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RESUMEN

Se estudian 12 pacientes con amenorrea primaria: por
factor ovarico (4), factor uterino (4), hipofisiario (1),
hipotaldmico (2), no establecido aln (1).

Se encuentra que las causas mas frecuentes son
congénitas y la causa mas frecuente la disgenesia gona-
dal. Existen etiologias (tuberculosis endometrial y tumo-
res cerebrales) que nos obligan a hacer un buen diagnos-
tico y lo mas pronto posible.

INTRODUCCION

La ausencia de menstruacion después de los 18 afios,
se considera amenorrea primaria. Para que exista mens-
truacion es indispensable que el eje hipotdlamo-hipofi-
sis-ovario-Utero, sea normal, intacto y funcional para que
como culminacion ocurra la estimulacion ritmica del
ovario, la ovulacién y la menstruacion.

La amenorrea es consecuencia de diversos factores ta-
les como: genéticos, nutricionales, emocionales, enfer-
medades generales, trastornos ovaricos, hipofisiarios,
tiroideos, tumorales e infecciosos.

Para una mujer joven la ausencia de menarquia, la ha-
ce diferente a las demas, la frusta mas alin cuando descu-
bre que es estéril.

Siendo tan trascendente y variada la amenorrea, nues-
tra preocupaciéon como médicos nos llevé a realizar un
estudio con los siguientes objetivos:

— Establecer la frecuencia de amenorrea primaria en
nuestro hospital.

— Establecer un protocolo para estudio de una paciente
con amenorrea que pueda ser utilizada por todo el
servicio de ginecologia, que tenga la cualidad de ser
sencillo, de bajo costo, pues nuestras paciente son de
condicién economica baja, y que nos lleve al diagnos-
tico del factor causal (hipotdlamo, hipofisario, ovdri-
co o uterino), en razéon de que éstas pacientes son mal
manejadas por la mayoria de especialistas y los no es-
pecialistas, siendo ésto de mucha importancia ya que
puede tratarse de tumores intracerebrales 6 de infec-
ciones latentes.

Luego de conseguir el diagnostico etioldgico, conse-
guir nuestro maximo objetivo: el embarazo 6 en su de-
fecto, la menstruacion.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo que se inicié hace
aproximadamente 18 meses, efectuado en el servicio de
ginecologia del Hospital Arzobispo Loayza.

Las pacientes fueron estudiadas en los consultorios
externos de ginecologia y en los servicios de hospitaliza-
cion.

Toda paciente con diagnéstico de amenorrea prima-
ria; es decir, mayor de 18 afios y que nunca presentd
menstruacion, fué manejada con los siguientes pasos:

Anamnesis: una historia completa fue importante,
directa e indirecta preguntando a los familiares la histo-
ria pre-natal, exposicion a medicamentos, irradiaciones,
etc. La historia menstrual de la madre, tias y hermanas.
Ei desarrollo cronologico de los cambios en la pubertad
debe ser investigado cuidadosamente tales como, telar-
quia, pubarquia, antecedentes patoldgicos infecciosos
(tuberculosis), cefaléa, galactorres, anosmia, etc.

Examen clinico: un completo examen fisico y exa-
men pélvico fué esencial, se tuvo especial atencion en
los signos de actividad de los esteroides sexuales. Ade-
cuado desarrollo de las mamas, vello pubiano, vy axilar,
signos tales como estatura corta con o sin anomalias
somaticas asociadas. Infantilismo sexual, informacion
adicional fué obtenida durante el examen pélvico (himen
imperforado, obstruccion del canal vaginal, ausencia de
Utero, tumoraciones, etc.

Laboratorio y otros examenes: son poco los exame-
nes para establecer el diagnostico:

Evaluacion de estrogenos endogenos por medio del
colpocitograma, test de progesterona (medroxiprogeste-
rona 50 mg. V.0.)

— Biopsia de endometrio

— Cromatina sexual

— Dosaje de gonadotrofinas (FSH/LH)
— Estimulacion con LH—RH.

