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Trastornos médicos y ciclo menstrual

Dr. Eduardo Reyna-Villasmil.'

RESUMEN

Los ciclos menstruales son producto de la compleja interaccion entre varios sistemas. Aunque un gran numero de
anomalias menstruales son de origen ginecolégico, un grupo significativo se debe a trastornos médicos subyacente o
al tratamiento de estos. Las alteraciones endocrinas son la mayoria de las causas no ginecologicas de alteraciones
menstruales. Las patologias tiroideas, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal congénita y diabetes mellitus
alteran de diferentes maneras al ciclo menstrual normal. Es conocido que los trastornos de la coagulacion como
trombocitopenia y enfermedad de von Willebrand, aun en sus formas mas leves, causan sangrados abundantes y/o
prolongados. Enfermedades cronicas, como insuficiencia renal o hepdtica, también pueden ser responsables, por
varios mecanismos, de las alteraciones menstruales. De igual forma, el tratamiento de esquizofrenia y epilepsia
también puede predisponer a las pacientes que los utilizan estos tratamientos a diversas condiciones que producen
alteraciones endocrinas.
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SUMMARY

Menstrual cycles are a product of complex interaction between several systems. Although a large number of menstrual
abnormalities are of gynecological origin, a significant group is due to underlying medical disorders or treatment of
these. Endocrine alterations are the most non-gynecological causes of menstrual disorders. Thyroid pathologies,
hyperprolactinemia, congenital adrenal hyperplasia, and diabetes mellitus alter normal menstrual cycle in different ways.
1t is known that coagulation disorders, such as thrombocytopenia and von Willebrand disease, even in their milder forms,
cause menorrhagia. Chronic diseases, such as kidney or liver failure, may also be responsible, by various mechanisms,
for menstrual disorders. Similarly, the treatment of schizophrenia and epilepsy can also predispose patients who use these

treatments to various conditions that produce endocrine disorders.
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INTRODUCCION

El ciclo menstrual esta determinado por la compleja

factores endocrinos, funcion
sistema hemostatico. Cualquier
condicion médica que afecte el funcionamiento normal
de cualquiera de estos tendra un efecto sobre el ciclo
menstrual. Condiciones médicas de distintas causas
tienen marcados efectos en cada uno de los sistemas y
factores. Por lo tanto, varios trastornos médicos pueden
producir anormalidades menstruales (1,2).

interaccion  entre
hipotalamica y
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La mayoria de las alteraciones menstruales son
secundarias a alteraciones ginecoldgicas de origen
uterino y endometrial. Entre el resto de las alteraciones,
una proporcion significativa tiene trastornos endocrinos
subyacentes y el resto, alguna condicion médica cronica.

CICLO MENSTRUAL

El ciclo menstrual normal requiere la coordinacion del
hipotalamo, hipdfisis y ovarios. La hormona liberadora
de gonadotropina se secreta de forma pulsatil desde el
hipotdlamo, estimulando la liberaciéon de la hormona
foliculoestimulante y la hormona luteinizante de la
hipofisis anterior (3).
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Durante la fase folicular, se produce un crecimiento
progresivo del foliculo ovarico. La secrecion de
estrogeno aumenta, al principio en forma gradual y
luego de forma exponencial en los 5-6 dias previos a la
ovulacion. Por otro lado, la fase lutea se caracteriza por
produccién de estrogenos y progesterona por el cuerpo
luteo. La vida util del cuerpo luteo es aproximadamente
de 12 dias. Si la fertilizacion del 6vulo no ocurre, el
cuerpo lateo involuciona, las concentraciones de
estrogeno y progesterona disminuyen drasticamente
y se produce la menstruacion. Las concentraciones
decrecientes de hormonas ovaricas actian sobre la
respuesta de retroalimentacion del eje hipotalamo-
hipoéfisis y comienza un nuevo ciclo de estimulacion
ovarica (3).

HIPERPROLACTINEMIA

La hiperprolactinemia puede ser el resultado de la
produccion excesiva de prolactina a partir de un
adenoma hipofisario o de la reduccion de la cantidad de
dopamina que llega desde el hipotdlamo. La dopamina
tiene efectos inhibidores sobre la secrecion de prolactina
(4,5). Los tumores que afectan el tallo hipofisario y/o el
hipotalamo pueden interrumpir el flujo de dopamina.

