Capitulo 16: Alteraciones Menstruales - Alteraciones de Diferenciacién Sexual

80. AMENORREA: HASTA CUANDO
ESPERAR

Dra. Rosario Gutiérrez Pantoja

AMENORREA PRIMARIA

1. DEFINICION:

- Ausencia de Menarquia a los 16 afios
- Ausencia de Pubarquia a los 14 afios
- Ausencia de Telarquia a los 13 aflos
INCIDENCIA: <al 0.1%

II. ENFOQUE DE MANEJO

Anamnesis

- Desarrollo Mamas y Cx Secundarios

- Falla Qvar, Hip, Anor. Cromosémicas

- Trastornos Mentales

- Talla mujeres de la familia (S. turner)

- Enfermedades Neuroldgicas infancia

- 8x Viriliz. PCO, tumor ovarico o adrenal.

- Stress - Peso - Dieta - Ejercicios

- Ingesta de medicamentos

- Galactorrea

- Sx de Enferm. Hipotalamo-Hipofisaria (cefalea, visién
borrosa, poliurea y polidipsia)

Examen Fisico

- Evaluacién de desarrollo puberal y mamas
- Antropometria

- Coeficiente Intelectual

- Palpacién de la Tiroides

- GE tamafio clitoris, labios < y >, himen

- Piel hirsutismo, acné, estrias, pigmentacién

I11. AYUDA DIAGNOSTICA
- Ecografia y RSM
- Exdmenes de Laboratorio
« TSH, PRL, FSH, LH
« Testosterona, DHEAS, Androstenediona, 170H-
Progesterona (Hirsutismo)
- Rx Edad Osea (Pubertad retardada)
- Ecografia y RSM
- Exémenes de Laboratorio
« TSH, PRL, FSH, LH
« Testosterona, DHEAS, Androstenediona, 170H-
Progesterona (Hirsutismo)
- Rx Edad Osea (Pubertad retardada)
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IV. CLASIFICACION POR COMPARTIMENTOS
- Compartimento I: vulva, vagina y Gtero.

- Compartimento IT: Ovarios.

- Compartimento 11I: Hipofisis.

- Compartimento I'V: SNC (hipotalamo).

V. CLASIFICACION CLINICA
- MASHCHACK

» Presencia o Ausencia de Mamas

+ Presencia o Ausencia de Utero
A.CATEGORIA I: Mamas (-) / Utero (+)
1. Falla Hipotalamica: GNRH

a. Disminucién de Dopamina y NE
b. GNRH Idiopitica — Talasemia
¢. Defectos Anatomicos Congénitos
d. Ausencia del piso silla turca
e. Neoplasias — Craneofaringioma
f. S. Kallman - Anocsmia
g. S. Prader — Labhart — Willly
h. S. Laurence Montviel y S. Frolich

2. Falla Hipofisiaria: FSH'Y LH
a. Insuficiencia Aislada de Gonadotrofinas
b. Encefalopatia
¢. Hipotiroidismo Puberal

3. Falla Gonadal: Hipogonadismo / Hipergonadotrépico
a. S. Turner XO
b. S. Bomerie Ullrich XO Talla Normal
¢. S.Noonan 46 XX
d. S. Vancouver Devriendt
e. Anomalia Estructura] del Cromosoma X
f. Mosaictsmos : X/XX, X/XXX, X/XX/XXX
g. Disgenesia Gonadal Pura: 46XX y 46XY
+ Presencia de bandas gonadales
Deficiencia de 170 OH - 46 XX
= Pregmenolona 17 OH pregmenolona
+ Progesterona 17 OH progesterona
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Adolescencia

DIAGNOSTICO Categoria |

- Talla

- Presencia de Retado Mental
- Obesidad
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.CATEGORIA 11 : Mamas (+) / Utero (-)
Insensibilidad Androgénica 46XY
- Ausencia Congénita del Utero

- Ovarios presentes Vagina Ausente S. Rokitansky

- TESTORERONA SERICA
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C. CATEGORIA 11I: Mamas (-} / Utero (-)
XY-FSHYLH #&
I. Deficiencia de la 17,20 Desmolasa
170 OH pregmenclona  dehidroepiandrotenediona
17 o OH progesterena Androstenediona
2. Agonadismo
3. Deficiencia de la 17¢ Hidroxilasa

4. S. Franer
DIAGNOSTICO
- Cariotipe
- Hipertensién Arterial
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Normal Alra
l l
Deficiencia Deficiencia
de 17, 20 desmolasa del7-alfa-hidroxdlasa
Agonadismo (sindrome del carictipo XY

testicilo fantasma)
Sindrome de Frasier

D. CATEGORJA 1V: Mamas (+) / Utero (+)
Grupo mas fete: 30 a 40% del total de AP
25% de casos: Adenoma Hipofisiario
75% de casos incluyen:
- 8. Ovario Poliquistico
- Hiperplasia Suprarenal
- Disfuncion Hipotalamica
- Falla Hipotalamo Hipofisiaria
- Falla Ovarica (Ooforitis Autoinmune)
- Quimioterapia y Radioterapia
- Mutacion del Receptor de DLH
- Obstruccion del Tracto de Salida
*  Agenesia de Cérvix
» Himen Imperforado
+ Septam Vaginal Transverso
- Scobreentrenamiento
- Stress
- Trastornos Alimentarios
- AMENGCRREA PRIMARIA

DIAGNOSTICO
- PRL
- TSH

AMENORREA PRIMARIA
Hasta cuando esperar?
No se debe esperar AMENORREA PRIMARIA

V1. RECOMENDACIONES

- Cuidadosos en términos de pseudo y/o hermafroditis-

mo, testiculo feminizante, cariotipo XY. Orientacién

Psicologica

No hacer TR

- No realizar laparoscopia Dx

- Laparoscopia Qx — extirpacion de génada XY

- Creacién de neovagina

- Suplementacion hormonal

Ovarios y Utero N — induccién de ovulacion

- Disgenesia gonadal y Utero ~ donacién Ovoc.

