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Resumen

€n este articulo se discute el impacto que causa el sangrado menstrual sobre la salud de las
mujeres, en particular de las adolescentes. Se subraya como el mismo patrén normal de la mens-
truacién haya cambiado en el curso de los siglos, dependiendo de las modificaciones en el patrén
reproductivo y el estado nutricional de la poblacién.

Por otro lado, diversas alteraciones menstruales, ya sea las que inducen aumento en la cantidad
o frecuencia, o las que se presentan con oligomenorreq, se presentan con frecuencia muy elevada
desde la adolescencia; impactan en forma inmediata sobre la calidad de vida de las pacientes y
ademads pueden tener repercusiones significativas en el dmbito reproductivo y metabdlico a lo
largo de toda la vida de las mujeres. Por estas razones, la patologia de la menstruacion amerita
ser considerada como un problema de salud publica, y requiere de enfoques preventivos y cura-
tivos mds adecuados, sobre todo en la etapa de la adolescencia.

€l articulo revisa la informacién epidemiolégica existente sobre las caracteristicas del sangrado
menstrual en adolescentes, los criterios de normalidad y patologia en términos de frecuencia,
duracién y cantidad; la prevalencia de ciclos anovulatorios en etapas tempranas de la vida
reproductiva. Se revisan asi mismo la fisiologia del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovérico (H-H-O) y la
respuesta de los érganos blancos (endometrio, vias genitales inferiores), al estimulo hormonal
que origina finalmente la presentacion ciclica de la menstruacion. Se analizan las causas posibles
de alteraciones, ya sea a nivel central (SNC, H-H), periférico (Gtero y mullerianos) o por patologias
endocrinas y sistémicas asociadas.

Por Ultimo, se sugieren rutas diagndsticas y terapéuticas sencillas, de acuerdo al origen de la
patologia y a los objetivos terapéuticos perseguidos, insistiendo en un enfoque conservador y
preventivo.
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Revista de €ndocrinologia y Nutricién 2001:9(3)Julio-Septiembre.141-153

Abstract

In this article, we discuss the impact menstrual bleeding causes on women’s and particularly
adolescent’s general health. The changes over last centuries of the “normal” menstrual pattems
are mentioned, due to changing reproductive behaviors and nutritional status. On the other side,
different menstrval disturbances, either in excess (hyperpolymenorrhea) or in defect
(oligomenorrhea), are very frequent during adolescence; have an immediate impact on patient’s
quality of life and may additionally have significant consequences on reproductive and metabolic
performance during entire women'’s life. Because of these reasons, menstrual disorders should be
considered as a public health problem, and deserve more adequate preventive and therapeutical
approaches, especially during adolescence.

The article reviews existing epidemiological information on menstrual bleeding characteristics in
adolescents; normal and pathological criteria in terms of its frequency, duration and quantity;
prevalence of anovulatory cycles in the first reproductive years. We also review the physiology of
hypothalamus-hypophysis-ovarian (H-H-O) axis, as well as the end-organ (endometrium, lower
genital organs) response to hormonal stimulation, that finally results in cyclic menstrual bleeding.
Possible corresponding causes of disturbances, at center (CNS, H-H) or perjphery, as well as
endocrine and systemic associated illnesses, are analyzed. Finally, we suggest simple diagnostic
and therapeutic roules, according to the physiopatology of the disorder and to the therapeutic
end-point. We insist on a conservative and preventive approach, aimed at preserving the
reproductive potential of these young patients.

Key words: Menstrual cycle, menstrual disorders, adolescence.
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LAS ALTERACIONES MENSTRUALES COMO UN
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La pérdida periédica de sangre menstrual es parte inte-
gral de la vivencia de las mujeres durante un lapso im-
portante de su vida reproductiva. Las alteraciones en los
patrones de frecuencia, duracién, cantidad y/o los sinto-
mas discapacitantes que acompanan al sangrado
menstrual influgen por lo tanto en forma significativa en
su calidad de vida.

€n estudios en poblacién abierta, un porcentaje muy
elevado de las mujeres reporta diferentes patologias
ginecolégicas, y de éstas, las alteraciones menstruales
son las mds frecuentes. €n un andlisis reciente de la €n-
cuesta Nacional de Salud, en los €stados Unidos, 22.4%
de todas las mujeres entrevistadas referian padecer o
haber padecido alguna enfermedad del aparato geni-
tal; las alteraciones menstruales afectaban 53 de cada
1,000 mujeres en poblacién general. ' Por otro lado, en
este mismo pais, el sangrado uterino anormal constituyd
el principal diagndstico entre 350,000 hospitalizaciones
a lo largo de un afno.

No existen muchos datos confiables sobre la prevalen-
cia de estas patologias en los paises en desarrollo. Algu-
nos estudios recientes, en India, Turquia, Libano y Nigeria,
apuntan a que las alteraciones menstruales constituyen
una queja muy comun también entre mujeres del tercer
mundo, representando entre la primera y la tercera causa
de bUsqueda de atencién médica y/o de hospitalizacion.
€n un estudio multicéntrico de la OMS, la prevalencia de
sangrados uterinos anormales variaba entre el 8 y el 83%
en diferentes poblaciones de paises en desarrollo.??

€l sangrado uterino disfuncional, entendido como una
pérdida aciclica, abundante y/o prolongada, representa-
ba por su parte una causa frecuente de morbilidad, refe-
rida por un 8-27% de las mujeres en diferentes paises en
desarrollo.2?

Por lo anteriormente mencionado, podemos afirmar que
los trastornos menstruales constituyen un verdadero pro-
blema de salud publica, que afectan la salud y la calidad
de vida de las mujeres a lo largo de su vida reproductiva,
Y que amerita una mayor atencién y un enfoque mas inte-
gral de atencién a la salud de las mujeres.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS ALTERACIONES
MENSTRUALES EN LA ADOLESCENCIA

€l debut del sangrado menstrual, definido como menar-
qQuia, marca una etapa importante en la madurez biolé-
gica durante la pubertad, sefalando el momento en que
la nifla, después de un proceso largo y complejo de creci-
miento y desarrollo, adquiere la potencialidad de repro-
ducirse tipica de la mujer adulta.
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Durante los primeros anos post-menarquiq, las alte-
raciones menstruales son relativamente frecuentes, pue-
den interferir con el rendimiento escolar y/o laboral y re-
presentan de hecho uno de los motivos mas frecuentes
de solicitud de consulta en servicios especializados.

La prevalencia de estas alteraciones en poblacién ado-
lescente (10-19 afos) se considera mds elevada que en
mujeres adultas, por la inmadurez del eje hipotdlamo-
hipdfisis-gonadal que caracteriza a los primeros afos de
vida reproductiva.

Sin embargo, los estudios en poblacién abierta no siem-
pre desglosan la frecuencia de estos trastornos en relacién
con la edad, en particular en paises en desarrollo. Se sabe
que alrededor de una cuarta parte de las mujeres entre 15
Y 44 anos de edad se queja de sangrados prolongados o
demasiado frecuentes o de manchado irregular. €n Nigeria,
12% de las adolescentes cursan con menorragia, con pérdi-
das documentadas de >80 ml de sangre por episodio de
sangrado. La probabilidad de cursar con ciclos anovulatorios
varia entre un 43 y un 60% entre adolescentes de 12-17
afnos.* Por otro lado, la frecuencia de dismenorrea es del
60-70% en adolescentes y jévenes adultas tanto en €sta-
dos Unidos y Suecia como en Nigeria y Turquia.**

Informes no publicados, en nuestro pais, relativos a los
servicios clinicos de primero y segundo nivel, del Programa
Nacional de Adolescentes de la Secretaria de Salud, men-
cionan a los trastornos menstruales como la primera causa
de consulta no obstétrica entre adolescentes. Asimismo,
reportan una elevada frecuencia de anemia clinica o
bioquimica, entre mujeres adolescentes que consultan a
estos servicios por diferentes causas. Son muchas las posi-
bles repercusiones, en la vida reproductiva de nuestras
adolescentes, de la anemia ferropriva, y en particular de
la deficiencia de dcido fdlico, originadas por una deficiente
nutricién pero seguramente agravadas por pérdidas abun-
dantes, prolongadas y/o demasiado frecuentes. €n parti-
cular, entre las consecuencias perinatales, se conoce muy
bien la relacién entre la anemia materna y el bajo peso al
nacer, asi como entre la deficiencia de dcido fdlico y las
malformaciones congénitas del tubo neural.