— Rx. silla turca

— Laparoscopia - laparotomia.
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Se manejaron las pacientes buscando el factor causal
dependiendo de la presencia o n6 de Gtero. Si esta pre-
sente el (tero se sigui6 el cuadro 1.

Cuadro 1
onqesterona
(50 mgr. 0)

+ -—
Anor. cronica Estrog + Prog.

= — Bx. endometrio
FSH/LH factor uterino
Bajas 6 N1 altas factor cromatina
ovarico cuadro clinico
factor hipot-hipof. laparoscopia

Diagnostico etio-
logico

Rx. craneo
Proiactina — Estim. Gn Rh,

Anormal
F. hipofisiario

Normal
F. Hipotaidmico

i Ante la ausencia de (tero se procede a estudio cromo-
somico y dosaje de gonadotrofinas, laparoscopia y lapa-
rotomia.

El tratamiento dependio del factor causal.
RESULTADOS

El estudio global de pacientes con amenorrea inclui-
dos primaria y secundaria es de 83, siendo las pacientes
con amenorrea primaria ¢e 12 correspondiendo el
14.4 o/o. El anélisis de las pacientes con amenorrea se-
cundaria sera motivo de otro trabajo.

Los factores causales de amenorrea uterina fueron 4
correspondiendo el 33.3 o/o, igual que el ovérico.

La etiologia hipofisaria estudiamos a 1 sola paciente e
hipotaldmica a dos.

Factor uterino: dentro de las causas uterinas tuvimos
una paciente joven {19 afios) que al momento del exs-
men clinico tenia engrosamiento de anexos, pruebas hor-
monales negativas, se le practicd biopsia de endometrio
encontrandose granulomas tipo TBC. Esté en tratamien-
to médico hasta el momento.

Hubieron dos pacientes semejantes, que no respondie-
ron a ambos test hormonales y que al momento del estu-
dio endometrial no se obtuvo muestra por estar atréfico
el endometrio. A pesar de tener los demas 6rganos blan-
cos bien estimulados (colpocitograma). A una de ellas se
le realizé laparoscopia y se le encontré anexos pequefios.
La paciente IX al examen clinico se encontré mamas
bien desarroliadas, fondo vaginal sélo tercioexterno y en
la laparoscopia se encontraron anexos normales y Gtero
ausente, se hizo el diagnéstico de S. Mayer-Rokitansky-
Kuster. 4

Factor ovarico: fueron cuatro pacientes con factor
Ovidrico, tuvieron prueba negativa a progesterona y posi-
tiva a estrogenos — progesterona.

Gonadotrofinas séricas elevador — cromatina sexual
negativa.

La paciente V tiene 42 afios y un fenotipo TURNER,
se hard laparoscopia para confirmar el cuadro.

La paciente VI, al examen clinico es una mujer con
caracteres sexuales secundarios bien desarrollados, talla
alta, ademas de las pruebas descritas, en la laparoscopia
se encontrd un tumor ovarico tipo digerminoma y en el
otro anexo una estria ovarica.

Las pacientes VIl y VIl una de ellas tiene talla Nor-
mal y la otra talla corta, su laparoscopfa se realizara en
éstos dias.

Factor hipofisiario: la paciente |X es una paciente
que a través de los afios fué perdiendo la vision y referia
cefaléa. Al examen clinico tiene fenotipo Turner, (talla
corta, etc.) con infantilismo sexual. En la radiografia de
craneo se encontrd silla turca aumentada y calcificacio-
nes cerebrales. La arteriografia demostré gran tumora-
cién compatible con craneofaringeoma. La cromatina
sexual fué negativa, tiene diagnoéstico por lo tanto de sin-
drome de Turner y craneofaringeoma. La paciente sera
operada del tumor cerebral para conservarle la escasa vi-
sion del Gnico ojo.

Factor hipotaldmico: la paciente X, tiene un cuadro
clinico: obesidad leve, hirsutismo leve y amenorrea. La
prueba de progesterona fué positiva. El dosaje de proges-
terona fué positiva. El dosaje de gonadotrofinas se-en-
contrd disociacion LH:10 mU/ml. y FSH 4 mU/ml. Se
procedid a estimularla con factor liberador de LH.