- Aplasia o hipoplasia Uterina — Utero subrogado

- Tx precoz de hiper androgenismo-Preven hiper endo-
metrial, obesidad, defectos metabolicos

- Control peso, ejercicics, y stress

- 5. Turner Tx GH y TRHConclusicnes

- La Amenorrea no es un Sindrome es la manifestacion
de maltiples causas
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- El Dx certero de esta patologia favorece un enfoque
terapéutico adecuado con el fin de atenuar o eliminar
lag consecuencias.

VIL. CONCLUSIONES

- Aunque, el diagnéstico diferencial de la amenorrea va-
ria, la mayoria de los pacientes que consultan en for-
ma ambulatoria por amenorrea primaria tienen uno
de cinco problemas médicos comunes: el sindrome de
PCO, amenorrea hipotalamica, hiperprolactinemia,
insuficiencia ovarica, ¢ disfuncién de la tiroides

- La consulta por amenorrea primaria trae ansiedad y
preocupacién sobre la menstruacidn, la futura fertili-
dad y la vida sexual por lo que las pacientes necesitan
respuestas adecuadas y sin demora.

- Un Tx tardio puede causar alteraciones en el desarrollo
de la personalidad en la salud de la adolescente.

81. HEMORRAGIA UTERINA EN
ADOLESCENTES

Dra. Inés de la Parra

Es uno de los motivos de consulta frecuente en los prime-
ros afios posmenarca.

La metrorragia funcional: presenta un patron de sangra-
do endometrial que no responde a una lesidn anatdémica o
a unaenfermedad sistémica. Es un diagnéstico por exclu-
sion, una desviacién del sangrado normal (Jaffe S 1991)

La metrorragia en la adolescencia es ocasionada en el 80-
90% por ciclos anovulatorios y en un 10-20% por patolo-
gia genital o sistémica

Se define metrorragia: cuando excede el sangrado en 80
ml por menstruacion, consulta alrededor del 5% de las
mujeres por metrorragia. Sobre la incidencia de metro-
rragia segin edad ginecoldgica (EG) se encontrd (de la
Parra 1989) que el 88.23% la presentaban en edad <a 3
afios y el 11.7% en > de 3 afios de EG y el 58.82% de las
mismas fueron en el ler afio de la menarca.

Dramusic 1994 halla en el ler afio de la menarca el 30.8%
d metrorragia y en el 2do afio un 29.2% en esta época de
la vida.

METRORRAGIA INTERCICLA

- Metrorragia menstrual (menometrorragia). procesos
orgénicos uterinos, endometritis, DIU, anticoncepcién
hormonal, funcional

- Metrorragia mitad del ciclo: ovulacion

- Metrorragia premenstrual: insuficiencia segunda fase
del ciclo. DIU

- Metrorragia interciclica irregular: patologia organica,
uterina, iatrogenia
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METRORRAGIAS ACICLICAS

- Precedida por atraso menstrual: metrorragia funcio-
nal. Patologia de la gestacion

- Seudomenorragias: funcional

- Metrorragias irregulares ¢ continua: funcional o pato-
logia uterina

METRORRAGIA DISFUNCIONAL

Presenta tendencia a la recidiva, precedidas algunas por
alteraciones del ciclo. Tendencia a curacion espontinea
(eje inmaduro) ¥ el legrado quiriirgico es excepcional.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN METRORRA-
GIAS

Discrasia sanguinea: plrpura trombocitopenica. Enf de
Von Willebrand. Enf Glazzman. Talasemia mayor. Ane-
mia de Falconi. Déficit de factor K

Alteraciones endécrinas; tiroidea, eje prolactinico, hiper-
plasia supratrenal, Adisson

Patologia gestacién: amenaza de aborto. Embarazo ectd-
pico. Enf. Trofobléstica

Patologia tumoral: benigna y maligna

Anticoncepcidén: DIU, hormonales

Infeccion tracto genital inferior: endometritis, EPI, etc.
Traumatismos:

Enf. Sistémicas: diabetes, TBC, leucemia, cirrosis, nefri-
tis, dialisis, insuficiencia renal crénica, hepatoma, mone-
nucleosis, etc.

Medicamentos: hormonales, anticoagulantes, solicilatos,
ferrotiazina, morfina, anfetaminas, quimioterapicos, re-
serpina digitalicos

Cuerpo extrafio
Trastorno emocional

Dentro de los trastornos de la coagulacion la enfermedad
de Von Willebrand es el trastorno més comiin siendo mas
frecuente en mujeres blancas 15.9% que en negras 1.4%.
Afecta un 1-2% de la poblacion general (tratamiento des-
mopressin nasal spray)

ENFERMEDADES CRONICAS

Insuficiencia hepatica {(depende del compromiso hepati-
co). Se presenta acompafiada de alteraciones metabdlicas
y de las hormonas sexuales. Hay alteracion de la coagula-
cion relacionada con el déficit de vitamina K.
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Insuficiencia renal (estas pacientes en general estan en
dialisis).Presentan urea y prolactina alta con descenso de
IFGI, al comienzo esto las [leva a la metrorragia y luego
permanecen en amenorrea por la hiperprolactinemia que
presentan. Esta hiperprolactinemia no debe ser tratada,
pues es la que la mantienen en amenorrea, sino comienza
con metrorragia siendo muy dificultoso de tratar (fibrino-
lisis en el dia de dialisis). Luego del trasplante renal esto
se regulariza,

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO
Cohibir la metrorragia. Hallar la etiologia.

Reponer el estado peneral. Evitar las recidivas.

METODOLOGIA DE ESTUDIO
Historia ¢linica: antecedentes familiares, personales, to-
coginecoldgicos.

Examen somaético, genital, mamario.

Estudios complementarios

- SHCG, hemograma, sideremia, hepatograma.

- Estudios coagulacion: Tiempo de coagulacién, san-
gria, protrombina, parcial de tromboplastina, recuento
plaquetas

- Ecografia pelviana.

- Factores de coagulacidn: factores 11, V, VII, VIII, 1X,
X, X1, X1L

La reposicion del estado general se realiza con: ferrotera-
pia, régimen hiperproteico, tratamiente de los trastornos
de coagulacion vy si es necesario transfusion sanguinea.

