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Anovulaciéon y amenorrea secundaria:
enfoque facil y practico*

Luis Ernesto Pérez Agudelo?

Resumen: la anovulacion ocurre en el 30 % de la infertilidad y la amenorrea secundaria en el 4 % de
mujeres en edad reproductiva. Ambas alteraciones se pueden tornar crénicas conllevando riesgos
de hiperestrogenismo e hipoestrogenismo crénicos. Tanto la anovulacion como la amenorrea se-
cundaria tienen las mismas causas endocrinas, excepto que la amenorrea tiene una adicional de
causa uterina. No obstante existen muchas clasificaciones etioldgicas, unas combinan la amenorrea
secundaria con la primaria, otras se enfocan mas a la anovulaciény algunas agrupan las etiologias en
compartimentos, sin lograr hacerlo en forma integral. El objetivo es revisar las clasificaciones etiol6-
gicas de anovulacion y amenorrea secundaria, junto con la actualizacion de cada una de esas causas,
a fin de seleccionar la clasificacion que las agrupe integralmente para enfocar el manejo en forma
facil y practica. Para ello, se reviso la literatura médica reciente en libros de texto, PubMed, Ovid,
Clinical guidelines y Cochrane library, con palabras claves. Se concluye que la clasificacion etioldgica
integral en cinco compartimentos es una guia facil de sequir, para lograr el diagnéstico de cada una
de esas causas, actualmente, cuando existen medicamentos y procedimientos quirlrgicos seguros
para manejarlas como anovulaciéon o como amenorrea secundaria.
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Anovulation and secondary amenorrhea: easy and practical
approach

Abstract: anovulation occurs in 30 % of infertility and secondary amenorrhea in 4% of women in
reproductive age. Both alterations can become chronic, carrying risks of chronic hyperestrogenism
and hypoestrogenism. Both anovulation and secondary amenorrhea have the same endocrine
causes, except thatamenorrhea has an additional uterine cause. However, there are many etiological
classifications, some combine secondary and primary amenorrhea, others focus more on anovulation
and some group the etiologies into compartments, without achieving a comprehensive approach.
The objective is to review the etiological classifications of anovulation and secondary amenorrhea,
together with the update of each one of these causes, in order to select the classification that can
integrally groups them so that to their management can be focused on an easy and practical way. For
this purpose, recent medical literature in textbooks, PubMed, Ovid, Clinical guidelines and Cochrane
library was reviewed with key words. It is concluded that the comprehensive etiological classification
in five compartments is an easy guide to follow to achieve the diagnosis of each of these causes,
currently, when there are drugs and safe surgical procedures to manage them as anovulation or
secondary amenorrhea.

Keywords: amenorrhea, secondary amenorrhea, anovulation, chronic anovulation, amenorrhea
classification

Anovulagdo e amenorreia secunddria: abordagem facil e prdtica

Resumo: a anovula¢do ocorre em 30 % da infertilidade e a amenorreia secundaria em 4 % de mu-
Iheres em idade reprodutiva. Ambas as altera¢des podem se tornar cronicas, implicando riscos de
hiperestrogenismo e hipoestrogenismo cronicos. Tanto a anovulacdo quanto a amenorreia secun-
daria tém as mesmas causas endocrinas, exceto que esta Ultima tem ainda causa uterina. Contudo,
existem muitas classificacdes etioldgicas, umas combinam a amenorreia secundaria com a primaria,
outras se focam mais na anovulacdo, e algumas agrupam as etiologias em compartimentos sem
poder fazer isso de forma integral. O objetivo é revisar as classificacdes etiol6gicas de anovulacdo
e amenorreia secundaria, junto com a atualizacdo de cada uma dessas causas, a fim de selecionar
a classificagdo que as agrupe integralmente para focar o manejo de forma facil e pratica. Para isso,
foi revisada a literatura médica recente em textos consultados em PubMed, Ovid, Clinical guidelines
e Cochrane library, a partir de palavras-chave. Conclui-se que a classificacdo etiolégica integral em
cinco compartimentos é um guia facil de seguir para obter o diagnéstico de cada uma dessas causas,
atualmente, quando existem medicamentos e procedimentos cirlrgicos seguros para maneja-las
como anovulacdo ou como amenorreia secundaria.

Palavras-chave: amenorreia, amenorreia secundaria, anovulacdo, anovulacdo cronica, classificagdo
de amenorreia
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Introduccion

El ciclo menstrual es la manifestacién periddica
mensual que realiza el sistema reproductor feme-
nino en favor de la iniciacién de un embarazo. Los
ciclos ovulatorios normales se caracterizan por su
regularidad, con fases luteas de catorce dias y ni-
veles de progesterona mesoluteinica entre 10 y 20
ng/mL (1).

Anovulacion es la falta de liberacion de ovoci-
tos por los ovarios. Es un desorden que ocurre en
el 25-30% de la infertilidad. La anovulaciéon esta
presente en el 5% de mujeres con ciclos regula-
res, cuando cursan con fases luteas inadecuadas y
baja produccion de progesterona, y en el 100% de
mujeres con ciclos frecuentes, infrecuentes y ame-
norreas. La anovulacion se torna crénica cuando
persiste por mas de seis meses, conllevando altera-
ciones endocrinas con tres riesgos fundamentales:
(i) hiperplasia endometrial secundaria a hiperes-
trogenismo croénico sin oposicién con progeste-
rona; (ii) igualmente, resistencia a la insulina y
enfermedad cardiovascular, y (iii) osteoporosis, en
caso de hipoestrogenismo crénico. Por otro lado,
la infertilidad anovulatoria constituye un motivo
de consulta en continuo crecimiento, debido a que
las mujeres buscan embarazarse a edades superio-
res alos 35 afos, cuando la reserva ovarica entra en

disminucién permanente, como se puede ir cons-
tatando con la paralela disminucén de foliculos
antrales y de la hormona antimiilleriana (HAM) (2).

Amenorrea secundaria es la falta de menstrua-
cién por tres meses consecutivos, en mujeres con
ciclos previos regulares, o de 6 meses con ciclos
irregulares, aunque es mas practico considerar solo
3 meses en todos los casos. La amenorrea secunda-
ria tiene una prevalencia del 3-4%, ocasionada por
las mismas causas endocrinas de la anovulacion,
maés un adicional de alteraciones uterinas. Por lo
tanto, la prevalencia de anovulacién y amenorrea
secundaria son diferentes; ademas, porque las pa-
cientes consultan unas veces por infertilidad ano-
vulatoria y otras veces por amenorrea.