A largo plazo, las patologias del sangrado menstrual
que se inician en la adolescencia, pueden ademds reper-
cutir en la fertilidad futura de la mujer; en un mayor ries-
go de osteoporosis por adquisicién inadecuada de masa
désea pico; en un aumento de riesgo cardiovascular y
metabdlico; en un aumento de riesgo de ciertas patolo-
gias neopldsicas (endometrio y mama).

€s importante anadir que el patrén “natural” del san-
grado menstrual en el Ultimo siglo se ha modificado ra-
dicalmente: el adelanto en la menarquia, el inicio tardio
y la terminacién temprana de los eventos reproductivos,
la reduccién muy importante en las tasas de fertilidad,
la reduccién en los periodos de lactancia exclusiva, la
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menopausia tardia, todo ello ha contribuido a aumen-
tar en forma significativa el ndmero de episodios de
sangrados a lo largo de la vida de una mujer. Como
ejemplo, se puede hipotizar que una mujer, a finales del
siglo XIX, con 10 hijos y un afo de lactancia cada uno,
pudiera haber presentado 126 ciclos menstruales, con
un promedio de 5.5 litros de pérdidas hemdticas tota-
les. €n nuestros tiempos, la misma mujer, con 2 hijos y
seis meses de lactancia, llegaria a presentar 400 ciclos
menstruales, que determinarian alrededor de 17 litros
de pérdida hemdtica a lo largo de su vida. Tal es el
impacto en salud, que una corriente actual en medicina
ha cuestionado qué tan “fisiolégico” sea este patron
menstrual. Se ha llegado inclusive a postular cudles se-
rian los beneficios, individuales y colectivos, de la su-
presién farmacolégica de la “menstruacion” de la vida
de las mujeres.®

CARACTERISTICAS DEL CICLO MENSTRUAL EN LA
ADOLESCENCIA

La informacién sobre las caracteristicas del ciclo menstrual
a lo largo de la vida de las mujeres, en poblacién abierta,
deriva de 5 estudios clésicos.”!"" Tres de ellos”3! incluyen
en su investigacién los primeros anos post-menarquia, los
otros dos?'°se limitan a la observacién de mujeres de 20-
24 anos en adelante. De estos estudios, se puede recabar
informacién sobre el intervalo entre los sangrados, la du-
racién y cantidad de los mismos, y la probabilidad de
anowulacién a lo largo de la vida reproductiva, en base a
diferentes criterios diagndsticos (temperatura basal o me-
diciones hormonales en muestras semanales de orina).

€l intervalo promedio entre los sangrados es mdas am-
plio en los primeros anos post-menarquia, disminuyendo
de un promedio de 36.9 dias en el 1° afo de edad
ginecolégica a 30.1-29.1 dias a los 20-24 anos de edad.
€l rango de variabilidad también es tanto mas elevado
cuanto mds corto es el tiempo transcurrido desde la
menarquia (aAos post-menarquia) (Cuvadro /). La mayor
parte de la variabilidad es atribuible a diferencias en la
duracién de la fase folicular: entre 10.5 y 19 dias segun

Cuadro l. Intervalo entre sangrados (en dias).
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datos de la OMS, o entre 13 y 24 dias segun Matsurnoto.'°
Sin embargo, una amplia variabilidad en la duracién de
la fase I0tea contribuye también a la variabilidad total:
8.7-17.2dias y 11-15 dias, segin las fuentes, como 10°y
90° percentila respectivamente.

La duracién del sangrado estd registrada sélo en el
estudio de Matsumoto.'® €n base a sus datos, y en con-
junto con el estudio de Metcalf'", se puede concluir que la
probabilidad de sangrados prolongados (>8 dias) es mds
elevada en los ciclos anovulatorios o con fase lGtea in-
adecuada. La duracién del sangrado es de 3-6 dias en el
80% de los ciclos ovulatorios, con un promedio de 4.6
dias. €n los primeros afos post-menarquia, sin embargo,
es mucho mds probable que los sangrados sean muy cor-
tos o muy largos, comparados con los afos centrales de
la vida reproductiva.

€n poblacién general, sin relacién a la edad, la canti-
dad promedio de la pérdida hemdtica por cada episodio
de sangrado se ubica en 43.4 mL, con un limite superior
de normalidad definido en 80 mL. Las dos terceras par-
tes de mujeres que cursan con un sangrado mayor de 80
ml, tienen evidencia de anemia ferropriva.

Hay una tendencia general al aumento en la cantidad
del sangrado relacionado a la edad. Las adolescentes a
los 15 afos cursan con sangrados menos abundantes (de
1-2 mL menos en promedio) que las mujeres adultas (20-
45 afos), y éstas a su vez sangran 6 mL menos en pro-
medio que las mujeres de 50 anos.

Lo frecuencia de ciclos anovulatorios es mds elevada en
los primeros afos post-menarquia, baja significativamente
en las edades centrales y vuelve a elevarse alrededor de la
perimenopausia. Segun Doring,' entre los 12 y los 17 afios
de edad, el porcentaje de ciclos anovulatorios llega a ser
del 43% hasta el 60%, para bajar al 20% a los 20 afos y
reducirse al 3-7% entre los 26 y 40 afos (Cuadro /).

Sin embargo, la probabilidad de anovulacién se rela-
ciona, ademas que con la edad, con el intervalo entre los
cidlos: cuanto mds atipico es el intervalo, tanto mds alta
es la probabilidad de ciclos anovulatorios.' Ciclos con in-
tervalos muy cortos o muy largos (<25 o >35 dias) tie-
nen un 10-30% mds de probabilidad de ser anovulatorios

Ref 6 Ref. 7 Ref. 8 Ref. 9
Ano postmenarquia X Rango X Rango X De X Rango
1° 36.9 18-83 35.0 17.8-76
Q° 34.1 18-63 31.2 19.9-37
5° 31.2 21-40 30.1 19.9-48
€dad (anos)
20-24 30.1 99-38 29.0 19.7-39 29.1 4.6 31.0 26-38
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Cuadro Il. Probabilidad de anovulacién, sequn la edad o los
afos post-menarquia

€Estudio 7 €studio 10 €studio 11
(TB)* (Orina)** (TB)*
lo. afio post-
menarquia 56%
€dad (anos):
10-14 52%
12-17 43-60%
18-20 20%
20-24 28%
21-25 13%
29-40 1% 2% 3-7%

*Temperatura Basal
**Medicion hormonal en muestras semanales de orina.

Cuadro lll. Probabilidad de anovulaciéon segun edad y seqin
intervalo entre sangrados.

€dad 20-35 dias 36-49 dias > 50 dias
10-24 anos 36% 38% 57%
40-55 anos 11% 68% 73%

que ciclos entre 25-35 dias. €n el caso de ciclos muy lar-
gos, esta probabilidad es mds elevada cuanto mds se
aproxima la menopausia (Cuadro /).