A posteriori, luego que ceso la metrorragia es convenien-
te realizar estudios hormonales (FSH, Prol, TSH, E2); si
hay sintomas de hiperandrogenismo pedir androstene-
diona, testosterona T, SDHA, 17 HOP. En el caso que se
halla diagnosticado un quiste de ovario que no disminuye
de tamafio o fuera sospechosc de malignidad es conve-
niente realizar una laparoscopia.

Los criterios de internacion son:

I. con Hb< 7g/d]l es conveniente la hospitalizacion y
transfusion

con Hb>10g/dl y alteracidon en cambios posturales he-
morragias muy severas o trastornos de la coagulacién.,

2.

En el afio 2003 en el consultorio de adolescencia del Ser-
vicio de Ginecologia del Hospital Italiano de Buenos Ai-
res, sobre 3000 consultas, 107 presentaron metrorragia
(3.56%) con edad media 17.66 afios. La etiologia de la
misma fue:

Disfuncicnal 81(75.70%) de estas alteraciones 9(8.41%
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tuvieron su origen enddcrino), 19 (17.76%) fueron otras
patologias y 7 (6.54%) trastornos de coagulacion. Requi-
rieron internacidn 5 pacientes (4.6%).

TRATAMIENTO PARA INHIBIR LA METRO-
RRAGIA AGUDA

Se indicaria por via intramuscular 1 amp IM de benzoa-
to de estradiol 10mg + caproato de 17 HO progesterona
250mg). Luego al dia siguiente se contimia por via oral
1 comp ¢/8hs durante 15d con 0.01 de EE2 + acetato de
noretisterona 2mg).

En el caso de metrorragia crénica

Acetato de medroxiprogesterona 10mg (VB) 1-2comp
por 10d

Acetato de noretisterona (VB) 5-10mg por 10d
Porgesterona micronizada (VB)100-300mg/d por 10d

El legrado quirtirgico es excepcional en el tratamiento
de las metrorragias disfuncionales. Se indicaria en el fra-
caso del tratamiento hormonal o sospecha de patologia
organica.

CONCLUSION

El tratamiento ser4 etiolégico de acuerdo con cada enti-
dad que se diagnostique, realizando un abordaje integral
de la adolescente. Planteando a la paciente y la familia la
posibilidad de recidiva

82. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTI-
CO EN ADOLESCENTE

Dra. Ines de la Parra

DIAGNOSTICO. TRATAMIENTO

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el desorden
endocrino mas comin en mujeres en edad reproductiva
siendo la causa més frecuente de infertilidad, oligoovu-
latoria y anovulatoria. Esta afecta entre el 5-10% de las
mujeres en esta etapa reproductiva. Las consecuencias de
esta patologia, incluyen alteraciones enddcrinas, metabo-
licas, cardiovasculares y oncoldgicas.

Segin S. Yen, en la PCO es una enfermedad que se leva
desde el nacimiento hasta la muerte. Siendo su origen ge-
nético, pudiendo ser heredadas por ambos progenitores.
No solo estarian alterados los genes que afectan a la PCO,
$ino también a los de nsulina y LH.

La prevalencia del sindrome de ovario poliquistico de-
pende de la asociacidén que la misma presente: PCO y
obesidad 30-60%, PCO e insulino resistencia (delgada
30-46%, obesa 57-78%), madres de PCO 35%, hermanos
de PCO 40%.
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EVOLUCION DEL SiNDROME DE OVARIO POLI-

QuisTICO

1. Antecedentes genéticos: tanto por padre o madre

2. Vida intrauterina: retardo fetal del crecimiento. expo-
sicion prenatal a los andrégenos

3. Postnatal: peso bajo al nacer, con rapida recuperacion
del peso v talla en los primeros dos afios de vida

4, Pubertad: adrenarca exagerada con o sin pubertad pre-
coz y en ocasiones obesidad

5. Menarca temprana: suele adelantarse entre 8-10 meses
y la talla final se sitiia como promedio = Scm por deba-
jo de lo esperado.

6. Adolescencia: puede presentarse con ciclos irregula-
res, amenorrea o menos frecuente ciclos regulares;
pudiendo ir acompafiada de Hiperandrogenismo, obe-
sidad o insulino resistencia

7. Madurez sexual: frecuentemente asociada a esteri-
lidad, mayor tasa de abortos espontaneos, obesidad,
diabetes gestacional, eclampsia, sindrome metabdlico,
etc.

8. Luego de la tercera década (en algunas mujeres) se
asocia con sindrome metabdlico: hipertensién, intole-
rancia a la glucosa o diabetes tipo 1, dislipemia enfer-
medad cardiovascular, obesidad, etc.

9. En ocasiones puede relacionarse con ciertas neoplasias
(cancer de mama, endometrio, ovario). se trataria de
un trastorno metabolico multifacético y sistémico cen-
trado en la insulinoresistencia.

10. Siendo importante preveer el grupo familiar tanto en
la primera como en la segunda generacidn.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PCO

Consenso de Rotterdam 2003

1. Oligo o anovulacién

2. Clinico y/o signos bioquimicos de Hiperandrogenismo

3. Ecografia de ovario poliquisticos: presencia de 12 o
mas foliculos en cada ovario con medidas de 2-9 mm
de didmetro y/o incremento del vol ovarico (>10cm)

Exclusion de otras patclogias: sindrome de Cushing, hi-
perprolactinemnia, hipotiroidismo, tumor secretantes de
androgenos. Hiperplasia "suprarrenal congénita. Debido
a las criticas que tuvo los criterios del Consenso de Rét-
terdam, la Sociedad de Exceso de Andrégenos en febrero
del 2009, publica en Fertility and Sterility la visién del
grupo colaborativo que integraba dictendo que el SOP
deberia ser definido por la presencia de Hiperandroge-
mismo (clinico y/o biogquimico), disfuncion ovarica (oli-
goanovulacion y/o ovarios poliquisticos) y la exclusion
de desérdenes relacionados. Pero una minoria considerd
la posibilidad de que podria haber formas de SOP sin evi-
dencias de hiperandrogenismo patente.

