induce hemorragia por deprivacion. El sindrome se relaciona con pérdida
importante de peso, como en la anorexia nerviosa, con estados tensionales emocionales o psicolégicos
graves, con el ejercicio o el adiestramiento musical intensos, o bien, sin causa aparente.® El espectro de
gravedad clinica es variable, lo mismo que las alteraciones fisiopatologicas. En algunas pacientes la
frecuencia de liberacion de gonadotropinas (y por inferencia, de GnRH) esta disminuida, pero la
amplitud del pulso hormonal es normal. En otras, de manera mas notable en pacientes con anorexia
severa, la liberacion de GnRH retrocede del patron adulto a un patron caracteristico de la nifiez
prepuberal; los pulsos hormonales disminuyen tanto en amplitud como en frecuencia. Por lo tanto, existe
una amplia variedad de sindromes de amenorrea hipotalamica.

Figura 5

Diagnostico de la amenorrea
secundaria

El tratamiento de la amenorrea hipotalamica dependera de su severidad y de su mecanismo de
produccion. En las mujeres que responden adecuadamente a la progesterona, la paciencia, informacion y
una relacion que la apoye y tranquilice, podran ser suficientes y el fendmeno se corregira por si solo. Las
pacientes con bajo peso deben ser alentadas a ganar algunos kilos para aumentar la posibilidad de
retorno espontaneo de los periodos menstruales. A causa de la creciente evidencia de la desventaja que
tiene el estimulo estrégenico sin oposicion alguna, el autor prefiere la administracion periddica de
pequenas dosis de progestagenos para lograr un sangrado por deprivacion. La medroxiprogesterona, 10
mg diarios por 5 dias cada 2 meses, funciona adecuadamente para este proposito, logrando tres cosas: la
paciente recupera la confianza en si misma, se evita el estimulo excesivo de los estrégenos para el
endometrio y no se pierde la orientacion diagndstica para aquellas enfermas que en raras ocasiones
avanzan hacia una deficiencia hipofisiaria verdadera. Las mujeres que desarrollan insuficiencia
hipofisiaria responden adecuadamente a la progesterona mientras sus niveles de FSH se mantienen
intactos. A medida que la deficiencia de FSH se establece (y por consiguiente de estrégenos) los
progestagenos seran incapaces de producir un sangrado por deprivacion, alertando al clinico hacia los
diagnosticos mas dificiles (ver adelante).

En las pacientes con amenorrea hipotdlamica que desean embarazarse, la induccion satisfactoria de la
menstruacion con progesterona se correlaciona con el éxito para inducir la ovulacion con clomifeno. La



dosis inicial de clomifeno debe ser baja, de 50 mg al dia durante 3 dias; si con esta dosis no se obtienen
resultados satisfactorios, la misma se incrementara en forma progresiva hasta 100 mg al dia durante 5
dias. Se deber4 esperar un mes después de cada tratamiento para estar seguro de que no ha ocurrido el
embarazo ni se presenta la menstruacion. Si no se obtiene éxito con el clomifeno se puede intentar el
tratamiento con gonadotropinas. Sin embargo, el tratamiento con GnRH sintética es mas fisiologico, mas
tolerable y menos costoso. La hormona liberadora hipotalamica puede administrarse por via subcutanea
o intravenosa a través de un catéter. Los pulsos hormonales se ajustan para simular los intervalos
naturales de 90 a 120 minutos.”'° Los mejores resultados se obtienen con la administracién intravenosa
ajustada por medio de una bomba de infusion operada por bateria y transportada al igual que un
marcapaso transitorio, aunque también puede funcionar la auto-aplicaciéon durante las horas del dia. Es
interesante que el tratamiento con GnRH es mas eficaz cuando la deficiencia de GnRH es absoluta. Las
pacientes con deficiencias parciales de GnRH tienen riesgo de sufrir embarazos multiples, a menos que
se usen dosis muy pequenas de esta hormona.

Amenorrea de la atleta

La amenorrea que ocurre entre las atletas merece atencion especial por su frecuencia e implicaciones
terapéuticas. Los estudios prospectivos han demostrado defectos en la fase latea en algunas mujeres
asintomaticas: ya sea secrecion subnormal de progesterona en mujeres con ciclos de duraciéon normal o
acortamiento de la fase latea.” Un namero cada vez mayor de mujeres jovenes, al parecer en excelente
estado de salud, presentan oligomenorrea y amenorrea.'>"? Los factores contribuyentes incluyen
constitucion delgada, ejercicio fisico extenuante, tension psicologica, seguir dietas de moda y trastornos
de la alimentacion. La combinacion de un trastorno de la alimentaciéon, amenorrea y osteoporosis se ha
denominado triada de la atleta. Al parecer, la amenorrea ocurre por un trastorno del ritmo
neuroendocrino; aunque a veces la alteracion puede ser muy grave, parece ser reversible. Cuando los
factores contribuyentes se corrigen parcial o completamente la menstruacion reaparece y la fertilidad no
se afecta.

Los multiples informes acerca de la aparicion de osteopenia, esteoporosis evidente y fracturas por
actividades deportivas en estas pacientes refleja un problema agregado.'#'> Las concentraciones de
estrogenos y la densidad dsea en atletas amenorreicas son menores que los valores encontrados en
mujeres eumenorreicas de caracteristicas similares, y es probable que la disminucion del contenido 6seo
no se corrija después de reanudarse la menstruacion. En otras palabras, al nunca alcanzar una masa 6sea
normal pico, estas atletas tendran mucho mayor riesgo de osteoporosis posmenopausicas. Por lo tanto,
las mujeres que no deseen disminuir el grado de ejercicio deben considerar el tratamiento con

estrogenos-progesterona y calcio. '
DEFECTOS HIPOFISIARIOS

La deficiencia adquirida de gonadotropinas cominmente suele ser ocasionada por la necrosis posparto
de la hipofisis (sindrome de Sheehan) tumores primarios o metastasicos y granulomas. Las



concentraciones de FSH y LH suelen estar bajas, por lo que la prueba con progesterona no produce
hemorragia por deprivacion [ver figura 5]. Otras hormonas hipofisiarias también pueden estar
disminuidas, aunque en etapas tempranas del padecimiento puede afectarse inicamente la hormona de
crecimiento y producir poca o nula sintomatologia en la mujer adulta. Deberan investigarse sintomas
locales de un tumor hipofisiario, como cefalea y alteraciones en los campos visuales, para confirmar el
diagnostico. Debe realizarse TC o IRM de la hipofisis, asi como medicion de estrogenos, gonadotropinas
y prolactina en los pacientes que no responsan a la progesterona. Mientras més tiempo persista la
amenorrea mayor posibilidad de que un tumor hipofisiario sea la causa. En la paciente ocasional con un
tumor hipofisiario que al principio tiene suficiente efecto estrogénico para responder a la progesterona la
medicion repetida de progestina revelara la deficiencia estrogénica progresiva.

La hiperprolactinemia, ya sea secundaria a un defecto hipotalamico o a un tumor hipofisiario, es la causa
de aproximadamente 25 por ciento de los casos de amenorrea secundaria. Los tumores frecuentemente
son microadenomas y se observan s6lo con TC o IRM. Por lo tanto, la medicion de los niveles de
prolactina debera realizarse en forma temprana durante el estudio de las enfermedades con amenorrea
secundaria, ya que existe un excelente tratamiento para esta alteracion.

DEFECTOS OVARICOS

La insuficiencia ovarica primaria es una causa muy rara de amenorrea secundaria en mujeres jovenes."”
Puede ocurrir en pacientes con disgenesia gonadal y mosaicismo que presentan algunas de las
manifestaciones clinicas del sindrome de Turner, pero su grado de afeccion es tan leve que pasan
desapercibidas. Estas mujeres suelen presentar defectos en la cromatina sexual estudiada por frotis de
raspado bucal o en el cariotipo, asi como niveles elevados de gonadotropinas. En la medicion de éstas, el
ensayo para FSH distingue mejor los niveles normales de los anormales en comparacion con la LH. En
aquellas pacientes que no presentan hemorragia menstrual después del tratamiento de prueba con
progestagenos debera realizarse de inmediato la determinaciéon de FSH antes de cualquier otro examen.
Otras causas de insuficiencia ovarica adquirida incluyen la ooforitis autoinmune, que por lo comin
coexiste con otros padecimientos autoinmunes como la insuficiencia tiroidea o suprarrenal (es
interesante que la insuficiencia suprarrenal precede casi siempre a la falla ovarica), la miastenia gravis o
la anemia perniciosa; la ooforitis secundaria a parotiditis, mucho menos frecuente que la orquitis; y la
falla ovarica prematura idiopatica. '®'9 En todas las circunstancias los niveles estrogénicos se encuentran
bajos, las pacientes no responden al tratamiento con progestagenos y los niveles de FSH se encuentran
elevados. La elevacion repetitiva y confirmada en los niveles de FSH es una manifestacion de
agotamiento folicular y presagia amenorrea permanente. Sin embargo, algunas de estas mujeres cursan
con el llamado sindrome de resistencia ovarica, mas que agotamiento folicular verdadero; en ellas la
laparoscopia y el ultrasonido pélvico demuestran grandes cantidades de foliculos. De manera misteriosa,
en algunas pacientes con insuficiencia ovarica prematura se restablece la menstruaciéon y pueden
concebir. Las pacientes con insuficiencia ovarica prematura deben recibir tratamiento combinado con
estrogenos y progestagenos para la deficiencia de estrogenos. El autor prefiere omitir el tratamiento de
sustitucion durante uno o dos meses al afio en las mujeres con menopausia prematura y observar si se



restablece la funcidn ovarica.