La hiperprolactinemia también puede acompafiar a
otros problemas médicos. El hipotiroidismo primario
puede aumentar la secrecion de prolactina o reducir
su depuracion (6). De forma similar, 20 % - 25 % de
los pacientes con sindrome de Cushing presentan
hiperprolactinemia, debido a la produccion de hormona
adrenocorticotropa y prolactina por el tumor (7).

Las anomalias menstruales causadas por Ila
hiperprolactinemia pueden deberse a alteracion de la
funcidn ovarica o reduccion de la produccion de hormona
liberadora de gonadotropina en respuesta a la actividad
de dopamina (4). Existe un espectro de manifestaciones
desde las elevaciones leves de las concentraciones de
prolactina que dan lugar a alteraciones de la fase lutea
(8) hasta los casos con elevaciones mayores en las que se
observan anovulacion, amenorrea e hipoestrogenismo
(4, 5). Por lo tanto, las pacientes pueden presentar sub-
fertilidad, ciclos menstruales infrecuentes, amenorrea
secundaria y, ocasionalmente, amenorrea primaria.
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El diagnostico se puede hacer cuando se detectan
elevaciones en las concentraciones de prolactina.
El estrés y el ejercicio fisico intenso afectan las
concentraciones, por lo que deben ser considerados
antes de tomar una muestra de sangre. Un valor
anormalmente aumentado debe confirmarse con una
segunda toma de muestra (9). Si las concentraciones
persisten elevadas con manifestaciones clinicas como
galactorrea y amenorrea, se puede considerar la
exploracién con resonancia magnética de craneo para
descartar lesiones hipofisarias o hipotalamicas (10).

ACROMEGALIA / GIGANTISMO

El aumento de la secrecion de hormona de crecimiento
antes del final de la pubertad produce gigantismo
y después de la pubertad da lugar a la aparicion
de acromegalia. El gigantismo es una condicion
extremadamente rara; sin embargo, la acromegalia es
una enfermedad que se estima tiene una prevalencia de
40 casos / 1 000 000 habitantes y una incidencia de unos
4 0 5 casos/1000 habitantes por aiio. Es mas frecuente
diagnosticarla entre los cuarenta y los sesenta afios,
pero puede aparecer en adolescentes o en la tercera edad
(11). La edad media de presentacion en mujeres es de
44 afios (11,12). La causa mas comun es un adenoma
secretor de la hormona de crecimiento de la hipdfisis
anterior (13).

Las caracteristicas cldsicas de la acromegalia son
mandibula protuberante, rasgos faciales toscos, surcos
nasolabiales profundos, manos y pies grandes. El
exceso de hormona de crecimiento también causa
hiperestimulacion de las estructuras epidérmicas que
pueden dar como resultado hirsutismo y piel aceitosa
- seborreica. La irregularidad menstrual es comun en
mujeres con acromegalia con una prevalencia estimada
de 50 % - 75 % y en ocasiones es la manifestacion
inicial (11,12).

Ladeficienciade gonadotropina secundaria al efectode la
lesion tumoral es la causa de las alteraciones menstruales
en la mayoria de los casos (14). Las pacientes con
tumores de gran tamafio desarrollan hipoestrogenismo,
amenorrea o ciclos menstruales infrecuentes, lo cual se
agrava por la hiperprolactinemia que se ha demostrado
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en cerca del 40 % de las mujeres con diagnoéstico de
acromegalia (15). La hiperprolactinemia secundaria
puede ser el resultado de la compresion del tallo
hipofisario (afectando la circulacion de la dopamina) o
la produccion conjunta de prolactina por el tumor.

Se ha encontrado que los pacientes con tumores mas
pequefios y con produccion suficiente de estrogeno
tienen ovarios poliquisticos como caracteristicas
clinicas y bioquimicas (12), junto a la presencia de ciclos
menstruales infrecuentes, aumento de la concentracion
de testosterona libre y respuesta exagerada a la
estimulacion con hormona liberadora de gonadotropina
(14). Se considera que estas manifestaciones se producen
por efectos de la insulina o del factor de crecimiento
similar a insulina sobre los ovarios o por la resistencia
a la insulina asociada que acompana a la acromegalia

(16).