Metodologia

Este articulo es una revision, con el objetivo de ac-
tualizar el enfoque y manejo de la anovulacion y
amenorrea secundaria. Para ello, se reviso la litera-
tura médica de los ultimos 10 afos, en libros de tex-
to, pubMed, Ovid, Clinical guidelines y Cochrane
library, desde el primero de enero del 2010 hasta ju-
nio del 2020, en idiomas espariol e inglés, teniendo
en cuenta las palabras clave. Finalmente se seleccio-
naron 3 libros de texto, de autores conocidos, con
articulos pertinentes y 46 de 60 articulos (Figura 1).

Busqueda de literatura en: pubMed, Ovid, Clinicas guides y Cochrane libary;
con las palabras clave: amenorrea, amenorrea secundaria, anovulacion,
anovulacion croénica, clasificacion de amenorrea

l

60 articulos

14 excluidos:

10 por falta de textos completos
03 por informacion irrelevante
01 por contenido repetido

46 incluidos en la revision

Figura 1. Flujograma de la literatura revisada. Fuente: elaboracién propia.

Con los 5 articulos en libros de texto, y los 46
seleccionados en el flujograma, se obtuvo suficien-
te informacion para: (i) seleccionar la clasifica-
cion mas didéctica, (ii) actualizar cada una de las

causas, tanto de anovulacion como de amenorrea
secundaria y (iii) agrupar integralmente las causas,
a fin de hacer un manejo de cada una de ellas con
un enfoque comprensible, facil y préctico.

Anovulacion y amenorrea secundaria: enfoque facil y practico*



Clasificacion de la anovulacién 'y
amenorrea secundaria

En primer lugar, la amenorrea es primaria o se-
cundaria. Sin embargo, es mas prudente separar
sus manejos. Si bien es cierto que, en general, tiene
causas similares, es mds prudente y facil clasifi-
carlas y manejarlas en forma separada. A juicio de
muchos, es mejor clasificar la amenorrea primaria
dependiendo de la presencia o ausencia de senos y
de utero, dado que esos fenotipos femeninos mu-
chas veces tienen cariotipos masculinos, 46 XY (3).
En segundo lugar, ante una paciente con ame-
norrea secundaria, lo primero que el médico debe
hacer es descartar: (i) causas fisioldgicas, como
embarazo, lactancia y perimenopausia; (ii) causas
iatrogénicas, como progestagenos, GnRHa, anti-
conceptivos hormonales, radioterapia, quimio-
terapia, etc., y (iii) amenorrea por enfermedades
sistémicas, como alcoholismo, drogadiccién, en-
fermedad hepatica crdnica, falla renal crénica, in-
fecciones graves, inmunodeficiencias, etc.
Finalmente, nos quedamos con la anovulacién
y la amenorrea secundaria, ocasionadas por patolo-
gias endocrinas del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario
(1HO), de la tiroides y de la capsula suprarrenal, y
una adicional de amenorrea de causa uterina. Para
ellas hay numerosas clasificaciones, entre las que
sobresalen la de la Organizacion Mundial de la Sa-
Iud (oms), la de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva y la clasificacion en compartimentos.

Clasificacion de la oms

Incluye 7 grupos de amenorrea. Se presentara en-
tre paréntesis el porcentaje de anovulaciones co-
rrespondiente a cada grupo (4).
Grupo 1. Hipogonadotrdpica: falla hipotala-
mo-hipofisario (10%)
Grupo 2. Normogonadotropica: disfuncién hi-
potalamo-hipofisaria (85%)

a) Disfuncion central (10%)

b) Sindrome de ovario poliquistico (70%)
Grupo 3. Hipergonadotrdpica: falla gonadal (4%)
Grupo 4. Alteraciones uterinas
Grupo 5. Prolactinoma
Grupo 6. Hiperprolactinemia funcional
Grupo 7. Tumores hipotalamo-hipofisarios no
hiperprolactinémicos
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Esta clasificacion presenta la tendencia de agru-
par la anovulacion en tres grupos: grupo I (hipo-
gonadotropicas), grupo II (normogonadotrdpicas),
grupo III (hipogonadotrdpicas). Pero no incluye
hipotiroidismo, hiperplasia adrenal, Sindrome de
Cushing, ni tumores productores de andrdgenos.
Ademas, pone al sindrome de ovario poliquistico
(sop) como una disfuncién hipotalamica, a pesar de
ser una compleja endocrinopatia en la que el ovario
ocupa un protagonismo hiperandrogénico (5).

Clasificacion de la Sociedad
Americana de Medicina
Reproductiva

Incluye una amplia distribucion topogréfica de di-
ficil seguimiento, por incluir en un mismo grupo
patologias muy heterogéneas (6).

Clasificacion en compartimentos

De Speroff: mezcla primaria con secundaria en cuatro
compartimentos ascendentes desde el punto de vista
anatomico: utero, ovario, hipofisis e hipotalamo, des-
conociendo las causas tiroideas y suprarrenales (2).
De la sociedad espaiiola de fertilidad: las ubica
en cuatro compartimentos descendentes, pero sin
incluir causas tiroideas ni suprarrenales (7).
Clasificacion en 5 compartimentos: publicada en
1993 por Rebar, ya integrando clinicamente la tiroi-
des y la suprarrenal (8). No obstante, en Colombia
la hemos ido modificando y actualizando, acorde a
los avances en laboratorio hormonal e imagenolo-
gia, hasta agrupar todas las causas de anovulacién
y amenorrea secundaria en 5 compartimentos, in-
cluyendo la causa uterina de amenorrea. Asi, queda
completa, sencilla, facil y practica (Tabla 1) (1, 9-12).

1. Disfuncién hipotalamica
hipofisiaria (DHH)

Es una alteracion que inicialmente tiene anovula-
cién en ciclos regulares con gonadotropinasy estro-
genos en los limites bajos de normalidad, después
pasa a ciclos infrecuentes y, segtn la severidad, lle-
ga a amenorrea hipogonadotrdpica-hipoestrogéni-
ca. Causa el 10% de la anovulacion y el 15% de la
amenorrea. Se caracteriza por la triada de estrés,
alteraciones de peso y ejercicio fisico intenso (13).

m L. E. Pérez Agudelo



Revista Med = Vol. 28(2)

El estrés fisico y mental, fundamentalmente, pro-
ducen aumento de hormona liberadora de cortico-
tropina (CRH, por sus siglas en inglés), activando
la produccion de proopiomelanocortina, de donde
se derivan las f-endorfinas que inhiben cantidad
y frecuencia en bolos de GnRH; también por es-
trés hay produccion de otros neurotransmisores
inhibidores, como dopamina y serotonina. Adicio-
nalmente, la DHH en mujeres jovenes puede aso-
ciarse a problemas psiquiatricos, como bulimia y
anorexia nerviosa. En consecuencia, a medida que
van aumentandose los inhibidores del eje hipota-
lamico-hipofisiario-ovérico (HHO), van emergien-
do ciclos menstruales con fase litea inadecuada,
ciclos menstruales infrecuentes y anovulacion con
amenorrea hipogonadotrdpica-hipoestrogénica, y
cuando el hipoestrogenismo persiste por mucho
tiempo, pueden aparecer disminucion de la den-
sidad mineral dsea y trastornos cardiovasculares,
incluyendo anomalias endoteliales y cambios en el
perfil lipidico (14). La pHH es responsable del 10-
35% de la amenorrea secundaria, afectando apro-
ximadamente a 1.6 millones de mujeres en EEUU y
17.4 millones universalmente (15, 16).