Sin embargo los criterios vigentes, no son herramientas
suficientes para poder establecer el diagnéstico en ado-
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lescentes ya que se confunden con el proceso normal de
esta etapa- mientras no surjan nuevas evidencias, se reco-
mienda utilizar estos criterios cuando la edad ginecols-
gica sea superior a dos afios, con reclasificacién a los dos
afos siguientes siendo importante en este grupo etario, el
trabajo enfocado a la modificacién y el cuidado del estilo
de vida.

DETECCION PRECOZ DE PCO EN ADOLESCEN-

TES

Historia clinica

Edad, IRS, deseo embarazo?

1. Es conveniente evaluar antecedentes de RN bajo peso
asociado o no adrenarca y pubarca precoz y/o menarca
temprana

2. Evaluar la presencia de IR, diabetes tipo 1l en la pa-
ciente ¢ en ¢l grupo familiar. Antecedentes de obe-
sidad o sobrepeso en infancia y en el momento de la
consulta. Distribucién de grasa (ver si es troncular).
Presion arterial, ete. Edad de inicio de sintomas.

Evaluacion del examen fisico

Estadios de Tanner, peso, talla, IMC (p/talla m2) distri-
bucién de grasa. Grade de hirsutisme {esquema de Fe-
rrimany (la suma de >8 puntos se considera hirsutismo).
Acné. Alopecia. Grade de Obesidad. Acantosis nigricans
{la presencia concomitante de obesidad y SOP en mujeres
se asocia con un peor fenotipo de enfermedad y presen-
tacion metabdlica del SOP.

Estudios complementarios

- Ecografia: ginecoldgica o TV. Adrenal?

- laboratorio: LH, FSH, Prol, TSH (2do al Sto dia del
cicloy, To, Androstenediona, SDHA, SHBG, glucosa,
insulina, HOMA) HDL. LDL, Triglicéridos, coleste-
rol.

En caso de obesidad, acantosis nigricans o antecedentes

familiares TTG.

La Sociedad de Exceso de Androgenos, recomienda rea-

lizar TTOG en los siguientes casos.

- Todos los pacientes con SOP, como screeening de
TTG.

- A los pacientes con glucemia normal y factores de
riesgo cada 2 afios.

- A los pacientes con TTG todos los afios.

- A los adolescentes con SOP, como screening para
TTG cada 2 afios.

Evaluaciéon de andrégenos

- No utilizar acetato de medroxiprogesterona para prue-
ba de proegsterona, pues disminuye los androgenos
circulantes por su accion inhibitoria de LH y su larga
vida media (2-3 meses) (prueba de progesterona).

- Anticonceptivos orales: (andrégenos y SHBG) suspen-
der 60-90 dias antes de la toma de muestra. Caso de
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drospirenona (3mg), suspender cuatro semanas antes
{To-SDHA). Para evaluar Tol y SHBG suspender ocho
setmnanas.

TRATAMIENTO

En el estudio de estas pacientes se debe tener en cuenta:
1) heterogenicidad de presentacién. 2) momento biold-
gico de la consulta. Tratamientos realizados. 3) Si hay
deseo de anticoncepcion o el tratamiento es solo sin te-
rapéutica.

Dentro de la terapéutica que podemos utilizar pueden ser:
- Derivados progesterona.

- Antiandrégenos.

- Bromocriptina.

- Analogos de GnRH.

- Moduladores de insulina.

- Dieta. Actividad fisica.

- Cosmiatria.

Antes de iniciar tratamiento, se debe evaluar edad, peso
corporal, distribucion d tejido graso, alteraciones lipidi-
cas e IR, hipertension, severidad del Hiperandrogenismo.

Nader Kadarakis, Diamante (2007} para evaluar que te-
rapéutica se debe realizar consideraron cuatro tipos de
mujeres diferentes:

1. mujer delgada con insulino sensibilidad normal: exce-

so de andrdgenos y PCO.

mujer peso normal o ligero sobrepeso: insulino sensi-

bilidad normal o bordeline.

. mujer IR, sobrepeso, hiperandrogenismo. El uso de
ACO puede deteriorar el metabolismo glucidico, lle-
vando a una baja tolerancia a la glucosa.

. mujer obesa y/o hiperandrogenismo, genéticamente
con sensibilidad disminuida. El ACO podria llevar
a un estado diabético, tendria efecto aditivo ante la
obesidad y los ACO, un deterioro franco de la accion
insulinica y aumento de la IR.

2.

Dentro de los Gestigenos que se utilizan serian los de
efecto antiandriogénico (acetato de ciproterona, die-
nogest, Drospirenona). Pero también es posible utilizar
Gestagenos no androgénicos (desogestrel, gestodeno y
norgestimato).

El acetato de ciproterona, es un excelente antiandrogé-
nico principalmente en los casos de acné. Pero se debe
considerar [os efectos negativos que tendria sobre la sen-
sibilidad de la insulina y tolerancia a la glucosa. No todos
los pacientes, tienen este mismo efecto, pues depende del
fenotipo de la misma. En caso que se produzca upa IR,
esto se solucionaria asociando metformina. En menos
trabajos se ha comprobado que el efecto sobre a IR des-
aparece al poco tiempo de suspender la medicacion.
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Comparando la accidn terapéutica de estos antiandroge-
nos, se ha comprobado que si la ciproterona tendria un
efecto del 100%, el dienogest seria dei 40% y la drospi-
renona det 30%.

También se puede utilizar terapia combinada con antian-
drégenos, espironolactona o finasteride.

En el caso que se utilice agonistas de GnRH asociade a
terapias con ACO en pacientes con PCO, no se acompafia
de una significativa reduccién de andrégenos. Puede ser
posible que algunos subgrupos de pacientes con PCO, es-
pecialmente si la esterogénesis ovarica no responde a la
administracion de ACO, podria ser beneficiosa la terapia
combinada.

Cuando se presenta SOP asociado a obesidad, se podria
utilizar antiandrogenos con moduladores de insulina
acompafiado de dieta y actividad fisica.

Una reduccién del 5% del peso corporal mejoraria el per-
fil endocrinolégico y elinico.

El consumo de fibras de la dieta, producirfa un descenso
de los estrogenos plasmaticos lo mismo que insulina y la
absorcion de nutrientes. En el caso de SHBG e IGFBPI
los valores de los mismos se elevarian.