Se considera que, por lo general, el 50% de los ciclos
son anovulatorios en los 2 primeros afos post-menarquia,
y pueden transcurrir otros 4 6 5 anos mds para que el
90% de todos los ciclos se vuelvan ovulatorios. Por otro
lado, cuanto mds temprana es la menarquiaq, tanto mas
tempranamente se establecerdn cielos menstruales
ovulatorios. Si la menarquia se presenté antes de los 12
anos, el 50% de los ciclos serdn ovulatorios un ano des-
pués; empero, si la menarquia se presenté después de
los 13 anos, pueden pasar hasta 4.5 afos para que el
50% de los ciclos sean ovulatorios. '

También es importante mencionar que la posibilidad
de una transicién “fisiolégica” gradual de la oligomeno-
rrea hacia los ciclos ovulatorios normales disminuye pro-
gresivamente al aumentar la edad ginecolégica. Si la
oligomenorrea persiste 5-6 afos después de la menar-
quia, la probabilidad de una patologia persistente lle-
ga hasta el 80% de los casos, un riesgo doble compara-
do con una oligomenorrea presente hasta 2 afos des-
pués de la menarquia.'

€n base a la evidencia mencionada anteriormente, se
definen de la siguiente manera los parémetros de nor-
malidad de un cicdlo menstrual en la adolescencia. 78111516
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Intervalo: entre 21 y 45 dias. Duracién: entre 3 y 7 dias.
Cantidad: entre 30 y 40 mL.

TERMINOLOGIA DE LAS ALTERACIONES
MENSTRUALES

La definicién de las diferentes patologias de la menstrua-
cién en la adolescencia no difiere de la que se utiliza en la
edad adulta. Pueden ser agrupadas como alteraciones en
la frecuencia, la duracion y/o la cantidad del sangrado.

Alteraciones de la frecuencia

Amenorrea Primaria: Ausencia de sangrado menstrual a
los T4 afos, en ausencia de caracteres sexuales secun-
darios; a los 16 afos, en presencia de caracteres sexua-
les secundarios.

Amenorrea secundaria: Ausencia del sangrado por mds
de 3 meses (en caso de menstruaciones previas regqulares) o
por mds de 6 meses (en caso de cidos previos irregulares).

Oligomenorrea (o opsomenorrea): Sangrados
infrecuentes, con intervalos mayores de 45 dias.

Polimenorrea: Sangrados irregulares y frecuentes, con
intervalos menores de 21 dias.

Alteraciones de la cantidad y duracion

Hipomenorrea: Sangrados escasos, a intervalos regqulo-
res y ciclicos.

Hipermenorrea (o menorragia): Sangrados abundan-
tes y prolongados, a intervalos ciclicos.

Otras alteraciones

Metrorragia: Sangrado intermenstrual atipico, que ocu-
rre entre menstruaciones requlares.

Manchado intermenstrual, (spotting): Sangrado escaso,
intermitente y recurrente, entre menstruaciones regulares.

Hiperpolimenorrea (o0 menometrorragia): Sangrado
frecuente, abundante y/o prolongado, sin patrén ciclico.

Sangrado uterino disfuncional: €pisodios de meno y/o
metrorragias, sin una causa anatémica y/o patoldgica es-
tructural. €s evidentemente un diagndstico de exclusion.

FISIOLOGIA DEL CICLO MENSTRUAL

Para interpretar la fisiopatologia de las alteraciones a
esta edad, es importante recordar los elementos bdsicos
de la requlacién del ciclo menstrual normal, a nivel del eje
hipotdlamo-hipdfisis-ovarico (H-H-O) y endometrial.

La presentacién periddica del sangrado menstrual es
reflejo del juego fino que regula las diferentes fases del
crecimiento folicular. A su vez, este determina también la
duraciéon adecuada de la fase folicular (también definida
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como proliferativa, por su efecto sobre el endometrio), la
posibilidad de una ovulacién exitosa y por ende de una
adecuada fase l0tea (o secretora). Sin embargo, se re-
quiere también de una adecuada respuesta madurativa
del érgano blanco, el endometrio, asi como de la per-
meabilidad anatémica de las vias genitales inferiores.
La alteraciéon en cualquiera de estas funciones se re-
flejard en la ausencia de la menstruacion, en forma de
amenorrea primaria, secundaria o de oligomenorrea.

PUBERTAD Y CICLO MENSTRUAL NORMAL: EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-GONADAL

La maduracién del eje H-H-O es un proceso que se da
gradualmente en el tiempo y que implica, durante las pri-
meras etapas puberales, el desarrollo de la retroalimen-
tacién negativa, y posteriormente en los primeros afos
post-menarquia, de la retroalimentaciéon positiva. 141718

La retroalimentacién negativa implica la capacidad del
hipotdlamo e hipdfisis de reqular la sintesis y liberacion
de sus hormonas liberadoras (Hormona Liberadora de
Gonadotropinas: LHRH) y gonadotrépicas (Hormona Lu-
teinizante: LH y Foliculo €stimulante: FSH respectivamen-
te) en manera inversamente proporcional a las concen-
traciones circulantes de hormonas esteroides producidas
por el érgano blanco (en el ovario: estrégenos, particu-
larmente estradiol y progesterona).

Numerosas investigaciones han demostrado que la re-
troalimentaciéon negativa puede ser evidenciada desde las
etapas tempranas de la vida intrauterina (al final del 1o
trimestre), y es funcional desde entonces.' Tiene ademds
un papel importante en el proceso de la diferenciacién
sexual intrauterina, y probablemente sea responsable, por
lo menos en ciertas especies animales, de la “masculinizo-
cién” o “feminizacion” del SNC e hipotdlamo, en las fases
“criticas” de su diferenciacién. Sin embargo, durante las
etapas posteriores de la vida intra y extra-utering, se va
modificando la “sensibilidad” de este sistema “gonados-
tato”. La elevacién brusca de las gonadotropinas hipofi-
siarias (LH y FSH) después del parto puede ser interpreta-
da como un “rebote” reactivo a la caida de esteroides cir-
culantes de origen materna en la circulacién del recién na-
cido. Durante toda la infanciaq, el sistema aparece vigente
y particularmente sensible, manteniendo suprimidas la LH
y FSH aUn a expensas de bajas concentraciones circulan-
tes de esteroides gonadales. La posibilidad de inhibir ulte-
riormente la liberacién y sintesis de gonadotropinas a tra-
vés de la administracién exégena de esteroides demues-
tra claromente que el sistema es activo y funcional aun en
esta etapa aparentemente refractaria.

Durante las primeras etapas puberales, el gonadostato
se vuelve progresivamente “insensible” a la inhibicién ejer-
cida por los esteroides sexuales, lo que permite que au-
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mente la sintesis y liberacién del LHRH hipotaldmico y por
ende de LH y FSH hipofisiarios. €n las Ultimas décadas, este
proceso de “desensibilizacion” del gonadostato, causante
principal de la iniciaciéon puberal, ha sido objeto de extensas
investigaciones, que han contribuido a aclarar algunos de
los complejos mecanismos y mediadores involucrados.

Se sabe ahora que participan en este proceso diferen-
tes senales metabdlicas, como: el peso corporal y el por-
centaje de grasa corporal,'® algunos neurotransmisores
inhibitorios y estimulatorios, aminodcidos como el GABA y
el N-metil-D-Aspartato (NMDRA),%*2! las concentraciones de
leptina y su biodisponibilidad a nivel central y periférico, %
el neuropéptido Y, el sistema opiode y las endorfinas,?'
esteroides suprarrenales con accién androgénica débil,
tales como androstediona, dehidroepiandrosterona (DEAH)
y su forma sulfatada,® a su vez dependientes de un esti-
mulo central diferente al ACTH.#*También participan en el
proceso puberal diferentes hormonas somatotrépicas (in-
sulina, IGF-1) y sus relativas proteinas transportadoras
especificas. €n suma, vemos aqui reflejodo lo que se ob-
serva en una célula aislada, que inicialmente crece y sélo
posteriormente se reproduce. La pubertad representa en-
tonces, en organismos complejos, el mismo proceso, en el
cual se entrelazan en forma mucho mds sofisticada funcio-
nes diferentes de crecimiento somdtico, de depdsito pro-
gresivo de energia, de maduracién gonadal, hasta alcan-
zar finalmente la capacidad reproductiva.