La prueba de deteccion mas precisa para el exceso de
la hormona del crecimiento es la determinacion de
las concentraciones séricas de factor 1 de crecimiento
similar a insulina. A diferencia de la hormona del
crecimiento, las concentraciones séricas de factor 1 de
crecimiento similar a insulina, no fluctian en forma
horaria, ni se asocian con ingesta de alimentos, ejercicio
o suefio, sino que reflejan la secrecion de hormona de
crecimiento durante las horas o dias previos (17). El
diagnoéstico se confirma al demostrar que no existe
supresion de la secrecion de la hormona del crecimiento
después de la sobrecarga de glucosa.

SINDROME DE CUSHING

El sindrome de Cushing es cuatro veces mas comun en
mujeres que en hombres y las alteraciones menstruales
se demuestran en 69 % - 84 % de las pacientes, siendo
los mas comunes, amenorrea o ciclos menstruales
infrecuentes (18-20). Los signos y sintomas del
sindrome de Cushing pueden ser similares a los del
sindrome de ovario poliquisticos. La obesidad, los ciclos
menstruales infrecuentes, el hirsutismo (en respuesta al
aumento de las concentraciones de androgenos) y la
respuesta exagerada a la gonadotropina posterior a la
estimulacion con hormona liberadora de gonadotropina,
son caracteristicas comunes de ambos sindromes. Por lo
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tanto, se necesita un alto nivel de sospecha para realizar
el diagnostico (21). La presencia de estrias rosadas
/ purpuras y debilidad proximal son hallazgos que
justifican una mayor investigacion en estas pacientes.

Se desconoce el mecanismo responsable de la alteracion
menstrual. Sin embargo, se considera que el exceso de
androgenos de origen suprarrenal, que caracteriza al
sindrome de Cushing, es la posible causa (22). Otra
posible causa es la inhibicion de la hormona liberadora
de gonadotropina por las elevadas concentraciones
de cortisol en sangre, que conduce al hipogonadismo
hipogonadotropico, ya que se ha demostrado que existe
una correlacion negativa entre las concentraciones
de estradiol y cortisol (18). Con concentraciones de
cortisol moderadamente elevadas, se ha observado
que la estimulacion con gonadotropinas de los ovarios
se mantiene, pero las concentraciones mas elevadas
de cortisol producen la supresion de la secrecion de
hormona liberadora de gonadotropina (21). Por lo tanto,
a mayores concentraciones de cortisol, mayor es el
estado de hipoestrogenismo (18). La hiperprolactinemia
se presenta en aproximadamente 20 % de los pacientes
con sindrome de Cushing (18, 23). Sin embargo, las
concentraciones de prolactina ligeramente elevados
no se consideran responsables de las alteraciones
menstruales en estas pacientes (18).

Ante la sospecha de sindrome de Cushing, deben
medirse las concentraciones de cortisol en orina de 24
horas. Si estos se encuentran elevados, el diagndstico
se puede confirmar con pruebas de supresion con dosis
bajas y altas de dexametasona.

TRASTORNOS TROIDEOS

Los trastornos de la funcion tiroidea son una de las causas
endocrinas mas frecuentes de alteracion menstrual. Se
ha reportado que la incidencia de anomalias menstruales
se encuentra entre 56 % - 68 % en las primeras
investigaciones (24, 25). Otros estudios han encontrado
alteracion del ciclo menstrual en 21 % - 23 % de las
mujeres afectadas (26, 27). Estas discrepancias se han
atribuido al diagnodstico mas temprano de las patologias
tiroideas.

39



TRASTORNOS MEDICOS Y CICLO MENSTRUAL

En forma clasica, se ha descrito que las pacientes
con hipertiroidismo presentan sangrados menstruales
abundantes y/o prolongados, mientras que aquellas
con hipotiroidismo presentan mas comuinmente
ciclos menstruales infrecuentes. Sin embargo, estas
manifestaciones no son absolutas y el patron de
hemorragia es muy variable. El sangrado uterino
anormal que se observa en el hipotiroidismo se debe
a disrupcion de estrogenos secundaria a anovulacion
(26). Sin embargo, la fisiopatologia subyacente en el
hipertiroidismo sigue siendo poco comprendida. Estas
alteraciones probablemente se deban al efecto del
exceso de hormonas tiroideas en el eje hipotalamo-
hipofisario-tiroides, lo cual produce modificaciones en la
secrecion de gonadotropinas y aumento de la globulina
fijadora de hormonas sexuales, como es evidente en el
hipertiroidismo. El aumento de las concentraciones de
globulina fijadora de hormonas sexuales produce bajas
concentraciones de estradiol y estrona libres.