Se tratd a la paciente con clomifene 100 mg. por dia
por 5 dfas y menstrué normalmente, tuvo temperatura
basal bifasica en el 20. ciclo de tratamiento.

La paciente Xl, refirié en la anamnesis falta de desa-
rrollo de caracteres sexuales secundarios y anosmia, al
exdmen clinico tenia cuadros de infantilismo sexual.

Sus gonadotrofinas 0.61 y 2.5, en el examen laparos-
copico se encontrd genitales internos infantiles.

Se le estimuld con factor liberador de gonadotrofi-
nas teniendo respuesta con elevacién de LH; el diagnésti-
co es sindrome Kallman, su tratamiento por el momen-
to hormonoterapia.

La paciente Xll, es obesa y tiene galactorrea tuvo
prueba de deprivacion y progesterona positiva, sus gona-
dotrofinas fueron bajas (2.5 y 0.6), prolactina normal,
cromatina sexual negativa, radiografia de craneo normal.
Se repetira el estudio de gonadotrofinas y proléctica, se
hara laparoscopia.

DISCUSION

No deberiamos ser tan rigidos al decir que 18 afios es
el tope Iimite para decir que la amenorrea primaria es
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ESTUDIOS Y DIAGNOSTICOS EFECTUADOS EN LAS 12 PACIENTES

CON AMENORREA PRIMARIA

Otras
hormoonas y Cromat. Est. con Silla
No. H.C. Colpocitol. Laparos. sexual LH—-RH turca DIAGNOSTICO
280203 Estrog. — — — - TBC endometrial
31578 Test. 270 Ov. y trompas 20 o/o — - Sind. Rokitansky-
pas peq. Kuster
295702 Colp. Ov. y trompas 10 o/o - - Factor uterino
estrogénico peq.
55636 Normal — — — - Factor uterino
228585 — En estudio Neg. — — Sind. Turner
108344 — Tumor ovarico, Neg. - - Disgenesia gonad.
digerminoma,
estrias ovaricas
180940 — En tramite Neg. — — Factor ovérico
193590 - En tramite - — - Factor ovérico
129216 Ausencia - Neg. Dism. Aument. Craneo faringeoma
de func. de Sind. Turner
i estrogén. tamafio
388683 — Ovarios 10 o/o Pico LH N1. Sind. Stein-Leven-
poliquisticos exagerado thal
212009 - Utero y ov. 8 o/o Pico LH N1. Sind. Kallman
infantiles bajo pte.
399586 ' - En tramite 0 o/o - N1. Factor hipof. ?
: Ovarico? %]

patoldgica; ya que los 16 afios que no ocurra la menar-
quia, no hubieran signos de pubarquia debe ponernos en
guardia y sospechar tal patologfa.

Este grupo pequefio de paciente (12), representa algu-
nas de las variadas causas de amenorrea primaria. Nos da
idea de su frecuencia a lo largo de 18 afios. Ademas nos
expresa lo descrito por otros autores que la causa mas
frecuente es de origen congénito (1), (2), (3), (7), (8),
(9). Tradicionalmente, se ha considerado lo anterior que
la amenorrea primaria es un signo de enfermedad genéti-
ca-endocrina, excepcionalmente en la literatura america-
na se describe que la amenorrea primaria puede ser
causada por una lesién adquirida en etapa temprana, eta-
pa de la vida como en la TBC genital, la bibliografia pe-
ruana (HAL) (11), (19), nos indica que la amenorrea pri-
maria asociada a tuberculosis es mucho mas frecuente de
lo que sospechamos, el 87 o/o de las pacientes que con-
sultaron por esterilidad, tuvieron TBC, de éstas 4.4 o/o
consultaron por amenorrea primaria (11).