Otra causa de deficiencia ovarica es la destruccion folicular producida por el tratamiento de las
enfermedades malignas. Cuando este sindrome se debe a firmacos como los agentes alquilantes puede
ser reversible, cuando se produce por radioterapia es permanente. El tratamiento deber4 incluir el uso de
estrogenos sustitutivos, con la adicion periodica de progestagenos para inducir un sangrado por
deprivacion. Las pacientes con falla ovarica prematura de cualquier causa pueden en la actualidad
embarazarse por medio de fertilizaciéon e implantacion de un oocito donado, con la preparacion
hormonal adecuada del utero.

El sindrome de ovarios poliquisticos se puede presentar como amenorrea primaria o secundaria [ver
adelante, Sindrome de ovarios poliquisticos].

DEFECTOS UTERINOS

La deficiencia uterina es la causa menos comin de amenorrea secundaria. Se encuentra en pacientes que
han padecido endometritis severa ya sea posparto o posaborto (sindrome de Asherman), en algunas
mujeres en quienes se ha hecho un legrado uterino vigoroso y se han removido las células del epitelio
basal, y también se observa en algunas enfermas con tuberculosis, brucelosis y otras enfermedades
granulomatosas cronicas. Las claves para el diagnostico incluyen: (a) la evidencia de otra enfermedad,
(b) una antecedente significativo, (c) niveles normales de estrogenos y gonadotropinas y (d) falla en la
aparicion de un periodo menstrual con el tratamiento de progestagenos y aiin con el tratamiento
combinado de estrogenos y progesterona. Sera necesaria la intervencion del ginecobstetra para la
realizacion de un legrado que confirme histologicamente la lesion. Es posible tratar las enfermedades
granulomatosas y se han alcanzado algunos éxitos con la realizacién de un legrado uterino y
administracion de esteroides para las sinequias retractiles que se observan en el sindrome de Asherman.

RESUMEN DE LA AMENORREA SECUNDARIA

La amenorrea secundaria puede considerarse como la regresion o la supresion de la maduracion del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario durante la pubertad. Varios trastornos pueden revertir los cambios
ocurridos durante la pubertad [ver figura 6]. La alteracién mas leve, que no causa amenorrea, es una
fase litea inadecuada; aunque la ovulacion ocurre, el cuerpo lateo produce una secrecion inadecuada de
estrogenos, progesterona e inhibinas, presentandose la luteolisis en menos de 2 semanas, por lo que el
desarrollo del endometrio se retarda. Es probable que la infertilidad en estos casos resulte de la mala

preparacion del endometrio para la nidacion.*®

Figura 6

Patron de secrecién hormonal
durante la ovulacién



En los trastornos moderados existe anovulacion y amenorrea, pero la secrecion basal de FSH y LH se
conserva. En los casos mas severos de regresion de la pubertad la secrecion basal de gonadotropinas y
estradiol estan bajas e incluso la secreciéon nocturna de LH que se observa al inicio de la pubertad
desaparece. A medida que la mujer se recupera de cualquiera de estos trastornos (por ejemplo, cuando
una paciente con anorexia recupera su peso corporal), la maduracién normal de la pubertad se restablece
y los periodos ciclicos reaparecen; si la alteracion que se corrigié fue una hiperprolactinemia, la
recuperacion suele ser mucho mas rapida.

Trastornos de la menstruacion: sangrado urerino excesivo

El sangrado anormal del Gtero frecuentemente requiere atencion y diagnoéstico ginecologico, aunque el
meédico que realiza el contacto primario puede valorar a la mayoria de las enfermas y realizar algunos
diagnosticos antes de enviar a una paciente con el especialista. Los principales trastornos pueden
encontrarse en el sistema de cuatro etapas, anteriormente descrito; sin embargo, el problema reside con
mas frecuencia en los ovarios y el Gtero que en el eje hipotalamo-hipdfisis. En la mayoria de las veces, el
sangrado uterino patologico resulta de: (a) anovulacion con niveles altos de estrogenos, (b) defectos
estructurales intrauterinos o (c) trastornos hemorragiparos. El médico de primer contacto debera buscar
o identificar la anovulacion o problemas hemorragiparos, ya que el diagnostico definitivo de las

anomalias estructurales del atero requiere de la valoracion por el ginecologo.* 3

DEFECTOS HIPOTALAMICOS

Al igual que la amenorrea, la hemorragia uterina irregular puede reflejar anovulacion y ser causada por
una alteracion en la secrecion stibita de LH a mitad del ciclo. Si el defecto se acompafia de una secreciéon
abundante de estrogenos, el sangrado frecuentemente es excesivo; si los niveles estrogénicos estan bajos,
existira oligomenorrea. La secrecion irregular de LH es fisiologica durante el inicio de la pubertad y en
los primeros meses del posparto; en ambas circunstancias la oligomenorrea es la regla, aunque en
ocasiones ocurre sangrado uterino excesivo. También debe pensarse en el hipotiroidismo como una
causa de hemorragia anovulatoria, y la determinacion en suero de hormona estimulante del tiroides
confirmara o descartara el diagnostico. Los defectos en el ciclo de LH secundarios a trastornos
psicogenos o nutricionales pueden en ocasiones causar metrorragia. Sin embargo, lo més frecuente es
que las concentraciones de FSH y estrogenos sean bajas y que los periodos menstruales sean escasos o no

existan.
DEFECTOS HIPOFIARIOS

Los defectos hipofisiarios pocas veces causan hemorragias uterinas irregulares. La ausencia de LH casi
siempre se acompaifia de alteraciones en la secrecion de FSH; por lo tanto, el estimulo endometrial es
minimo. La hiperprolactinemia puede producir ciclos anovulatorios y de esta forma causar hemorragias
uterinas excesivas.



DEFECTOS OVARICOS

Las causas ovaricas de hemorragias uterinas anormales tienen gran importancia; la mas comun de ellas,
la menopausia, ya fue mencionada. A medida que la menopausia se aproxima, a pesar de la adecuada
secrecion de LH el agotamiento de los foliculos puede provocar que las ovulaciones sean irregulares y
poco frecuentes. Si los niveles de FSH y estrogenos permanecen normales, la metrorragia es un trastorno
comun durante ésta época [ver adelante, Menopausia]. En los padecimientos como el sindrome de
ovarios poliquisticos, la ovulacion es poco frecuente, los niveles de estrégenos pueden ser normales o
estar aumentados y existen ademas niveles elevados de andrégenos. Si estos altimos no inhiben en forma
excesiva los estrogenos, pueden producir hiperplasia endometrial y hemorragia. Los tumores ovaricos
secretores de estrogenos, como los de células granulosas, pueden producir hiperestrogenismo,
hiperplasia endometrial y hemorragias uterinas irregulares. Esta secuencia puede preceder a una
neoplasia uterina, y la deteccion del carcinoma endometrial en pacientes con hemorragias uterinas
anormales, como las que ocurren en la etapa perimenopausica, es un reto importante para el clinico.

DEFECTOS UTERINOS

Las lesiones uterinas son la causa més frecuente de hemorragia vaginal anormal. El diagndstico
diferencial de las lesiones uterinas se encuentra fuera de los objetivos de este capitulo, pero el clinico
debe recordar en todo momento que se encuentra ante una gran cantidad de posibilidades como
embarazo, miomatosis, polipos cervicales y endometriales, cancer cervical y endometrial, adenomiosis,
hiperplasia quistica del endometrio y lesiones inflamatorias. De las modalidades disponibles para el
médico general, la citologia vaginal tomada en forma adecuada es extremadamente confiable en la
deteccion del cancer cervicouterino; sin embargo, tiene poca utilidad en la deteccion del carcinoma
endometrial.

Las hemorragias uterinas anormales pueden deberse a alteraciones de la coagulacion. Los trastornos
plaquetarios son los mas comunes; la trombocitopenia y los defectos cualitativos de las plaquetas son
anormalidades que a menudo se manifiestan como metrorragia. Los defectos en los factores de la
coagulacion producen hemorragias uterinas en muy raras ocasiones. Independientemente de la causa, la
anemia por deficiencia de hierro producida por la hemorragia excesiva puede inhibir la ovulacion y
producir hiperplasia endometrial dependiente de estrogenos, que se agrega al problema basico de
disfuncién plaquetaria.

ACTITUD DIAGNOSTICA'Y TERAPEUTICA

El estudio de la hemorragia uterina anormal dependera sobre todo de la edad de la mujer; en aquellas
enfermas menores de 30 afnos, los defectos estructurales uterinos son tan raros que el tratamiento
hormonal provisional resulta suficiente. Antes de iniciar un programa de tratamiento hormonal se
deberan seguir ciertos pasos:



1. Obtener una historia clinica completa para detectar signos y sintomas de enfermedades sistémicas e
identificar un patron de hemorragia sugestivo de anovulacién. Especificamente, el intervalo, la duracion
y la cantidad de la hemorragia tienden a ser irregulares en los periodos anovulatorios.