Bajo la accién de las concentraciones crecientes de
gonadotropinas, el ovario experimenta una progresiva
estimulacién puberal, con aumento paulatino del volumen
y cambios en su morfologia: aumenta la proliferaciéon del
estroma, aparecen oleadas de desarrollo folicular, en for-
ma todavia asincrona y no coordinada entre si. A partir de
estos procesos, se originan las crecientes concentraciones
circulantes de estrégenos, en particular de su forma mas
activa, el estradiol. €ste induce paulatinamente el deso-
rrollo de los caracteres sexuales secundarios, el crecimien-
to y la diferenciacién del tejido mamario, la estimulaciéon
potente de las epifisis de crecimiento de los huesos lar-
gos, el depdsito ginecoide de tejido graso, la maduracién
de los epitelios genitales. Las concentraciones adecuadas
y sostenidas de estrégenos, por otro lado, son responsa-
bles del desarrollo de otro érgano blanco involucrado en
la funcién reproductiva: el Utero. €l €2 induce crecimiento
longitudinal del mismo, particularmente a nivel del cuerpo
uterino, lo que resulta en una nueva relacién cuerpo/cuello
(de 1:1 enlainfancia a 2.1 después de la pubertad); indu-
ce crecimiento y diferenciacién del miometrio y particular-
mente estimulo proliferativo sobre el endometrio. €ven-
tuales caidas bruscas e irregulares en las concentraciones
de €2 inducirdn descamaciones endometriales en forma
de sangrados, inicialmente variables en cuanto a caracte-
risticas, cantidad y periodicidad.
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€l debut de este fendmeno es representado por la
menarquia.

€n las etapas ya tardias de la pubertad, generalmen-
te en el transcurso de los dos primeros afos post-menar-
quia, se va desarrollando una respuesta paraddjica del
eje H-H-O tipica y exclusiva del organismo femenino en
etapas maduras de su ciclo reproductivo, que se conoce
como retroalimentacién positiva. €sta implica la capaci-
dad de respuesta en términos de descarga aguda de
gonadotropinas (LH) a concentraciones elevadas (>200
pg/mL) y persistentes (>36 horas) de estradiol.%

€l fenémeno de la ovulacién requiere de una coordi-
nacién particularmente fina de los procesos de seleccion,
crecimiento y maduracién del foliculo dominante.

La extensa investigacién, ya ddsica, sobre el tema, ha
dejado en daro el concepto vigente de la maquinaria sintéti-
ca de la unidad folicular, que funciona acoplando los dos com-
partimentos celulares de la teca y la granulosa. La primera
sintetiza andrégenos bajo el estimulo de LH, y la sequnda los
aromatiza a estrégenos (espedficomente a 17-betaestradiol:
€2) bajo el estimulo del FSH. Los dos compartimentos deben
estar finamente coordinados entre si, durante toda la fase
folicular, para que la “productividad” de la teca en términos
de sintesis de andrégenos no sobrepase la capacidad de
aromatizaciéon de los mismos por parte de la granulosa. Sélo
el foliculo dominante, repleto de receptores para FSH, carac-
terizado por células de la granulosa en activa proliferacién,
rico en aromatasa y estradiol, tendrd la capacidad de res-
ponder a concentraciones progresivamente declinantes de
FSH en la etapa folicular media-tardia. €l destino de los de-
mas foliculos, inmersos en un microambiente saturado de an-
drégenos, serd inevitablemente la atresia.?’

Posteriormente a la ruptura folicular, la “maquinaria”
sintética del foliculo, transformado en cuerpo l0teo, ini-
ciard la sintesis de progesterona (P4), caracteristica y
exclusiva de esta etapa, misma que serd mantenida por
un tiempo relativamente fijo (aproximadamente 2 sema-
nas). Desde el punto de vista clinico, se considera que las
concentraciones circulantes de P4 diagndsticas de ovula-
cién deberdn estar por arriba de 4 ng/mL durante la fase
I0tea. Después de dos semanas, mecanismos no del todo
dilucidados de tipo apoptdsico inducirdn la regresion del
cuerpo luteo, siempre y cuando este no sea “rescatado”,
en caso de embarazo, por el estimulo de la sub-unidad-
Beta de la Gonadotropina Coriénica Humana (HCG).

CICLO MENSTRUAL NORMAL: MICROAMBIENTE
OVARICO

Ademds de la regulacién central por las gonadotropinas
hipofisiarias, la capacidad de respuesta del ovario estd de-
terminada por otras hormonas, esteroides o proteicas, que
actuan a nivel endocrino y paracrino. Asi, las concentracio-
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nes locales de inhibina y de andrégenos, ademds de actuar
sobre los mecanismos centrales de la retroalimentacién,
fungen como inhibidores directos del desarrollo folicular y
son responsables del proceso de atresia. La prolactina tam-
bién interacta directamente con la FSH, modulando en for-
ma bifésica la esteroidogénesis ovdrica: concentraciones
elevadas inhiben, pero dosis bajas facilitan la accién de FSH
sobre las células de la granulosa. Numerosas investigacio-
nes recientes han aclarado el papel paracrino en el ovario
de diferentes factores de crecimiento, entre ellos la insulina
y las IGF-1 y II, acoplados a sus respectivas proteinas trans-
portadoras (BPs), que contribuyen a modular “in situ” la
sintesis de los esteroides ovdricos.

CICLO MENSTRUAL NORMAL: EL PAPEL DEL
ENDOMETRIO

Los esteroides ovdricos inducen una respuesta diferen-
cial sobre el endometrio, que determinard el crecimiento,
diferenciacién, maduracién y en Ultima instancia, la des-
camacion Y eliminaciéon del mismo en forma de menstrua-
cion. Alteraciones congénitas (malformaciones y
agenesias de los conductos millerianos responsables de
la embriogénesis del Utero y del tercio superior de la va-
gina), infecciosas (tuberculosis) o iatrogénicas (post-ra-
diaciones, post-legrados: Sx de Asherman) de un
endometrio funcional, serdn las causantes de ausencia
de la menstruacién, aun en presencia de un eje hormonal
perfectamente funcionante.

€l endometrio humano es un tejido complejo y dindmi-
o, que experimenta cambios especificos a lo largo del ci-
clo menstrual, en respuesta a cambios en las concentracio-
nes circulantes de las hormonas esteroides ovdricas, asi
como de diferentes factores de crecimiento y diferencia-
cién de sintesis local. Participan en estos cambios todos los
diferentes tipos celulares: epitelio glandular y de superfi-
cie, estroma, endotelio vascular, células de musculo liso, y
células del sistema inmune (macréfagos y monocitos).

€l estradiol (€2) ejerce un potente efecto mitogénico
sobre el estromaq, el epitelio glandular y superficial del
endometrio, sobre las células endoteliales y el musculo
liso vascular. Al conjunto de estos fendmenos se le deno-
mina efecto proliferativo: este estimulo es capoz de au-
mentar el grosor del endometrio de 2 mm inmediatamente
después de la menstruacién hasta 12 mm. 12-14 dias
mds tarde, poco antes de la ovulacion.

