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La amenorrea o ausencia de menstruacion es una causa comin
de consulta, L.amayoriade los casos estan representados por cau-
sas fisiologicas tales comeembarazo y lactancia, estados prepu-
berales ¥ menopausia, ¢ por los de amenorrea secundaria en
quienes iaregla se ha presentado antes, pero que desaparece por
un periodo determinado de tiempo, considerado con eriterio es-
tricto por algunos como de seis meses paramujeres con ¢iclos re-
gulares o de doce para aguellas con ciclos irregulares.

1L.a amenorres primaria es uua situacion menos comin v se defi-
ne como }a ausencia de menarquia a los 18 afios, aunque este diag-
nostico podria entrar a considerarse en pacientes de 16 afios o mas
tun menarquia retrasada en quienes otros signos de pubertad que
suelen aparecer previamente —tales como pubarquia, telarquia
y adrenarquia-- uo se observan. La division de amenorreaen pri-
maria y secundaria es algo arfificial, ya que algunos pacientes con
trastornus que usualmente se 4socian a amenorrea primaria, lo-
gran menstruar espontineamente algunas veces 1.

Lahistoria y el examen fisico son muy importantes para un diag-
nostico inicial, ya que en algunas ocasiones el mismo problema
existe en otras hermanas o se observa un fenotipo caracteristico
como en ¢} Sindrome de Turner o en e} de los testiculos femini-
zantes; la asociacion de siguos de hiperandrogenismo nos haria
pensar en una hiperplasia suprarrenal congénita oen tumores su-
prarrenales u ovaricos con elevada produccion de androgenos; el
infantilismo sexual, en causas hipotalamicas o hipofisiarias, si
ademsds hay curta estatura sin otras alteraciones fenotipicas; un
fenotipe fememno puberal normal sin genitales internos v pal-
pabies nos haria pensar en una agenesia utering, mientras que
una queia de dolor abdominal cickico con distension pélvica su-
giere un himen imperforado que se comprueba al examen pélvi-
coZ

1,08 examenes delaboratorio que deben solicitarse son las gona-
dotrofinas FSH y L1, el estradiol —y en ocasiones la prolactine—,
ademaés del cariotipo, o en su defecto, la cromatina sexual. En-
tre otras ayudas diagnodsticas estarian las imagenoldgicas leco-
grafiapélvica, Rayos X de sitla turce o tomografia computarizada
de alta resolucién en o misma regitn, carpograma y otros exa-
menes radiolégicos), la laparoscopia o la laparotomia. En algu-
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nas cpertunidades se han de realizar pruebas dindmicas para
valorar los ejes de hipotalamo-hip6iosis con las glandulas
efectoras.

Elestudio de estos pacientes ko hacemos en el Hospital San lg-
nacio de Bogotd, con un equipo multidisciplinarie constituide por
Endocrindlogos Generales y Ginecoldgicos, Genetistas, Radié-
logos y Patélogos. La mayoria deloscasos sen referidos ala Con-
sulta de Esterilidad y Endocrinologia Ginecolégica donde en total
se atienden entre 250 v 304 casos al ake, de los cuales un 23% co-
rresponde 2 pacientes con amenorrea y aproximadamente el §%
a casos de amenurrea primaria. En ocasiones los pacientes son
referidos a fa Consulta de Endocrinologia General, peroen cual-
quier eventualidad, el estudio lo hacemos conjuntamente,

En cuanto a la clasificacion, algunos prefieren incluir los easos
de amenorrea primaria o secundaria en forma conjunta, foman-
do como base la presencia o ausencia de anormalidades cromo-
sOmizas; otros se basan en e} fenotipo {seudohermafroditismos
masculino y femenino, hipogonadismos con fenotipo femenino,
hipogonadismo ¢on virilizacién, amenorrea ¢on desarroilo puberal
normal, ete.}, También se encuentran clasificaciones extensas que
tratan de incluir todos los casos posibles. En esta presentacion
preferiremos hacer una division sencilla, por niveles, clasifican-
do las amenorreas primarias en hipotalamo-hipofisiarias, gona-
dales, anormalidades anatémicas v las asociadas a trastornos
suprarrenales o tiroideos. Otras causas podrian ser Jas enferme-
dades sistémicas debilitantes tales como diabetes, colagenosis,
desnutricitn, enfermedades cronicas o malignas, etc.