2. Realizar un examen fisico adecuado para excluir enfermedades sistémicas, embarazo, enfermedades
visibles o palpables del cérvix o cuerpo uterino.

3. Realizar prueba de embarazo.
4. Practicar un estudio citolégico vaginal, para obtener una muestra negativa.

5. Realizar biometria hematica para detectar anemia, trombocitopenia u otras enfermedades
hematolégicas y nitrogeno de urea en sangre (BUN) o medicion de creatinina para descartar la presencia
de insuficiencia renal cronica, causa comun de disfuncién plaquetaria cualitativa.

Las pacientes con hemorragia vaginal que tienen también anemia e hipotension requieren ser
hospitalizadas para la administracion intravenosa de liquidos y quiza para recibir transfusiéon sanguinea.
Este tipo de hemorragia refleja un nivel inadecuado de estrogenos, y la administraciéon de 25 mg de
estrogenos equinos conjugados por via intravenosa cada 4 horas suele detener la hemorragia en menos
de un dia. Esta dosis de estrogeno casi siempre causa nausea, por lo que el tratamiento debe suspenderse
en cuanto cese el sangrado. Si un dia de tratamiento no es eficaz, se requerira un legrado uterino.

En muy pocas ocasiones es necesario administrar dosis grandes de estrogenos por via intravenosa. Si los
pasos 1 a 5 (ver antes) dan resultados tranquilizadores en una paciente que acude al consultorio, debera
administrarse una dosis tnica de progesterona (100 mg IM) o medroxiprogesterona (10 mg v.o. diario
durante 10 dias). Este tratamiento cambia el endometrio con influencia estrogénica a un patréon secretor
y provoca un sangrado definitivo. Este método, conocido en ocasiones como de dilatacion y legrado
meédico, es muy 1util para controlar las hemorragias por anovulacion. Si no se presenta una hemorragia
anormal después del periodo inducido por progestagenos, puede suponerse que no existe un defecto
estructural importante que sea la causa. Sin embargo, si la hemorragia recurre sera necesario consultar al
ginecdlogo.

En las pacientes mayores de 30 afos las enfermedades uterinas son mas frecuentes, por lo que el
procedimiento anterior no sera el inico a realizar. El autor recomienda seguir los pasos 1 al 5 e iniciar
tratamiento con progestagenos para controlar el problema hasta que se realice la valoraciéon ginecolégica,
ya que el riesgo de que se trate de una lesion uterina es tan alto que no debe vigilarse a estas enfermas sin
consulta especializada.

Por tultimo, algunas pacientes tienen ciclos ovulatorios, ausencia de alteraciones uterinas y
hematolbgicas, pero si metrorragias. Para estas pacientes el danazol, en dosis de 200 mg al dia,



constituye un tratamiento excelente. *#
Sindrome de ovarios poliquisticos

Desde que Stein y Leventhal describieron un padecimiento con hirsutismo, amenorrea secundaria y
ovarios aumentados de tamafo, este sindrome ha provocado gran controversia e interés. La tendencia
actual es evitar el eponimo de Stein-Leventhal y utilizar en su lugar el de sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP). Las caracteristicas clinicas de las mujeres con ovarios poliquisticos se sobreponen
con algunas de las principales manifestaciones que ya han sido discutidas: amenorrea y sangrados
uterinos anormales. Sin embargo, los problemas adicionales de infertilidad, hirsutismo y resistencia a la
insulina implican factores patogénicos diferentes a los que ya han sido enfatizados en este capitulo.

Los datos clinicos en el SOP pueden incluir amenorrea primaria, periodos menstruales irregulares
seguidos de oligomenorrea y amenorrea secundaria, hemorragias uterinas disfuncionales, hirsutismo y
en ocasiones virilizacion verdadera y obesidad. Las pacientes con enfermedad tipica han tenido
problemas desde la adolescencia; un comentario caracteristico es: "Doctor, nunca he tenido periodos
menstruales regulares." Al examen fisico se encuentran signos de exceso androgénico, como aumento del
vello corporal, pero es rara la virilizacion verdadera. Es comuin el aumento de tamafio de los ovarios, pero
su presencia no es necesaria para establecer el diagnoéstico. De hecho, incluso el estandar de oro
diagnostico, el ultrasonido transvaginal, no es totalmente sensible o especifico: algunas pacientes con el
sindrome no tienen quistes ovaricos y alrededor del 20 por ciento de las mujeres normales tienen

quistes.*

Los datos endocrinos en el SOP son variables y muy discutidos, en parte por las controversias que existen
para establecer el diagnostico. En general, los niveles de FSH y estradiol son suficientes, pero no
presentan el patron ciclico normal; las mujeres oligomenorreicas o con amenorrea que presentan SOP
suelen sangrar en respuesta a la administracion de progestagenos [ver figura 5]. En forma caracteristica,
los niveles de LH se encuentran en los limites superiores de normalidad, con una relacion LH:FSH
mayor de 2, pero no suele observarse el incremento subito a la mitad del ciclo y, por lo tanto, no hay
ovulacién ni produccion importante de progesterona. Las concentraciones de testosterona,
androstenediona y estrona (el estrogeno producido directamente a partir de la androstenediona) tienden
a estar elevadas. A menudo, solo la concentracion de testosterona libre esta elevada; esta determinacion
debe realizarse de rutina si se sospecha SOP. No existe una correlacion estrecha entre las
concentraciones de androgenos y los signos fisicos; el efecto clinico androgénico se correlaciona mejor
con el metabolito 5 alfa-androstenediol.

La fisiopatologia del SOP incluye anovulacion, aumento en las concentraciones de LH sin un incremento
subito, aumento en la produccioén de androgenos y atresia folicular sin maduracién. Se han identificado
por lo menos cuatro alteraciones fisopatologicas [ver figura 7]: aumento en la frecuencia de pulsos de
GnRH,?%%” regulacién alterada de la secrecién de androgenos en los ovarios y en ocasiones en las

glandulas suprarrenales,>®2° cambios quisticos en los ovarios e hiperinsulinismo, con insulina o un



péptido relacionado que contribuyen a la producciéon exagerada de androgenos.2° No es clara la relacion
que existe entre el hiperinsulinismo y el hiperandrogenismo, pero es probable que los niveles altos de
insulina, actuando a través del receptor de insulina, causen o agraven la sobreproducciéon de andrégenos
en los ovarios con el defecto de SOP.3"3* El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina son
caracteristicas intrinsecas del SOP. La diabetes mellitus no es comun, pero las pacientes obesas con SOP
con frecuencia tienen niveles muy aumentados de insulina y suelen manifestar intolerancia a un reto con
glucosa. Puede usarse la relacion simple en ayuno de glucosa a insulina menor de 4.5 en mujeres blancas
no hispénicas.?? Sin embargo, para tomar decisiones clinicas no es necesario resolver esta controversia.
Las pacientes obesas deben tratar de perder peso y las pacientes con diabetes franca deben recibir
tratamiento adecuado, el hiperandrogenismo en si se controla al tratar el SOP.

Figura 7

Fisiopatologia del sindrome de
ovarios poliquisticos

El diagnostico diferencial del SOP es importante y dificil de realizar. En la hipertecosis, un trastorno
estrechamente relacionado, el exceso androgénico tiende a ser mayor y la virilizacion franca es mas
frecuente. El exceso en la funcion de la corteza suprarrenal también es comun en la hipertecosis. Los
tumores ovaricos productores de androgenos pueden producir todas las caracteristicas clinicas del
sindrome, pero tienden a tener una instalaciéon aguda y un curso progresivo; esto es, producen cambios
en la menstruacion y crecimiento del vello en una paciente previamente sana, mientras que el SOP suele
manifestarse al inicio de la pubertad.?* Los tumores tipicos son arrenoblastoma, tumores lipoides y de las
células hiliares. El arrenoblastoma, cuyas células se parecen a las células de Leydig, se desarrolla
frecuentemente en adolescentes; los tumores lipoides se componen de células similares a las
suprarrenales, y son sugestivos de analogias embrioldgicas y hormonales entre gonadas y suprarrenales.
Los tumores de células hiliares, que tienden a ocurrir después de la menopausia, se derivan de células
similares a las del testiculo que son transportadas al ovario en el momento de la diferenciacion gonadal.
Una caracteristica hormonal tinica del ovario es que los tumores metastésicos, principalmente de origen
gastrointestinal, estimulan en ocasiones la produccion excesiva de androgenos. En los tumores ovaricos
es frecuente encontrar niveles de testosterona en plasma mayores de 200 ng/ml. Este dato justifica
realizar de inmediato una TC o IRM de los ovarios y las suprarrenales. Cuando la concentracion de
testosterona es menor de 200 ng/ml es mucho més probable que exista hiperandrogenismo funcional.