Diagnostico

Sintomas y signos: segun la severidad, pueden
abarcar desde ciclos normales frecuentes o infre-
cuentes hasta amenorrea, en mujeres estresadas
y con indice de masa corporal (1mc) alterado,
incluyendo también obesas sin otra etiologia
endocrina.

Paraclinicos: ¥sH primero normal y después
baja o normal, al igual que los estrégenos. La reso-
nancia nuclear magnética (RNM) debe ser normal y
necesaria para descartar LHH (Figura 2).

Tratamiento

El cambio de habitos, hacia unos de vida saludable,
puede ser la solucion definitiva: dieta, ejercicio fi-
sico y manejo del estrés.

Anovulacion: citrato de clomifeno o inhibido-
res de la aromatasa; o ampollas de FSH en pacientes
hipogonadotropismo.

Amenorrea: se trata con anticonceptivos orales
combinados (Acos) o terapia hormonal ciclica de
estrogenos-progestagenos (TEP) (Tabla 1)

Tabla 1. Anovulacién y amenorrea secundaria, clasificacion etiol6gica en cinco comparti-

mentos, con sus respectivas prevalencias

DHH 10 15

Central

Hiperprolactinemia

Tiroideo

Hipotiroidismo

Tumores Ag

Uterino

Fuente: elaboracion propia, a partir de (3-47).

- <1

6
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2. Lesion hipotalamica hipofisiaria
(LHH)

Es una amenorrea hipogonadotropica-hipoestrogé-
nica causante del 10% de la anovulacién y del 15%
de laamenorrea. Multiples lesiones estructurales del
hipotalamo y la hipdfisis son las responsables (17).

a. Adenomas: son el 91% de masas selares y parase- &
lares. Selares de TsH, de GH, de ACTH, prolactino-
mas, FSH-LH (raros).

b. Tumores: craneofaringioma, cordoma, metasta-

sis, meningioma, tumor de células germinales, f.
ependimoma, hemangioma, linfoma primario,

Revista Med =m Vol. 28(2)

sarcoma, carcinoma sinusal, papiloma, Schwan-

noma, pituicitoma.

Quistes: aracnoideo, de Rathke, dermoide, epi-

dermoide, quiste supraselar, mucocele.

Lesiones vasculares: aneurisma, fistula arteriove-

nosa de senos cavernosos.

Procesos infiltrativos: sarcoidosis, histiositosis,
displasia fibrosa, hemocromatosis, hiperplasia
hipofisiaria, absceso, hipofisitis, sinusitis esfenoi-
dal, tuberculosis, cisticercosis.

Otros: sindrome de silla turca vacia (S. Sheehan),
radioterapia, isquemia e infarto, hipofisectomia.

/ Anovulacién y amenorrea secundaria \
[ X \
Excluir embarazo, iatrogenias y enfermedades sistémicas
|
i
) Test de estrégenos-progestagenos o
4 - 5
: I \
PRL t FSH - LH TSH ¢t
[ [ | |
Bajas, Bajas Normales Altas b
normales I 5
Hiperandrogenismo - g
RLLLLIAY g 3
| 1
3
| | g
y v v ¥ ¥ Tumor Sindr. ! g 8
>PRL DHH LHH SOP HS Ags Cushing 1oP ©
\ Nt 1 1 /
\\ 1 n 1l - Grupos OMS /
—* *. * laciG
. S

Figura 2. Enfoque de anovulacion y amenorrea secundaria. > PRL hiper-
prolactinemia; RNM, resonancia nuclear magnética; DHH, disfuncién hipo-
talamo hipofisiaria; LHH, lesién HH; SOP, sindrome de ovario poliquistico;
Hs, hiperplasia suprarrenal; 10p, insuficiencia ovarica prematura. Fuente:

elaboracién propia, a partir de (12).

Diagndstico

Signos y sintomas. Se presenta amenorrea acom-
pafiada de sintomas y signos neuroldgicos pro-
ducidos por las lesiones estructurales HH, tales
como: cefalea, hipertension endocraneana y al-
teraciones de pares craneanos, entre otras. En la
evaluacion, generalmente, es necesario el concur-
so de endocrindlogos, neurologos, ginecdlogos y
neurocirujanos.

Paraclinicos:
= Gonadotropinas y estrogenos: bajos.

= RNM: muestra las masas expansivas y procesos
infiltrativos.

» Testde GNRH : para diferenciar lesiones hipo-
talamicas de lesiones hipofisarias (bolo sub-
cutaneo de 100 mg de GNRH y se determina
la respuesta de LH y FsH basal, a los 30" y a los
60’. Si se doblan los niveles de gonadotrofinas,

m L. E. Pérez Agudelo
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tras el estimulo, se confirma integridad
hipofisaria).

= Megatest de reserva hipofisaria: para deter-
minar si hay otras lineas hormonales compro-
metidas (se administra TRH + GNRH + CRH +
GHRH Y se valora la respuesta de TSH, LH, FSH,
PRL, cortisol y GH).

Tratamiento

El tratamiento de la lesion generalmente es qui-
rurgico. Después de la cirugia, muchas pacientes
quedan con panhipopituitarismo y necesidad de
terapia de reemplazo hormonal para los ejes com-
prometidos: levotiroxina, para el tiroideo; corticoi-

des, para el suprarrenal, y TEP para el ovarico.
Anovulacion: etioldgico e induccion de ovula-
cion con gonadotropinas.
Amenorrea: etiologico y TEP (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento de la anovulacién y de la amenorrea secundaria.

Primera linea

Estilo de vida saludable, Letrazol, CC
Etioldgico, FSH/LH amp

Etioldgico, Agonistas DA, Letrazol/CC
Letrazol, Letrazol/CC

FIV-Ovocitos donados

Cirugia, induccion?

