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PUNTOS CLAVE

e Las irregularidades menstruales son frecuentes en la
adolescencia hasta que se establecen los ciclos
ovulatorios regulares.

e Algunos sintomas como la oligomenorrea pueden
indicar una endocrinopatia incipiente o preexistente
que precise de un diagnéstico y tratamiento
especificos.

* La oligomenorrea puede tener un origen hipotaldmico,
hipofisario, hiperprolactinémico, ovarico,
hiperandrogénico o por disfuncién tiroidea.

HISTORIA CLINICA

Una adolescente de 14 afos, que acude a consulta por
otro motivo, refiere que tiene la regla a intervalos regulares
de 3-4 meses desde que tuvo la menarquia a los 11 afos. La
duracién del sangrado es de 5 a 7 dias, con una cantidad
que la paciente considera normal.

Niega haber tenido relaciones sexuales y la historia tam-
bién es negativa respecto a la ingesta de farmacos o drogas
de uso ilicito.

* Exploracién fisica: peso, 49,5 kg (Ps); talla, 152 cm (Pys);
indice de masa corporal (IMC) 21,4 (Ps,5); tension arte-
rial (TA) 110/69 mmHg. No se encuentran datos patolé-
gicos en la exploracién, destacando la ausencia de sig-
nos de virilizacién y de aspecto cushingoide. Desarrollo
puberal: telarquia IV, pubarquia V.

* Pruebas complementarias: hemograma y bioquimica
basica en rango normal; tirotropina, 1,97 pg/ml (valores
normales [VN] 0,35-5,5); hormona foliculoestimulante
(FSH), 5 UI/I (VN 2-10); prolactina, 30 pg/l (VN 2-20);
testosterona, 0,6 pg/l (VN 0,1-0,8); sulfato de dehidroe-
piandrosterona (DHEAS), 187 pg/dl (VN 120-360). Re-
petida la prolactina, el nuevo valor fue de 43 pg/l.

Con el diagnéstico de hiperprolactinemia, fue remitida a
la consulta de endocrinologia para realizar estudios adicio-
nales.

FISIOLOGIA DEL CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual normal es el resultado de una interac-
cién compleja del hipotalamo, la hipdfisis, el ovario y el
Utero, sobre la que pueden influir factores fisiolégicos, pa-
tolégicos o psicolégicos. Aunque la aparicion del sangra-
do menstrual es el principal signo de la pubertad, el eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario continta su proceso de madu-
racién durante aproximadamente 5 afios después de la
menarquia.

El ciclo menstrual consta de tres fases (figura 1). En la
fase folicular se producen el desarrollo y maduracién del
foliculo ovérico y la proliferacion del endometrio. La prin-
cipal hormona de esta fase es el estradiol, cuya produc-
cion depende de la secrecion hipotaldmica de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), que a su vez induce
la produccién hipofisaria de FSH y hormona luteinizante
(LH). Los niveles de estradiol, que ejercen un feedback
positivo sobre la secrecion de LH, aumentan hasta alcan-
zar en la mitad del ciclo un punto critico que causa un au-
mento importante de LH, y este pico de LH induce la ovu-
lacién (fase ovulatoria). En la fase lUtea, después de la
ovulacién, disminuyen los niveles de FSH y LH y se des-
arrolla el cuerpo luteo en el sitio del foliculo roto, que se-
grega progesterona, la cual detiene la proliferacion del
endometrio y estimula su diferenciacién y preparacion
para la implantacion. Catorce dias después de la ovula-
cién se produce una caida rapida de los niveles de pro-
gesterona como consecuencia de la involucién del cuerpo
liteo, que da lugar a la descamacion del endometrio y la
menstruacion. La disminucién de progesterona estimula
de nuevo la secrecion pulsatil de GnRH y se reinicia un
nuevo ciclo.