Como uno de los objetos de esta revision es presentar la easuis-
tica mas interesante observada en el Hospital Umversitario San
1gnacio, profundizaremos en las diversas eausas comprendidas
en esta clasificacion, a medida que se vayan describiendo los di-
ferentes pacientes y diagndsticos,

En cualquier caso, la amenorrea primaria es un trastorno poco
comiin que resulta de errores fetales en el desarrolio gonadal, go-
nadoductal y genita en el 60% de los casos. La mitad de estos
estan constituidos por sindromes de disgenesia gonadal {tipica
tipo Turner, mixta y pura), un tercio por disgenesia mulleriana
y un sexto, por errores en el desarrollo gemtal, Ef restante 40%
de las mujeres tiene amenorrea primaria por hipogonadismo hi-
pogeradotrofics, otras endocrinopatias, Sindrome de “*ovarios
resistentes” foliculos insensibles a las gonadotrofinas), ovarios
esciero-quisticos, pubertad retrasadaidiepéatica o sinequias en-
dometriales. Es evidente que la mitad de lus pacientes con ame-
norrea primaria presentan enfermedad ovérica primaria, fuera
de otros trastornos gunadales en donde hay cariotipo XY ¢ en-
fermedades tumorales®,



1.2 aparicion de la meuarquia normal presupone entonces no s¢-
lola ausencia de anormalidades anatémieas sino también un eje
hipotalame-hipélisisiovario intacto. Recordemos que en el hipo-
talamo se produee la gonadorrelina u hormeona liberadora de go-
nadotrofings, también denominada con las siglas Gn-RH
{gonadotrophin refeasing hormone} o LH-RH {Luteinizing
hormone-releasing hormone), aungue en realidad se produce la
liberacion de ambas gonadotrofinas LH y FSH; para obtenerun
efecto “liberador” se requiere de una secrecion pulsatil, mientras
que la secrecién —o administracion— sostenida, preduciria el efec-
tocontrariode inhibicién delas gonadotrofinas, porloquelas go-
nadorrelinas de accion larga (como la Buserrelina) se utilizan en
la terapéutica de la pubertad precoz, endometriosis, ete.

Lahipofisis se encarga de la produceion de gonadotrofinas FSH
y LH, gracias aur “feedback’ positivo por intermedio delos as-
cendientes niveles de estrogenos en la primera mitad det ciclo,
relacionados con un foliculo ovérico que se va madurando; durante
1a ovulacion se observa un “pico” de las gonadoirofinas, parti-
cularmente de Ia LH. La regulacién de} cuerpo litteo, responsa-
ble de la secrecion de progesterons, £s menos clara, y en algunos
animales, se havistolaaccién dela prolactina, que anteriormen-
te se Hamd —por su aceion en elfos—, “‘hormona luteotrofica”.
A nivel uterino, los estrégencs estimulan el endometrio para vol-
verlo profiferativo, mientras que los progestagenos lo convier-
ten en secretor, Obviamente se requiere de unos genitales

anatdmicamente intactos para fa aparicion de unaregla normal®.

A, TRASTORNOS HIPOTALAMICO-
HIPOFISIARIOS ASOCIADOS A
AMENORREA PRIMARIA

Los tumores y otrasenfermedades cronicas del érea hipotalami-
ca pueden preducir una pubertad precez, pero también amenc-
rrea primaria como puede ocurrir en el craniofaringiomay otros
hipogonadismos hipogonadotroficos como el Sindrome de
Kallmann®. Los tumores e infartos hipofisiarios més comunmen-
te se asockan a amenorrea secundaria como en les macre y micro-
prolactinomas {galactorrea-amenorrea), acromegalias 0 Sindrome
de Sheehan; pero un tumor hipofisiario de aparicion temprana y
crecimiento lento puede Hevar al paciente 2 consultar por ame-
norea primaria®, o si se ha presentado ]2 menarquia, por ame-
norrea secundaria temprana; igual ocurriria con tumores del drea
hipotalamica, como en un caso de glioma del nervio 6ptico que
tuvimos la opertunidad de observar en San Yguacio, con trastor-
nos visuales, obesidad marcada, hiperprolactinemia y amenorrea
secundaria antes de los 20 afios. La ahlacion quirargica de la hi-
pofisis ola radiacion, los tumores metastasicos o los proceses in-
filtrativos {Hans-Sheiiller-Christian, hemocrematosis) ¢ granu-
lomatosos {TBC, sifilis} pueden cursar también con amenorrea,
algunas veces primaria.

Como casos representativos de amenorrea primaria en este gru-
po describimos brevemente sendos pacientes: uno con macropre-
iactinoma y otro con Sindrome de Kallmann {femeninol; en &l
estudio de 23 casos del NIH, sdlo nueve eran de sexo femenino?,

Profactinoma. Una paciente de 23 afios consulté por amenorrea
primaria. A los 20 afios acudi6 al médico de su ciudad natal por
la misma razon, aunque a los trece presento la aparicion de vello
axilar y pabico sin desarroflo de Jos senos. Unas gonadotrofinas
a log 20 afios fueron bajas {FSH: menos de 2 mU/ml.; LH: 2.6
mUjml.}, unos 17 cetoesteroides fueron normales para la edad
{10.5 mg./24 horas}, un carpograma mostro retraso en la madu-
rarion esqueléticatls afios)y una radiografia de silta turca mos-
tro triple fondo {; variante anatémica?}y volumen en el fimite al-
to de io normal. Tomd entonces una asociacién de estro-