Es sorprendente la omisién temprana de un diagnosti-
co oportuno pués segiin autores 87.5 o/o consultaron
por amenorrea primaria en edades arriba de los 19 afios
(4); como en el primer caso que describimos que |bgica-
mente ha permanecido por los menos 6 afios con el cua-
dro infeccioso latente. Esto sugiere que los antecedentes
cldsicos de TBC pueden no estar presentes en la TBC ge-
nital como serian el contacto TBC y el antecedente per-
sonal tuberculoso, en otra parte de la economia. Por el
contrario existen datos clinicos que deben hacernos sos-
pechar fuertemente esta patologia como seria la ameno-
rrea primaria asociada a dolor pélvico crénico y el desa-
rrollo adecuado de caracteres sexuales secundarios. De
particular importancia son los estudios especializados
tales como: Rx. simple de abdomen (calcificaciones),
histerosalpingografia, biopsia de endometrio y logica-
mente la demostracion que existe patrén hormonal se-
mejante al que se observa en pacientes con ciclos mens-
truales normales (por medio de colpocitologfa, tempe-
ratura basal bifésica, esteroides ovéricos).
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ESTUDIOS Y DIAGNOSTICOS EFECTUADOS EN LAS 12 PACIENTES

CON AMENORREA PRIMARIA

Estrog.
No. H.C. Anamnesis Ex. clin. Prog. +Prog. Bx. Endom. |[FSH/LH
280203 - Engrosam. - TBC endom. —
anexial
31578 - Fondo vag. - - 2.5/3.5
1/3 ext. |
|
295702 - Normal - Dificultad ' —
negativaen |
2 oport. !
55636 Dolor Normal — Dificultad -
4 hipogastrico Neg. LU.:
mensual secretor
228585 - Fenotipo - - 27/12.3
i & Turner
] 3
| 108344 — Normal + - —
180940 - Normal + - 31/23
193590 - Atrofia - — 41-22/39-20.3
genital
129216 Cefaléa, Fenotipo + - 5.1/2.1
i pérdida de Turner
la vision ceguera
atrofia gen. ;
388683 TBC pulmon. | Obesidad - - 3/10 I
curada leve hirsutismo. K
212009 Anosmia Infantilismo - <0.625/ 25
Obesidad
399586 - galact + = <2.5/ 0.6257

Los pacientes Il y |l tienen diagnostico de ameno-
rrea por factor uterino. La negatividad de la biopsia de
endometrio no logré determinar ninguna causa organi-
ca, no habia antecedente de infecciones. Cabe destacar
que en una de ellas (111), la laparoscopia demostro una
hipogenesia de una trompa lo que estaria en favor de una
cuadro congénito agregado, su funcién ovérica fué nor-
mal (colpocitograma).

La paciente 1V, amenorrea por factor uterino es una
paciente joven bien desarrollada que en un inicio fué
problema de diagnéstico diferencial entre el cuadro
de feminizacion testicular y el sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster, (1), (3), (14), ante la ausencia de G-
tero no se hicieron las pruebas realizadas, se aclaro el
diagnéstico ya que éste sindrome se caracteriza por fe-
minizacién adecuada en la pubertad, cromatina sexual,
cariotipo XX, ausencia de los 2/3 superiores de vagina y
(tero, aunque pueda encontrarse rudimento uterino,
presencia de trompas y ovarios normales. Existen malfor-

maciones urinarias en el 33 o/o y éseas en el 12 o/o, de
los casos (3), éstas malformaciones son una traduccion
de una alteracién primaria del mesoderno que se refleja
en un Utero, vagina, tracto urinario y huesos.

En cambio el cuadro de feminizacion testicular tiene
cromatina sexual, cariotipo XY, ausencia de genitales in-
ternos femeninos, presencia de testiculos abdominales,
testosterona en niveles masculinos y la causa es por
insensibilidad androgénica. Este cuadro no se presentd
en el tiempo que se realizd este trabajo.

Factor ovédrico.— debido al dosaje de gonadotrofinas
séricas; a técnicas citogénicas y el uso de laparoscopia
esta aumentando el nimero de pacientes con amenorrea
por falla ovarica.

En el pasado la causa mas frecuente de falla ovarica
era el sindrome de Turner o fenotipos semejantes con
anormalidades cromosémicas. Las técnicas de radioin-
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munoensayo para gonadotrofina séricas, han permitido
incrementar pacientes con fenotipo y genotipo Normal.
(46 XX) al grupo de pacientes con amenorrea primaria
por falla ovarica.