En los primeros 2 afios tras la menarquia, aproximada-
mente el 50% de los ciclos menstruales son anovulatorios,
situacion que persiste en el 20% de los ciclos a los 5 afios
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Ficura 1. Ciclo menstrual normal.
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:MenstrualCycle2.png

de la menarquia. En los ciclos anovulatorios se desarrolla
el foliculo ovarico por estimulacién de la FSH, pero el es-
tradiol no ejerce un feedback positivo sobre la LH, y la au-
sencia del pico de LH impide la ovulacién, con lo que tam-
poco se forma el cuerpo liteo ni hay secrecién de
progesterona’. El endometrio prolonga la fase proliferati-
va hasta que el foliculo involuciona y la caida de estrége-
nos da lugar al sangrado. La mayoria de los ciclos anovu-
latorios son regulares y con un sangrado normal, aunque
el endometrio puede desprenderse de forma irregular
dando lugar a un sangrado prolongado y abundante. Los
ciclos anovulatorios también pueden ser causa de oligo-
menorrea.

¢ES NORMAL EL PATRON DEL CICLO
MENSTRUAL EN ESTA ADOLESCENTE?

La edad media de la menarquia en nuestro medio esta
entre los 12 y 13 afios?. El intervalo promedio desde el inicio
de la telarquia es de 2 afios, y el 90% de las chicas tiene la
menstruacion en estadio 3-4 de Tanner para mamas y vello
pubiano.

La duracién media del ciclo menstrual es de 28 dias, con
un rango de 21 a 35 dias. La menstruacién dura entre 2y 7
dias (media de 5 dias), con un volumen de sangrado de 30-
40 ml (Iimite alto de 80 ml), que en la practica supone un
manchado de entre 3 y 6 tampones o compresas al dia.

En general, en la etapa adulta se consideran anormales
los ciclos con una frecuencia inferior a 21 dias o superior a
35, o de duracioén inferior a 2 dias o mayor de 7. Sin embar-
go, durante los primeros 24 meses después de la menarquia
son frecuentes los ciclos anovulatorios y las irregularidades
en el ciclo menstrual, por la inmadurez del eje hipotdlamo-
hipofisis-ovario. Ocasionalmente, pueden aparecer ciclos
cada 10-14 dias o tener intervalos de varios meses. A pesar
de la variabilidad de los ciclos menstruales en los primeros
afios tras la menarquia, incluso en las adolescentes mas jove-
nes hay limites en la duracién del ciclo y la regularidad au-
menta progresivamente, por lo que a veces es necesario
comprobar que no existe ningln trastorno patolégico subya-
cente. En la practica diaria se puede considerar anormal en
la adolescencia una duracién de los ciclos menstruales infe-
rior a 21 dias o superior a 45%. Los trastornos del ciclo mens-
trual* se describen en la tabla 1.

Tabla 1

TERMINOLOGIA DE LOS TRASTORNOS
MENSTRUALES

Amenorrea Ausencia de la primera menstruacion
primaria a los 16 afnos con desarrollo sexual normal.
También debe considerarse anormal
la ausencia de caracteres sexuales secundarios
a los 14 anos
Amenorrea Ausencia de menstruacion por un periodo
secundaria de 3 ciclos o un total de 6 meses

Dolor al inicio del flujo menstrual
y en los 2 o 3 dias siguientes.

Dismenorrea

Hipermenorrea
o0 menorragia

Flujo menstrual intenso (>80 ml) o prolongado
(>7 dias), aunque a intervalos regulares

Hipomenorrea Ciclos menstruales con sangrado de poca

cantidad o duracién, pero regulares

Sangrado uterino variable en cantidad,
que se produce a intervalos irregulares,
pero frecuentes

Metrorragia

Sangrado uterino prolongado y a intervalos
irregulares

Menometrorragia

Ciclos menstruales con intervalo mayor
de 45 dias

Oligomenorrea

Polimenorrea Ciclos menstruales con intervalo inferior

a 21 dias

Sangrado uterino
disfuncional

Sangrado uterino anormal (prolongado,
excesivo o irregular) no relacionado con
alteraciones anatémicas
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¢CUALES SON LAS CAUSAS
DE OLIGOMENORREA?

Las causas de oligomenorrea son esencialmente las mis-
mas que las de amenorrea secundaria®, y se resumen en la
tabla 2. En |la adolescencia destacan el retraso madurativo,
el sindrome del ovario poliquistico, la privacion caldrica y la
hiperprolactinemia.