Levotiroxina

Dexametasona

Cirugia, Inhibidores esteroides

Segunda linea
FSH amp
FSH/LH amp
FSH amp, Drilling
FIV-Ovocitos estimulados
Letrazol, CC
Letrazol, CC

Induccion acorde

Estilo de vida saludable, TEP, ACOS

Etioldgico,TEP
Etioldgico, TEP, ACOS
ACOS

TEP

Cirugia, TEP?
Levotiroxina

Dexametasona, ACOS

Cirugia, ACOS

Cirugia, trasplante?

LHH, lesién HH; DHH, difusién HH;>PRI, hiperprolactinemia; DA, dopamina; IOP, insuficiencia ovarica prematura TEP, terapia estrégenos-
progestagenos; CC, citrato de Clomifeno. ACOS, Anticonceptivos orales combinados. Fuente: elaborado a partir de (12-48)

3. Hiperprolactinemia (>PRL)

La hiperprolactinemia es producida por numero-
sas causas, periféricas y centrales. No obstante, los
prolactinomas hipofisarios constituyen mas de la
tercera parte de las amenorreas centrales, por lo
cual se colocan en este compartimento, en don-
de hay otras lesiones tumorales, que por efecto de
masa las producen. Las causas periféricas son fisio-
légicas, iatrogenias y enfermedades crénicas (Ta-
bla 3). El principal control fisiolégico endocrino de
la PRL es ejercido por la dopamina (pa) produci-
da en el mesencéfalo. La pa llega al nucleo arcua-
to e inhibe la produccién de GnRH, y pasa por la

eminencia media al sistema porta hasta llegar a in-
hibir los receptores D2 del lactotropo hipofisario.
Otros controladores de menor importancia son el
tono opioide, disminucién del Gap, y la presion de
pseudoprolactinomas sobre los axones dopami-
nérgicos a nivel tubero-infundibular. La inhibi-
cion del eje HHO se va acentuando de acuerdo con
los niveles de PRrL, resultando con ello, desde ciclos
menstruales regulares con fase ldtea inadecuada y
ciclos infrecuentes, hasta amenorrea.

La pPRL es una molécula monomérica de 23
kDa. Sin embargo, pueden estar circulando en
sangre moléculas grandes de 50 kDa y gran-
des-grandes de mas de 100 kDa constituyendo

Anovulacion y amenorrea secundaria: enfoque facil y practico*
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la macroprolactinemia. Estas macromoléculas
producen confusion, porque son competentes in-
munoldgicamente, dejandose medir, pero biologi-
camente incompetentes y por lo tanto no producen
sintomas; sin embargo, pueden estar asociadas a la
PRL Anormal, produciendo sintomas con niveles
muy altos de PRL, por lo cual se debe descartar la
macroprolactinemia en el laboratorio (18).

Diagnéstico
Signos y sintomas: ciclos infrecuentes, amenorrea,
galactorrea (56%) mas asociada a hiperprolactine-
mia tumoral en los que ademas pueden encontrase
efectos de masa.

Paraclinicos:

= Prolactina: normal (pool). Cuando estd entre 20
y 50 ng/mL se trata de hipotiroidismo, iatrogenia
y trastornos funcionales; entre 50 y 100 ng/mL
pueden ser microprolactinomas; y > 100 ng/mL
son microprolactinomas, macroprolactinomas, o
pseudoprolactinomas. En un estudio multicén-
trico de 233 adolescentes, se encontraron niveles
promedios de PRL de 69 ng/mL en trastornos ia-
trogénicos, 93.15 ng/mL en microprolactinomas
y 241 ng/mL en macroprolactinomas (19).

Tabla 3. Causas de la hiperprolactinemia

Revista Med = Vol. 28(2)

= Macroprolactina: se puede medir en el laboratorio,
cuando la PRL sea mayor de 100 ng/mL en pacientes
asintomdticas y sintomaticas con posible asociacion.

= RNM: diagnostica prolactinomas (40% de adeno-
mas hipofisarios) y pseudoprolactinomas.

=« Campimetria o potenciales visuales evocados:
pueden mostrar alteraciones visuales en caso de
macroprolactinomas o pseudoprolactinomas.

= Megatest de reserva hipofisiaria: ocasionalmente,
es prudente realizarlos.

Tratamiento

Debes ser etiologico, con agonistas dopaminérgicos
o cirugfa. La bromocriptina y la cabergolina son los
agonistas mas usados. Se administran teniendo en
cuenta tolerancia, riesgos y disponibilidad. Se ini-
cian a bajas dosis (1,25 cada noche de bromocriptina
0 0.25 mg dos veces por semana de cabergolina) y se
van aumentado hasta obtener la respuesta deseada.
La bromocriptina también se puede aplicar intra-
vaginalmente. Pero, usualmente, se prefiere caber-
golina, por causar menores reacciones colaterales
gastrointestinales y requerir solo dos dosis orales
por semana, aunque se debe considerar el riesgo ra-
risimo de hipertrofia valvular cardiaca.

Macroprolactinemia(10%) IgG - Ligada a la PRL

Otras enfermedades

Fuente: elaborado a partir de (12).

Hipotiroidismo, falla renal crénica.
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Hiperprolactinemia fisioldgica: retirar
la causa (protesis mamaria, cicatrices en la linea

mamaria, estimulo del pezén, etc.). Coadyuvar,
si es necesario, con agonistas dopaminérgicos o
clomifeno para la anovulacion, y con Acos para la
amenorrea.

Hipotiroidismo: levotiroxina.

Prolactinomas:

= Cabergolina, como primera linea. La respuesta
es favorable en el 100% de microprolactinomas y
70% de macroprolactinomas. Se van aumentan-
do las dosis, controladas con PRL semanalmente
para ajustarlas; y si responden, se disminuye la
PRL, la paciente menstrua entre 3 y 10 semanas
y los macroadenomas disminuyen de tamaio al
control de RNM o TAC a las 6 semanas. Siguien-
do controles RNM a los 3 meses y anualmente, se
puede bajar dosis después de un afio y retirar, o
descansar, si a los dos afos la RNM es normal.

= Reseccion tras esfenoidal, si no toleran agonistas
dopaminérgicos, para 30% de macroprolactino-
mas que no responden a los agonistas, y para los
pseudoadenomas. Pero, puede haber resecciones
incompletas, recidivas y panhipopituitarismo
posterior.

= Radioterapia, como tercera linea de manejo, para
recidivas.

= Amenorrea: posterior a las resecciones de pro-
lactinomas, en general las pacientes quedan con
hipopituitarismo, en terapia hormonal de reem-
plazo con TEP, levotiroxina y corticoides.