El gjercicio fisico produciria aumento de la captacion de
glucosa con mayor perfusidn capilar, aumente de la sen-
sibilidad insulinica y como consecuencia disminucion de
la IR.

Nesler y col 2007, recomienda que la metformina puede
ser eonsiderada para iniciar el tratamiento en mujeres con
PCO, principalmente aquellas que presentan sobrepeso u
obesidad, Facilitaria el descenso de peso e incrementa la
frecuencia de ovulacién. Mejora la accién de los ACO,
aumentando también el HDL-c y disminuyendo triglicé-
ridos, LDL vy colesterol T. Previniendo de esa forma la
ateroesclerosis,

Cosmiatrfa: por Gltimo pueden utilizarse terapéuticas
aclarantes, depilaciéon fisica, quimica, electrolitica y la-
ser.

CONCLUSION

1. Es importante el enfoque multidisciplinario, siendo
conveniente en muchos casos ¢l acornpafiamiento del
psicologo

. Despertar conciencia en la paciente y familia sobre la
importancia de este sindrome en su repercusién a cor-
to y largo plazo. replantear el cambio de estilo de vida.

. Mejorar el perfil metabdlico

. La paciente debe conocer la relacion entre IR y/o obe-
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sidad planteando que ¢l tratamiento con metformina,
mejoraria la [R y ayudaria junto con la dieta al descen-
80 de peso.

83. ALTERACIONES DE
CIACION SEXUAL

Dr. Jorge Manuel Corimanya Paredes

LA DIFEREN-

INTRODUCCION

La identidad sexual estd intimamente relacionada con, la
diferenciacion sexual y aunque generalmente van parale-
las, no se puede asegurar que un individuo tenga la iden-
tidad sexual solo porque ocurrio la diferenciacidn sexual
en un sentido o en otro.

Los avances en la identificacién de las causas genéticas
moleculares del sexo anormal, considerando los aspectos
éticos ¥ la promocion de los pacientes, hacen necesaria
una revision de la nomenclatura.

Términos como “intersexo”, “pseudohermafroditismo”,
“hermafroditismo™, “sexo reverso” y las etiquetas diag-
nosticas basadas en el género, resultan hoy particular-
mente controversiales. Estos términos son percibidos
como peyorativos por los pacientes al igual que para los

padres y el personal de salud.

Se propone, entonces, el término Desdrdenes del Desa-
rrolio Sexual (Disorders of Sex Development, de siglas
en inglés DSD), definidos como “condiciones congénitas
en las cuales es atipico el desarrollo del sexo cromosdmi-
¢o, gonadal, 0 anatdmico.

HISTORIA

Segun la mitologia griega Hermafrodito, hijo de Hermes
y Afrodita, cuando se bafiaba en una fuente fue visto por
la ninfa Salmacis, que al quedar prendada de la belleza
del joven lo aprision¢ fuertemente y los dioses los fusio-
naron en un solo ser, disponiendo ademas que todo joven
que se bafiara en ese lago sufriria la misma condicidn.

La denominacién de hermafroditismo data de 1836, cuan-
do Geoffroy de Saint Hilaire realiza una clasificacién que
comprende hermafroditismo masculine, femenino, neu-
tro, mixto y complejo e inclusg precisa tres segmentos
comprometidos: profundo (génadas), medio (gonéforos)
y externos (drganos copuladores).

El término pseudohermafroditismo fue acufiado por Kleb
en 1876 y por Lesbre en 1927 para sefialar la presencia de
gbnadas de un sexo y genitales externos de otro sexo

LA DIFERENCIACION SEXUAL Y SU CONTROL
GENETICO
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La diferenciacidn sexual es un proceso mediante el cual
las gonadas de un embridn se transformaran en testiculos
0 en ovarios, este proceso estard ligado a la transcripcion
de genes o al bloqueo de la misma y primariamente al
hecho de poseer un cariotipo con cromosomas sexuales
XX oXY.

El embridén XY a la séptima semana tendra una gonada
que se habra diferenciado en testiculo y que empezard a
producir Hormona Antimiilleriana después de la semana
8 desde sus células de Sertoli.

La Hormona Antimiilleriana se encargard de producir la
regresion de los Conductos de Miiller. Mas adelante tas
células de Leydig produciran testosterona.

La testosterona se encargara de estimular el desarrollo de
los Conductes de Wolff.

Los genitales externos se desarrollaran gracias a la Dihi-
drotestosterona, la cual se produce gracias a la accidn de
la 50 reductasa sobre la testosterona.

Concepto importante es que la accion de la testosterona y
de la HAM esta limitada en espacio y tiempo. En tiempo
porque la receptividad tisular solo estd presente durante
algunos dias, y en espacio porque la accién de estas hor-
monas es autocrina y paracrina, por tanto su efecto sobre
¢l desarrollo o regresién es homolateral a su produccion.

En cuanto al embrion XX, a los 60 dias ya tiene log
ovarios en formacién. Sin hormona antimilleriana, los
conductos de Miiller se diferenciaran en {itero, trompas
y tercio superior de vagina. Ante la ausencia de dihidro-
testosterona los genitales no se virilizaran.

En resumen la diferenciacion sexual depende no solo de
los cromosonias sexuales sino también de genes presen-
tes en los autosomas y también de la adecuada funcién de
las enzimas responsables de la esteroidogénesis.

GEN SRY

Gracias al advenimiento de la Biologia Molecular y sus
técnicas de secuenciacion del ADN, a comienzos de los
90, Mc Elreavey descubrié un gen en el brazo corto del
cromosoma Y que se denomind SRY. Este gen es el res-
ponsable de la diferenciacion de la gdnada en testiculo.

Posteriormente se ha demostrado la presencia de muta-
ctones en el gen SRY en las mujeres XY

Existen otros genes que pueden causar alteraciones del
desarrollo gonadal, pero el SRY es el mas importante.

GEN DSS (Dosage Sensitive Sex Reversal)
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Bardoni, Camerino y colaboradores descubrieron en
1993, un locus en Xp21 que al duplicarse producia fenoti-
po femenino en individuos XY.