Retraso madurativo

Segun un estudio de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud, la duracién media del primer ciclo después de la me-
narquia es de 34 dias, y el 38% de los ciclos superan los 40
dias®. Alrededor del 10% de las adolescentes tienen ciclos
mayores de 30 dias en los 4 afios posteriores a la menar-
quia®. La media de tiempo para completar los 10 primeros
ciclos es de 15 meses, y en algunos casos el tiempo es mu-
cho mayor.

Sindrome del ovario poliquistico (SOP)

Probablemente sea la causa més frecuente de oligomeno-
rrea persistente en la adolescencia’. El SOP afecta al 4-7%
de las mujeres en edad reproductiva®. Los sintomas clasicos
son obesidad, hirsutismo, amenorrea, infertilidad y aumento
del tamafio ovarico, pero el sindrome es heterogéneo y las
formas clinicas variables, pudiendo aparecer la oligomeno-
rrea u otras irregularidades menstruales como Unica manifes-
tacién clinica’. La menarquia no suele estar retrasada. Estas
pacientes tienen niveles elevados de andrégenos (testoste-
rona o DHEAS), aunque los datos clinicos no tienen una co-
rrelacion estricta con las alteraciones bioquimicas'™. El diag-
néstico de SOP tiene implicaciones a largo plazo debido a
que se asocia a un mayor riesgo de infertilidad, diabetes
mellitus tipo 2, dislipemia, hipertensién arterial y, posible-
mente, enfermedad cardiovascular''.

Privacidn caldrica

La malnutricién y la pérdida de peso interfieren signifi-
cativamente con la funcién menstrual. Se considera nece-
sario un IMC de al menos 19 kg/m? para que se produzca
la menarquia, y el mantenimiento del ciclo ovulatorio re-
quiere que el tejido adiposo represente al menos el 22%
del peso corporal™. La privacién calérica de cualquier cau-
sa (anorexia o bulimia nerviosa, practica de ejercicio fisico
intenso, enfermedades malabsortivas u otras enfermeda-
des croénicas) puede dar lugar a una oligomenorrea o ame-
norrea.

La amenorrea u oligomenorrea se observa en el 6-79% de
las adolescentes deportistas. La prevalencia de las irregulari-
dades del ciclo menstrual varia en funcién de la disciplina
deportiva y el nivel de competicién™. La triada de la mujer
deportista es un sindrome que incluye trastornos alimenta-

Tabla 2

CAUSAS DE OLIGOMENORREA

TRASTORNOS DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

e Retraso madurativo
e Alteraciones del peso o del gasto energético:
— Anorexia nerviosa
- Ejercicio intenso
— Delgadez o pérdida de peso importantes
— Enfermedades crénicas

® Tumores del sistema nervioso central

TRASTORNOS OVARICOS

o Insuficiencia ovérica:
- Disgenesia gonadal
— Antineoplasicos
— Irradiacién pélvica
- Enfermedades autoinmunes
o Tumores secretores de hormonas

HIPERPROLACTINEMIA

Lactancia

Férmacos

Adenoma hipofisario
Hipotiroidismo

HIPERANDROGENISMO

e Sindrome del ovario poliquistico
® Enfermedad suprarrenal

MISCELANEA

¢ Hipotiroidismo o hipertiroidismo

rios, amenorrea y osteoporosis. Aunque puede verse con la
practica de cualquier deporte, es més frecuente en los que
prima la delgadez, tales como gimnasia ritmica, ballet o pa-
tinaje artistico.

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es causa de hipogonadismo (pro-
bablemente por inhibicién de la LH y, quizés, de la FSH),
que se manifiesta por infertilidad, oligomenorrea o ameno-
rrea y, con menor frecuencia, galactorrea. Los sintomas de
hipogonadismo se correlacionan con la magnitud de la hi-
perprolactinemia. En la mayorfa de los laboratorios se con-
sideran anormales cifras de prolactina por encima de 15-
20 pg/l en mujeres en edad reproductiva. Se pueden
observar cifras discretamente elevadas durante el suefio o
como consecuencia del ejercicio fisico intenso, estrés fisico
o emocional, intensa estimulacién de las mamas o comidas
con alto contenido proteico. Por tanto, ante cifras discreta-
mente elevadas (21 a 40 pg/l) es recomendable realizar
una segunda determinacién para confirmar la hiperprolac-
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Tabla 3

