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Introduccién

A la amenorrea se le describe como
un sindrome (1), como un sintoma,
también se le estudia (2), un sintoma
que revela una patologia cuando se
presenta fuera de las épocas prepube-
ral, del embarazo, de la lactancia y de
la postmenopausia:

En la actualidad el estudio metdédi-
co somatico y las dosificaciones hor-
monales permiten hacer casi en la to-
talidad de las pacientes con ameno-
rrea un diagndstico etioldgico de la
misma, y su causa bien es sabido pue-
de ser cortical, diencefdlica, hipotala-
mica, hipofisiaria, ovérica, uterina, ti-
roidea, suprarrenal, carencial o psiqui-
ca.

Pueden presentarse amenorreas en
donde las hormonas androgénicas
juegan un papel muy importante en
su etiologia; en ellas se encuentran
dos variaciones, la primera en donde
la reaccién colorimétrica del 1-3 dini-
trobenzol con las hormonas denomi-
nadas genéricamente 17 cetoesteroi-
des, revela cifras superiores a la “me-
dia normal’ para la edad de la pa-
ciente; la segunda en donde estas ci-
fras encontradas se localizan en los
terrenos de la “media normal”’ pero en
donde la proporcién de las hormonas
con gran actividad androgénica —co-

mo la androstercna y la dehidroepian-
drosterona— se encuentran muy au-
mentadas y disminuidas las hormonas
con poca actividad androgénica, con
su funcidén cetdnica también en el car-
zén 17 como la etiocolanolona.

En estas amenorreas en donde exis-
te un compromiso hiperandrogénico
—con cifras normales o elevadas de
17 cetoesteroides— presta gran utili-
dad el fraccionamiento cromatografi-
co de los 17 cetoesteroides para acla-
rar su origen suprarrenal u ovarico.
Este método fue descrito por Dinge-
manse (3) si bien tiene un buen sig-
nificado clinico, presenta el problema
de su larga y delicada elaboracién.

Se ha descubierto una prueba fun-
cional denominada Prueba de la Pro-
gesterona Pregnandiol (4, 5) que
presta ayuda para un mejor estudio
de aquellas amenorreas en donde el
compromiso hiperandrogénico puede
estar desempefando un importante
papel etiolégico, dado el cardcter que
tiene esta prueba dindmica de valorar
la actividad androgénica de la gdénada
—en estos casos el ovario— estén o
né elevada la eliminacién diaria de
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las hormonas 17 cetosteroides totales.
AUn mas, en los casos de amenorrea
en donde existe un exceso de hormo-
nas androgénicas que se manifiestan
por los signos y por los sintomas, es
posible con esta prueba de la proges-
terona Pregnandiol conocer si el exce-
so de estas hormonas tiene un origen
suprarrenal u ovarico.

El presente estudio muestra los ha-
llazgos de los autores en el terreno
de las amenorreas, con esta prueba
que valora la actividad androgénica
gonadal.

Objetivos

1¢ Tener un conocimiento de la fre-
cuencia, en las amenorreas, de la hi-
peractividad androgénica.

2° En caso de amenorreas con hi-
peractividad androgénica conocer si
su etiologia es suprarrenal o gonadal
o a la vez de una y otra gléndula.

3% Analizar en las amenorreas si
existe concordancia entre la clinica y
los datos obtenidos con la Prueba de
la Progesterona Pregnandiol.

4° Puntualizar con el estudio efec-
tuado en las amenorreas la eficacia
de la prueba de la Progesterona Preg-
nandiol, que ya habia sido valorada
en las poliquistosis ovaricas, en la hi-
pofuncidén testicular, y en los testicu-
los feminizantes.