€l "umbral” de la concentracién sérica considerada sufi-
ciente para inducir proliferacién endometrial se ha calculo-
do alrededor de los 40-50 picogr/mL. Sin embargo, duran-
te la fase de crecimiento y maduracién del foliculo domi-
nante, poco antes de la ovulacién, podrdn detectarse con-
centraciones de €2 tan altas como 600-800 pgr/mL. €n si-
tuaciones de anovulacién crénica tipicas de los primeros
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anos post-menarquia, el estimulo continuo de concentra-
ciones elevadas y/o sostenidas de €2, no antagonizadas
en forma secuencial por la progesterona, serd responsa-
bles de efectos verdaderamente hiperpldsicos sobre el en-
dometrio, como hemos podido documentar con frecuencia
en nuestro servicio a través del estudio ultrasonogréfico.

€l €2 es ademds responsable de inducir la sintesis
endometrial de receptores para si mismo, amplificando
su efecto estimulatorio, asi como para la progesterona
(P4). Por este motivo, sélo un endometrio previomente
“sensibilizado” por €2 serd capaz de responder a la ac-
cién de la P4. €n este fundamento fisioldgico se basa la
prueba clinica de suspensién a progestinas, muy Util en
el estudio de las amenorreas como reto funcional que
evalla el estétus estrogénico enddgeno.

Lo P4, a su vez, induce una estabilizacién del grosor en-
dometrial. Bajo su accién, se antagoniza el estimulo prolife-
rativo y disminuye la sintesis de receptores a €2; aumenta
importantemente el contenido de glicdgeno y proteinas en
el epitelio glandular, se acentua el crecimiento y la tortuosi-
dad de los vasos endoteliales (arteriolas espirales) y se
induce una transformacién (predecidualizacién) del estro-
ma y de las gldndulas. Al conjunto de estas acciones se
conoce como efecto secretor. La finalidad biolégica de esta
estimulacién secuencial serd la de crear un endometrio ideal
para favorecer la nidacién de un eventual évulo fertilizado.

€n caso contrario, la caida periddica en las concentra-
ciones de €2 y P4, debida a la apoptosis del cuerpo l0teo,
induce una sintesis masiva de prostaglandinas, que alte-
ran la microcirculacién endometrial, causando un espas-
mo y necrosis de la base de las arteriolas espirales. €l
resultado es una caida sincrénica y masiva de la etapa
funcional del endometrio, que se manifiesta como mens-
truacién. Se hipotiza que la cantidad y duracién del san-
grado serdn regulados a través del equilibrio local entre
tromboxano A2 plaquetario, con efecto vasoconstrictor y
agregante plaquetario, y las prostaciclinas, que poseen
una accién antagonista de tipo anticoagulante.'>%

CICLO MENSTRUAL NORMAL: INTEGRIDAD DE
LAS VIAS GENITALES INFERIORES

La descamacién periddica de la sangre y de los detritos celu-
lares en forma de menstruacién requiere por supuesto de la
permeabilidad anatémica de las vias genitales inferiores, in-
cluyendo el canal cervical, las diferentes porciones vaginales,
de distinto origen embriolégico, y el orificio himeneal.

Las malformaciones de la placa del seno urogenital
(los dos tercios inferiores de vagina) pueden resultar en
diferentes alteraciones fenotipicas. €stas pueden ir des-
de el simple himen imperforado, a la agenesia de vagi-
na, a las anomalias de fusién vertical o lateral de los
mullerianos, que originan tabiques vaginales transversos
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Cuadro IV. Causas de alteraciones menstruales.

* Centrales: SNC, hipotdlamo, hipdfisis
(funcionales, organicas)
* Ovdaricas (congénitas, iatrogénicas)
* €ndometriales
* Vias genitales inferiores
* Otras: endocrino-metabdlicas, inmunitarias, sistémicas

o longitudinales, hasta malformaciones mds complejas
(duplicaciones de Utero y vagina).

€n todos estos casos, si estas alteraciones congénitas
se asocian a un Utero y un endometrio funcional, y son
diagnosticadas en forma tardia, en particular después
de la menarquia, originardn grados variables de acumu-
lo de sangrado retrégrado (hematocolpo/hematometra/
hemoperitoneo), dependiendo del nivel de la obstruccidn
y del tiempo transcurrido desde la menarquia.

ETIOLOGIA DE LAS ALTERACIONES
MENSTRUALES

La comprensién de los mecanismos fisiolégicos que regu-
lan la presentacién ciclica de la menstruacién hace Fécil
entender las causas que originan las alteraciones mas
frecuentes del sangrado en la etapa de la adolescencia.

La clasificacién etiolégica de las alteraciones
menstruales se presenta en el cvadro V.

CAUSAS CENTRALES

€n todas las patologias de origen central, las concentra-
ciones de FSH y de LH se encontrardn en el rango normal
o bajo, y consecuentemente serdn disminuidas las con-
centraciones de €2 (hipogonadismo hipo-o normogona-
dotrépico). No se presentardn los patrones ciclicos carac-
teristicos de la ovulacién, y evidentemente las concentra-
ciones de P4 serdn constantemente suprimidas. Depen-
diendo de la severidad del déficit, estas alteraciones po-
drén presentarse clinicomente como amenorrea prima-
ria, amenorrea secundaria hipoestrogénica (amenorrea
de centro ténico) u oligomenorrea con anovulacidon (ame-
norrea de centro ciclico). €n la etapa de la adolescencia,
los factores ambientales y funcionales son causas muy
frecuentes de alteraciones menstruales de origen cen-
tral. Eemplos comunes son las alteraciones del peso cor-
poral: déficit o exceso severo de peso, especificamente
de tejido graso; variaciones bruscas en el mismo; trastor-
nos de la alimentacién (anorexia y/o bulimia).

€n pacientes adolescentes, en particular, la reserva
energética depositada como tejido adiposo es un
predictor importante de actividad ovdrica. Sequn la clési-
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ca teoria de Frisch, se calcula que el porcentaje de grasa
necesario para iniciar la menarquia es del 17%; sin em-
bargo, esta cantidad deberd alcanzar el 22% del peso
corporal para reiniciar cielos menstruales después de una
amenorrea secundaria prolongada.’

Asi mismo, un exceso de actividad fisica intensiva, asocia-
do 0 no a baja de peso, puede explicar en si solo la ausencia
o la suspensién de la menstruacion. Un mismo mecanismo
subyacente explicaria las alteraciones del sangrado asocia-
das al estrés, como son cambios en el estilo de vida, estrés
escolar, separaciones fisicas o afectivas, muertes de perso-
nas cercanas, etc. €n ambos casos, el gonadostato inmaduro
tipico de la adolescencia parece ser mds sensible a todos
estos factores que el SNC en la mujer adulta.

Causas menos frecuentes de alteraciones menstruales
de origen central son las patologias congénitas, trauma-
ticas, infecciosas, ocupativas o infiltrativas del SNC, que
afectan directamente la capacidad de sintesis de GnRH
hipotaldmico y de LH y FSH hipofisiarias. Cuanto mds se-
vera la afeccidon, mas bajas serdn las concentraciones de
estrégenos, y mas severa o precoz serd la manifestacion
clinica (amenorrea primaria, secundaria o oligomenorrea).

Los tumores productores de Prolactina (PRL) o situa-
ciones de hiperprolactinemia idiopdtica son causas mds
infrecuentes de amenorreq, ya sea primaria o secunda-
ria, en este rango de edad.