progestagenos por un #4110, ¢on lo que menstrud; posteriormente
lo suspendid, por lo gue presentd amenorrea de masdeun afio de
evolucion. Nuestro examen mosteé una paciente en buenas con-
diciones, estatura de 1.56 mts., signes vitales normales, antro-
pometria normal; se observa cuello de base ampiia, senos hipoplé
sices, genitales externos femeninos normales, vello pibicoy axilar
normales, discretc acortamiente de cuarto petacarpians en ma-
no derecha, Campimetria por confrontacién normal. Unas gona-
dotrofinas resultaron nuevamente bajas {FSH: 3.2 mil/ml; LH:
menosde 3.0 mU/ml); la prolactina era mayor de 208 mg./ml. La
silla turca mostrd un aumento de tamafic en proyeccion lateral,
sin evidencia de procescs erosivos, mientras que fa politomografia
mostr6 aumento de volumen con adelgazamiento del piso en al-
guncs cortes{Fig. 1}. Uncariotipo fue X X. Sele inicid bromocrip-
tina en dosis de 5 mg. diarios, conlo que le reaparecieron las re-
glas ¥ se normalizo la prolactina.

adelgazamiento del piso en algunos cortes, consistente con el diagndsti-
co de prolactinoma.

Sindrome de Kallmann (femeninoj. Una peciente de 18 afios con-
sult) con amencrrea primaria; la revision por sistemas mostré,
ademas, una falta de aparicion de caracteres sexuales secunda-
tios e hiposmia. Al examen s¢ encontrd una paciente con una es-
tatura de 1.47 mts., 40.5 kgs. de peso, fenotipo femenino, folta
de desarrollo de jos senos {Fig. 2), cibito valge, ausenciade vello
axilar y pubico, y genitales externos femenirios infantiles (¥ig.
3. Los examenes paraclinices mestraron una FSH de 6.7
mUT/ml, una LH de 2.9 mUT/mi,, Estradiol de 2.2 pg/ml. Laeco-
grafia pélvica mostrd itero y ovarios hipoplasicos, el cariotipo
fue 46 XX, 1a radiografia de silla turca y un electroencefalogra-
ma fueron normales y el carpograma mestréuna edad dseade 10.4
afios, Fon vista def hipoestregenismo con goradotrofinas bajas,
se practicd una prueba de estimulacidn con 106 ugde LH-RH in-
travenosss, tomando muestras basales v {res mas cada 30 miny-
tos post-estimulacién, tanto de LH como de FSH {expresados en
mUT/ml 4. Los resultados fueron de 2.5, 3.6, 6.2 v 6.8 para LH,
3.2,6.5, 9.5 y 11.5 para FSH. Esta pobre respuesta, particular-
mente dela LH, esdificil de interpretar en cuanto a diagndstico
de anormalidad anatémica (hipdfisis va. hipotalamo}, puesto que
en algunos casos se hace necesariaunaestimulacion continuada
con la gonadorrelina para ebtener una buena respuesta del go-
nadotropo, es decir, una respuesta bifssica canelevaciéndela LH
& los 30 minutos {mayor quela de FSH}, con cifrasenire 25 y 80
mU1/mi Se hizoun diagndstico de hipogenadisme hipogonado-
trofico tipo Kallmann (por la hiposmia asociada) v se inici6 tera-
piade suplencia a base de estrégenos y progestagenos, obienién-
dose buena respuesta(Fig. 4).
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¥ig. 2. Paciente con Sindrome de K allmann, fenotipo femenine; hay felta
de desarrollo de los senos y ausencia de vello sexual.

Fig. 3. Genitales externos femeninos infantiles en la misma paciente.
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Fig. 4. La terapia de suplencia se asoci 4 aparicidn de vello pibico en di-
cha paciente con Sindreme de Kallmann.

B. TRASTORNOS GONADALES

Enlos pacientes con amenorrea primaria, el {rastorno se encoen-
tra con bastante frecoencia localizado en las gonadas, que pue-
den ser disgenéticas, como en los casos tipicos de Turner, en las
disgenesias gonadales mixtas o atipicas (donde hay tallabaja con
otras malfermaciones, mosaicismo con presencia deun Y, geni-
tales externos hipoplasicos femenines o ambiguos, genitalesin-
ternos con estructuras mascolinas y femeninas —eintillas fibro-
sas y testiculo disgenético—}, o en las disgenesias gonadales pu-
ras {6, 7, 8, 9. Se pueden fambién observar casos de
pseudohermatroditismo masculino como los testiculos feminizan-
tes, la regresion testicular {agonadismo) o defectos enzimaticos
{8, 10}, Finalmente los raros casos de tumores ovéricos produc-
tores de andrdgenos pueden originar también una amencrrea
primaria.