FARMACOS QUE PUEDEN PRODUCIR
HIPERPROLACTINEMIA

* Antipsicéticos:
- Fenotiazinas y sus analogos
— Butirfofenonas (haloperidol)
- Benzamidas (sulpirida, tiaprida)
- Pimozida
— Risperidona
e Antidepresivos:

— Antidepresivos triciclicos
— Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina

e Antihipertensivos:
— Metildopa
- Reserpina
— Verapamilo
® Farmacos gastrointestinales:
- Cimetidina
— Domperidona
- Metoclopramida
* Opiéceos:
- Codeina
- Morfina

e Cocaina

tinemia'. Si las cifras persisten en rango anormal, debe re-
alizarse una investigacién para determinar la causa, entre
las que podemos destacar las siguientes’™: ingesta de far-
macos (tabla 3'¢), tumores hipotadlamo-hipofisarios (prolac-
tinoma, craneofaringioma, lesiones metastasicas), hipoti-
roidismo, sarcoidosis, insuficiencia renal crénica o
hiperprolactinemia idiopatica.

Otras causas
Motivos menos frecuentes de oligomenorrea incluyen:

e Alteraciones en la funcién tiroidea: tanto el hipotiroi-
dismo como el hipertiroidismo pueden producir oligo-
menorrea'’.

e Insuficiencia ovarica precoz por irradiacion pélvica, qui-
mioterapia con antineoplasicos o enfermedades autoin-
munes. Algunas mujeres con insuficiencia ovarica pre-
coz por disgenesia gonadal (sindrome de Turner)
pueden tener un fenotipo y desarrollo sexual normales
si la alteracion cromosémica es en mosaico’®, o presen-
tar una talla baja como Unica manifestacion.

* La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) de comien-
zo tardio es una causa rara de hiperandrogenismo que
puede ser clinicamente indistinguible del SOP.

* Tumores de la corteza suprarrenal, raros en estas eda-
des, que produciran una virilizacién rapidamente pro-
gresiva, con o sin sindrome de Cushing asociado.

e Tumores ovaricos secretores de hormonas.

¢{QUE INVESTIGACIONES
DEBEMOS REALIZAR?

La seleccion de pruebas de laboratorio o de imagen debe
realizarse en funcién de los hallazgos obtenidos en la anam-
nesis y exploracion fisica (figura 2). Algunas claves diagnods-
ticas son:

e Ciclo menstrual. La oligomenorrea persistente desde el
inicio de la menarquia sugiere la posibilidad de un SOP.
Si es de aparicion reciente y previamente los ciclos te-
nian una duracién normal, apunta hacia la presencia de
enfermedad tiroidea, trastorno alimentario o efecto me-
dicamentoso.

e Medicaciones. Se debe investigar la administracién pre-
via de antineoplésicos, irradiacién pélvica o la ingesta
de farmacos que pueden causar hiperprolactinemia.

e Sintomas endocrinolégicos. La presencia de sofocos o
enfermedades autoinmunes sugiere una insuficiencia
ovérica precoz. La galactorrea apunta a una hiperpro-
lactinemia. La presencia de sindrome de Cushing indica
un trastorno de origen suprarrenal.

* Sintomas gastrointestinales. La presencia de enferme-
dades gastrointestinales sugiere una posible privacion
caldrica.

e Peso, talla y ejercicio fisico. La pérdida de peso o un
IMC inferior al P;, acompafiados del deseo de perder
més peso o conductas obsesivas sobre la alimentacién,
permiten sospechar una anorexia nerviosa. La obesidad
o un aumento reciente de peso apuntan hacia un SOP o
un hipotiroidismo, aunque el valor predictivo es bajo
dada la alta prevalencia de obesidad y el hecho de que
ambos trastornos pueden cursar sin obesidad. La activi-
dad deportiva intensa indica la posibilidad de la triada
de la mujer deportista o una anorexia nerviosa. La talla
baja sugiere una insuficiencia ovérica precoz.