Sin embargo, al final el SOP es el diagnostico clinico responsable de mas del 9o por ciento de los casos de
periodos irregulares e hiperandrogenismo en la época de la pubertad. El hirsutismo suele ser aparente
pero muy leve. La obesidad, en especial en mujeres jovenes, no se requiere ya para realizar el diagnostico,
e incluso en ocasiones no se observan cambios quisticos en los ovarios. La evaluacién mas adecuada ha
sido motivo de gran controversia, pero el autor considera que esta indicado medir la testosterona total y
libre, la androstenediona y el sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS). Un nivel elevado de



testosterona con DHEAS normal indica una fuente ovarica y el aumento marcado en la DHEAS sugiere
origen suprarrenal. Sin embargo, debido a que puede ocurrir hirsutismo sin elevacion de los androgenos
séricos, lo mismo que andrégenos aumentados sin hirsutismo, el principal valor de esta prueba consiste
en excluir un tumor como causa del sindrome.

El tratamiento del sindrome de ovarios poliquisticos ha mejorado significativamente. En el pasado, la
reseccion en cuna de uno o ambos ovarios era el tratamiento habitual. En la actualidad el antiestrégeno
clomifeno es el tratamiento de eleccién para las pacientes con anovulaciéon causada por SOP y se usa
principalmente cuando se desea la fertilidad. Debido al riesgo de hiperestimulacion y ovulacién miltiple
el clomifeno debe administrarse por un médico con experiencia y los resultados se vigilaran con
ultrasonido y medicion de los niveles de estrégeno en plasma.

La disponiblidad de GnRH purificada, analogos sintéticos de GnRH con efectos tanto agonistas como
antagonistas, y gonadotropinas, ha ampliado mucho los enfoques terapéuticos. Los analogos de GnRH de
accion prolongada pueden usarse para suprimir el eje hipotalamo-hipofisis y el hiperandrogenismo
secundario. La administracion pulsatil de GnRH o FSH y LH secuencial induce ovulacion en un
porcentaje alto de pacientes. Aunque sigue siendo mas facil inducir la ovulacion en las pacientes con SOP
que ayudarles a lograr los embarazos, el prondstico para estas pacientes ha mejorado mucho.35

La principal preocupacion de las pacientes con SOP es a menudo el hirsutismo relacionado con el
sindrome. Pueden usarse cremas, ceras o electrolisis depilatoria para tratar areas limitadas, pero muchas
pacientes buscan la hormonoterapia. Existen dos tipos principales de tratamiento para el hirsutismo,
antiandrégenos y anticonceptivos orales. El antagonista de la aldosterona, espironolactona, compite con
los andrégenos por el receptor y disminuye el efecto androgénico. La administracion de 50 a 150 mg/dia
suele producir mejoria después de 4 a 6 meses. El medicamento no debe administrarse en pacientes con
diabetes o con riesgo de hipoaldosteronismo hiporreninémico. Debe usarse al mismo tiempo
anticoncepcion eficaz en las mujeres sexualmente activas para prevenir dafio potencial al feto masculino
por el bloqueo de androgenos. Debido a que resulta dificil determinar la fuente de exceso androgénico, es
dificil proponer un tratamiento especifico. Los anticonceptivos orales son ttiles por si mismos y aunados
a la espironolactona. En diferentes grados, segtin la paciente, suprimen las gonadotropinas, reducen los
andrégenos circulantes, aumentan la fijacién de androgenos e inhiben el metabolismo de la
testosterona.3® La prednisona (2.5 a 5.0 mg al acostarse) es util para las pacientes cuyo exceso de
androgenos parece originarse de las glandulas suprarrenales.

Un ultimo aspecto sobre el SOP merece ser mencionado por separado. Los periodos largos de
anovulacion, como los que ocurren en el SOP, pueden preceder el desarrollo de carcinoma endometrial.
La causa puede ser la exposicion continua del endometrio al estimulo de estrogenos sin la oposicion del
efecto progestacional o el particular papel carcinogenético que se le atribuye a la estrona, el estrégeno
que se encuentra en concentraciones elevadas en este padecimiento. Por esto, el clinico debera inducir
periodos menstruales regulares mediante el uso cuidadoso de progestagenos sintéticos y debera
establecer un plan de seguimiento con exdmenes fisicos regulares, citologia vaginal y atenciéon cuidadosa



ante la aparicion de hemorragias uterinas anormales.
Sindrome premenstrual

La dismenorrea se refiere al dolor tipo colico y otras molestias fisicas que acompanan a los ciclos
ovulatorios en muchas mujeres. Los cdlicos son una manifestacion del efecto de las prostaglandinas
producidas y que actian en un ambiente rico en progesterona. Los inhibidores de la sintetasa de
prostaglandina, como los agentes antinflamatorios no esteroides (AINE), son muy eficaces para aliviar la
dismenorrea. La administracion de indometacina, en dosis de 25 mg dos veces al dia durante 2 o 3 dias
desde el inicio de las molestias, es adecuada para la mayoria de las mujeres.

El sindrome premenstrual (SPM) se refiere a la constelacién variable de sintomas que aparecen durante
la semana previa a la menstruacion y desaparecen con el comienzo del periodo menstrual. Existe gran
desacuerdo acerca de la naturaleza, regulacion, patogenia, tratamiento e incluso de la existencia del
trastorno. Los sintomas somaticos incluyen un estado de "plenitud o congestion" que no suele
acompanarse de aumento de peso; tumefaccion y molestias en las mamas, dolor pélvico, cefalea, edema
bimaleolar y cambios en los habitos intestinales. Los sintomas psicologicos incluyen irritabilidad,
agresividad, depresion, ansiedad, tension y cambios en la libido. No hay signos fisicos ni datos de
laboratorio caracteristicos del SPM, pero el registro de los sintomas por 2 a 3 meses revelara la
asociacion con la menstruacion y puede servir como guia para el tratamiento.

La patogenia del SPM y la posibilidad de que sus diversos sintomas tengan diferentes mecanismos se
desconocen.?”:3® Las explicaciones propuestas incluyen alteraciones en las concentraciones absolutas y en
las relaciones de los esteroides gonadales, variaciones en los neurotransmisores ocasionadas por los
esteroides, cambios en el balance de sodio y agua o en el metabolismo intermedio, producidos por las
hormonas. En vista de que no se han alcanzado mas adelantos en el conocimiento de los mecanismos del
sindrome premenstrual que los disponibles hasta la actualidad, el tratamiento empirico parece
razonable.

Relativamente pocos medicamentos usados para el SPM han demostrado su eficacia terapéutica en
estudios controlados con placebo y doble ciego.?? Al seleccionar un medicamento debe comenzarse
estableciendo un calendario durante dos meses en el que la paciente registre sus sintomas y peso en
relacion con la fecha de la menstruacion. Después puede individualizarse el tratamiento segtn el tipo de
sintoma y las fechas de las maximas molestias. Cuando predominan los sintomas mamarios puede
tratarse con bromocriptina, 2.5 mg al acostarse, o danazol, 200 mg una o dos veces al dia, comenzando 1
o 2 dias antes de que se esperen los sintomas. Para el dolor pélvico o la cefalea es mejor un AINE. Para el
edema que se asocia con por lo menos 1 kg de aumento de peso suele ser eficaz la espironolactona, 50 a
100 mg por dia. La piridoxina, 100 mg al dia, se ha usado mucho para los sintomas psicolégicos. Las
evidencias de beneficio no son concluyentes y el medicamento debe usarse solo como tltimo recurso por
los numerosos reportes de neuropatia sensorial.



En los pacientes con SPM se han empleado con éxito fluoxetina y alprazolam.*®4' No se sabe si el
tratamiento continuo es apropiado para los sintomas intermitentes y puede ser util tratar el uso a corto
plazo cerca de los dias en que ocurren los sintomas en forma maés intensa. Es probable que la
progesterona sea el tratamiento mas usado, pero los estudios realizados no han demostrado su eficacia.

A pesar del hecho de que los sintomas del SPM no se asocian en forma consistente con un perfil
hormonal, el bloqueo de los ciclos menstruales por medio del uso de un antagonista de la GnRH produce
una reduccién del 75 por ciento en los sintomas. Sin embargo, las pacientes tratadas con este método
sufren los efectos adversos de la deficiencia estrogénica. En la actualidad existen evidencias de que la
combinacion de antagonismo de GnRH con estrogenos conjugados y medroxiprogesterona evita el
problema de la deficiencia de estrogenos y no ocasiona recurrencia de los sintomas del SPM. Por lo tanto,
este tratamiento combinado ofrece una nueva alternativa para las pacientes con sintomas muy intensos e
incapacitantes.** En todas las pacientes es importante infundir confianza, contestar todas sus dudas y
aconsejar un estilo de vida saludable. Es aconsejable suspender el tratamiento después de seis meses
para evaluar si se continta.

Menopausia

El ovario es la glandula endo6crina que tiene el control cuantitativo mas preciso de todo el organismo.
Mas del 99 por ciento de los siete millones de foliculos presentes en los ovarios del feto femenino a los 5
meses de edad gestacional, finalmente sufren atresia. La consecuencia de este proceso es la menopausia,
la suspension casi completa de la produccion de estrogenos, acompaiada de amenorrea; ésta tltima
ocurre en promedio a los 51 afos de edad. Se pueden identificar cuatro sindromes endocrinos
relacionados a la menopausia, y su importancia es muy variable de una mujer a otra.