Este grupo de pacientes con falla ovérica y cromoso-
mas normales, son catalogadas como pacientes con dis-
genesia gonadal (7), (8), (9), (10), (17) o gbnadas rudi-
mentarias (estrfas). La implicancia es, si la etiologia de
la falla ovdrica en las pacientes con cromosomas norma-
les, es genética.

Dentro de éste grupo heterogéneo existen diversas
etiologfias, el nexo que une a éstos grupos es falla gona-
dal.

Falla ovdrica con cromosomas anormales: en éste
grupo existen un espectro de cromosomas sexuales en
los cariotipos tales como: 45X/46XX y 45X/46XY. EI
principal hallazgo clinico es la estatura corta siendo otras
anomalias somaticas: membrana cervical, térax en escu-
do, etc. Es légico asumir que la ausencia de cromosomas
sexuales es el eslabén a la presencia de gbnadas anorma-
les (estrfas) y falla ovarica. Esta es la causa mas comun
de la amenorrea hipergonadotropa, y el cariotipo 45X
constituye el principal grupo de correlaciéon cariotipo-
fenotipo parece comprobado que la talla corta depende
de la falta (técnicamente monosomia) de la rama corta
de una cromosoma X.

Las pacientes con falla ovarica y cromosomas norma-
les o sea cariotipo 46 XX y 46XY se les denomina disge-
nesia gonadal pura. Estas pacientes tienen talla y cromo-
somas normales. Dentro de un grupo de 82 pacientes
(8), con amenorrea primaria y secundaria, 30 tuvieron
cariotipo normales (46XX y 46XY) y estatura normal;
de éstas pacientes el 60 o/o tuvo amenorrea primaria.

Una elevacién de niveles de FSH en dos consecutivas
determinaciones pueden ser considerada diagnostica de
falla ovdrica y deben tomarse muestras para estudios
citogenéticos.

El cuadro de disgenesia gonadal pura, XY es infre-
cuente pero hay que tener en cuenta por la probabili-
dad de malignizacidon de las gbnadas rudimentarias
(estrias), éste cuadro debe diferenciarse del sindrome
de feminizacion testicular (por palpacién de cérvix,
infantilismo sexual y niveles de testosterona bajas).

Entre las causas de disgenesia gonadal pura (XX) es-
tan:
— Autosomas recesivos
— Factores ambientales
— Autosomas anormales
— Infecciones
— Enf. autoinmunes
— Ovario resistente a gonadotrofinas
— Deficiencia de 17-hidroxilasa.

Encontramos un grupo de 5 pacientes con falla ové-
rica siendo diagnosticadas por gonadotrofinas elevadas,
cromatina sexual negativa, talla corta en 3 pacientes que
co;reponderl’an a sind. de Turner (cromosomas anorma-
les).

El diagnéstico diferencial de las disgenesias se da con
el estudio del cariotipo, que no lo hemos realizado por
falta de medios economicos. Asi nuestras pacientes que
son cromatina negativa, podrian tener cariotipo 45X,
46XY/45X 6 46XY, lo cual darfa una valiosa ayuda,
pués nos dé la pauta para extirpacion de gonadas. De las
pacientes, hubo dos pacientes con talla normal, no se le
hizo estudio laparoscdpico a la paciente VII, por proble-
mas de la paciente. La paciente VI fué sometida a lapa-
rocopia y laparotomia por tener quiste de ovario que al
estudio anatomo-patolégico, resulté un digerminoma.

Estas dos pacientes correponden a un cariotipo 46XY
6 sea una disgenesia gonadal pura.

La probabilidad de malignizacién de las gonadas rudi-
mentarias en pacientes concromosoma sexual Y, nos
obliga a insistir en un estudio citogenético completo, que
por desgracia no estd al alcance de nuestros pacientes.