Sindrome de Turner, Desde que Turner informd en 1938 los pri-
meros siete ¢asos, esta entidad se ha convertido en una de las cau-
885 IAs comunes de amenorrea primaria. Presentan variadas mak
formaciones como corta estatura y cuelio alado, anormalidades
de la cabeza, ojos, oidos, come hipertelorisme ocular, epieantus,
implantacion baja de las orejas, alteraciones enla forma del pa-
ladar; deformidades tordcicas e hipertelorismo mamario, anoma-
liag cardiovasculares como la coartacion de la aorta, hipertension
y telangiectasia intestinal. Obviamente hay hipoplasta de geni-
tales externos e internos —infantilismao sexuel—, y amenorrea
primaria. También hay manifestaciones esqueléticas con retar-
doen la maduracion dsea, cibitus valgus, 40, metacarpiano cor-
to, osteoporosis, edema de manos y pies que se pueden observar
en lainfancia, cutis laxa, queloides e hipoplasia de lasufias. Muy
ocasionalmente se pueden advertir déficit intelectuales®,

Entre 1968 y 1978 tuvimos laoportunidad de seguir 11 casos de
sindrome de Turner en la consuita de endocrinologia del Hospi-
tal San [gnacio. Desde esa fecha, tenemos una incidencia gpro-
ximada de un caso nuevo al afio {Fig. 5).

E180% delos pacientes tienen el tipico cariotipo 45 X0, pero pue-
den existir también mosaicismos. Las gonadotrofinas L} v FSH
estdn caracteristicamente elevadas, con niveles no detectables
de estradiol: hay génadas rudimentarias e hipopiasia uterina a
la ecografia y laparoscopia. Hay buena respuesta al tratamien-
te de suplencia con estrogenos v progestégenos.

Testiculos Feminfzantes, Una interesante variedad de pseudo-
hermafroditismo masculino es esta enfermedad familier que se
transmite, bien con un gen recesivoligado al sex0 0 como un gen



Fig. 5. Paciente con Sindrome de Turner. Qbsérvese la corta estatura (1,21
mts. para 12 gfios), hipertelorismo ocular y mamario, cuelle corto, implan-
Lacion baja de kas orejas, epicantus, cibitus velgus e infantilismo sexual.

autosomico dominante limitado a los hombres. Las gonadas —
de tipo maseulino—, que se encuentran en el abdomen, han sido
descritas como testicuios fetales, inmaduros o criptorguidicos.
La produccion de andrégenos y estrogenos es normal en estas pa-
cientes pero los tejidos sou refractarios a la aceldn androgénica;
el fenotipo es femenino mientras que el cariotipo es masculino.

Enladécadadelos 70, Ospina ¥ Medina, estudiaron en el Hospi-
tal San Ignacio a tres hermanas con este Sindrome*®, de 16, 18 ¥
20 aftes; presentaban caracteristicas similares, con talla y peso
adecuados para la edad, con senos bien desarrollados, vello axi-
lar ausente, vello piibico ausente en la menor, muy escaso en las
dos mayores; genitales externos femeninos con vagina ciega de
4,6y 7 emts. delongitud, respectivamente; génadas abdomina-
les con ausencia de Oterc y trompas; carfotipo 46 XY en las tres
yunvaler estrogénico mediode 72,7, 52.3 y 53.7, respectivamente.

El estudio histologico delas gonadas —tanto a la microscopia de
luz comoelectrdnica~-, descrito en detalle por Ospina y Medina,
mostro ausencia de espermatogénesis, células de Sertoli que ocu-
paban casi toda la luz de los tibulos seminiferos y un espacio in-
tersticial formado por células de Leydig v tejido conective.

Después de la gonadeetomia —realizada para evitar una degene
racion mealigna—, las pacientes presentaron oleadas de calor, can-
sancio y cefalea, por lo que se trataron con terapia de suplencia
& base de estrogenos conjugados, Una de Jas pacientes recibio
metil-lestosterona como Unica terapia, pero al cabo de seis me-
ses no se apreci6é minguna respuesta ni clinica, ni en Ja citologia
vaginal, demustréndose la refractoriedad a los androgenos.

Estas tres hermanas pertenecen al grupo de pacientes con sin-

drome completo; cuando hay alpunos signos de virilizacién co-
mo clitoromegalia y algo de vello axilar, se considera meompleto.

Agonadisme A'Y. Una paciente de 17 afios consulid por ameno
rrea primaria. Al examen, telia una estatura de 1.58 mts.; 47.5
kg. de peso; fenotipo femenino, infantilismo sexual, habja esca-
so vello pitbico, clitoris y uretra normales; la vagina estaba pre-
sente, No habia desarrolio mamario {Fig. 6 v 7); los examenes de
laboratoric mostraron una LH de 59.7 mUT/ml; Estradiolno de-
tectable, valor estrogénico medio de ¢ero a la citologia; Testos-
terona total de 0.16 mg/ml.; 17-hidroxiprogesterona, 0.1 mgml.;
DHEA 718 ug/dl; TSH 3.8 uULimL; T4 10.4 ug/dl,; cariotipo 46
XY {Fig. 8i. Se practico laparotomia, encontrandose todas las es-
tructuras de Miiller (iterc, trompas) compietas. Habia ausencia
de génadas en la cavidad pélvica y en los conductos inguinales
{Fig. 9. Se examind tejide del sitic donde deberian estar las gé-
nadas, lo que solo mostré fejido fibrose y muscular. Se infcio te-
rapia de suplencia, con estrigenos y progestégenos, por lo que
presento desarrollo de los senos y ciclos regulares, Este sindro-
me de fenotipe femenino con genitales internos, carfotipo mas-
culing, hipergonadotropinisme {con valores de menopausia} ¥
ausencia deestrogenos, con niveles de androgenosenel Emite bajo
de lo normal, nos llevé a hacer el diagnostics de un sindrome de
regresion testicular o agonadismo XY.

i3

Fig. 6. Paciente con agonadismo XY. Hay fenotipo femenino con
ausencia de telarquia y de vello axilar,

Fig.7. Genitales externos femeninos infantiles enla paciente con
sindrome de regresion testicular (agonadisnio X'Yi Hay escaso
vello plbieo, clitoris de famafio normal, vagina presente.
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Fig. 8. Cariotipo XY en el mismo caso de regresion testicular y
fenotipo femenino.