CICLOS ANOVULATORIOS

El momento de la menopausia, como el de la menarca, tiene una gran influencia genética.***> Los afnos
previos y el afio posterior al tltimo periodo menstrual se conocen como perimenopausia. Durante este
tiempo muchas mujeres tienen niveles elevados de estrogenos, congestion mamaria, bochornos y en
ocasiones periodos menstruales abundantes, y la reduccion en los niveles séricos de inhibina pueden
explicar este cambio.4® En algiin momento la mayoria de las mujeres comienzan a ovular en forma
regular, ya sea porque el aumento de estrogenos de la fase folicular es menor que el necesario para
estimular el incremento stbito de la LH o porque los foliculos restantes se vuelven resistentes a los
estimulos ovulatorios. Aunque para la mayoria de las mujeres las hemorragias son mas escasas, en
algunas los periodos son irregulares en intervalo y duracion e intensos en cantidad. La hemorragia
excesiva obliga a sospechar la presencia de patologia intrauterina [ver antes, Trastornos de la
menstruacion: sangrado uterino excesivo], pero una vez que se han descartado estas enfermedades, el
tratamiento intermitente con progestagenos es muy eficaz. El acetato de medroxiprogesterona, en dosis
de 10 mg al dia desde el 16 hasta el 25, suele corregir la hiperplasia endometrial y produce un flujo
menstrual regular y adecuado. Este tipo de tratamiento puede evitar histerectomias innecesarias.



También debe tratarse la anemia por deficiencia de hierro causada por las hemorragias intensas. Debe
recordarse que la densidad mineral 6sea comienza a descender a una velocidad acelerada antes del
altimo periodo menstrual.

BOCHORNOS

Los bochornos son un fen6meno vasomotor asociado con la disminucion, y no con la deficiencia, de
estrogenos.?” Por lo tanto, ni las ninas de 5 afios de edad ni las mujeres de 85 sufren bochornos, pero
aproximadamente el 80 por ciento de las mujeres los presentan en algin momento durante la
disminucion de la secrecion de estrogenos (en ocasiones por varios afios antes del dltimo periodo
menstrual).*® El bochorno tipico consiste en la sensacién subjetiva de calor seguida de aumento de la
temperatura corporal 45 a 60 segundos después, a menudo con sudoracion en la parte superior del
cuerpo, aumento de 2 a 4°C en la temperatura superficial y disminucién de 0.2 a 0.3°C en la temperatura
central. En forma tipica, las mujeres que se encuentran dormidas durante un bochorno se despiertan. La
mayoria de los bochornos se acompaian de una elevacion de la LH. Los cambios contrastantes en la
temperatura central y superficial, més la probable liberacién de GnRH, implican la participacion de
algin proceso hipotalamico que afecta uno o mas neutrotransmisores.

El tratamiento con estrogenos suprime o bloquea con seguridad la severidad de los bochornos. Si se
administra durante menos de dos afios se asocia con muy poco riesgo, si es que alguno, de carcinoma
endometrial (que si existe con el uso prolongado). En forma semejante, el tratamiento a corto plazo no se
ha relacionado con mayor frecuencia de cancer de mama. Por lo tanto, el uso de estrogenos conjugados
en la dosis efectiva mas baja, por lo general 0.3 mg diarios durante los primeros 25 dias de cada mes del
calendario, constituye un tratamiento seguro y econémico para los bochornos. El estimulo para el
endometrio con estas dosis es minimo; sin embargo, para evitar hemorragias vaginales impredecibles, la
mayoria de las pacientes deben tomar también un progestageno sintético. El més empleado es la
medroxiprogesterona, en dosis de 2.5 a 10 mg al dia del dia 16 al 25 de cada mes. Se requiere una dosis
mayor para restablecer el endometrio a un estadio bioquimico liteo premenopausico, pero a esas dosis
muchas mujeres refieren aumento de peso, alteraciones del &nimo e incluso sintomas semejantes a los
del SPM. Por ello se recomienda usar las dosis menores. Al usar estas dosis durante 10 dias de cada mes
se evita la hiperplasia del endometrio en el 98 por ciento de las pacientes. En ocasiones es necesario
administrar el progestageno durante 13 dias. No es necesario realizar vigilancia por medio de citologia
por aspiracién en forma rutinaria, pero esto puede ser conveniente en pacientes con mayor riesgo de
cancer endometrial, en especial las que tienen antecedentes de infertilidad, hemorragias uterinas
disfuncionales o ciclos anovulatorios.

Los estrogenos también pueden administrarse por via transdérmica. Esta ruta proporciona un control
eficaz de los sintomas y las concentraciones elevadas de estrégenos que ocurren en el higado después de
la administracion oral y la absorcion a través de la circulacion porta.9°° Los esquemas de remplazo
hormonal continuo en dosis bajas son una opcion que se usa en forma mas frecuente para el tratamiento
a largo plazo [ver adelante, Osteoporosis].



Las pacientes que sufren bochornos pero que no desean tomar estréogenos pueden recibir progestagenos

solos, como acetato de megestrol, 20 mg dos veces al dia, o clonidina, 0.1 mg diarios.*"
ATROFIA VAGINAL

En algunas mujeres la disminucion de los niveles de estrogenos en la menopausia produce atrofia severa
de la mucosa vaginal y uretral.>® Los sintomas incluyen ardor y sequedad vaginal, dispareunia y un
sindrome uretral con infeccién de vias urinarias o sin ella. Esta complicacion suele aparecer 8 o més afios
después de la menopausia, mas que durante el primer afo, cuando ocurren con mas frecuencia los
bochornos. Las molestias son menos intensas en las pacientes que siguen teniendo actividad sexual, y
pueden prevenirse por medio de tratamiento hormonal sustitutivo. Tanto la administracion de
estrogenos por via oral como vaginal corrige los sintomas, aunque muchas mujeres prefieren la
aplicacion de crema vaginal de estrogenos, este tratamiento depende de la absorcion de los estrogenos
para resultar eficaz. El retraso para alcanzar la correccion completa de los sintomas genitourinarios
refleja el hecho de que el restablecimiento de la mucosa vaginal al estado bioquimico premenopausico
puede tardar hasta 2 afios. La correccion y el alivio de los sintomas parecen ocurrir con més rapidez en
las mujeres con vida sexual activa. Para las mujeres que no toman estréogenos los lubricantes topicos

pueden producir alivio suficiente.>?
OSTEOPOROSIS

La complicacion médica mas importante de la menopausia es la osteoporosis y el aumento concomitante
en la incidencia de fracturas de mufieca, columna vertebral y cadera.>* Probablemente existen por lo
menos dos tipos de osteoporosis, con patogenias diferentes pero que comparten algunas caracteristicas.>
La osteoporosis tipo I se relaciona con la deficiencia de estrégenos, aparece en pacientes entre los 50 y 70
anos de edad y provoca fracturas en mufecas y fracturas por compresion en la columna vertebral. El tipo
IT ocurre alrededor de los 70 anos de edad y se acompaiia de fracturas de la cadera y fracturas en cufia en
la columna vertebral. En este tipo de osteoporosis, la presencia de concentraciones bajas de vitamina D y
la disminucién en la ingestidon y la absorcion de calcio son mas importantes que la deficiencia de
estrogenos; aunque el aumento ligero en la concentracién de hormona paratiroidea también puede
desempenar alguna funcion.

En los hombres y mujeres jovenes la formacion de hueso excede a la resorcion y el contenido de hueso
mineral aumenta. En la edad adulta los dos procesos se equilibran y la masa 6sea es constante. Alrededor
de los 50 anos de edad la resorcion 6sea comienza a exceder a la formacion y la densidad del hueso
disminuye. Sin embargo, en las mujeres la pérdida de estrogeno después de la menopausia es seguida de
5 a 10 afos de disminucion acelerada de la densidad 6sea, proceso que no ocurre en los hombres. Es este
fenémeno, aunado a una menor masa 6sea general, es responsable de la mayor frecuencia de
osteoporosis y fracturas en las mujeres.””° La conexion entre este proceso y la predisposicion a fracturas
no es clara, pero nuevos estudios han encontrado una relacion inversa entre la densidad mineral 6sea y



los niveles séricos de estradiol, incluyendo valores por debajo del limite de estudios previos.®*3 Muchos
factores ademas de la deficiencia de estrogenos se asocian con osteoporosis, como tabaquismo,
complexion delgada, vida sedentaria, ingesta baja de calcio y algunas caracteristicas genéticas y
constitucionales.®+% Por ejemplo, las mujeres de raza negra tienen menos predisposiciéon a desarrollar

osteoporosis porque comienzan su edad adulta con una masa 6sea que generalmente es mayor.°%%”