GEN DAX-1

También localizaron en el mismo locus al gen DAX-1 cu-
vas mutaciones producen hipoplasia suprarrenal precoz
con hipogonadismo hipogonadotrdpico. El gen SRY es
inhibide por la sobreexpresion del DAX-1.

OTROS GENES

SOX 9: la mutacién de este gen estd relacionada con re-
version sexual en ¢l individuo XY y con displasia cam-
pomiélica. La sobreexpresion produce formacién de tes-
ticulos en el ratén XX.

SE1: Factor esteroidogénico 1, se expresa en suprarrena-
les, cresta genital, hipofisis e hipotalamo. Las mutaciones
producen insuficiencia suprartenal v reversion sexual en
los XY.

WTI: Se presentan disgenesia gonadal en el XY asocia-
da a Tumor de Wilms y a alteraciones renales.

WnT4: Responsable en cierta forma de la diferenciacidn
ovarica. La supresion en los ratones XX causa ausencia
de estructuras miillerianas e incluse la aparicién de célu-
las simitares a las células de Leydig.

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DE LA
DIFERENCIACION SEXUAL, 2006

CLASIFICACION NUEVA :

ii‘[’l‘l_GUA CLASIFICACION

INTERSEXUAL Desorden del desarro-
1o sexual

Pseudohermafroditismo DSD 46, XY

masculino: subvirilizacion

submasculinizacion XY

hombre

Psendohermafroditismo DSD 46, XX

femenino: sobrevirilizacidn
masculinizaciéon XX mujer

DSD Ovotesticular
DSD testicular 46, XX

Hermafroditismo verdadero

Hombre XX o reversion
sexual XX

Reversién sexo XY

Disgenesia gonadal
completa 46, XY

ETIOLOGIA SEGUN CLASIFICACION

Desorden del de- | DED 46, XY DSD 46, XX
sarrollo sexual
CIOMOSOMmMICH =
45,X (Sindro- Desérdenes del | Desordenes del
me de Turner y | desarrollo gona- | desarrollo gona-
variantes) dal (testicular): | dal (ovarico):
1. Disgenesia 1. DSD ovotesti-
gonadal com- cular,
pleta (Swyer); | 2. DSD testicular
2 Disgenesia go- {e].SRY + con
nadal parcial; duplicacion
3.Regresion de SOX9) y
gonadal y 3. Disgenesia go-
4, DSD ovotesti- nadal
cular
47 XXY Desérdenes Exceso de
(Klinefelter y en la sintesis/ andrégenos:
variantes) accién androgé- | fetal (déficit de
nica: defectos 21 hidroxilasa,
en biosintesis 11 hidroxilasa);
de androge- fetoplacenta-
nos (déficit 17 ria {déficit de
hidroxiesteroide | aromatasa, p450
deshidrogena- oxidoreductasa)
sa, 5 alfa RD2, |y materno (lu-
StAR); defecto | teoma, exoge-
en accion andro- | nos)
génica (SIAC y
SIAP), defecto
en el receptor
LH (hipoplasia
de células de
Leydig, aplasia)
y desorden en
el receptor de
HAM
45X /46 XY Otros (extrofia
(disgenesia cloacal, atresia

gonadal mixta,
DSD ovotesti-
cular)

vaginal, anor-
malidad somita
cervicotoracica,
renal, miilleria-
na)

46, XX/ 46, XY
(quimerismo,
DSD ovotesti-
cular)

ENFOQUE CLiNICO

Nos referiremos sobre todo a los recién nacidos. Se pro-
pone pasponer la asignacidn del sexo hasta que se tenga
certeza de la etiologia.
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Debe conformarse un grupo de expertos: pediatra, endo-
crinologo pediatra, urélogo / ginecdlogo pediatras, gene-
tista, psiquiatra o psicologo especialista en estos casos y
trabajador social.

Debe asignarse un interlocutor con la familia que pue-
da lograr la comprension que es necesario un periodo de
tiempo razonable para dar el diagnéstico y manejo.

Los especialistas indicardn estudios de imagenes y exa-
menes de laboratorios de acuerdo a su especialidad y
seran discutidos en Junta Médica, indicandose inclusive
examenes invasivos v hasta intervenciones quirdrgicas
de acuerdo a las conclusiones.

Se tomaran en cuenta ademas algunos datos puramente
clinicos, como la Historia Familiar, Historia Gestacional,
y ¢l examen clinico.

PAPEL DEL GINECOLOGO

El ginecologo y més ahn el ginecélogo pediatra, tiene un
papel muy importante tanto en el diagnoéstico como en el
tratamiento sobre todo en el de tipo quirirgico. Interven-
ciones como la histerectomia abdeminal a cielo abierto o
por via laparoscépica pueden estar indicadas en los varo-
nes XX o en las mujeres XX con hiperplasia suprarrenal
de diagndstico tardio a quienes sus progenitores le asig-
naron €l sexo masculino y la criaron como varon. Del
mismo modo, la construccién de vagina con segmentos
de intestino (como la llamada neovagina con sigmoides o
ileon) puede estar indicada en adolescentes con diagnds-
tico tardio de Insensibilidad total o parcial a los andrége-
nos y a quienes se les asigno el sexo femenino. No obs-
tante el uso de la laparoscopia con obtencién de Biopsia
de alguna de las génadas es de manejo del Ginecdlogo, si
la misma se encuentra dentro del abdomen.
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84. HEMORRAGIA UTERINA DISFUN-
CIONAL: ALTERNATIVAS DE TRATA-
MIENTO MEDICO

Dr. José Pacheco Romero

RESUMEN

El sangrado uferino no causado por causa orginica sino
por alteracién fisioldgica es denominado hemorragia ute-
rina disfuncional y afecta un porcentaje alto de mujeres
en la edad reproductiva, especialmente en la adolescen-
cia y premenopausia, cuando hay inestabilidad ovulato-
ria. En esta revisién corta se menciona los medicamentos
mas utilizados en la actualidad, asi como métodos no
quirirgicos para disminuir el sangrado y la posibilidad
de anemia. Se hace énfasis que algunas mujeres con
HUD pueden tener mayor riesgo de hiperplasia y cdncer
endometrial, por lo que hay que educar a la paciente du-
rante el manejo médico.