Fig. 9. Obsérvese atero y trompas a le laparotomia.

Failaovirica premafura. Una paciente de 28 afios consultd por-
que & Jos 15 afios tuvo dos episodios menstruales v luego entrd
en amenorrea, Al examen se encontrd una paciente de fenotipo
femenino, con estatura de 1.65 mts. y 63 kilos de peso; desarro-
Ho de caracteres sexuales secundarios estado 11 a 111 segim la cla-
sificacién de Tanner, con genitales externos femeninos, Gtero hi-
popiasico, ovarios no palpabies, Habia aumento de vello en miem-
bros inferiores.

Los examenes de laboratorio mostraron uua FSH de 94.1
mij1ml: LH de 27,3 mUT/mk.; Estradiol de 35 pgiml.; Progeste-
rona de 0.1 mg/ml. y un valor estrogénice medio de 52.5, o sea,
unz deficiencia de hormonas sexuales con hipergonadotropinis-
mo; cariotipo de 46 XX. Las pruebas de funcion tiroidea mostra-
ron una T4 de 6.1 ug/di., indice de T4 libre de 2.6 y TSH de 13.6
uliT/ml. Elhipotiroidismo subelinico se confirmé cou una prue-
ba de TRH que di¢ una respuesta magnificada con TSH {en
ull¥mlbasal de 11.6, 87.5 alog 30 minutos, v 75.8 ala hora. Los
examenes de quimica sanguinea fueron normales, exceptola co-
lesterolemia que estaba en 282.1 mg/dl. El calcio, ef fosforo v ia
PTH fueron normales; la radiografia de silla turca fue normal; el
earpograma mostrounaedad éseade 17 aftos y la radiografia de
columnadorso-lumbar mostrd un proceso osteo-condrésico tipo
Schwermann {Fig. 10}. La ecografia mostré uh Gtero pequetio con
ovarios elongados y la laparoscopia confirmo tero hipoplasico
con ovarios atrésicos {Figs. 11y 12},

Se hicieron los diagndsticos de falla ovérica prematura de tipo
afolicular asociada a cariofipo normal, hipotiroidismo primaric
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Fig. 10. Procesc ostencondrisico vertebral tipo Schwermann {en
una paciente con falla ovarica prematurat.

Fig. 11. La pinza de Rochester muestra la gonada atrésica ala
laparoscopia,

o =.k. P ':i‘-\ . . N 'J“-".k"\ .-'\—““I‘.{-..I'\‘- N ?‘

Fig. 12. La histologia ovérica muestra ausencia de foliculos en
la paciente con faila ovarica prematura.

subclimco y epifisitis vertebral tipo enfermedad de Schwermann.
Serealizd un tratemiento de suplencia con esirdgenos conjuga-
dos y medroxiprogesterona, con buenos resultados; aunque es-
ta paciente representa una amenorrea secundaria, 1a incluimos
por lo prematuro de la desapariciou de sus reglas,



C. TRASTORNOS SUPRARRENALES Y
TIROIDEOS

La hiperplasia suprarrenal congénita, una entidad de transmi-
sifin genética y susceptibilidad higada alos antigenos HILA en el
brazo corto del cromosoma 6, tiene una incidencia variahle, se-
gin la region del mundo donde se hagan los estudios; en los Es-
tados Unidos, por ejemplo, fa incidencia es deunoen 50.000, apro-
ximadamente.

Como el dizgnostico se hace al nacimiento o ¢n una edad temprana
~tamhién se puede hacer ““in Gtero” —, el tratamiento adecua-
do en ]as mujeres afectadas permite la aparicion dela menarquia,
Enios hombres hay macrogenitosomia {pseudopubertad) precoz.
Silamujer estd en edad puberal pero ne se ha hecho el diagnésti-
co 0 se ha suspendido el tratamiento, se ohservara una amenc-
rrea primaria, con pseudehermafroditismo femenino por virili-
zacion.

Haste 1978 se habian estudiado en el Hospital San Ignacio siete
pacientes {cinco mujeres y dos hombresj con hiperplasia supra-
rrenal por deficiencia de 21-hidroxilasa, parcial en seis y con blo-
queo completo en uno??. Posteriormente se han observado algu-
nos ¢asos mas, tanto de fa variedad congémta como de Ja ama-
da “de aparicién tardia"”, con manifestaciones de hirsutismo,
oligomenorrea o amenctrea secundaria. L.os niveles de androge-
nos estan elevados, estando también merementados en forma ca-
racteristica los niveles serios de 1 7-hidroxi-progesterona y los uri-
narios de pregnanetyiol.