= Anovulacién: Letrazole, clomifeno o gonadotro-
pinas (en caso de hipopituitarismo).

Prolactinomas y embarazo: los microprolactino-
mas crecen 3-5% durante el embarazo, por lo que se
suspenden los agonistas dopaminérgicos; pero, los
macroprolactinomas crecen un 15-20% durante el
embarazo y si ameritan continuar el tratamiento.

4. Sindrome de ovario
poliquistico (SOP)

Es la anormalidad endocrina mds comin de la
mujer, tanto en anovulacién como en amenorrea
(Tabla 1). Se encuentra en el 10-15% de mujeres
en edad reproductiva, dependiendo de la pobla-
cion estudiada. Se asocia a amenorreas secunda-
rias (25%), anovulacion crénica (70%), obesidad
(40-80%), hirsutismo (50-80%), ciclos infrecuentes
(80-90%) y resistencia a la insulina (52%). Genera
alto riesgo futuro de sindrome metabdlico, inclu-
yendo bM2, hipertension y ateroesclerosis (20).

Estrégenos, andrégenos
Insulina, leptina

S. Metabdlico
Hiperplasia ...
CA- endometrial

/—l C. irregulares
O

Q

o %

g Ay~
b

Figura 3. Fisiopatologia del Sindrome de Ovario Poli-
quistico. Fuente: elaboracién propia.

Fisiopatologia: en el sop se encuentran varias
alteraciones derivadas de factores genéticos y am-
bientales (Figura 3) (12, 21-23):

= Mayor produccién de LH que de FsH.

= Aumento en la frecuencia de producciéon de
GNRH, secundaria a la disminucion de dopamina
y al aumento de leptina e insulina.

= Hiperinsulinemia y aumento de la 1Gr-1, debido
a factores genéticos y ambientales (dieta y ejerci-
cio) que resultan en: (i) aumento de acidos gra-
sos libres; (ii) alteracién de la fosforilacion de los
sustratos de receptores de insulina, con serina a
cambio de tirosina y la consiguiente alteracién

Anovulacion y amenorrea secundaria: enfoque facil y practico*
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del glut-4 para internalizar la glucosa en las célu-
las, y (iii) presencia de marcadores de inflamacién
cronicos: CPR, ferritina, transferrina, leucocitos,
TNFQ, IL6, IL18, PAI1 y haptoglobina en cadena a.

= Aumento en la produccién de andrégenos ovari-
cos, por estimulaciéon de la teca externa con LH
e insulina, y dificultad de su aromatizacion en la
granulosa ante las bajas concentraciones de FsH e
interferencia de IGF-1 en sus receptores (24).

= Anovulacion crénica al detenerse la maduracion
folicular en estadio antral, con acumulacién de
quistes foliculares menores de 10 mm.

= Manifestacion clinica de infertilidad, hirsutismo,
ciclos infrecuentes y amenorrea.

= Riesgos de diabetes II, sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular, acantosis nigri-
cans, cambios de humor, apnea obstructiva del
suefio, hiperplasia endometrial y carcinoma de

endometrio.

Tabla 4. Criterios diagndsticos del sop

1. Hiperandrogenismo clinico y
bioquimico

2- Anovulacion cronica (ciclos
irregulares)

N/H

Dos de los primeros tres criterios:

1. Hiperandrogenismoclinico y
bioquimico

2. Anovulacién cronica (ciclos
irregulares)

3. Ovarios poliquisticos

4. Excluir otras causas de anovulacion
con hiperandrogenismo

ESHRE_ASRM
Societies
Roterdam 2003

1. Hiperandrogenismo clinico y
bioquimico

2. Anovulacion crénica (ciclos
irregulares) y/o ovarios poliquisticos

3. Excluir otras causas de anovulacion
con hiperandrogenismo

NIH: National Institute of Health; ESHRE: European Society of
Human Reproduction and Embriology; ASRM: American Society
of Reproductive Medicine; AES and PCOS: Androgen Excess and
Polycistic Ovarlan Syndrome. Fuente: elaborado a partir de (12).

AES & PCOS
Societies 2009

Diagnéstico
Es facil cuando se tienen en cuenta los criterios
diagndsticos (Tabla 4). Sin embargo, aun se discute
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si son mas apropiados, en el diagnéstico de sop, los
criterios de Rotterdam o los de Tesaloniqui. En los
criterios de Rotterdam del 2003, ademdas de con-
siderar los fenotipos que origina, se considera el
diagnostico con 2 de los 3 criterios iniciales, mas
el cuarto criterio. Los tres criterios de Tesaloniqui,
realizados por la sociedad de exceso de andrégenos
y la sociedad de sop en 2009, al parecer son los mas
simples y apropiados (25):

1. Evidencia clinica o bioquimica de exceso de

androgenos.

2. Trastornos del ciclo y/o, ovarios poliquisticos
(mas de 12 micro quistes subcapsulares menores
de 10 mm y volumen ovarico mayor de 10 cc).

3. Exclusion de otras causas de anovulacion, rela-
cionadas con exceso de andrdgenos: hiperplasia
suprarrenal, tumor productor de andrégenos,
sindrome de Cushing, hiperprolactinemia e
hipotiroidismo.

La resistencia a la insulina se presenta en
el 51% de los casos. Es evidente cuando hay acan-
tosis nigricans o cuando el test Homa (del inglés,
homeostatic model assessment) es mayor a 3 (insu-
linita basal x glicemia basal en mg/dL / 405 = < 3
es lo normal). Sin embargo, no es un criterio diag-
nostico de sop (25).

Tratamiento del sop

Manejo bdsico para todas las pacientes: (i) estilo de
vida saludable, que incluye dieta y ejercicio fisico
para mantener un IMC normal. Cirugia bariatrica
si 1McC > 35 kg/m?. Con solo reducir 5% se aumenta
la frecuencia de la ovulacién (26). (ii) Metformina:
para pacientes que tengan resistencia a la insuli-
na, generalmente obesas, con hiperandrogenismo
bien manifiesto y antecedentes familiares. Se bene-
fician, especialmente, disminuyendo los riesgos de
DpM2 y de sindrome metabdlico (27).

Tratamiento de la anovulacion

En el 2010, la medicina basada en evidencias habia
colocado al citrato de clomifeno como la primera
linea de tratamiento de la infertilidad, con igua-
les tasas de embarazos frente al letrozol (inhibidor
de la aromatasa), pero menos costoso que este. Sin
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embargo, en 2017 un metandlisis concluyd que el
clomifeno no es tan bueno, superandolo la combi-
nacion de clomifeno-metformina o de solo Letra-
zole (28). Y los metandlisis 2018 y 2019 del grupo
Cochrane, con 42 RCT en 7935 pacientes, conclu-
yeron que el letrozol es mejor que el clomifeno en
tasas de embarazos (OR 1.56, 95% CI 1.37 - 1.78) y
en tasas de recién nacidos vivos (OR 1.68, 95% CI
1.42 - 1.99) (29, 30).