El tratamiento, con farmacos anti-tiroideos o reemplazo
con tiroxina, dependiendo del caso, restablece la
normalidad de los ciclos menstruales. Se ha informado
que el inicio del hipertiroidismo antes de la pubertad
retrasa la menarquia (28), mientras que el hipotiroidismo
no tratado durante la infancia conduce a la inmadurez
sexual (29).

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

La hiperplasia suprarrenal congénita se puede dividir
en las formas clasicas y no clésicas. La hiperplasia
suprarrenal congénita clasica se refiere a las formas
tradicionalmente severas observadas en neonatos e
infantes. Tanto la deteccidbn como la intervencion
temprana en muchos de estos pacientes permiten que
sobrevivan hasta la edad adulta (30). Sin embargo,
una proporcion significativa presenta periodos
irregulares y problemas de fertilidad. Se han reportado
irregularidades menstruales y amenorrea en cerca del
30 % de los pacientes (31). Se considera que el
exceso de produccion suprarrenal de androgenos y
progesterona es responsable de estas manifestaciones
(32). El tratamiento esta dirigido a lograr supresion
suprarrenal adecuada.
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Las variantes no cldsicas tienden a manifestar sus
sintomas mas alla de la infancia tardia. La mas comtn
de estas variantes no clasicas es la deficiencia de 21 —
hidroxilasa (30). Los pacientes presentan antecedentes
de pubarquia prematura (aparicion temprana del
crecimiento del vello pubico y axilar) sin estar
acompanadas de telarquia, junto con manifestaciones
de hiperandrogenismo como hirsutismo y acné. La
virilizacion es poco comun. Los ciclos menstruales
infrecuentes y la infertilidad son caracteristicas
asociadas (33).

La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica y el
sindrome de ovarios poliquisticos tienen manifestaciones
similares, por lo que la prueba de estimulaciéon con
hormona adrenocorticotropa ayuda a diferenciarlas.
Sin embargo, el tratamiento para ambas afecciones es
similar con el uso de farmacos antiandrogénicos (33).
El uso de esteroides no se justifica en el tratamiento de
la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, ya que
tiene un curso esencialmente benigno.

DIABETES MELLITUS

Se ha demostrado que las nifias con diabetes mellitus
insulinodependiente presentan un inicio mas tardio de la
pubertad y la menarquia cuando el diagndstico se realiza
antes de los 10 afios de edad y antes de la menarquia
(34,35). También se ha encontrado que 21 % - 54 % de
las mujeres con diabetes mellitus insulinodependiente
tienen periodos irregulares (34-36). La presencia de
periodos irregulares se correlaciona en forma positiva
con las concentraciones elevadas de hemoglobina
glicosilada y bajo indice de masa corporal (34,36).
Por lo tanto, las pacientes con controles metabolicos
deficientes y bajo peso tienen una mayor posibilidad de
presentar periodos menstruales irregulares.

Un estudio demostré que las pacientes con diagndstico
de diabetes mellitus insulinodependiente presentaban
sintomas de menopausia 8 afos antes que aquellas
mujeres que no eran diabéticas (37). Las pacientes con
diabetes deben ser monitoreadas en forma regular en
busqueda de alteraciones menstruales y, posiblemente,
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menopausia temprana. Se les debe informar sobre los
efectos a largo plazo del control metabolico deficiente
sobre la menstruacion y fertilidad.

Se conoce relativamente poco sobre los patrones del
ciclo menstrual y la diabetes no insulinodependiente.
Sin embargo, se han descrito alteraciones en la
secrecion y accion de insulina en mujeres con sindrome
de ovarios poliquisticos (38). Ademas, existe evidencia
que sugiere que las mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes no insulinodependiente (39). Por lo tanto,
existe la posibilidad que las pacientes con diabetes
no insulinodependiente tengan una mayor posibilidad
de desarrollar sindrome de ovarios poliquisticos. Si
en estas pacientes existe evidencia de antecedentes de
ciclos menstruales infrecuentes, se debe iniciar el uso
de progesterona ciclica para disminuir el riesgo de
hiperplasia endometrial y carcinoma endometrial.

TRASTORNOS DE COAGULACION

Los sangrados menstruales abundantes y/o prolongados
constituyen un problema comin en mujeres con
trastornos de la coagulacion. La prevalencia de
estos sangrados en mujeres con enfermedad de von
Willebrand, portadoras de hemofilia y deficiencia del
factor XI fue de 73 %, 57 % y 59 % respectivamente
(40,41), comparado con 9 % - 11 % en la poblacién
general (42).

