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PROTOCOLOS ASISTENCIALES AMENORREA

Actualizacion de version anterior. Inclusién principales causas de amenorrea primaria.

Definicion
Clasificacion y etiologia
Diagnéstico

Tratamiento
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Bibliografia recomendada

Amenorrea es la ausencia de sangrado menstrual que se puede presentar en cualquier momento de la vida
reproductiva de la mujer.

La amenorrea se clasifica segun su inicio, su origen y seglin su causa.

Segln su inicio, la amenorrea primaria es la ausencia de menstruacidn a los 16 afios en una mujer con
desarrollo normal y caracteres sexuales secundarios presentes, o bien, la ausencia de menstruacién a los 13
afios si no existen signos de inicio de la pubertad. La amenorrea secundaria es el cese de las reglas durante
mas de tres meses en cualquier momento después de la menarquia.

De acuerdo con su etiologia, las amenorreas se pueden clasificar en amenorrea central (origen hipotalamo-
hipofisario o secundaria a hiperprolactinemia), amenorrea gonadal y amenorrea genital.

Causa Hipotaldmica Hipofisaria Hiperprolactinemia Ovdrica Utero, vaginal
(organica / (Orgénica /
funcional) funcional)
Niveles FSHY LH{ FSH { LH PRL T FSH ™ LH D FSH LH E2
hormonales E2 | E2 J E2 J Normales
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Causas de amenorrea primaria:

» Causas uterinas: agenesia milleriana (Sd. Rokitansky), himen imperforado, Sd. Morris (feminizacién
testicular).

» Causas ovaricas: SOP, fallo ovarico prematuro (Sd. Turner, disgenesia gonadal, insuficiencia ovaria
idiopatica)

« Causas hipotdlamo-hipofisarias (hipogonadismo hipogonadotropo): pérdida de peso, ejercicio intenso,
retraso constitucional, hiperprolactinemia, hipopituitarismo, craniofaringioma, glioma, germinoma,
quistes dermoides, radioterapia holocraneal, cirugia craneal (raro en adolescentes).

» Causas sistémicas: enfermedades cronicas de larga evolucién (DM, cardiopatias, enfermedades
intestinales inflamatorias), alteraciones endocrinas (patologia tiroidea, Sd. Cushing).

Diagnéstico diferencial de las principales causas de amenorrea primaria (adaptado protocolo SEGO)

Sindrome de Mayer-

Rokitansky-Kiister-Hauser

Sindrome de Morris

Disgenesia gonadal 46XY

Cariotipo 46XX 46XY 46XY
Fenotipo Femenino Femenino Femenino
Desarrollo mamario ++ ++ +/-
Pelo pubis / axilar ++ = +/-
Vagina No / hipoplasica Si Si
Gonada Ovario Testiculo Disgenésica
Utero No / rudimentario No Si

Niveles hormonales

FSHN LHN E2N
L

FSHN LHNE2 {
T

FSH M LH M E2 L
Ty

Patron de herencia

Ocasional

Recesivo X

Recesivo X

Otras anomalias 30% renales, 12% esqueléticas - -

Causas de amenorrea secundaria:
» Causas uterinas: Sd. Asherman, estenosis cervical, TBC genital, endometritis.
» Causas ovaricas: SOP, fallo ovarico prematuro (causa genética, autoinmune, infecciosa, radioterapia,
guimioterapia).
« Causas hipotalamicas: pérdida de peso, ejercicio, estrés, anorexia nerviosa, idiopatica.
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« Causas hipofisarias: hiperprolactinemia, hipopituitarismo, Sd. Sheehan, craneofaringiomas,
radioterapia holocraneal, lesiones craneales, sarcoidosis, tuberculosis.

« Causas sistémicas: DM, Lupus, trastornos endocrinos (Sd. Cushing, patologia tiroidea).

» Drogas y farmacos: cocaina y opidceos, farmacos psicotropos, progesterona, analogos GnRH.