Los estrogenos son el medio méas eficaz para prevenir la osteoporosis posmenopausica.®+°%%9 El principal
efecto de los estrogenos sobre el hueso es antirresortivo, mas que osteoblastico, como resultado, es mas
eficaz para prevenir la pérdida de hueso que para facilitar la recalcificaciéon.” Sin embargo, si el
tratamiento estrogénico se inicia poco después del inicio de la menopausia y se mantiene en forma
regular, reduce en forma significativa la velocidad de pérdida 6sea y la incidencia de fracturas vertebrales
y de cadera. La dosis requerida para lograr este efecto es de 0.625 mg de estrégenos conjugados o su
equivalente. Aunque esta dosis es mayor que la dosis eficaz para aliviar los bochornos, es econémica, no
alergénica y aun libre de efectos colaterales. Sin embargo, existen algunas desventajas del tratamiento
estrogénico sustitutivo a largo plazo. Si se administran estrogenos solos por mas de 2 afios se induce
hiperplasia endometrial, hemorragias vaginales irregulares y un aumento de 3 a 8 veces en el riesgo de
cancer endometrial. Estas complicaciones pueden evitarse con el tratamiento periodico con
progestagenos, como la medroxiprogesterona, 2.5 a 10 mg al dia durante 10 dias de cada mes. Este tipo
de manejo reinstaura los periodos menstruales y la mayoria de los estudios relacionados con la
preferencia de las pacientes indican que este efecto influye mucho en la decision de las pacientes de
suspender el tratamiento. El esquema de estrogenos conjugados en dosis de 0.6 mg/dia y acetato de
medroxiprogesterona, 2.5 mg por dia, causa que la mayoria de las mujeres tengan amenorrea después de
6 a 8 meses de tratamiento. Si la dosis de progestageno no es eficaz para controlar el sangrado puede
aumentarse.”"”* Es conveniente realizar un legrado histeroscopico del endometrio cuando exista
sangrado inexplicable.

Tratamiento alternativo de la osteoporosis

El tratamiento con bifosfonatos constituye una alternativa al uso de estrogenos para la prevencion de la
osteoporosis. Los bifosfonatos son derivados sintéticos del pirofosfato que inhiben la resorciéon 6sea
mediada por osteoclastos, por lo que en teoria pueden restablecer el equilibrio entre la formacién y la
resorcion dseas, con una mayor densidad 6sea resultante. La disponibilidad del alendronato representa
un gran adelanto. Un estudio a 3 afios en mujeres que recibieron 10 mg diarios de alendronato y 500 mg
de calcio mostr6 un aumento de casi 9 por ciento en la densidad de la columna lumbar y una reduccion
del 50 por ciento en la tasa de nuevas fracturas de columna.”>74 El alendronato también se ha usado para
prevenir la pérdida rapida de hueso en el periodo posmenopausico inmediato. Aunque atin debe
demostrarse su seguridad a largo plazo, este medicamento constituye una alternativa importante para las

pacientes que no pueden o no desean recibir estrogenos.”®

El fluoruro de sodio es otra alternativa no hormonal para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis.
Cuando se administra en una formula de liberacion lenta con calcio por mas de 4 afios, este



medicamento induce un aumento de 4 a 5 por ciento por afo en la masa 6sea vertebral y un efecto
ligeramente menor en la cadera.””’® El tratamiento fue més eficaz en pacientes con pérdida minima de la
densidad 6sea al inicio del tratamiento, casi eliminando las fracturas nuevas en este grupo de pacientes.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La discusion sobre los riesgos y beneficios del tratamiento hormonal sustitutivo para la osteoporosis se
ha visto influido por las evidencias de que el tratamiento estrogénico a largo plazo tiene un efecto
benéfico sobre la incidencia de enfermedad arterial coronaria.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en mujeres posmenopausicas. La ausencia
relativa de ateroesclerosis de la mujer premenopausica desaparece con la menopausia y, después de su
inicio, la mortalidad por infarto del miocardio es mas de cuatro veces mayor que la mortalidad
combinada por cancer de mama y endometrio.”®! El aumento posmenopAusico tan acelerado de la
enfermedad coronaria puede explicarse en parte por el incremento relativo en la relacion entre la
lipoproteina de baja densidad (LBD) y la lipoproteina de alta densidad (LAD) en esa época. Sin embargo,
los estrégenos tienen otros efectos directos quiza mas importantes.®? Poseen accién vasodilatadora
asociada con aumento en la prostaciclina y el 6xido nitrico y un efecto ateroprotector que parece
relacionarse con inhibicion de la proliferacion vascular. Por lo tanto, la decision sobre la sustitucion de
estrogenos debe hacerse tomando en cuenta el posible impacto sobre la enfermedad cardiovascular.
Muchos estudios de casos y controles, pero no aleatorios, indican que las mujeres posmenop4usicas con
sustitucion estrogénica tienen alrededor de la mitad del riesgo de complicaciones cardiovasculares
ateroescleroticas (angina, infarto al miocardio o muerte) en comparacion con las mujeres
posmenopausicas que no reciben estrogenos.®3%5 En la actualidad se realizan varios estudios
prospectivos extensos.®® Uno de los primero estudios aleatorios no demostr6 beneficio cardiovascular en

4 afios, un hallazgo intrigante y que atin debe confirmarse.®’

Los beneficios de los estrogenos sobre la enfermedad cardiovascular se han observado sobre todo en
pacientes que toman soélo estrogenos. Debido a que en la actualidad la mayor parte de las pacientes
reciben también progestagenos, es importante investigar la influencia del tratamiento combinado sobre
las concentraciones de los lipidos.®®%% Aunque existe cierta disparidad entre los estudios reportados,
parece ser que se conserva el efecto benéfico de los estrogenos de disminuir el colesterol de LBD, y es
poco probable que la medroxiprogesterona ciclica reduzca el aumento de colesterol de LAD inducido por
estrogenos.?® No debe iniciarse tratamiento estrogénico en las pacientes con hipertriglideridemia por el

riesgo de inducir mayor elevacion de lipidos y pancreatitis.”*

La principal desventaja de la sustitucion hormonal a largo plazo es el riesgo de que los estrogenos
aumenten la incidencia de cancer de ama. Debido a que no existen estudios aleatorios a gran escala, las
inferencias se han obtenido de diversas fuentes menos exactas, incluyendo un meta-anélisis,®* y no existe
un consenso respecto a este tema.”? La mayoria de los investigadores consideran que la sustitucion con
estrogenos por mas de 10 afios se asocia con un riesgo relativo de alrededor de 1.2 a 1.3, que el uso



simultaneo de progesterona no modifica este riesgo ni a favor ni en contra,’*°> y que este mayor riesgo

debe tenerse siempre en cuenta en mujeres con historia familiar de la enfermedad.

La administracién transdérmica de estrégenos impide el efecto de primer paso en el higado que ocurre
cuando los estrogenos se administran por via oral. En este sentido, los estrégenos orales tienen un efecto
excesivo en el higado comparado con los tejidos periféricos. Por lo tanto, se prefiere la via transdérmica
para las mujeres que tienen que minimizar las consecuencias hepéaticas, como la estimulacion excesiva de
factores de coagulacion. Se ha identificado un mayor riesgo de trombosis venosas como una de las
desventajas de los estrogenos orales.® Los estrogenos topicos parecen ser tan seguros como los orales y
pueden tener el mismo efecto para prevenir la osteoporosis.®” Los estrogenos topicos son mas caros que
los orales, y aunque no existe motivo para pensar que tengan menor impacto sobre la enfermedad
cardiovascular, no se ha demostrado su eficacia en estudios a largo plazo.

ALTERNATIVAS PARA EL REMPLAZO DE ESTROGENOS

El tamoxifeno, un antagonista importante del efecto estrogénico, se ha usado por méas de 15 afios para
tratar el cAncer de mama. A pesar de su efecto antiestrogénico en la mama, es agonista estrogénico
respecto a la osteoporosis, para modificar la enfermedad coronaria y en la induccién de hiperplasia y
neoplasia endometrial. Esta observacion clinica, apoyada por gran cantidad de investigaciones, ha
modificado en forma dramatica el conocimiento de como actiian los estrogenos.*®%° Los estrogenos usan
por lo menos dos receptores y sus acciones se modifican de modo importante por varios moduladores y
coactivadores. Ultimamente se han sintetizado compuestos dirigidos a minimizar algunos de los efectos
naturales de las hormonas. El primero de estos moduladores selectivos de los receptores de estrogenos
(MSRE) en autorizarse fue el raloxifeno, que actiia como un antagonista en la mama y el itero y como un
agonista en el hueso y quiza en el corazéon. Aunque no puede ain especificarse el papel relativo del
raloxifeno, ciertamente esta a la vanguardia de los nuevos agentes que pronto estaran disponibles para el
clinico.

Los bifosfonatos, como el alendronato, y los MSRE, como el raloxifeno, son alternativas aceptadas en
lugar de sustitucidon con estrogenos en el tratamiento de la osteoporosis (ver antes). Sin embargo, incluso
mas atractivas son las estrategias de prevencién.®*'°° Estas incluyen alcanzar una masa 6sea 6ptima en
la infancia, adolescencia y edad adulta inicial por medio de ejercicio e ingesta de calcio adecuados (por lo
menos 1,000 mg/dia) y evitar el tabaquismo y el uso excesivo de alcohol. Después de la menopausia son
importantes la actividad fisica y una mayor ingesta de calcio (1,500 mg/dia).