CAUSAS OVARICAS

€n todas las patologias de origen ovdrica, estd direc-
tamente afectada la unidad folicular, en su capacidad
de sintesis estrogénica. €n un intento compensatorio
de respuesta (retroalimentacién negativa), se eleva-
ran las concentraciones circulantes de FSH y de LH (hi-
poestrogenismo hipogonadotrépico). Cuanto mds se-
vero el dafo ovdrico, mds altas las concentraciones de
FSH (> 40 Ul/mL) y mds bajas las concentraciones de
estrégenos. Por lo general, se clasifican las causas ova-
ricas en primarias y secundarias. Las primarias inclu-
yen las causas congénitas; la mds comin de ellas es la
disgenesia gonadal tipo Turner (45 XO), cuya frecuen-
cia se calcula de 1 por cada 2,000 mujeres nacidas
vivas, y de 1 en cada 15 abortos espontdneos. Tam-
bién se incluyen las disgenesias gonadales puras (46
XX y 46 XVY), asi como las fallas ovdricas prematuras
presumiblemente de origen autoinmune.

Las causas secundarias incluyen todas las situaciones
iatrogénicas (post-quimioterapia, post-radioterapia, post-
cirugia), que danan directamente la génada. €stas situa-
ciones se hacen cada vez mdés frecuentes en la adoles-
cencia, debido a la mejoria sensible en las tasas de so-
brevivencia de pacientes pedidtricos con patologia onco-
l6gica. Nuevamente, la presentacién clinica de estas al-
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teraciones dependerd de la precocidad y de la severi-
dad del déficit, pudiendo expresarse como amenorrea
primaria sin desarrollo de caracteres sexuales secunda-
rios u oligomenorrea anovulatoria, que progresard con el
tiempo hasta una amenorrea secundaria irreversible.

CAUSAS ENDOMETRIALES

Como vimos en los pdrrafos anteriores, la ausencia del
endometrio, anatémica (agenesia de Utero) o funcional
(S. de Asherman), serd responsable de una amenorrea
primaria, asociada en estos casos a desarrollo normal de
los caracteres sexuales secundarios, ya que la sintesis de
hormonas por parte del eje H-H-ovario no estd afectada.
€l estatus endometrial, bajo el estimulo hormonal en-
dégeno, puede ser facilmente estudiado a través de “re-
tos” hormonales (pruebas de suspensién con progesti-
nas Y con estro-progestinas). La primera consiste en la
administracién de progestinas sintéticas de 5 a 7 dias: si
las pacientes presentardn un sangrado en los dias pos-
teriores a la suspension del medicamento, podremos in-
ferir que sus concentraciones endégenas de €2 serdn por
lo menos iguales o superiores a los 40 picogr/mL. Si la
prueba es negativa, podremos inferir que se trata de
pacientes que cursan con anestrogenismo severo. €n este
caso, se sugiere utilizar la sequnda prueba, que consiste
en administrar por 3 semanas una combinacién de estré-
genos mds progestinas: todas las pacientes presentaradn
posteriormente un sangrado inducido, con la sola excep-
cién de aquellas que no tengan un Utero, o un endome-
trio funcional o vias genitales permeables (Figura 7).
Desde el punto de vista clinico, las patologias endome-
triales podrdn manifestarse como amenorrea (primaria o
secundaria), oligomenorrea, o sangrados atipicos. Siem-
pre hay que recordar la posibilidad diagnéstica de altera-
ciones del sangrado secundarias a embarazo o a sus com-
plicaciones, aun en la adolescencia temprana (Cuvadro V).

ViAS GENITALES INFERIORES

Las lesiones del tracto genital inferior podrdn manifestar-
se como sangrados transvaginales atipicos antes de la
pubertad, o como manchados irregulares o metrorragias
durante la adolescencia. Se incluyen en este grupo la
patologia traumdtica y la patologia neopldsica.

Las lesiones traumaticas son relativamente frecuentes
en edades pedidtricas, y requieren de un cuidadoso diag-
néstico diferencial entre las posibles causas:

* Lesiones traumdticas accidentales (por caidas, golpes
contra objetos contundentes, etc.).

* Auto-manipulacidon de genitales; cuerpo extrano.

* Abuso sexual (AS).
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Este Ultimo diagndstico es uno de los grandes retos que
podrd enfrentar el pediatra, endocrinélogo o ginecdlogo
durante su carrera. La exploracién de los genitales de
una nifla o de una adolescente no serd la Unica forma de
valorar una paciente con esta sospecha diagndstica; serd
evidentemente necesaria la participacion de un equipo
interdisciplinario con experiencia en estas situaciones. Sin
embargo, el examen ginecoldgico cuidadoso, posiblemen-
te bajo amplificaciéon vulvo/colposcédpica, serd uno de los
elementos determinantes de la valoracion. €xiste una cla-
sificacién internacional bien establecida, que se sugiere
adoptar para la observaciéon de las lesiones ano-genitales
en nifas con sospecha de AS.2730

Los neoplasias benignas y malignas del tracto genital
inferior (pdlipos, papilomas, angiomas, carcinomas de cé-
lulas claras, rabdomiosarcomas) se expresan por lo gene-
ral como sangrados o manchados irregulares, a veces
malolientes, sin relacién con el ciclo menstrual y que no
responden al manejo hormonal. Aun cuando sean causas
raras de alteraciones menstruales en estas edades, de-
berdn siempre ser sospechadas | descartadas a través
de un interrogatorio y de un examen fisico y ginecolégico
cuidadoso, apoyado por los necesarios estudios de labo-
ratorio (citologia, colposcopia y/o vaginoscopia con biop-
sia) y de gabinete (Rx, USP, TAC y RAMN).

CAUSAS ENDOCRINO-METABOLICAS

Debido a las relaciones directas e indirectas que otros
sistemas hormonales ejercen sobre el ciclo ovdrico, va-
rias alteraciones enddcrino-metabdlicas serdn capaces de
interferir con la ciclicidad de la menstruacién, induciendo
cuadros clinicos variables, que pueden ir desde la ame-
norrea y/o la oligomenorrea hasta episodios repetidos
de meno-metrorragias.

Estas alteraciones incluyen: patologias suprarrenales
(tumores secretores de andrégenos, Sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal), alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos (diabetes mellitus tipo 1, en especial),
patologias tiroideas (hipertiroidismo y hipotiroidismo, aln
subclinico). €sta Ultima patologia, identificada a través

Cuadro V. Causas endometriales de sangrados atipicos.

* €mbarazo y sus complicaciones
(aborto, enfermedad. trofobldstica, embarazo ectépico)
* Métodos anticonceptivos
(DIU, orales, inyectables)
* Causas Infecciosas:
Tuberculosis
€ndometritis/€Enfermedad pélvica inflamatoria
(Chlamydia, Nehisseria)
€ndometriosis/adenomiosis
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de metodologia diagndstica fina (incluyendo Biopsia por
aguja fina de tiroides, gammagrafia y cuantificacién de
anticuerpos circulantes) es comun en la poblacién ado-
lescente de nuestro servicio, alcanzando prevalencias cer-
canas al 50% de pacientes que se presentaban a consul-
ta con sangrado uterino disfuncional.®'

Un pdrrafo a parte merecen, por su frecuencia y sus
importantes interrelaciones endocrino-metabdlica en la
etapa post-puberal y en la vida adultq, los sindromes de
anovulacién crénica, como el Sindrome de Ovarios
Poliquisticos (SOPQ®). €stos son caracterizados, como su
nombre lo indica, por la falta persistente de ovulacion,
acompanada por evidencias clinicas o bioquimicas de un
exceso de andrégenos (hiper-androgenismo, de origen
prevalentemente ovarico). Pueden ademds asociarse al-
teraciones morfolégicas de los ovarios (aumentados de
volumen, de aspecto poliquistico y con aumento del
estroma); alteraciones en el patrén de secreciéon de las
gonadotropinas (con una relacion LH/FSH invertida); y un
estado variable de resistencia a la insulina, con sobrepeso
y distribucién centripeta del tejido adiposo.