I.os tumores ovaricus productores de androgenos —querara vez
se observan—, pueden cursar con amenorres primaria. Igualmen-
te, puede ocurrir en las pacientes con hipotiroidismo juvenil fo
con Enfermedad de Graves), en quienes no se ha iniciado trata-
miento para su enfermedad de base,

Hiperplasia suprarrenal congénita y amenorrea primaria. En
1943 se recihio en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
San ignacio a una paciente de 22 afios, referida para estudio de
artralgias. Presentaba amenorrea primaria y antecedentes de hir-
subismo v acné desde tempranaedad. Alexamen seencontréuna
paciente con talla corta, hébito andraide, acné facial, senos hipo-
troficos con escase tejide mamario derecho, vello pubico androi-
de, genitales externos sin clitoris faunque se palpaba cordén fi-
brosa desde pubis hasta introite vaginall, No habia desarrollode
labios mayores ni menores, habia un eshozo de introito vaginal
sin observarse meato uretral y al tacto rectal se palpaba masa
pequeria, movil, paramediana derecha que parecia corresponder
a iitero pequedo, Los anexos estaban libres (Fig, 13).

Fig.13. Ohsérvese hirsutismo en las piernas y genitales externos
{sin clitoris} en una paciente con hiperpiasia suprarrenal con-
génita.

Alrevisaria historia se enconiro que la paciente habia sido estu-
diada 15 afios antes por nosotros, cuando a los siete afios consul-
to por pubarquia, hipertrofia clotoridiana desde el nacimiento,
con erecciones en los Nitimos 18 meses. Al examen se encontrd
una paciente de 1.32 de estatura, hipertrofia del clitoris {de tres
centimetros con capuchdn redundantes}, vulva normal e introi-
to con vagina radimentaria, vello pibico escaso, La edad dsea
estaba en once afios, los 1 7-cetoesternides urinarios estaban en
10.0 mgs, en 24 horas (normal, menos de 2.5), 17-hidroxi-
corticoesteroides urinarics de 1.3 mg./24 horas, pregnane
triol urinario en 12.3 mg./24 horas, con buena supresién post-
betametasona de los 17-cetoesteroides que descendieran a 1.3 mg/
24 horas. Se le hizo e} diagnéstico de hiperplasia suprarrenal con-
génitay se le instaurd ol tratamiento supresive{-—practicandose
ademas una clitoridectomia—}, pero la madre no Je dio e trate-
miento ni le explicd a la hija que tipo de enfermedad tenia.

Durante 15 afios no volvid a control. En la admision posterior que
mencionamos se corrobors ef diagndstico pues présentaba una
testosterona elevada de 7.8 nMol/L.. y 17-hidroxi-progesterona
igualmente elevada de mas de 12 nMol/L., cifras que descendie-
ron post-supresion a 1.0y 1.36, respectivamente. La laparosco-
piamostrd genitales internos normales infantiles y Ia gemtografia
mostré gue la vagina y uretra desembocaban en orificio comim.
Sepractied vaginoplastiay se inicié terapia supresivacon corti-
coides y suplementacién inicial con estro-progestégenos, con lo
que la paciente inicio sus menstruaciones, empezaron a aparecer
los caracteres sexuales femeninos secundarios y a reducirse el hir-
sutismo,

D. ANORMALIDADES ANATOMICAS

Los errores fetales en el desarroiio gonadoductal y genital son
también causa de ausencia de menarquia; entre estos estén fos
casos de Sindrome de Reokitansky-Kiister-Hauser (auseneia de
utero}, himen imperforado, sinequias endometriales, etc.

Queremos presentar aqui dos cases de Sindrome de Rokitansky,
uno clésico y otro con atresia avarica asociada.

Sindrome de Rokitansky y Atresia Qvirica. Una paciente de 18
afios consulté por amenorrea primaria. Al examen 12 estatura era
de 1.66 mis., 47 kilos de peso, fenotipo femenino e infantilismo
sexual {Fig. 14). Elleboratorio mostréuna FSH de 108 mUT/ml,
LH de 53 mUI/ml,, 17-beta-estradio} de 12 pg/ml., valor estrogé-
nico medic de 54, carpograma cnn una edad 6sea de 12 afios, ca-
riotipo 46X X, (Fig, 15}; ecografia pélvica con ausencia de geni-
tales internos femeninos lo que se comprobé a 1a laparoscopia,
ohservandose ademas una excrecencia de §.2 mts. de didmetro
en repliegue vesical derecho que results ser tejide ovarico atré-
sico. Se hicieron entonces los diagnésticos de Rokitansky-Kister-
Hauser asoctado a ovarie ectopico rudimentario e hipegonadis-
mosecundario & falla ovarica asociade a cariotipo normal, Seinicid
tratamiento de suplencia, con buen desarrollo de los senos (Fig.
16}

Sindrome de Rokitansky Cldsico, Paciente de 23 afios que con-
sulté poramenorrea primaria, Al éxamen se encontrd unapecente
con estatura de 1.60, pesude 51 kilos y nn desarrollo normal de
caracteres sexuales $ecundarios (Fig. 17}, Presentaba una vagi-
na c{ega de 2 emis. de profundidad, con genitales internos no pal-
pables,

Laecografiapélvica mostré ausenciadeaieroy trompas con go-
nadas presentes, Con el dtagnisticode Sindrome de Rokit ansky-
Kiister-Hauser, se practic una vaginopiastia {Fig. 185
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Fig. 14. Obsérvese Ia falta de vello axitar y de desarrollo de Jos
Sef0s en una paciente con agenesia uterina —Sindrome de
Rolitansky—, y atresia ovdrica.