Por consiguiente, en la actualidad se maneja la
anovulacion, asi (31-33):

Primera linea, Letrazole.

b. Segunda linea, Letrazole-clomifeno o solo

clomifeno.

c. Tercera linea, ampollas de FsH o drilling ovarico
por laparoscopia.

Tratamiento de la amenorrea

ACOS con progestinas antiandrogénicas. Utiles
para manejar el hirsutismo al que se le agrega ma-
nejo cosmético facial con Eflornithine en crema y
ocasionalmente espironolactona oral.

5. Insuficiencia ovarica
prematura (I0P)

La insuficiencia ovarica prematura (1op) o insufi-
ciencia ovarica primaria, antes llamada falla ovarica
prematura (FOP), es la pérdida temporal o definitiva
de la funcién ovarica, en menores de 40 afios. Esta
amenorrea  hipergonadotrdpica-hipoestrogénica
(Figura 2). Es potencialmente reversible, dado que
5-10% vuelven a tener ciclos menstruales intermi-
tentes y embarazos espontaneos en 4.4%, razén por
la cual la denominacién 10P es mas apropiada (34,
35). La prevalencia de 10pr en general es del 1% en
sobrevivientes de cancer; pero, en general es del
3.7% Y relacionada con la edad: entre 18 y 25 afos
1/10.000, entre 25y 30 afios 1/1.000, y entre 35 y 40
afios 1/100. Ocasiona por lo menos el 10% de ano-
vulacién y de amenorrea. Muchas 10P eran consi-
deradas idiopaticas o iatrogénicas; sin embargo, los
adelantos en secuenciacion genética y biologia mo-
lecular han ido aumentado sus causas, asi:

(50%): radiotera-

pia, quimioterapia, terapia uterina embolizante,

a. Iatrogénicas oforectomias,

endometriosis.

b. Autoinmunes (15-30%): acompaiando a sindro-
mes poliendocrinos autoinmunes (tipos Iy II), S.
de Smith, insuficiencia suprarrenal primaria, hi-
potiroidismo, etc.

c. Genéticas (30%): sindrome del X fragil, sindrome
de Turner, sindromes genéticos (ataxia telangiec-
tasica, sindrome de Fanconi, envejecimiento pre-
maturo), entre otras

d. Metabdlicas: galactosemia

e. Infecciosas: parotiditis, HIv, TBC, malaria, her-
pes, citomegalovirus

f. Toxicas y ambientales: pesticidas, anestésicos,
tabaco

Diagnastico

Sintomas y signos: el hipoestrogenismo agudo oca-
siona sintomas vasomotores V, si es cronico, pone
a todas las pacientes en riesgo de vaginitis atrofica,
trastornos de la libido, alteraciones psicologicas,
osteoporosis y enfermedad cardiovascular.

Paraclinicos: rsH elevado y estrigenos bajos
(Tabla 5).

Tratamiento

Infertilidad:  profilacticamente, con (i)
criopreservacion de embriones en pacientes con
posibilidad de compafero masculino y (ii) criopre-
servacion de ovocitos o de tejido cortical ovarico,
en pacientes jovenes con sospecha familiar de 10P
o esperando manejos oncologicos. Embarazo lo
antes posible con: (i) transferencia de embriones
o fertilizacién in vitro (F1v) con los embriones u
ovocitos preservados; (ii) si no se hizo profilaxis, es
mejor realizar lo mas pronto posible F1v con ovo-
citos donados; no es prudente esperar reversion es-
pontanea de la 10p, 0 estimulacion de inductores de
ovulacién. (iii) Ultimamente se estd intentando, en
pacientes con HAM positiva, extraccion por lapa-
roscopia de tejido cortical ovarico para fragmen-
tacion capsular, estimulaciéon y autotransplante,
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esperando reversion de la 10pP y hasta embarazos
espontaneos o con FIVv (35, 36).
Amenorrea: se trata con TEP ciclica.

6. Tumores productores de
andrégenos

Los tumores que producen andrégenos excesiva-
mente son ovaricos o suprarrenales. Ocasionan
desfeminizacion aguda, seguida de virilizacion y
amenorrea. Representan el 1-2% de la amenorrea
con hirsutismo severo. Los tumores virilizantes
ovaricos pueden ser de Sertoli-Leydig, de la teca
granulosa, de células lipidicas, de células hiliares,
de restos adrenales, disgerminomas y gonadoblas-
tomas (37, 38). Por su parte, los suprarrenales son
adenomas y carcinomas (39).

Diagndstico

Desfeminizacion, seguida de masculinizaciéon y
amenorrea. Androgenos muy altos. La ecografia
muestra los tumores ovaricos y la RNM los supra-
rrenales. Ocasionalmente, cuando la imagenologia
es negativa, se recurre al test de supresion ovari-
ca con GnRHa para poder saber si son ovaricos o
suprarrenales.

Tratamiento

La reseccion quirdrgica resuelve la anovulaciéon y
la amenorrea. Los andrdgenos bajan a niveles nor-
males y el hirsutismo se resuelve paralelamente,
cosméticamente.

Hipotiroidismo
El hipotiroidismo primario es el mas frecuente
(95%) y en mujeres mucho mas que en hombres,
en proporcion 10/1. Ocurre en el 6% de la anovu-
lacion y hasta en el 12% de la amenorrea (40, 41).
El hipotiroidismo secundario (hipofisario) y el ter-
ciario (hipotalamico) son raros.

El hipotiroidismo afecta al eje HHO de varias
formas, hasta producir amenorrea:

a. Dopamina aumentada: la hormona tiroidea dis-

minuida produce retroalimentacién negativa, au-
mentando la TRH, con estimulo paralelo de TsH y
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PRL, y la hiperprolactinemia aumenta la dopamina.

b. Esteroides sexuales aumentados: el hipotiroidis-
mo produce disminucién de la globulina tras-
portadora de hormonas sexuales (SHBG), con la
consiguiente elevacion de estrdgenos y androge-
noslibres. Igualmente, la aromatizacion periférica
de andrdgenos contribuye al hiperestrogenismo.

c. Pico ovulatorio de LH alterado que conducen a
falta de estimulo sobre el cuerpo luteo.

d. Autoinmunidad afectando tanto a la tiroides,
como al ovario.