Palabras clave:
Menstruacion, menstruacion anormal, hemorragia uteri-
na disfuncional.

La hemorragia uterina disfuncional {(HUD) consiste en Ja
presencia de sangrado anormal no causado por patologia
pélvica, medicaciones, embarazo o enfermedad sistémi-
ca. Lo sufren 10 a 25% de mujeres en edad reproductiva,
especialmente durante la pubertad y la etapa premeno-
pausica. En 10% de los casos es ovulatoria y en 90% ano-
vulatoria.

La etiologia puede ser hipotalamica, hipofisaria, hipe-
randrogénica, relacionada al peso, endocrinopatia no go-
nadal, fase latea patoldgica, luteinizacién sin rotura de
foliculos, entre otros.

En un articulo proveniente de Viena sobre hemorragia
uterina anormal (HUA), entre 2001 v 2008, 255 adoles-
centes tuvieron alteracion de sus menstruaciones. En 57%
se encontrd una cauwsa, generalmente hormonal (24%).
Se administro tratamiento hormonal en 54% de las ado-
lescentes (1). En mujeres sedentarias, 90% de los ciclos
menstruales son ovulatorios, mientras que en las muje-
res corredoras, solo 45% de los ciclos son ovulatorios,
sufriendo 43% de fase latea corta y 12% son anovulato-
rias (2). Por otro lado, el ciclo menstrual en [a transicidon
menopausica se altera, pues después de los 49 afios hay
disminucién de la actividad lutea, la longitud del ciclo es
mas variable, la FSH mas alta y hay menos progesterona.
Ademas, en toda mujer perimenopausica con HUA debe
evaluarse la presencia de hiperplasia endometrial o car-
cinoma.

TRATAMIENTO DE LA HUD
Los objetivos del tratamiento médico de la HUD son
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controlar v prevenir el sangrado recurrente, descartar,
corregir o tratar cualquier patologia presente e inducir la
ovulacion si la paciente deseara embarazo. Pero, antes de
iniciar el tratamiento se debe excluir embarazo, enfer-
medad local o sistémica, alteracion de las suprarrenales,
hiperprolactinemia, enfermedades de tiroides o metabo-
licas. Asegurarse que la paciente no use anticoncepcion
hormonal o terapia de reemplazo, y pensar si no se esta
ante casos de sindrome de ovario poliquistico, infertili-
dad, perimenopausia.

En el examen fisico, descartar obesidad, delgadez, signos
de exceso de androgenos, agrandamiento de la tiroides,
galactorrea, alteraciones del campo visual, equimosis,
plrpura.

La medicacién empleada en la HUD puede ser observada
en latabla 1.

TABLA 1. MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN EL

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA UTERI-

NA DISFUNCIONAL.

- Estrégenos

- Progestinas

- Anticoncepcion oral

- Andrégenos

- DIU con levonorgestrel

- Danazol

- Agonistas de GnRH

- Medicamentos antiinflamatorios no estercides — Al-
NEs

- Derivados del érgot

- Antifibrinoliticos

En la HUD leve se sugiere emplear AINEs, DIU con le-
vonorgestrel, danazol. Mientras tanto, en la HUD mode-
rada, emplear anticonceptivos orales, DIU con levonor-
gestrel, danazol o acido tranexdmico (antifibrinolitico) ®.

Los estrogenos tienen accidn vasoespastica en el sangra-
do capilar, al afectar los niveles de fibrindgeno, factor [V
y factor X en sangre, asf como la agregacion de plaquetas
y la permeabilidad capilar. También induce la formacion
de receptores de progesterona. El sangrado persistente
seflala un endometrio adelgazado que no es controlado
por progestinas. En estos casos, los estrégenos hacen cre-
cer endometrio. Se requiere varias horas para inducir la
actividad mitdtica, por lo que hay que esperar 48 horas
para observar efecto. Se usa dosis altas en la menorragia
(2,5 mg PO ¢/6 h 025 mg I'V ¢/4 h/48 h); s1 no se controla
en [2 a 24 h, hacer legrado uterino. Luego se contintia
con progestinas. Hay que hacer énfasis en que los estro-
genos solo controlan la menorragia, no la tratan.

Se emplea las progestinas en el sangrado anovulatorio no
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profuso o prolengado. Inhiben la formacién de receptores
de estrogenos y activan la 17-hidroxiesteroide dehidroge-
nasa en las células del endometrio, convirtiendo E2 a E1
menos activa. Bl efecto antimitdtico permite al endome-
trio volverse atrdfico, si se las administra continnamente.
Se da tratamiento ciclico por 5 a 12 dias por mes, espe-
clalmente si la pildora anticonceptiva estd contraindicada
(fumadoras mayores de 35 v riesgo de tromboembolis-
mo). El acetato de medroxiprogesterona 10 mg/d PO es
muy efectivo en la hiperplasia endometrial. La proges-
terona micronizada vaginal puede ser alternativa a la di-
drogesterona oral .

La anticoncepcion oral (ACO) regula el ciclo, disminuye
el flujo menstrual, suprime el desarrollo del endometrio
{que ha tenido exposicion prolongada a estrégenos); pro-
duce pseudodecidualizacion y disminuye la anemia por
deficiencia de Fe. Ademds, proporciona anticoncepcidn.
En un estudio se ha administrado ACO a dosis baja con-
tinua; 323 pacientes recibieron levonorgestrel (LNG) 90
meg/etinil estradiol (EE) 20 meg continuo y 318 usaron
LNG 100 mcg/EE 20 meg ciclico, por un afio. As{ se su-
primid las menstruaciones y no hubo sangrado con este
tratamiento de AC(O a dosis baja ©.

El danazol produce atrofia endometrial, reduciendo el
volumen menstrual en 50%; se administra 200 a 600 mg
por 1 a 6 meses. Tiene efectos androgénicos (acné, sebho-
rrea, hirsutismo, modificaciones de la libido) ©.