La situacién fisioldgica de la pubertad comparte con el
SOP® muchas de estas caracteristicas. €n los primeros
afos post-menarquia, son frecuentes y se consideran
quasi-fisiolégicos la anovulacién crénica, la hipersecrecion
de LH, y el aspecto multiquisticos de los ovarios, asi como
grados variables de resistencia a la insulina.

Sin embargo, en una casuistica recabada en nuestro
servicio entre 181 adolescentes, 66 controles ovulatorios
normales y 115 pacientes anovulatorias, pudimos obser-
var que ya desde edades tempranas, la anovulacién se
asocia a aumento estadisticamente significativo en las
concentraciones de insulina en ayunas y post-prandial
(Cuadro VI). No se observaron, por el contrario, diferen-
cias en las concentraciones promedio de LH, FSH y €2.

Si ademds la anovulacién se asociaba a aumento de
peso (asumiendo como corte un indice de masa corporal
mayor a 25) y a presencia de acantos nigricans en piel,
el perfil hormonal y metabdlico de nuestras pacientes ado-
lescentes se hacia todavia mds desfavorable: la insuline-
mia en ayunas y post-prandial fue de 16 y 59 Ul/mL res-
pectivamente en controles ovulatorios sin obesidad, com-
parada con 37 y 128 Ul/mL en pacientes anovulatorias
obesas. Se evidenciaron ademds diferencias significati-
vas en cuanto a concentraciones circulantes de testoste-
ronaq, triglicéridos y dcido Urico.*23* Clinicomente, estas
pacientes obesas e hiperinsulinemicas habian presento-
do la menarquia casi un afo antes de sus controles nor-
males, lo que apoya indirectamente el papel determi-
nante de la insulina en el proceso puberal.

Se desconoce si la hiperinsulinemia y las alteraciones
menstruales en la adolescencia representan un evento tran-
sitorio, o si deben considerarse un factor predictivo a largo
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Cuadro VL. Insulinemia en adolescentes.
Normorreicas (GC) vs Oligomenorreicas (G€)

GC(n=66) GE(n=115)
€dad (anos) 15 15.3
Insulina en ayunas (Ul/mL) 23 32
Insulina post (Ul/mL) 79 118
G/1 postprandial 1.44 2.15

plazo de riesgo de anovulacién persistente, de infertilidad
en la vida adulta y de trastornos metabdlicos futuros (dia-
betes tipo ll, hipertensién arterial, dislipidemias y aumen-
to de riesgo cardiovascular). €n todos casos, el diagndsti-
co definitivo deberd ser tardio, y el prondstico reproducti-
vo ponderado y prudente, después de un adecuado se-
guimiento en el tiempo de la paciente adolescente.

CAUSAS SISTEMICAS DE ALTERACIONES
MENSTRUALES

Diferentes patologias sistémicas pueden inducir ameno-
rrea, oligomenorrea, o menometrorragias, a través de
mecanismos a veces perfectamente plausibles (coagulo-
patias etc.), a veces mds complejos y menos delucidados
(patologia renal crénica; patologia autoinmune). (Cua-
dro VI|). Su frecuencia dependerd evidentemente del tipo
de poblacién atendida por el profesional de la salud. €n
una institucién de salud de tercer nivel, como es el Institu-
to Nacional de Pediatria, es relativamente comun enfren-
tar y manejar este tipo de complicaciones menstruales.

Prueba P

/

Prueba €/P

FSH, LH | _ | | T |

PRL

TSH, T3 Causas H-H-O:

T4L Uterinas/ FSH, LH SN

€ndometriales  PRL
TSH, T3
€levada: Gam-
RX magrafia
TAC BAARF
RMN
Lleyendas:

P: Progestinas €P: Estroprogestinas FSH: Hormona Foliculo €stimulante

TSH: Hormona €stimulante del Tiroides T3: Triodotironina T4L: Fraccién Libre de
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Cuadro VII. Otras causas de alteraciones menstruales:

Coagulopatias:
PUrpuras (trombocitopénicas/asténicas)
€nfermedad de Von Willebrand
Deficiencias de otros factores
Neoplasias sistémicas:
Leucemias
Linfomas
Anemia apldsica
Patologias crénicas:
Hepdtica
Renal
Reumatoldgica e inmunitaria
(artritis reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico).

€n especial, la frecuencia de coagulopatias entre ado-
lescentes con menometrorragia varia ampliomente de-
pendiendo de la poblacién estudiada (poblacién abier-
ta, poblacién hospitalaria). €n dos series reportadas en
la literatura, entre adolescentes con metrorragias tan
severa que requirieron hospitalizacién, la frecuencia de
coagulopatias vari6 del 3 al 19%.353¢

ALTERACIONES MENSTRUALES EN LA ADOLES-
CENCIA: RUTA DIAGNOSTICA

€l enfoque diagndstico de los trastornos del sangrado en
la adolescencia, como siempre, deberd fundamentarse
en un conocimiento sélido de la fisiologia de la pubertad
y del ciclo menstrual normal. A través de una buena his-
toria clinica, de una cuidadosa exploracién fisica, y de

Bajas: Altas: Normales:
Causas Causas Sx Anovul.
centrales ovaricas Otras patol.
RX Cariotipo Otros
TRC Anticuerpos estudios
RMN Laparoscopia

GnRH

Pulsos LH

LH: Hormona Luteinizante PRL: Prolactina

Tiroxina H-H-O: Hipotdlamo-Hipdfisis-Ovario

TAC: Tomografia Axial Computarizada AMN: Resonancia Magnética Nuclear BAAF: Biopsia por Aguja Fina

LHRH: Hormona Liberadora de Gonadotropinas

Figura 1. Flujograma diagndstico de las alteraciones menstruales.
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una exploracién atenta y delicada de los genitales, serd
posible muchas veces identificar la sospecha diagnéstica
inicial. €s esencial volver a insistir en la importancia de la
confidencialidad y privacia durante todo el interrogatorio
y la exploracién fisica de nuestra paciente adolescente,
por las implicaciones que esta sintomatologia puede fre-
cuentemente tener (Cuvadro V).

Para el abordaje diagndstico de las amenorreas, se
anexa un flujograma simplificado (Figura 1).

€l uso adecuado de las pruebas de suspensiéon hor-
monales arriba mencionadas (de progestinas y de estro-
progestinas) representa un instrumento diagndstico clini-
co muy sencillo, al alcance de cualquier médico, aun en
situaciones extremas de ausencia de recursos o limitacio-
nes importantes en el laboratorio especializado.

€n una sequnda etapa de la valoracién, nuestra sos-
pecha diagndstica inicial deberd fundamentarse a través
de los exdémenes adecuados de laboratorio, incdluyendo
la medicién de las hormonas, particularmente de LH, FSH
y €2. Sus concentraciones circulantes, en la mayor parte
de los casos, nos facilitardn confirmar la etiologia de las
alteraciones menstruales en estudio, de tipo hipo, hiper,
o normo-gonadotrépica (figura 7).

Dependiendo del posible sitio de la patologia, serd
necesario por supuesto completar la ruta diagndstica con
exploracién ginecoldgica armada, estudios de gabinete,
hasta llegar, en casos muy selectos, a una exploracién
quirdrgica, posiblemente laparoscdpica.

MANEJO TERAPEUTICO

€l tratamiento de las alteraciones menstruales en la ado-
lescencia podrd implicar una intervencién aguda vsun tra-
tamiento crénico. Por otro lado, deberd distinguirse el
manejo etioldégico, tendiente a remover la causa del pa-
decimiento, del manejo correctivo o sintomdtico.

La intervencién terapéutica a menudo deberd ademds
incluir estrategias preventivas, para prevenir recaidas del
problema.