Diagndstico

Las pacientes presentan amenorrea, obesidad, intole-
rancia al frio, retardo mental, ptosis palpebral, bra-
dicardia, constipacién, mixedema y piel seca. TSH >
10mU/mL (entre 4 y 10 es subclinico), T4 libre baja,
los anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y an-
tiperoxidasa) pueden estar positivos y la PRL elevada.
El hipotiroidismo subclinico puede producir anovu-
lacién y el clinico anovulacién y amenorrea.

Tratamiento

Levotiroxina hasta estabilizar la TsH < 2.5 mUT/
mL (Tabla 2). (i) Anovulacién, ocasionalmente es
necesario agregar letrazol o clomifeno. Ameno-
rrea: si no revierte con levotiroxina, agregar ACos.

8. Hiperplasia suprarrenal de
aparicion tardia

La hiperplasia suprarrenal, productora de ame-
norrea secundaria, es secundaria a bloqueos par-
ciales enzimaticos en la esteroidogénesis de las
capsulas suprarrenales. El bloque mas frecuente
es el de la 21-hidroxilasa, seguido por el de la 11
-hidroxilasa. Con estos bloqueos se disminuye la
sintesis de cortisol, se produce retroalimentacion
negativa con aumento cronico de AcCTH, hasta
producir hiperplasia de las capsulas suprarrena-
les. Esos bloques enzimdticos desvian el meta-
bolismo hacia la produccién de progesterona, 17
hidroxiprogesterona (17-oHP) y andrégenos, con
cuadro clinico de hiperandrogenismo y anovula-
cion crénica (42, 43).
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Diagndstico

Los bloqueos severos se manifiestan en la recién
nacida con deficiencias graves de cortisol y aldos-
terona que, al no ser tratadas, ponen en peligro la
vida. Cuando se manifiesta en forma tardia, en la
mujer adulta, lo hace con un cuadro parecido al del
sop, con hirsutismo, ciclos infrecuentes y ameno-
rrea. Pero se diferencia porque las pacientes tienen
17-oHP con niveles mayores a 10 ng/mL (normal
<2 ng/mL). En casos de 17-oHP entre 2 y 10 (zona
gris) se realiza estimulo con ACTH para desenmas-
carar el diagnostico.

Tratamiento

Corticoides: dexametasona 0,5 mg/dia o su equiva-
lente con prednisona (5 mg) o hidrocortisona (10
mg). (i) En anovulacion, ocasionalmente, es nece-
sario agregar letrazol o clomifeno. (ii) La ameno-
rrea se maneja con ACos (43).

9. Sindrome de Cushing

El sindrome se caracteriza por sintomas y signos
ocasionados por el exceso de cortisol en sangre. El
hipercortisolismo se corrobora midiéndolo en ori-
na de 24 horas o en saliva nocturna (11 pm). Tiene
cuatro causas (44):

Iatrogénica, la mas comun

b. Adenomas suprarrenales: la ACTH es menor de 5
ng/mL y el TAC suprarrenal positivo para tumor

c. Tumor hipofisiario productor de AcTH (enferme-
dad de Cushing): la AcTH es mayor de 20 ng/mL
y la RNM de hipofisis es positiva para tumor; en
casos dudosos se miden gradientes de ACTH, cate-
terizando los senos venosos petrosos (45)

d. Produccién ectdpica de ACTH o CRH (tumor
bronco génico): la RNM hipofisaria es normal y la
ACTH alta no se deja inhibir con dosis elevadas de
dexametasona

Diagndstico

Es una amenorrea con hiperandrogenismo, como
el sop, la hiperplasia y los tumores productores de
androgenos. Pero se diferencia de ellos porque las
pacientes presentan fatiga persistente, depresion o

cambios de humor, debilidad muscular, acumu-
lacién excesiva de grasa en mejillas (cara de luna
llena) nuca (cuello de bufalo) y abdomen, estrias
cutdneas, hirsutismo, presion arterial alta e hiper-
glicemia. Una vez establecido el hipercortisolismo,
su diagndstico diferencial se realiza con anamne-
sis, ACTH plasmatica, prueba de crH, prueba de
inhibicion con dosis altas de dexametasona e ima-
genologia. Ameritan remisién a Endocrinologia,
Medicina Interna o Cirugia.

Tratamiento

Etiolégico, generalmente quiriirgico: sin embargo,
inicialmente o cuando la cirugia no es exitosa, se
trata con inhibidores de la sintesis esteroidea o
antagonistas de los receptores de glucocorticoides
(osilodrostat y levoketoconazole); ademads, cuando
se extrae el adenoma hipofisario (enfermedad de
Cushing), algunas mujeres quedan con hipopitui-
tarismo, ameritando manejo de suplencias hormo-
nales para ejes ovarico, tiroideo y suprarrenal.

Amenorrea: TEP

Anovulacion: induccion con gonadotropinas (46).

Amenorrea uterina

La Amenorrea uterina sucede por falta de utero
funcional, estando las pacientes endocrinoldgi-
camente normales. Ocurre por varias causas, en
las cuales el test de estrogenos-progestagenos es
negativo.

Adherencias intrauterinas (sindrome de
Asherman)

Las adherencias obstruyen completamente la
cavidad uterina, generalmente, secundarias a legra-
dos enérgicos y repetidos en pacientes con abortos
especialmente sépticos o por hemorragias puerpe-
rales. El sindrome de Asherman, ocurrido después
de cesdreas 0 miomectomias, produce menstrua-
ciones escasas, pero no amenorrea. El diagno’stico
se hace por histerosonografia e histeroscopia. Y el
tratamiento con adhesiolisis histeroscdpica, com-
plementado con balén de sonda de Foley intracavi-
taria, antibidticos y un ciclo de TEP con dosis altas
de estrogenos (47).
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Pérdida irreversible de la
funcionalidad uterina

= Destruccidn endometrial secundaria a TBC, radia-
cién, ablacion y terapia embolizante de leiomiomas.

= Necrosis uterina posterapia embolizante (48).

= Histerectomia subtotal desconocida por la pa-
ciente. Actualmente, es posible el trasplante ute-
rino, para mujeres infértiles (49).
Necesitan utero subrogado o trasplante, en
caso de infertilidad.

Estenosis cervical

Es una complicacion rara de la conizacion cervi-
cal. Se produce amenorrea obstructiva con he-
matometra dolorosa progresiva. La eco-tv hace el
diagnostico. Se trata con dilatacion cervical guiada
por ecografia, sonda por una o dos semanas, anti-
bidticos y un ciclo de TEP.