Se ha descrito que los trastornos hemorragicos no
diagnosticados, especialmente en sus formas leves,
pueden ser factores subyacentes importantes en
pacientes que presentan sangrado menstrual abundante
y/o prolongado. En un estudio de mujeres con este
patron de sangrado, con examen ginecologico y
ecografia normal, 17 % tenia trastornos hemorragicos
hereditarios (13 % de las pacientes tenian enfermedad
de von Willebrand y el 4 % restante deficiencia de factor
XI) (43). Por lo tanto, cuando se trata a una paciente
con sangrado menstrual abundante y/o prolongado en
ausencia de alguna patologia pélvica, se recomienda
la deteccion de formas leves de algin trastorno
hemorrégico hereditario (40).
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El tiempo de sangrado y el tiempo de tromboplastina
parcial activado, los cuales generalmente estan
alargados en pacientes con enfermedad de von
Willebrand, pueden estar normales en la mayoria de
las pacientes con enfermedad leve y, por lo tanto, no
son lo suficientemente sensibles para la deteccion y
el diagnodstico. El tiempo de tromboplastina parcial
activado refleja deficiencias de los factores VIII, IX, XI
y XII, pero cuando la concentracion de estos factores es
menor al 30 % de los valores normales, la prueba no se
ve afectada (41, 44).

Para realizar el diagndstico la enfermedad de von
Willebrand se debe realizar la prueba del antigeno del
factor von Willebrand (que mide la cantidad en sangre)
y la prueba de la actividad del factor VIII (que mide
la cantidad y el funcionamiento del factor VIII). Los
valores presentan variaciones durante el ciclo menstrual
y los resultados son mas confiables cuando se determinan
durante la fase folicular temprana, momento en el cual
sus valores son mas bajos (45-47).

Las opciones terapéuticas de los sangrados menstruales
abundantes y/o prolongados secundarios a trastornos
hemorragicos hereditarios son el uso de 4acido
tranexamico, anticonceptivos orales combinados y la
desmopresina intranasal. El 4cido tranexdmico reduce el
activador del plasmindgeno, asi como la actividad de la
plasmina en el fluido menstrual (48). Se conoce que los
anticonceptivos orales combinados aumentan el factor
VIII (49-51), mientras que la desmopresina intranasal
aumenta el factor VIII y el factor von Willebrand en
pacientes con hemofilia A leve o enfermedad de von
Willebrand tipo I (52, 53). Los antiinflamatorios no
esteroideos no son efectivos e incluso pueden exacerbar
la hemorragia en pacientes con sangrados abundantes
y/o prolongados (54).

En las pacientes con hemorragia aguda, la coagulopatia
subyacente debe corregirse con productos sanguineos
adecuados y el endometrio debe ser estabilizado con
el uso de anticonceptivos orales combinados. Estos
deben utilizarse de forma continua, incluso después de
que la hemorragia ha cesado y retirarse posteriormente
cuando la paciente esté estable y el sangrado menstrual
esta controlado. En aquellas pacientes con hemorragias
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severas, recurrentes y potencialmente mortales se
pueden tratar con agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina a largo plazo junto a tratamiento
complementario con estrégenos (55).

B-TALASEMIA MAYOR

Con las mejoras en el tratamiento de la B-talasemia
homocigoética, mas pacientes estan llegando a la edad
reproductiva. El retraso de la pubarquia, y la amenorrea
primaria o secundaria son las manifestaciones
mas comunes en estas pacientes. Esto se debe al
hipogonadismo hipogonadotrépico resultante de la
hemosiderosis del hipotalamo - hipdfisis (56). Diferentes
estudios han revelado que las concentraciones de
hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante y
estrogenos estan por debajo de los valores normales.
Las pacientes deben ser seguidas hasta el inicio de la
pubertad y puede utilizarse la terapia de reemplazo
hormonal. La anovulacién, aunque comun, no es
universal. Existen informes de concepcion espontanea
y de embarazos exitosos con inductores de la ovulacion
(56).

CANCER

El aumento de las tasas de supervivencia a tumores
malignos infantiles ha resultado en wun namero
significativo de nifias que alcanza tanto la pubertad
como la edad reproductiva después del tratamiento por
cancer. Esto ha permitido el estudio de los efectos a
largo plazo de la radioterapia y quimioterapia sobre la
funcion ovarica (49).