Fig. 17. Paciente con Sindromede Rokitans!
les secundarios normales.

Fig. 15. Cariotipo XX {cromosomas fluorescentes) en la pacien-
te coo agenesia utering y atrofia ovarica.

Fig. 18. Se practicd vaginoplastia a esta paciente.

DISCUSION

Enesta revision general del problema de {as amenorreas prima-
rias, el objeto principal es informar el enfoque multidisciplina-
tio que le damos en el Hospital San Ignacio, ilustrando la descrip-
cién con alguna casuistica interesante.

La amenorrea primaria es solo el sintoma principal, el cual moti-
! : : : va al paciente a consultar. Maltiples son, sin embargo, ios pro-
Fig. 16. La misma paciente muestra desarrollo de los senos con blemas de salud que estos pacientes presentan; el infantilismo
e tratamiento estrogénico de suplencia, genital, por ejemplo, tiene implicaciones psicologicas y sociales
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en refacion con }a familia ¢ con personas de su misma edad, ade-
més de las sexnales propiamente dichas, por suincapacidad fisi-
cade formar pareja sin un tratamiento adecuadoy sumfertilidad.

E! hipoestrogenismo lleva a la osteoporosis, las gonadas mascu-
linas {o sus restos} intraabdominales tienen un potencial carci-
nogénicoy la presencia de hiperandrogenismo traumatiza al pa-
ciente; los tumores intraselares o hipotatimicos pueden ademas
tener repercusiones neurooftaimoldgicas, mientras que algunos
trastornos hereditarios ameritan ef estudio genético dela famiiia.

Ennuestra experiencia lo que mas cominmente vemos es el Tur-
ner, que usualmente presenta los estigmas cldsicos que ya hemos
descrito®; Ias anormalidades anatémicas no son raras, como ve-
mos, por tos dos casos presentados de agenesia uterina.

Los microprolactinomas son basicamente un problema de infer-
tilidad con amenorrea secundaria y galactorrea; es pues, unaen-
fermedad benigna. Los macroprolactinomas fen hombres o en mu-
jeres} pueden ademAs tener complicaciones en las vias dpticas y
algunas otras alteraciones neurologicas, Noes frecuente que és-
tos causen amenorrea primaria, pero st ocurre, se observa pubar-
quia ¥ adrenarquia como en la paciente que agui presentamos,

Eladvenimientodelos agonistas de la dopamina, tipo bromoerip-
tina, han facilitado el tratamiento, tanto de los micro como delos
macroprolactinomas.

Un estudio de investigadores americanos, canadienses y brita-
nicos sobre 16 mujeres y 11 hombres, entre 29 y 43 afios, con ma-
eroprolactinoma {dos de los pacientes ya habian sido operados),
con profactinemias de mas de 150 ng/ml., y con evidencia radio-
18gica de extension extraselar, fueron tratados por seis meses o
més con dosis de bromocriptina que variaron entre 7.5 y 20 mg.
diarios. Todes los pacientes tuvieron disminucionen la prolact-
na y 18 la normalizaren; todos los tumores disminuyeron de ta-
mario y 1a mitad se aminor6 en mas del 50%; tas manifestaciones
clinicas frastornos visuales, galactorrea, amenorrea, impoten-
cia y pérdida de ia libido} mejoraron o desaparecieron en la ma-
yoriadelos pacientes. Sin embargo, s¢ observo re-expansion del
tumeor en tres de cuatro pacientes, en quienes se suspendié el tra-
tamiento después de un afio, lo gue confirma que ¢l manejo mé-
dieo delos prolactinomas, aungue es de eleccion como tratamiento
inicial, debe usarse por largos periodosde tiempo, sinode por vida,
particularmente en macroadenomas; atros abogan porla cirugia
transesfencidal®.