€n la adolescencia, las situaciones clinicas que pueden
requerir con mas frecuencia de un abordaje agudo son
las menometrorragias. €l tipo de tratamiento que se ten-
drd que adoptar depende de los signos clinico/vitales de
la paciente, de las concentraciones actuales de hemoglo-
bina (Hb), y de la presencia o no de sangrado activo. A
continuacién, se presentan los esquemas de tratamiento
descritos en la literatura, asi como las experiencias tera-
péuticas mds utilizadas en nuestro servicio.

TRATAMIENTO DE ALTERACIONES LEVES

Si la concentracién de hemoglobina (Hb) es menor a 12
gm/dL, en ausencia de sangrado activo, el tratamiento serd
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sintomdtico, incluyendo una adecuada higiene nutricional
(alimentos ricos en hierro), eventuales suplementos de hie-
rro y farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
que tendrén la finalidad de normalizar el equilibro sistémico
y local entre prostaciclinas y tromboxano. €l uso de AINES
tiene la ventaja anadida de corregir la dismenorrea fre-
cuentemente asociada a estas patologias.

La paciente deberd ser revalorada en 3-6 meses, con
su calendario menstrual.

TRATAMIENTO DE ALTERACIONES MODERADAS

Si la Hb se encuentra entre 10 y 12 gm/dL, en ausencia
de sangrado activo, la literatura recomienda incluir ade-
mds el manejo hormonal, a base de anticonceptivos ora-
les combinados (AOC) de baja dosis, en administracion
clésica con suspensidn ciclica.

Alternativamente, en todos los sindromes de anovula-
cién crénica responsables de hiperplasia endometrial y
de sangrado disfuncional, en ausencia de manifestacio-
nes clinicas importantes de hiperandrogenismo, (y por
supuesto si no existe indicacién anticonceptiva), en nues-
tro servicio optamos por la administracién de progesti-
nas solas en forma ciclica (12-14 dias al mes).

Ambos tratamientos servirdn para inducir un crecimien-
to Yy maduracién sincronos y ordenados del endometrio,
con sangrados por suspensidn requlares en términos de
periodicidad y cantidad.

TRATAMIENTO DE ALTERACIONES SEVERAS

Si la concentracién de Hb es menor a 10 g/dL, en ausen-
cia de sangrado activo, y sin sintomas de hipovolemia, el
tratamiento hormonal incluird el uso de AOC de baja do-
sis, ciclico si las condiciones clinicas permiten sangrados
por suspensién, o continuo, si se considera preferible pre-
venir las pérdidas hemdticas periddicas.

Las progestinas solas, administradas en forma ciclica
(12-14 dias/mes) o continua, son menos eficaces del ré-
gimen combinado para inhibir por completo el sangrado,
sobre todo a largo plazo.

Se hard una revaloracién con calendario menstrual, con
intervalos mds breves.

TRATAMIENTO DE ALTERACIONES SEVERAS CON
DESCOMPENSACION HEMODINAMICA

Si la Hb es menor a 9 gm/dL, en presencia de sangrado
activo, y con sintomas de hipovolemia, el tratamiento
deberd ser sistémico (reponer la volemia, en los casos
mds graves con transfusiones de paquetes sanguineos).

€l manejo hormonal deberad iniciarse inmediatamente,
y los esquemas cldsicos descritos en la literatura incluyen:
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* Estrégenos conjugados IM (25 mg IM ¢d 4 horas)
* AOC de altas dosis (€€2 100-120 mcg/dia)

€n mds de 10 anos de experiencia institucional, sin
embargo, nosotros nunca hemos llegado a utilizar estos
esquemas a base de estrégenos a altas dosis. Por el
contrario, hemos manejado en forma muy satisfactoria
progestinas solas a dosis altas (acetato de clormadinona
o de medroxiprogesterona: 20-40 mg/dia). €l control de
la menometrorragia se logra, en mas del 90 de los ca-
sos, en un lapso de 24-48 horas; las dosis se van redu-
ciendo en forma escalar hasta permitir un sangrado por
suspension de 3 a 4 semanas después. La ventaja de
este esquema es la mejor tolerabilidad clinica y menores
contraindicaciones formales (sobre todo en patologias
vasculares, autoinmune, etc.).

Si existen patologias sistémicas subyacentes (tales
como coaqulopatias, leucemias, linfomas, anemias
apldsicas), deberd ademds establecerse un manejo cré-
nico, preventivo, que tendra la finalidad de suprimir el
endometrio e impedir nuevos episodios de sangrado. €l
tratamiento ideal prevee en estos casos el uso de andlo-
gos de GnRH, con la finalidad de suprimir el eje H-H-O y
por ende de prevenir la estimulacion endometrial. €ste
manejo no deberia mantenerse por mas de 6 meses, por
los riesgos que el severo anestrogenismo asi inducido
implica sobre la masa ésea de nuestras adolescentes.

Alternativamente, en nuestra institucién, donde las
condiciones econémicas de la paciente pocas veces son
compatibles con un manejo terapéutico tan costoso, o
después de los primeros 6 meses, sila patologia de base
no estd adecuadamente controlada, se puede recurrir a
los ROC en forma continua, o a las progestinas orales a
dosis altas, asi como a las progestinas intramusculares
(Depo Provera) en administracién mensual hasta lograr
la atrofia endometrial.

FINALIDAD DEL TRATAMIENTO

€n todas aquellas situaciones en las cuales los sangra-
dos se presentan en forma aciclica e impredecible, la fi-
nalidad del tratamiento serd correctiva y sintomdtica, en
espera de la resolucién, esponténea o asistida, de la pa-
tologia de base. fAsi es el caso, por ejemplo, de la
anovulacién crénica tipica de los primeros anos post-
menarquia. €n estos casos, el manejo terapéutico mirard
a prevenir la proliferacién continua del endometrio y su
posible hiperplasia, asi como inducir descamacién
endometrial periddica.

€n nuestro servicio, optamos por no recurrir al uso de
AOC, ya que por lo general en estas pacientes, la sinte-
sis estrogénica enddgena es suficiente, y solo es deficitaria
la produccién de P4, por la ausencia de la ovulacion.
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Pueden utilizarse dos estrategias: administrar pro-
gestinas ciclicas (por 12-14 dias cada 30 dias), con lo
que se inducirdn sangrados periddicos cada mes. Alter-
nativamente el mismo esquema se puede administrar
cada 60 dias, con lo cual se previene igualmente la
hiperestimulacidon endometrial, y se permite al eje H-H-O
“normalizarse” espontdneamente. Habrd que explicar a
la paciente, y a la familia, que el sangrado en estos ca-
sos, se presentard sélo cada dos meses.

Se puede recurrir a los AOC de baja dosis en dos si-
tuaciones especiales: si la paciente ya ha iniciado VSA y
requiere de proteccién anticonceptiva o si la patologia
de base (e.g.: SOPQ®) implica una situacién de hiper-
androgenismo (acné, hirsutismo) que requiera de supre-
sién ovdrica funcional. €n la adolescencia, los inductores
de ovulacién nunca deberdn indicarse como tratamiento
de la anovulacién crénica, excepcién hecha por las pa-
cientes que expresamente deseen embarazarse.

Por supuesto, serd indispensable corregir todas las pa-
tologias asociadas: el bajo peso, los trastornos de la ali-
mentacién, el exceso de ejercicio por un lado; el sobre-
peso y la resistencia a la insulina, por el otro; los trastor-
nos endocrinos de base (hiperprolactinemia, HSC, hipo-e
hipertiroidismo) o asociados (DM); asi como las eventua-
les patologias sistémicas causantes de las alteraciones
menstruales.

La finalidad Ultima y mds importante del tratamiento serd
siempre, hasta donde sea posible, preservar la funcién re-
productiva a largo plazo de nuestras jévenes pacientes.

Nota: Parte de este trabajo ha sido publicado antes
(37.,38)
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