® Signos cutdneos de hiperandrogenismo. El hirsutismo
nos hara sospechar un hiperandrogenismo de causa ova-
rica o suprarrenal. La presencia de vello en la barbilla,
zona de las patillas, entre las mamas, en la areola, a lo lar-
go de la linea alba o en los muslos son sugestivos de hir-
sutismo. El acné moderado o grave es frecuente en la
adolescencia, aunque también puede ser indicativo de hi-
perandrogenismo. La acantosis nigricans sugiere un SOP.

e Palpacion tiroidea. Un aumento del tamafio del tiroides
sugiere un hipotiroidismo o, con menor frecuencia, hi-
pertiroidismo.

* Exploracién genital. La inspeccién de los genitales ex-
ternos permite identificar un hirsutismo en la zona geni-
tal o una clitoromegalia. La exploracién con espéculo y
la palpacién bimanual pueden omitirse en las pacientes
que no han tenido relaciones sexuales.

Pruebas analiticas

Si no se encuentran datos orientativos que sugieran una
causa especifica de oligomenorrea y han pasado menos de
2 afos tras la menarquia, puede tratarse de un retraso ma-
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Claves diagnésticas
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e Insuficiencia ovérica precoz

e Sindrome del ovario poliquistico
* HSC de inicio tardio
e Privacién calérica

FIGURA 2. Algoritmo diagnéstico de la oligomenorrea. Modificado de Paradise'.

durativo y es razonable posponer otras investigaciones por
unos meses. Sin embargo, estas adolescentes deben ser vi-
giladas, y si la oligomenorrea persiste sera necesario descar-
tar la existencia de trastornos endocrinolégicos. Se ha obser-
vado la presencia de hiperandrogenismo en adolescentes
sin signos clinicos de hiperandrogenismo, pero con oligome-
norrea en los 3 primeros afios tras la menarquia'®.

Si una chica tiene ciclos cadticos o con intervalos de va-
rios meses sin sangrado, debe ser estudiada sin dilacion, es-
pecialmente si tiene signos de hiperandrogenismo. La oligo-
menorrea que persiste mas de 2 afios tras la menarquia o
aparece durante més de 6 meses después de un periodo de
ciclos normales, también debe ser investigada’.

La funcion tiroidea debe ser explorada en todas las pa-
cientes con oligomenorrea mediante la determinacion de ti-
rotropina (TSH). También esté indicada la medicién de pro-
lactina, FSH, LH, DHEAS y testosterona.

Las cifras altas de FSH y LH indican insuficiencia ovarica. Es-
tos casos requieren la realizacién de un cariotipo para descar-
tar un sindrome de Turner. Niveles elevados de LH y normales
de FSH con una relacion LH/FSH > 2,5 apoyan el diagndstico
de SOP, trastorno en el que se produce ademas un aumento

de testosterona y DHEAS. Los niveles bajos de FSH y LH su-
gieren un origen hipotaldmico: pérdida de peso, trastornos
alimentarios, ejercicio fisico intenso o, raramente, un tumor.

La hiperplasia suprarrenal congénita de inicio tardio tam-
bién puede cursar con niveles altos de DHEAS o testostero-
na, y el diagndstico se confirma con una cuantificacién de
17-hidroxiprogesterona por la mafiana, que es una determi-
nacion obligada en todos los casos de hiperandrogenismo.

En los tumores suprarrenales se observan cifras muy altas
de testosterona. El sindrome de Cushing se diagnostica con
una concentracién de cortisol en ayunas y la concentracién
de cortisol en orina de 24 horas.

Si las pruebas endocrinoldgicas citadas son normales, se
mantendra una actitud expectante tranquilizando a la ado-
lescente.

Pruebas de imagen
En las pacientes con hiperprolactinemia es obligado reali-

zar una resonancia magnética cerebral en busqueda de le-
siones en la region hipotalamo-hipofisaria. Las técnicas de
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imagen también permiten identificar tumores ovaricos o su-
prarrenales en caso de sospecha (virilizaciéon de progresion
rapida, masas abdominales).

En general no se recomienda la ecografia ovarica para el
diagnéstico del SOP por su bajo valor predictivo, ya que la
imagen ovérica caracteristica puede verse en mujeres nor-
males, y por otra parte puede faltar en pacientes con signos
clinicos y bioquimicos de SOP?.
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