El dafio ovarico secundario a la exposicion a radioterapia
depende de la dosis y posicion de los ovarios con
respecto al campo de radiacion. Ademas, a mayor edad
de la mujer, menores son las reservas ovaricas y, por
lo tanto, aumenta la susceptibilidad al desarrollo de
insuficiencia ovarica después de la radioterapia. En un
estudio de insuficiencia ovarica a largo plazo en mujeres
supervivientes de neoplasias infantiles, se encontr6é que
esta ocurria en cerca del 68 % de las pacientes cuando
ambos ovarios estaban dentro del campo de radiacion,
14 % cuando los ovarios estaban en el borde de la zona
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de tratamiento, y ninguno cuando uno o ambos ovarios
estaban fuera del area (57).

La radiaciéon en la zona del craneo afecta el eje
hipotalamo-hipofisario llevando a la aparicion de
hipogonadismo hipogonadotropico. Sin embargo,
también se puede producir pubertad temprana y precoz
en nifas tratadas con irradiacion craneal por leucemia
linfoblastica aguda (58).

La quimioterapia puede causar agenesia perifolicular
ovarica que puede progresar a insuficiencia ovarica
prematura. La gravedad del dano depende del régimen
de quimioterapia, la dosis total y la edad del paciente en
el momento del tratamiento (59-61).

La combinacion de ciclofosfamida / clorambucil /
busulfan / melfalan, mecloretamina / vincristina /
procarbazina / prednisolona, mostaza nitrogenada /
vinblastina/procarbazina/prednisolonay clorambucilo/
vinblastina / prednisolona / procarbazina / doxorrubicina
/ etopdsido se han asociado con insuficiencia ovarica
prematura (62-67).

Las nifias y adolescentes parecen mas resistentes a
los efectos nocivos de algunas drogas que las mujeres
adultas. Esto probablemente se debe al hecho que
tienen reservas ovaricas mas grandes. Ademas, estos
agentes son particularmente toxicos para las células que
se dividen mas rapidamente. Los ovarios en las nifias
son quiescentes y, por lo tanto, estan protegidos de los
efectos citotoxicos de las drogas. Sin embargo, en nifas
que tienen pubertad normal después de la quimioterapia
para el tratamiento de leucemias, las concentraciones de
hormona foliculoestimulante estaban elevadas (68,69)
e incluso si la falla ovarica no ocurre inmediatamente
después del tratamiento, existe un riesgo sustancial de
menopausia prematura (60). Esto sugiere que existe
diferente tipo de dafio ovarico en estas pacientes.

Las pacientes sometidas previamente a quimioterapia
o radioterapia deben ser seguidas hasta la pubertad.
En caso de desarrollo de insuficiencia ovarica se debe
utilizar terapia de reemplazo hormonal. Aquellas
mujeres con menarquia espontdnea y periodos
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regulares deben ser informadas sobre los beneficios de
la maternidad temprana en vista de la posibilidad de
desarrollar menopausia prematura (70).

ENFERMEDADES RENALES

La insuficiencia renal cronica a menudo se acompaiia
de trastornos endocrinos que conducen a alteraciones
menstruales (71). La mayoria de los casos desarrollan
sangrados menstruales abundantes y/o prolongados
y el resto, amenorrea. Cualquiera que sea el patron
menstrual, la anovulacion parece ser la patologia
subyacente (72,73).

Las concentraciones de prolactina a menudo
estan elevadas en pacientes urémicos sometidos a
hemodialisis, lo cual puede contribuir a la alteracion
menstrual (74). Las concentraciones de hormona
foliculoestimulante son similares a los sujetos controles
y las concentraciones de hormona luteinizante son
normales o elevadas con ausencia de los ciclos normales
(72-74).

Los sangrados menstruales abundantes y/o prolongados
pueden exacerbar la anemia subyacente en pacientes
con enfermedad renal cronica. Si esta es grave, puede
requerir de transfusiones de hemoderivados, lo que
puede conducir a formacion de anticuerpos atipicos,
lo que reduce las probabilidades de coincidencia
de oOrganos exitosa para trasplante renal (75). Los
sangrados menstruales abundantes y/o prolongados
pueden tratarse con progesterona ciclica, a falta de lo
cual se pueden administrar altas dosis de progesterona,
con el objetivo de producir amenorrea secundaria
a atrofia endometrial (76). Los inhibidores de
ciclooxigenasa o prostaglandina-endoperoxido sintasa
estan contraindicados en vista del riesgo de constriccion
de la arteria renal y deterioro de la funcion glomerular.