Los agonistas de GnRH disminuyen los receptores de
GnRH en la hipofists, por disminucién de receptores e
induccién de efectos posreceptor, que suprimen la libe-
racion de gonadotropinas. Luego de la liberacion inictal
de gonadotropinas y aumento de E2, las gonadotropinag
caen a nivel de castracién y se acompaifian de hipogona-
dismo. En el tratamiento prolongado, hay que tener cui-
dado con la osteoporosis y otros. El tratamiento es caro,
y no debe ser utilizado en casos de insuficiencia renal y
discrasia sanguinea.

Son contraindicaciones del empleo de hormonas la hiper-
sensibilidad, apoplejia cerebral, hemorragia vaginal sin
diagnoéstico, tromboflebitis / tromboembolia, insuficien-
cia hepatica, aborto frustro, cancer de mama o de tracto
genital.

Los antiinflamatorios no esteroides (Aines) bloquean la
formacidn de prostaciclina (Pgl2), antagonista del trom-
boxano. En el endometrio menorrdgico aumenta la pro-
duccidn de Pgl2. Los Aines inhiben la formacion de Pgl2
y pueden disminuir el sangrado. Tienen mejores resulta-
dos en el tratamiento de la menorragia ovulatoria que en
la HUD. Se emplea naproxeno 550 mg PO inicial seguido

‘de 275 mg c/6 h/5 dias v el acido mefendmico 250 mg
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PO. Tener en cuenta las contraindicaciones y reacciones
secundarias (.

Los derivados del érgot son poco efectivos y tienen mi-
chos efectos secundarios .

Otro método empleado es el del dispositivo intrauterino
{DIU) con ievonorgestrel. EIl DIU libera LNG gradual y
directamente en el atero. Este anticonceptivo eficaz libera
20 mcg de levonorgestrel diario, que disminuye el dolor y
la pérdida de sangre en la menstruacion, asi como redu-
ce el desarrollo de leiomiomas uterinos, endometriosis,
entre otros. La accidon del sistema intrauterino SIU-LNG
es disminuir la expresién del inhibidor del activador de
plasmindgeno-1/2 cuando aumenta ¢l receplor del activa-
dor de plasmindgeno simil a urequinasa y el antigenc del
activador plasmindgeno tipo tisular, en el endometrio. La
hemostasia se localiza al endometrio ®.

También se ha empleado, entre 1996 y 2009, el DIU-LNG
por un afio conjuntamente con GnRH por 6 meses, en
mujeres menores de 40 afios con hiperplasia endome-
trial atipica (Figo 1A GI, 20) o carcinoma endometricide
endometrial (14 pacientes), y que deseaban preservar su
fertilidad. Los resultados fueron respuesta total en 95%
HEA y 57,1% CE-GI, progreso de la enfermedad en 1
HEA (5%) v 4 CE (28%), y recurrencia en 4/20 HEA y
2/14 CE-G1 ™.

Hay un estudio multicéntrico interesante publicado hace
poco, en el cual se busco la relacion de los ACOs y el DIU
y el cancer de endometrio. Se encontrd mas de 15 estu-
dios caso-control y 4 de cohortes. Como era de esperarse,
los ACOs disminuyeron el riesgo de Ca endometrial en
50% y la proteccion persistio mas de 10 a 20 afios del cese
del ACO. Fueron mas efectivos los ACO con progestige-
no mas potente combinado con EE 30 a 50 pg/dia. Tam-
bién el DIU resultd protector y es posible que también lo
sea eventualmente el DIU-LNG 09,

Al comparar el sisterna intrauterino SIU-LNG con el
acetato de medroxiprogesterona PO en 165 mujeres con
menorragia, el SIU-LNG redujo el sangrado més efecti-
vamente que el acetato de medroxiprogesterona PO 20
mg/10 dias, administrado desde el dia 16 9",

Con relacidn a los antifibrinoliticos, al iniciar las
menstruaciones el endometrio secretor tiene gran con-
centracién del activador de plasmindgeno. El 4cido
IT-aminocaproico (EACA) vy el dcido tranexdmico -po-
tentes antifibrinoliticos- disminuyen la menorragia, pero
no son mejores que los ACOs y tienen efectos secunda-
rios. Hay que vigilar un posible tromboembolismo. En un
estudio, 132 mujeres posmenopausicas con HUD recibie-
ron acido tranexamico 500 mg durante sus menstruacio-
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nes. En 66% disminuyé el sangrado de 9 a 5 dias y mejord
la anemia .

En los problemas de coagulacion, la desmopresina -ana-
logo sintético de la arginina vasopresina- aumenta rapi-
damente el factor von Willebrand y el factor VIII, por
unas 6 horas .

En el tratamiento médico de la menorragia, también se
emplea el catéter Foley pediatrico introducido por el 0s
cervical ¢ inflado para detener la hemorragia; se le deja
por 12 a 24 horas.

EDUCACION DEL PACIENTE

Se debe informar a las pacientes que la mayoria de san-
grados se detiene con tratamiento hormonal apropiado.
Se explicara 1a razon fisiologica del sangrado anovula-
torio, especialmente en la adolescente, solicitindole que
calendarice sus menstruaciones.

PRECAUCIONES

Se debe tener presente que la anovulacién crénica y la
HUD recurrente aumentan el riesgo de hiperplasia y
cancer endometrial. Es mejor evaluar el endomeirio, a
lo mejor con biopsia realizada en consultorio. También,
durante el tratamiento, se puede causar iatrogenia con le-
sién uterina cuando se realiza un legrado uterino agresi-
vo, que puede dejar sinequias intrauterinas o Asherman
que llevan a la infertilidad y aborto espontaneo. Por ello,
siempre considere el manejo médico de la HUD, antes de
realizar una intervencidn quirirgica.

Entre los futuros tratamientos, estan la aplicacién clinica
de antagonistas de progesterona y moduladores selecti-
vos de receptores de progesterona en el tratamiento de la
menorragia, el tratamiento minimamente invasivo para
la disfuncién menstrual y menorragia asociada a mio-
mas y las instalaciones para tratamiento ‘ambulatorio’,
de manera de proveer servicios convenientes, efectivos
‘ver y tratar’, en el cuidado primario y secundario de la
HUA 03,
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