Enfoque de la anovulaciony
amenorrea secundaria

Primera consulta

Historia clinica: se descartan causas fisiologicas
(no olvidar descartar embarazo), iatrogénicas y
por enfermedades sistémicas cronicas. Se indaga
por antecedentes que revelen anormalidades del
eje endocrino reproductivo, tales como:

desarrollo de los caracteres sexuales secundarios

b. menarquiay caracteristicas de los ciclos menstrua-
les. Antecedentes gineco-obstétricos (interven-
ciones quirurgicas, partos, hemorragia posparto,
abortos, legrados)

c. historia sexual y métodos anticonceptivos
d. hirsutismo, acné, seborrea
galactorrea
f. enfermedades cronicas (diabetes mellitus, tiroi-

ditis, enfermedad intestinal inflamatoria cronica,
hepatopatias)

g. historia de traumatismos craneoencefélicos (in-
fecciones, tumores del sistema nervioso central,
galactorrea)
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h. tratamientos con quimioterapia y/o radioterapia

i. estilo de vida, ejercicio fisico y habitos alimen-
tarios. Pérdidas importantes o fluctuaciones de
peso. Estrés emocional.

En el examen fisico, se deben relevar aspectos
importantes:

a. indice de masa corporal (1mMc) (peso / talla®: nor-
mal 20 a 25 Kg/m?)

b. perimetro abdominal (normal < 88cm)
c. indice cintura/cadera (normal < 0.8)

d. hirsutismo, hipertricosis, alopecia, acantosis ni-
gricans, acné, seborrea

e. campimetria por confrontacioén y valoracién de

movimientos oculares
f. tamaifio y desarrollo de los senos (Tanner)
g. galactorrea

h. presencia de ttero, a la especuloscopia y tacto
bimanual

Perfil hormonal: muchas veces es posible, en la
primera consulta, hacer un diagndstico diferencial
de la amenorrea. Sin embargo, se debe corroborar
con perfil endocrino y test de ttero funcional. Se
solicitan las siguientes hormonas:

a. FSH,LH,PRL,TSHYE2 (sinohayhiperandrogenismo)

b. T total, T libre, DHEAS y 17 OHP, en caso de haber
encontrado signos o sintomas de hiperandroge-
nismo (acné, hirsutismo, virilizacion)

c. HAM (hormona antimiilleriana) cuando la consul-
ta es por anovulacion y la paciente tiene més de 35
afios de edad

Formulacion del test de funcion uterina: en esa
primera consulta, también, se formula un ciclo de
estrogenos-progestagenos (Estradiol 2 mg/dia por
2 semanas + didrogesterona 10 mg /dia la segunda
semana) para evaluar la funcién uterina (hacerlo
con solo progestigeno puede dar falso negativo
muchas veces). El test tiene dos efectos: (i) evalda
la existencia, o no, de dtero funcional, y (ii) la ma-
yoria de las veces, al tratarse de tteros funcionales,
tranquiliza la paciente una vez que menstrue.
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Segunda consulta

Diez dias después de terminar el ciclo de estrd-
genos-progestagenos, si la paciente menstria por
deprivacion hormonal, se sabra que el utero es
normal. Si no sangra por deprivacion, el diagnds-
tico es amenorrea uterina. Ademas, se evaltian los
resultados del perfil hormonal (Tabla 5) y se con-
firma o cambia el diagndstico realizado en la pri-
mera consulta. Se sigue el algoritmo de la Figura 2.
Con este diagnostico, en la mayoria de las veces,
es posible iniciar el manejo correcto, bien sea de
la amenorrea, bien de la infertilidad anovulatoria.
No obstante, frecuentemente, es necesario profun-
dizar la investigacion en busca de una precision
diagndstica, para poder dar el mejor manejo po-
sible, con:
a. imagenologia: (i) RNM ante la impresion diagnds-
tica de LHH, DHH, hiperprolactinemia, sindrome
de Cushing, tumor androgénico suprarrenal; (ii)
ecografia transvaginal, si sop.

b. otras hormonas o megatest endocrinos: en la ma-
yoria de las veces es necesario corroborar las
alteraciones hormonales encontradas; realizar
megatest de hormonas liberadoras, para inves-
tigar compromisos de otras lineas hormonales;
cortisol en orina de 24 hrs o en saliva nocturna, si
se piensa en S. de Cushing.

c. interconsultas: muchas veces, en casos de causas
centrales y suprarrenales, se hara necesaria la in-
terconsulta con psiquiatras, neuroélogos, internis-
tas, endocrinoélogos y neurocirujanos.

Tercera consulta

Con la investigacion realizada, ya se tendra claro el
manejo del diagndstico etioldgico, bien sea por ano-
vulacion, bien por amenorrea. Asi, cubriremos todas
las causas de anovulacion y amenorrea secundaria.

Tabla 5. Valores hormonales

Hormona V. normal Dia del ciclo
FSH 3-10 mUl/mL 3-5

LH 2-10 mUl/mL 3-5

PRL 0-20ng/mL 3-5

TSH 0.2-3.7 mUI/mL 3-5
Estradiol 25-75 pg/mL 3-5
Progesterona 10 -20 ng/mL 21 (0o M-7)
17-OHP <2ng/mL 3-5
Testosterona libre 0.2-2 pg/mL 3-5
Testosterona total 15-70 ng/dL 3-5

DHEAS (20-30 afios) 65-270 pg/dL 3-5

DHEAS (30-49 afios) 45 - 240 pg/dL 3-5

HAM 0.7-3.5ng/mL Cualquiera
Cortisol 4-40pg Orina/24 hrs

Fuente: elaborado a partir de (50, 51).

Conclusion

= Laanovulacién ocurre en el 30% de parejas infér-
tiles y la amenorrea secundaria en el 4% de muje-
res en edad reproductiva.

= Sibien ambas pueden ser producidas por las mis-
mas causas, la amenorrea presenta una causa ute-
rina adicional en el 6% de las veces.

» La clasificacién etioldgica en cinco comparti-
mentos es una guia facil de seguir, para lograr un
correcto diagnoéstico diferencial y manejos apro-
piados. Mucho mas si contamos con laboratorio
de hormonas e imagenologia.

= La amenorrea necesita tratamiento, y la anovu-
lacién, si hay infertilidad, para evitar los riesgos
del hiperestrogenismo o del hipoestrogenismo
croénicos.

Anovulacion y amenorrea secundaria: enfoque facil y practico*
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La anovulacion, muchas veces, puede ser maneja-
da por ginecologia general; pero la induccién mo-
nitorizada debe ser realizada por especialistas en
infertilidad y endocrinologia reproductiva.
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