Factor hipofisario: dentro de éste grupo estan los tu-
mores de hipéfisis. Cuando vemos una paciente con ame-
norrea tenemos la obligacion de descartar un tumor de
hipéfisis por que ellos tienen un tratamiento, del cual de-
pende la vida del paciente y la curacion estd relacionada
directamente al momento que se diagnostica. El tumor
que mas comunmente produce amenorrea en la mujer
joven es el craneofaringeoma (2), (13), (21): tumor con-
génito derivado de la bolsa de Rathke que se desarrolla
intraselar 6 supraselar a los adenomas cromofobos. Es
un tumor muy facil de diagnosticar al tomar una radio-
grafia de créneo, pues se califica.

Aqui cabe recalcar lo que dijimos en el parrafo ante-
rior: nos encontramos ante una paciente con amenorrea
primaria de 43 afios de edad con tumor cerebral que co-
rrespondia a un créaneofaringeoma y que hacfa 10 afios
que habfia perdido la vision en un ojo y estd perdiendo
la visién en el otro. Esto nos dice que la paciente ha es-
tado 28 afios con la posibilidad que le diagnostiquen és-
te tumor, si se hubiese investigado la amenorrea. El 4 o/0
de las amenorreas primarias son producidas por tumo-
res hipofisiarios (6).

Factor hipotaldmico.— de éste grupo tenemos 2 pa-
cientes:

La paciente X, que tuvo como diagnéstico disfunsién
hipotadlamo-hipofisaria (16), (21) (ovario Poliquistico).
El cuadro clinico (ampliamente conocido) no suele ma-
nifestarse con amenorrea primaria. Aqu( vale la pena dis-
cutir el tratamiento.

Demostrada la causa se decide el tratamiento, defen-
diendo de los deseos de la paciente, si consulta por ame-
norrea y/o infertilidad. Si es por amenorrea sélo se le
dard tratamiento ciclico hormonal como el caso presen-
tado cuando consulta por infertilidad se le estimulard
con cromifene.

El caso Xl, es una paciente con hipogonadismo hipo-
gonadotrdpico con anosmia mejor conocida como el sin-
drome de Kallman (15), (18), (22). Este sindrome fué
descrito en 1944, en Londres con la triada de anosmis,
hipogonadismo y ceguera para los colores. Parece mds
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comln en hombres, pero muchos casos han sido descri-
tos en mujeres.

Este sindrome es congénito, pero que sea hereditario
es incierto. Un reporte reciente refiere la trasmision de
éste sindrome de un padre a su hijo lo que sugeriria que
sea automatico dominante. Los hallazgos en autopsias
han sido: aplasia de buibos olfatorios, hipofisis normal
hipoplasia del hipotadlamo. Estas pacientes tienen el resto
de hormonas hipofisiarias hormonales. El hallazgo uni-
versal son los niveles bajos de gonadotrofinas, con los
siguientes sintomas: falla del desarrollo sexual secunda-
rio, eunucoidismo, infertilidad, amenorrea y ausencia
de crecimiento en la pubertad.

La causa: la falta de hormona liberadora de gonado-
trofinas LH—RH. Trabajos reportados demuestran los
resultados: que éstas pacientes consigan el embarazo
y el parto con tratamiento (22).

A nuestra paciente se le han hecho todas las pruebas
para demostrar éste cuadro. Actualmente esta con tra-
tamiento hormonal para el desarrollo de sus caracteres
sexuales secundarios.

La paciente Xll, no se ha definido su diagnéstico de
factor o factores causales, pues si bien tiene cromatina
sexual negativa que nos habla de falla ovdrica, tiene do-
saje de gonadotrofinas bajas, estd renovandose sus dosa-
jes hormonales.

CONCLUSIONES
La amenorrea primaria, es un cuadro poco frecuente.

— El mayor porcentaje de pacientes con amenorrea pri-
maria tiene un origen congénito.

— En nuestro medio se debe tener en cuenta que la tu-
berculosis se puede manifestar por amenorrea.

— EI factor causal méas frecuente fueron las disgenesias
gonadales, es de suma importancia, conocer el carioti-
po pues nos da pautas en el tratamiento.

— Los tumores congénitos supracelares o de hipofisis se
manifiestan tambien con amenorrea, del estudio tem-
prano y bien lievado de la paciente, dependera su vi-
da; ya que un tratamiento temprano es necesario.

— El pronéstico en cuanto a fertilidad es casi nulo.
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