Causas de amenorrea central:

La amenorrea es fisioldgica en mujeres prepuberes, en la menopausia y durante el embarazo y la lactancia.
La amenorrea funcional es una de las causas mas comunes de amenorrea secundaria y es responsable de la
disfuncién reproductiva asociada a la desnutricidn, el ejercicio excesivo, el estrés emocional severo y a las
enfermedades crdnicas. Se debe a una respuesta fisioldgica adaptativa al estrés intenso.

El resto de causas de amenorrea pueden ser patoldgicas o iatrogénicas.

- Patoldgicas:

- Hiperprolactinemia
« Adenoma hipofisario
« Interrupcién del tallo hipofisario
« Hipotiroidismo primario
« Insuficiencia renal crénica
« Lesiones de la pared toracica

- Lesiones y/o tumores de silla turca
- Procesos infiltrantes y/o infecciosos (hipofisitis)

- Sindrome de Sheehan (una pérdida importante de sangre en el periparto puede producir una
necrosis isquémica de la hipdfisis, lo que produce hipopituitarismo ya que, durante el embarazo,
la glandula pituitaria se hipertrofia)

- Traumatismo cerebral

- Tumores adrenérgicos (Los niveles elevados de cortisol y/o andrdgenos producidos por los
tumores secretores de glucocorticoides o andrégenos pueden producir amenorrea)

- Causas genéticas

« Hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico. Es un grupo heterogéneo de trastornos en
los que los pacientes tienen un retraso en el desarrollo puberal o estd ausente,
generalmente debido a una deficiencia de GnRH o una mutacién del receptor de GnRH,
junto con hallazgos anatémicos normales en las imagenes hipotaldmicas y/o hipofisarias.
Afecta predominantemente a varones. En mujeres es causa de infertilidad y amenorrea
primaria. Hay muchos fenotipos, el mas comun es el asociado a anosmia, llamado sindrome
de Kallman.

« Mutaciones genéticas que afectan el desarrollo pituitario

« Hiperplasia suprarrenal congénita. Es una familia de trastornos hereditarios caracterizados
por defectos en la produccién de cortisol, con aumento de la produccién de ACTH
(Hormona adrenocorticotropa). La reduccidn de la actividad de las enzimas suprarrenales
responsables de la produccidn de cortisol puede producir amenorrea e infertilidad.

latrogénicas:
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- Farmacoldgicas
« Inhibidores de la liberacién de GnRH (opioides, glucocorticoides)
» Hiperprolactinemia (opioides, psicotrépicos, promotores motilidad intestinal,
antihipertensivos como el verapamilo y la metildopa)
« Hipofisitis (anticuerpos CTLA-4)
Cirugia pituitaria

- Radioterapia

Clasificacion de la amenorrea segtn la OMS

Grupo | Hipogonadismo hipogonadotropo (fallo hipotalamo-hipofisario)
Grupo Il Anovulacion crénica (disfuncion hipotalamo-hipofisaria)
Grupo lll | Hipogonadismo hipergonadotropo (fallo gonadal)

Grupo IV | Alteraciones congénitas y/o adquiridas del tracto genital

Grupo V Hiperprolactinemia tumoral

Grupo VI | Hiperprolactinemia funcional

Grupo VIl | Tumores hipotdlamo-hipofisarios no hiperprolactinémicos

2. DIAGNOSTICO
La causa mas frecuente de amenorrea es el EMBARAZO —> descartar.
Hay que evaluar la integridad anatémica y funcional del eje hipotalamo-hipodfisis-gonadal.

1.- Historia clinica:
- antecedentes familiares (menarquia de madre y hermanas, alteraciones genéticas o autoinmunes...)

- antecedentes personales (enfermedades crdnicas: hipotiroidismo, diabetes Mellitus, enfermedad
inflamatoria intestinal; alteraciones del SNC: traumatismo, infecciones o tumores; tdxicos; ingesta de
farmacos, tratamientos como quimioterapia o radioterapia, cirugia de SNC, abdomen o pelvis,...)

- antecedentes ginecoldgicos (menarquia, embarazos, abortos y partos, ciclo menstrual, endometritis,
legrados...)

- historia actual (estrés, alimentacién, cambios de peso, ejercicio fisico, toxicos, tratamientos, hirsutismo,
galactorrea,...). Valoracidn de sintomas sugestivos de amenorrea central (cefalea, alteraciones visuales
y olfativas), hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes, hiperprolactinemia, de hipoestrogenismo
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(sofocos, sequedad vaginal).