La insuficiencia  ovéarica  prematura  afecta
aproximadamente al 14 % de las pacientes (71). Esto
se puede atribuir al hecho que tanto el lupus como otras
enfermedades autoinmunes que causan insuficiencia
renal también pueden causar insuficiencia ovarica.
Ademas, la ciclofosfamida usada en el tratamiento de
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la nefritis lapica puede afectar la funcion ovarica. La
insuficiencia ovarica prematura junto con el uso de
esteroides a largo plazo y la enfermedad renal cronica
predispone a la aparicion de osteoporosis.

ENFERMEDADES HEPATICAS

Las pacientes con enfermedades hepaticas pueden
desarrollar irregularidades menstruales, sangrados
abundantes y/o prolongados o amenorrea. En aquellas
pacientes con enfermedad hepatica secundaria a
alcoholismo, el alcohol es directamente toxico para
los ovarios. Se ha demostrado que en este grupo de
pacientes la produccion de estrogeno - progesterona
disminuye y presentan signos de menopausia antes,
comparado con controles normales sanos (77-79).
Ademas, se ha descrito alteraciones en la liberacion de
gonadotropina en respuesta a los andlogos de hormona
liberadora de gonadotropina y citrato de clomifeno, asi
como a la disminucion de los esteroides sexuales. Por
lo tanto, parece existir un doble efecto negativo en la
enfermedad hepatica causado por alcoholismo.

La patogénesis de la disfuncion menstrual en mujeres
con enfermedad hepatica créonica no alcohdlica aun no
esta clara. Estas mujeres pueden presentar amenorrea
secundaria a hipogonadismo hipogonadotrépico como
se observa en muchas otras enfermedades cronicas.
Por otra parte, pueden presentar concentraciones de
gonadotropinas normales y valores elevados de estradiol
debido al metabolismo reducido de los esteroides
sexuales (80). Esto puede alterar los elementos que
controlan el eje hipotalamico-hipofisario, llevando a
irregularidad menstrual y posiblemente a amenorrea.

También se ha descrito disfuncién menstrual en pacientes
con cirrosis biliar primaria. En comparacion con sujetos
control y pacientes con hepatopatia cronica activa o
alcoholica, las pacientes con cirrosis biliar primaria
tienen mas probabilidades de haber sido sometidos
a procedimientos quirirgicos para el tratamiento de
sangrados menstruales abundantes y/o prolongados. Estos
procedimientos se realizaron de 10 a 13 afios antes del
diagnostico de cirrosis hepatica. La evaluacion histologica
reveld hiperplasia endometrial en el 24 % de estos
pacientes (81).
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Los sangrados menstruales abundantes y/o prolongados
asociados a enfermedad hepatica se producen por la
combinacion de anovulacién, aumento de la accion
de los estrogenos en el endometrio, trombocitopenia y
disminucion de la produccion de factores de coagulacion
por la hepatopatia. El uso de estrogenos orales esta
contraindicado debido alas alteraciones del metabolismo
hepatico de los esteroides sexuales y riesgo de colestasis
hepatica. El acetato de medroxiprogesterona, analogos
de la hormona liberadora de gonadotropina y parches de
estrogenos con progesterona oral se han utilizado con
éxito para el tratamiento de los sangrados menstruales
abundantes y/o prolongados en pacientes con disfuncion
hepatica (82,83). Después del trasplante de higado, la
funcién menstrual y la fertilidad a menudo se restauran.
Se ha observado la recuperacion de la normalidad de los
periodos menstruales en 60 % - 82 % de los casos.

EPILEPSIA
Los trastornos endocrinos reproductivos
(hiperandrogenismo y  sindrome de  ovarios

poliquisticos) son muy comunes en mujeres con
diagnostico de epilepsia. Hay controversia si se debe
a la enfermedad en si o al tratamiento. Existen datos
que demuestran que la epilepsia per se esta asociada
con trastornos endocrinos reproductivos (84, 85). Al
mismo tiempo, diferentes estudios han demostrado que
los medicamentos antiepilépticos (por ejemplo, acido
valproico), desempefan un papel mas importante en
el desarrollo de estos trastornos endocrinos mas que la
propia epilepsia (86-90).