RESUMEN DEL TRATAMIENTO ESTROGENICO DURANTE LA MENOPAUSIA

Existen pocas circunstancias en la medicina que rivalicen con el tratamiento hormonal posmenopausico
respecto a obtener un consentimiento informado por la paciente. Este tema se conoce bien, los objetivos
del tratamiento son comprensibles, los riesgos y beneficios pueden describirse en términos accesibles y

no existe urgencia. Sin embargo, las diversas posibilidades y recomendaciones hacen muy dificil, incluso



para una persona bien informada, tomar una decisién. La siguiente seccidon es un enfoque de analisis que
el autor ha encontrado util y que considera que cualquier paciente puede usar.

El aumento en la longevidad humana da lugar a que muchas mujeres vivan un tercio o mas de su vida sin
progesterona y estrogenos naturales.®3 El estado de deficiencia de estrégenos producido por la
menopausia tiene consecuencias a corto plazo (bochornos), a mediano plazo (atrofia vaginal) y a largo
plazo (osteoporosis), que pueden aliviarse o prevenirse con la reposicion de estrogenos. El tratamiento
hasta por 2 afos, sobre todo si se acompana de desprendimiento endometrial inducido por
progestagenos, entrafla un riesgo minimo y, en ausencia de alguna contraindicacién como cancer de
mama, puede prescribirse tan pronto como la mujer lo decida.

El uso profilactico de estrogenos a largo plazo contra la osteoporosis es una situaciéon muy diferente.
Existe la posibilidad de un tratamiento eficaz y econémico que disminuye el riesgo de fracturas a la mitad
y que en forma simultanea reduce el riesgo relativo de enfermedad coronaria. Se requiere tratamiento
combinado con protestagenos para evitar la hiperplasia y neoplasia endometriales, pero los nuevos
programas que emplean progestagenos continuos en dosis bajas pueden evitar o limitar la hemorragia
menstrual.

Las pacientes pueden ser ayudadas a tomar la decisiéon de recibir un tratamiento preventivo prolongado
si conocen la epidemiologia de los riesgos y beneficios en términos semicuantitativos. El autor sugiere
describir un espectro de las candidatas a tratamiento estrogénico sustitutivo, desde las que se
beneficiaran mas hasta aquéllas en las que el beneficio sera el menor [ver tabla 1]. Por ejemplo, una
mujer blanca, sedentaria y delgada, cuyo utero ha sido extirpado estara en un extremo del espectro,
mientras que una mujer afroamericana obesa, fisicamente activa y con antecedente de trombosis venosa
profunda y una hermana con cidncer de mama estara en el otro extremo. La mujer blanca tiene mayor
probabilidad de desarrollar osteoporosis y menor riesgo respecto a los efectos adversos de los estrogenos.
Por el contrario, la mujer afroamericana tiene mucho menos riesgo de fractura y mas peligro por los
efectos adversos de los estrogenos.

Ademaés de este panorama general, otros dos aspectos médicos importantes pueden tener relevancia.®? Si
el individuo tiene historia familiar o un perfil de riego personal para enfermedad arterial coronaria, la
reduccion relacionada con los estrégenos en el riesgo relativo proporciona una justificacion para la
sustitucion hormonal a largo plazo. Por el contrario, la historia familiar de cancer de mama, en especial
en familiares directos, es un factor negativo. El alendronato es especialmente atractivo para estas
pacientes. Para las mujeres en situacion dudosa la densitometria 6sea de la columna puede ser muy util
para tomar una decision. En todos los casos debe evitarse el tabaquismo, realizar ejercicios de carga
moderados e ingerir 1,500 mg de calcio como medidas preventivas.

Anticoncepcion

ANTICONCEPTIVOS ORALES



Mas de 50 millones de mujeres en el mundo utilizan anticonceptivos orales. Esto constituye el
experimento farmacologico legal, aunque no controlado, méas grande de la historia.

Los anticonceptivos orales se componen de estrogenos sintéticos y progestagenos; varian en la dosis, en
el porcentaje entre ambos componentes y en los esquemas prescritos.'°"'°* Evitan el embarazo
principalmente por suprimir la secreciéon de gonadotropinas por la hipoéfisis. Esta supresion inhibe el
desarrollo del foliculo dominante y el aumento en los estrogenos que en condiciones normales estimula
la secrecion maxima de LH y la ovulacion. Mecanismos adicionales incluyen alteraciones en el moco
cervical e inhibiciéon de la implantacion del 6vulo fecundado. Si estos medicamentos se toman sin error,
su eficacia casi es perfecta; empiricamente, los anticonceptivos orales tienen los indices mas bajos de

embarazo que cualquier otro anticonceptivo utilizado.'*?

Los anticonceptivos orales combinados que contienen estrogenos y progestagenos reducen el riesgo de
cancer endometrial y ovarico hasta en un 50 por ciento. La inciencia de enfermedad inflamatoria pélvica
se reduce en forma semejante. De igual forma, también mejoran muchos trastornos menstruales
menores: las mujeres presentan menos anemia ferropénica (porque la menstruacion es menos
abundante), los ciclos son més regulares y hay menos menometrorragias, disminuye la presencia de
quistes funcionales ovaricos y se reduce la dismenorrea y la tension premenstrual. La incidencia de
lesiones mamarias benignas es menory, a pesar de las controversias, parece no haber un aumento en la
incidencia de cancer de mama, incluso después de 15 a 20 afos de seguimiento, en pacientes que
tomaron anticonceptivos en el pasado o en la actualidad, incluyendo las mujeres con lesiones mamarias
benignas o con antecedentes familiares de cancer de mama.

Desde un punto de vista general, los anticonceptivos orales son casi ideales y su principal problema es la
toxicidad.'°* La mayoria de las evidencias asociadas con aumento en la enfermedad coronaria derivan de
la era en que contenian cantidades importantes de estrogenos. En las mujeres que toman pildoras con 35
mg o menos de etinil estradiol no parece existir aumento significativo en los eventos coronarios, excepto
en un grupo: las mujeres mayores de 35 anos que fuman mas de 15 cigarrillos al dia tienen mayor riesgo
de infarto del miocardio. Existe también la preocupacion de que la combinacion de anticonceptivos
orales y cirugia predispongan a trombosis arterial. Las pacientes que usan anticonceptivos orales tienen
mayor agregacion plaquetaria y niveles aumentados de muchas proteinas, incluyendo varios factores de
la coagulacion, principalmente factor XII. Estos datos sugieren un estado hipercoagulable inducido por
los anticonceptivos orales, aunque las pruebas de coagulacion in vitro no han demostrado alteraciones
consistentes. Puede existir algin defecto vascular intrinseco importante. Esta pequena tendencia a
inducir hipercoagulabilidad interacciona con la deficiencia heredada del factor V (Leiden) para producir
un riesgo significativo de trombosis venosa profunda. En estas pacientes deben evitarse los
anticonceptivos orales.'*>

El componente progestageno de los anticonceptivos orales también es importante. La hipertension
arterial, la intolerancia a la glucosa, la disminucion de la LAD y el aparente incremento en los eventos



aterosclerosticos se han relacionado con la dosis de progestagenos proporcionada en los anticonceptivos
orales combinados con dosis bajas de estrogenos. Sin embargo, una comparaciéon entre mujeres que
usaron anticonceptivos orales y las que no, no encontro6 diferencia global en la mortalidad después de 12
afios de seguimiento.'°®

La anticoncepcion postcoito de emergencia no ha tenido mucho éxito en Estados Unidos. Una tableta que
contiene 100 mg de etinilestradiol y 0.5 mg de levonorgestrel, administrada en dos ocasiones, la primera
en las primeras 72 horas después del coito y de nuevo 12 horas después, tiene una eficacia de alrededor

del 75 por ciento para evitar un embarazo.'°7-1°%

Recomendaciones

Se han resumido ya los riesgos y beneficios del tratamiento con anticonceptivos orales; las
recomendaciones que se dan a continuacion son consecuencias de toda la informacion que ha aparecido
al respecto.

1. Los anticonceptivos orales son la forma més eficaz de anticoncepciéon conocida; por esta y otras
muchas razones, muchas mujeres jovenes los prefieren. Ambos componentes hormonales se asocian con
un riesgo pequeno pero definitivo de producir enfermedades cardiovasculares; las usuarias potenciales
deberan estar conscientes de estos hechos. En mujeres asintomaticas menores de 35 anos el riesgo no es
un impedimento para utilizarlos, pero deberan considerarse como aditivos a otros factores de riesgo
coronario como hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo intenso o
historia familiar de enfermedad coronaria en individuos jovenes. La suspension de los anticonceptivos
orales y el uso de otro método alternativo y eficaz debera considerarse en el manejo de la hipertension o
en estados de intolerancia a la glucosa; el uso de estos medicamentos por arriba de los 35 afios debera ser
desalentado, particularmente en mujeres que fuman, o al menos valorado en conjunto por el médico y la
paciente. Es interesante que el uso de anticonceptivos orales parece disminuir espontaneamente entre las
mujeres de este grupo de edad.