2.- Exploracién fisica general: peso y talla (IMC), TA, signos de androgenizacidn, desarrollo de caracteres
sexuales secundarios o galactorrea.

3.- Exploracién ginecoldgica: genitales externos (permeabilidad himeneal, descartar clitoromegalia, valorar
grado de estrogenismo en mucosa vaginal), tacto vaginal.

4.- Pruebas complementarias:

- Ecografia transvaginal preferentemente: valorar integridad anatdmica, grosor endometrial, recuento
de foliculos antrales.

- Analitica hormonal (PRL, FSH, LH, E2, TSH). Si se sospecha hiperandrogenismo: testosterona total, SHBG
y 17-OH-progesterona. Si sospecha patologia tumoral ovdrica o suprarrenal que cause
hiperandrogenismo, determinar DHEA-S. La determinacion de AMH puede orientarnos en el
diagndstico de SOP vs insuficiencia ovarica primaria.

5.- Test diagndsticos:

- Test de gestdgenos: Valora si los niveles de estradiol son suficientes para proliferar el endometrio y
producir hemorragia por deprivacion si el tracto genital esta intacto. Se pueden usar dos opciones de
tratamientos: Acetato de medroxiprogesterona: 10-15 mg v.o. / dia / 5-10 dias o Progesterona natural
micronizada: 200 mg v.o. / dia / 5-7 dias. Interpretacion:

- Test positivo (sangrado a los 2-7 dias de su administracion): aparato genital intacto, y
endometrio reactivo a estrogenos enddgenos. En ausencia de galactorrea, y niveles normales
de PRLy TSH, el diagndstico es de anovulacidn, pautdndose un tratamiento con anticonceptivos
combinados si no desea gestacion.

- Test negativo (no se produce sangrado tras la deprivacion de gestagenos): aparato genital
alterado anatémicamente, o no respuesta suficiente del endometrio (alteraciones hipotalamo-
hipofisarias severas, o fallo ovérico). En este caso se realizara el test de estro-progestagenos.

- Test estro-progestdgenos (administracién secuencial de estrogenos y progesterona): Consigue la
proliferacién endometrial, y hemorragia por deprivacion si el aparato genital esta intacto. Por ejemplo
puede emplearse Progyluton® (Valerato de estradiol 2 mg + norgestrel 0,5 mg v.o. /dia / minimo 10
dias).

Podran ser necesarias otras pruebas como resonancia magnética de silla turca en funcién a la sospecha
etioldgica.
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AMENORREA
Anamnesis y Exploracion
FSH, LH, Ez, PRL, TSH
BhCG, Ecografia
Test de gestagenos

PRL(T)

\
FSH N & (1)

Estudio de
hiperprolactinemia

Endometrio <5 mm ylo
test de gestagenos (-)

Endometrio =& mm y/o
test de gestagenos (+)

Test de estrégenos-progesterona

+

e
Estudio H-H

|

AMENORREA CENTRAL |

4. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son:

\

Estudio SOP / Estudio fallo
P — anovulacion ovarico
-
Estudio tracto genital
| AMENORREA GENITAL | | AMENORREA GONADAL

- Etioldgico cuando sea posible, por lo que el tratamiento dependera de cada causa (por ejemplo adecuado
control y tratamiento de patologia de base; tratamiento quirdrgico tumoral cuando sea posible y esté
indicado; en el caso de amenorrea hipotalamica funcional se recomendara modificar el estilo de vida con

normalizacién del IMC, terapias cognitivas del comportamiento...)

- Mejorar sintomatologia (por ejemplo infertilidad, androgenizacién, hiperplasia endometrial...)

= Prevenir las posibles complicaciones a largo plazo (por ejemplo tratamiento de la pérdida de densidad

mineral dsea).

Ver protocolo especifico de hiperprolactinemia

5. RIRI IOGRAFIA

= Alvarez C, Lobo S, Ortega S. Guias Clinicas SEF 2021. Estudio y tratamiento de las amenorreas centrales.

ISBN: 978-84-09-40347-9
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