El 4cido valproico es util en el tratamiento de epilepsias
idiopaticas generalizadas de aparicion juvenil y se
ha utilizado por mas de 30 afios en el tratamiento de
la epilepsia. A diferencia de otros medicamentos
antiepilépticos, no tiene propiedades inductoras de
enzimas que pueden reducir la efectividad de los
anticonceptivos orales. Por lo tanto, representa una
importante opcion de tratamiento en mujeres jovenes.

Se ha demostrado la presencia de sindrome de ovarios

poliquisticos y/o hiperandrogenismo en 70 % de
las mujeres tratadas con acido valproico (90). Otro
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estudio demostro la presencia de sindrome de ovarios
poliquisticos en 13 % de las mujeres que tomaban
acido valproico (91). Debido a que el sindrome de
ovario poliquistico es un sindrome heterogéneo y las
manifestaciones clinicas son diversas, se cuenta con
tres grupos principales de criterios diagndsticos, lo que
explica el amplio rango en la prevalencia reportada en la
literatura, que varia entre 6 % y 21 %. En la actualidad
representa la alteracion endocrina mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva (92). Se caracteriza
por la presencia de ovario poliquistico, amenorrea,
hiperandrogenismo y alteraciones metabodlicas (93).
Estas cifras muestran la asociacion significativa entre el
sindrome de ovario poliquistico y los efectos adversos
del acido valproico para el tratamiento de la epilepsia.
Sus efectos podrian deberse a accion directa sobre las
hormonas sexuales o hiperinsulinismo secundario a la
ganancia de peso.

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

El uso de drogas psicotropicas, como fenotiazinas
y antidepresivos triciclicos, puede provocar
hiperprolactinemia, desarrollando anovulacion y
amenorrea. El estado estrogenico en estas pacientes debe
ser evaluado debido al riesgo de desarrollar osteoporosis
por hipoestrogenismo (94,95). Los estrogenos pueden
reemplazarse en forma de anticonceptivos orales o
terapia de reemplazo hormonal.

CONCLUSION

Los trastornos menstruales son un problema comun en la
practica médica cotidiana. En la mayoria de las mujeres,
la patologia subyacente es de origen ginecoldgico. Entre
aquellas que se descartan patologicas ginecologicas, la
mayoria tendra algin problema endocrino subyacente,
como hiperprolactinemia o disfuncion tiroidea. Cuando
se han excluido todas las afecciones comunes, se
debe sospechar otros trastornos endocrinos raros,
como sindrome de Cushing y exceso de secrecion de
hormona de crecimiento. Las caracteristicas ecograficas
y endocrinas de estos trastornos pueden simular al
sindrome de ovarios poliquisticos, por lo tanto, se debe
tener cuidado cuando se realiza este diagndstico.

Rev Obstet Ginecol Venez



E REYNA-VILLASMIL

La diabetes mellitus no insulinodependiente es el
trastorno endocrino mas comun en la poblacién adulta.
Su asociacion con sindrome de ovarios poliquisticos se
ha vuelto cada vez mas clara en los ultimos afios. El
mayor riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma
endometrial debe tenerse en cuenta al tratar a este grupo
de mujeres.

Entre los pacientes con sangrados abundantes
y/o prolongados en ausencia de una patologia
pélvica evidente, se deben excluir los trastornos de
coagulacion. Esto incluye la deteccion de formas leves
de la enfermedad de von Willebrand. Aquellas mujeres
con enfermedades cronicas, como insuficiencia renal
o hepatica, pueden tener algunas dificultades en el
aspecto psicologico para adaptarse a las alteraciones
menstruales causadas por la patologia.

Los avances en el tratamiento han mejorado las
expectativas de vida de las nifias con tumores malignos
y discrasias sanguineas como B-talasemia. Se debe ser
consciente de los efectos a largo plazo del tratamiento
sobre la funcién reproductora de estas pacientes.

Finalmente, los medicamentos que se usan en el
tratamiento de la epilepsia y esquizofrenia pueden
provocar trastornos menstruales. Estos trastornos,
cuando ocurren, pueden senalar alteraciones endocrinas
inducidas por medicamentos que pueden conducir a
subfertilidad. El conocimiento de estas complicaciones
permite calmar la ansiedad del paciente y tomar las
acciones adecuadas.
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