ElSindromede Kallmann ¢ hipogonadismo hipogonadotrdpico
asociado a anosmia o hiposmia, es una entidad de ocurrencia po-
co comun. Lieblich y Cols., del Instituto Nacional dela Salud de
los Estados Unidos, estudiaron 23 pacientes {9 mujeres y 14 hom-
bres} pertenecientes a 18 familias; dentrode ellos fen 7 familias}
hubo varias personas mas afectadas, cinco andsmicas pero eugo-
nadales v dos au6smicas pero con hipogonadismo hipogonado-
trépico. Eliinico déficit endocrino clinico en estos pacientes fue
efrelacienado con ¥SH v LH que estaban hajos {a pesar de nive-
les subnormales de testosterona o estradiol} y su mala respues-
ta al Clomifeno, con buena respuestaa la gonedotrofina corioni-
¢a en los hombres tratados. Las respuestas a la gonadorrelina
{(LH-RH} fueron heterogéneas y hubo pacientes con anormalida-
des sutiles en la funcion hipotalamo-hipofisiaria. Otras manifes-
taciones fenotipicas que se presentaron en algunos de estos ca-
505 {mas o en e} nuestrol, fueron obesidad, diabetes, sordera neu-
rosensorial, eriptorquidia, ginecomastia, hendiduras labiales o
ded paladar, ostecpenia, y otras manifestaciones de naturaleza
genética. Las manifestaciones mas importantes de este Sindro-
me parece heredarse algunas veces de una manera autosémice
recesiva. En los pocos pacientes de la literaturaen quienes seha
hecho autopsia, se ha observado agenesia de los bulbos olfate-
rios junto con “*hipoplasia global'" del hipotalamo?®.

Overzier degcribi6 una serie de casos de agonadismo verdadero
que corresponde a individuos genéticamente XY, de aspecto ha-
bitualmente femenino, estatura normal, usualmente sin anoma-
lias sométicas, ausencia de desarrollomamario y escaso pelo axi-
lar y pubiano. No presentan Gtero ni génadas, no existe senouro-
genital ni vagina y la uretra se abre al exterior en ia base del
clitoris.

Una de nuestras pacientes ha sido clasificada como agonadismo,
en quien se encontro fenotipo femenino, cariotipo XY, ausencia
de gonadas a lalaparotomia pero con estructuras de Miller pre-
sentes, con un hipogonadismo hipergonadotrépico. Sus genita-
les externos mostraban escaso vello pabico y vagina; habia va-
rias diferencias con ios casos de Overzier tajes como clitoris not-
mal en nuestro case {vs. ligera hipertrofia}, lablos mayores
normales {vs. hipoplasicos y fusionados en el rafé medio}. El Sin-
drome de Overzier se puede explicar por una diferenciacién fu-
gaz y temporal del testiculo fetal que es suficiente para inhibir
el desarrollo de los conductos de Wolfff, en otras palabras, se
produce factor inhibitorio de Miiller, mhibiéndose la formacion
de titero, anexos y 2/3 superiores de vagina. Posteriormente se
atrofia la gonada maseulina, no se produce ia testosterona fetal
y nose desarrollan las estructuras dependientes de Wolff, Nuestro
caso ni siquiera alcanzo a producir factor inhibitorio de Miiller
{por lo que tiene estas estructuras}, de manera que es un agona-
dismo XY mas anterior que los descritos por Overzier.

Nuestrapaciente con falla ovarica prematura podria correspon-
der a una variedad incompleta de disgenesia gonadal pura XX
oensudefecto, a un Sindrome poliglandular autoinmune (PGAY,
menos de cien casos se han informado del primer grupo, en los
cuales hay un cariotipo 46 XX, que en los casos famiiiares es de
herencia recesiva autosémica {en un porcentaje asociado a sor-
dera neurosensoriall, genitales externos einternos femeninos con
bien cintilla {atresia) ovérica y ovario hipoplasico, bien con ova-
rio hipoplésico de amboslados, estatura normal stu estigmas de
Turner, pubertad incompieta, falla ovérica prematura y estradiol
plasmatico disminuide o normal®. Nuestra paciente debio tener
unos pocos folicutos que le permitieron tener dos reglas. Luego
el ovario se volvid atrésico,

La posibilidad de una PGA Tipo 111 en la cual hay enfermedad
tiroidea autoinmune con alguna otra enfermedad autoinuwune
{v.gr. falla ovéarica primariaj pero sin enfermedad de Addison!?,
la consideramos por la asociacion en nuestra paciente de hipoti-
roidismo subclimco y falla ovarica prematura, pero no es posible
comprobarie ya que no determinamos anticuerpos en esta pa-
ciente.

Por uitimo, presentamos un par de ¢asos con agenesia ulering
{Sindrome de Rokitansky}, uno de ellos con airesia ovirica aso-
riada; otras ancmalias anatémicas ademés de ésta que preden
Cursar con amenorrea primaria, son ef himen imperforado y las
sinequias endometriales!3.

Para finalizar, queremos comensar que después del examen fisi-
¢0, ayuda muchoe la valoracién endecring en la clasificacion de es-
tas pacientes. Un hipogonadismo sugiere problema ovarico si hay
FSH v LH altas o hipotalamo-hipofisiarie silas gonadotropinas
estan bajas. Un eje normal podria sugerir anormalidades anato-
micas mientras que un hiperandrogenismo, alteracionesenia Ty,
podrian sugerir causas endocrinas extraoviricas (suprarrenales
0 tiroideas) de amenorrea primaria. Posteriormente se hacen ne-
cesarios los estudios genéticos y los imagenoldgicos, incluyen-
do también as exploraciones visuales directas.
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