2. Existen ciertas enfermedades o situaciones en las que la prescripcion de los anticonceptivos orales esta
totalmente contraindicada, incluyendo trastornos tromboticos, diagnostico sospechoso o confirmado de
una tumoraciéon dependiente de estrogenos (v.gr., mama o utero), insuficiencia hepatica, embarazo,
sangrado vaginal anormal sin diagnostico, ictericia asociada al embarazo e hiperlipidemia.

3. En muchos otros trastornos la contraindicacion relativa debera ser evaluada individualmente y el uso
de anticonceptivos debera investigarse con cuidado.

4. A causa del aparente incremento en las trombosis arteriales después de la cirugia electiva, se

recomienda que los anticonceptivos orales sean suspendidos al menos un mes antes de alguna cirugia.'®®

5. ¢Qué anticonceptivo deber utilizarse? En el pasado el concepto de individualizar la seleccion del



anticonceptivo era muy discutido; en la actualidad, el uso de compuestos con bajo contenido de
estrogenos tiene prioridad sobre cualquier otra consideracion. La dosis de estrogenos no debe ser mayor
de 50 pg, siendo preferible una dosis de 35 pg. En general, puede intentarse cualquier preparacion con
bajo contenido de estrégenos. En pacientes con acné o hirsutismo puede ser preferible el norgestrel en
lugar de la noretindrona como el agente progestageno.

Amenorrea pospildora

A pesar de la popularidad previa del término amenorrea pospildora, este sindrome no parece existir."*”
La funcion menstrual se reanuda dentro de los 2 primeros meses después de suspender los
anticonceptivos orales, pero pueden transcurrir hasta 6 meses para que se restablezca la funcién normal.
El diagnostico diferencial y la evaluacion de una mujer con amenorrea que ha suspendido los
anticonceptivos orales, debera seguir el método descrito con anterioridad [ver antes, Trastornos de la
menstruacion: amenorrea secundaria]. Los problemas funcionales y el embarazo seran un poco mas
frecuentes que en otras series al azar de pacientes con amenorrea secundaria.

IMPLANTES ANTICONCEPTIVOS

Los implantes de levonorgestrel inyectados en forma subdérmica constituyen el primer adelanto
importante en los métodos de anticoncepcién disponibles en los Estados Unidos en mas de 20 afios.'"!
Con este sistema se implantan seis capsulas bajo la piel del brazo que liberan en forma gradual y eficaz
progestagenos a la circulacion. La frecuencia de embarazos es menos que con cualquier otra forma de
anticoncepcion no quirdrgica y los efectos colaterales son minimos. Con el implante, la paciente no tiene
que recordar tomar la pildora cada dia y el efecto anticonceptivo persiste durante 5 anos. Los patrones de
hemorragia varian, dos tercios de las pacientes tienen ciclos irregulares durante el primer afio, pero
después de ese tiempo la mayoria de las mujeres se regularizan."*"''3 Al retirar el implante se elimina el
efecto anticonceptivo. Las dificultades para retirar el implante han constituido una limitacion para la

aceptacion de esta forma de anticoncepcion.''
CONTRACEPCION

Después de su introduccion exitosa en el extranjero, el antagonista de progesterona mifepristone (RU
486) ha demostrado ser eficaz en los Estados Unidos para la induccion de abortos del primer
trimestre.""> El medicamento se administra hasta 2 meses después del inicio de la amenorrea. Al
interferir con la accion de la progesterona, previene o revierte la implantacion. El contenido uterino se
evacua con el uso oral o vaginal de un analogo de prostaglandina.

SUPRESION DE GONADOTROPINAS

Andalogos de gonadotropina



Los analogos sintéticos del decapéptido GnRH han abierto nuevas posibilidades de manejo para los
trastornos de la reproduccion humana. Los pulsos cortos de analogos activos son tutiles en estudios
diagnosticos, pero las aplicaciones terapéuticas son todavia méas importantes. La administracion pulsatil
de agentes de accion corta puede inducir ovulaciéon en la mayoria de las pacientes hopogonadotropicas.
La administracion intramuscular de analogos de accién prolongada provoca un efecto antigonadotrépico
que puede emplearse en lesiones dependientes de estrogenos, como los fibroides, para inducir un estado
hipogonadal que alivie el SPM severo, para provocar anticoncepcion y para eliminar el ambiente
estrogénico en el que se produjo alguna enfermedad concomitante. Es poco probable que los internistas
empleen estos tratamientos especializados, pero deben conocer su existencia.

Reconocimientos

Figura 1 Andy Christie.

Figura 2 a 7 Al Miller.
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Figura 1 Sistema reproductor femenino El sistema reproductor femenino esta compuesto por cuatro
niveles: (1) el hipotalamo, donde se origina la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), (2) la
hipéfisis, fuente de las gonadotropinas (hormona foliculo estimulante [FSH] y hormona luteinizante
[LH], (3) el ovario, productor de estrogenos y progesterona, y (4) el utero, érgano blanco de las
hormonas esteroides. Se ha demostrado la existencia de un sistema de retroalimentacion positiva,
sobre la unidad hipotalamo-hipofisiaria, para el estradiol (flechas azules) y se ha postulado la
existencia de otro sistema para la progesterona (flechas azules interrumpidas). El efecto del
estradiol es paradodjico, el incremento en sus niveles a la mitad del ciclo produce estimulacion de la
secrecion de FSH y LH, pero los niveles elevados en forma crénica suprimen la secrecién de FSH.
Las inhibinas (flechas negras interrumpidas) son hormonas proteicas que actluan directamente sobre
la hipofisis anterior para inhibir la sintesis y liberacion de la FSH. Formas moleculares alternativas,
llamadas activinas, estimulan la liberacion de gonadotropinas, pero su significado fisioldgico no es
claro.
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Figura 2 Secrecion de LH (a) En las mujeres la LH es secretada en pulsos en respuesta a la
secrecion pulsétil durante las diferentes fases del ciclo menstrual. (Las barras indican los intervalos
de suefo. El dia 0 es el de la ovulacién.) (b) Los pulsos ocurren aproximadamente cada hora u hora
y media en la fase folicular y alrededor de cada 2 a 6 horas en la fase lutea. (c) La amplitud de los
pulsos también aumenta en forma notable después de la ovulaciéon. 116
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Figura 3 Ciclo menstrual ideal En esta figura, que representa un ciclo menstrual ideal, se muestran
los niveles de ambas gonadotropinas, FSH y LH, asi como de las dos hormonas ovéricas. Ambas
gonadotropinas, LH (linea azul) y FSH (linea azul discontinua) muestran un incremento subito a la
mitad del ciclo precediendo a la ovulacion. El estradiol (linea negra continua) presenta dos picos, el
primero de ellos ejerce una retroalimentacion positiva sobre las gonadotropinas. La progesterona
(linea negra discontinua) se incrementa lentamente, presentando un pico después de la ovulacion,
en la fase lutea, conforme se prepara la pared uterina para la implantacién. También se muestran los
valores de la inhibina (curva gris discontinua), una hormona peptidica producida por las células de la
granulosa del ovario, pero su significado clinico no se conoce del todo. 117
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Figura 4 Evaluacion de amenorrea primaria Algoritmo que ilustra el procedimiento de evaluacion
para la amenorrea primaria.
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Figura 5 Diagnostico de la amenorrea secundaria Algoritmo que ilustra el método diagnéstico de la
amenorrea secundaria. Debido a la frecuencia de la hiperprolactinemia, debera realizarse una
determinacién de prolactina al iniciar el estudio.
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Figura 6 Patron de secrecién hormonal durante la ovulacion Durante el ciclo menstrual normal, la
secrecion pulsatil de GnRH estimula la secrecién de FSH y LH, lo que ocasiona una elevacion
estrogénica. En un nivel critico el estradiol activa la secrecion subita de GnRH, LH y FSH, que van
seguidas por la ovulacidn y la secrecion de progesterona. La fisiopatologia de la amenorrea
secundaria entrafia uno de tres defectos en el ciclo menstrual normal, mostrados en la figura con
flechas azules que indican la extension de la disfuncion: (1) deficiencia en la secrecion de
progesterona, produciendo una fase lutea corta e inadecuada (estas pacientes son infértiles mas
que amenorreicas); (2) ciclos anovulatorios, en los que la secrecién basal de gonadotropinas vy
estradiol se encuentran intactas, sin existir la elevacion subita de FSH y LH y por lo tanto no ocurre
la ovulacion y (3) los estados de deficiencia estrogénica secundarios a la disminucién de la
secrecion de la hormona liberadora de gonadotropinas o a deficiencias hipofisiarias.
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Figura 7 Fisiopatologia del sindrome de ovarios poliquisticos La fisiopatologia del sindrome de
ovarios poliquisticos puede ser considerada como un ciclo de autoestimulacion. El evento inicial es
desconocido y puede afectar diferentes sitios en distintas pacientes. Los elementos del ciclo
incluyen un aumento aciclico, no ondulante, en la liberacion de LH, aumento en la producciéon de
androgenos ovaricos y elevacion en la produccion de estrona. El hiperinsulinismo es un factor en
muchas pacientes.