59 Estudiar si es de utilidad hacer
la Prueba de la Progesterona Pregnan-
diol en las amenorreas.

Material y Métodos

Se estudiaron 28 pacientes de las
35 que en el lapso de Agosto del 72
a Agosto del 73 consultaron por ame-
norrea al Hospital Universitario San
Vicente de Padl.
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Se hacen dosificaciones de 17 ceto-
esteroides totales segun técnica de
Dreckter (6) en total 28 dosificacio-
nes. Se efectVan dosificaciones de
pregnandiol por cromatografia en ca-
pa delgada segun técnica de Waldi
(7) en total 224 dosificaciones. Se
hacen los exdmenes que habitualmen-
te se ejecutan para el estudio de las
amenorreas.

Se estudia en todas las pacientes
su comportamiento frente a la prueba
progesterona - pregnandiol (8), exis-
tan o no sintomas o signos de hiper-
androgenismo; se hacen en total 28
pruebas.

Esta prueba se efectia en la forma
siguiente:

a) Dosificacién previa de la preg-
nandioluria en 24 horas.

b) Aplicacién por via intramuscu-
lar de 100 miligramos de progestero-
na en solucién oleosa (cuando se ha-
ce la prueba en mujeres efectuarla en
época posmenstrual, preferible ini-
ciandola el dia 6 del ciclo).

c) Por via oral 0.75 miligramos de
dexametasona cada ocho horas du-
rante los siete dias siguientes a la in-
yeccion de progesterona, para evitar
el posible metabolismo de la proges-
terona hacia productos diferentes al
pregnandiol, por las células de la cor-
teza suprarrenal.

d) Dosificacion de la pregnandiolu-
ria diaria hasta encontrar las cifras
de la dosificaciéon previa (en prome-
dio 7 dias para las mujeres y 4 dias
para los hombres).

Los resultados con esta prueba
(Cuadro N2 1) muestran que en los
hombres normales cuando se aplica
100 miligramos de progesterona intra-
muscular se obtienen en total 2.0 mi-
ligramos de pregnandiol en orina y en
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CUADRO N° 1

RESULTADO DEL PREGNANDICL URINARIO PROMEDIO
AL APLICAR 100 MG. DE PROGESTERONA MUSCULAR

PROGESTERONA

100 miligramos

O N\Q

2.1mg

8.0-9.0mg

PREGNANDIOL

las mujeres normales cuando se apli-
ca la misma dosis de 100 miligramos
de progesterona intramuscular se ob-
tienen cifras que oscilan entre 8.0 y
9.0 miligramos totales de pregnandiol
en orina (4).

Cuando existe hiperactividad andro-
génica ovdrica las cifras de pregnan-
diol son menores que las normales, es
decir menos de 8.0 miligramos. Cuan-
do existe insuficiencia del testiculo
las cifras de pregnandiol son mayo-
res que las normales en los hombres,
cs decir superior a 2.0 miligramos.

Resultados

Nutrimental: (Cuadro N°¢ 2).

CUADRO N¢ 2
NUTRIMETAL
17 cetos P. Pdiol.
1 29 8,0

En un caso se encontré una ameno-
rrea primaria con gran compromiso
nutrimental, en ella clinicamente no
existia una hiperactividad androgénica
y sus 17 cetoesteroides estaban en
los limites inferiores normales de 2.9
miligramos en diuresis de 24 horas.

La prueba de la progesterona pregnan-
diol reveld una cifra de eliminacién
total de pregnandiol de 8.0 miligra-
mos que se pueden considerar como
signo de unos ovarios con funcién
normal de actividad androgénica.

Suprarrenal: (Cuadro N¢ 3).

CUADRO N¢ 3
SUPRARRENAL
17 cetos P. Pdiol.
1 16,5 7,7
2 15,7 7,6
3 21,0 8,9
4 20,0 8,8

En cuatro casos se encontré una
eliminacién de 17 cetoesteroides por
encima de la ““media normal”’, con ci-
fras de 16.5 - 15.7 - 21.0 y 20.0 mili-
gramos en diuresis de 24 horas. En
ellas la eliminacion total de pregnan-
diol fue de 7.7 - 7.6 - 8.9 - 8.8 mili-
gramos, respectivamente.

En el primer caso no existian sinto-
mas de hiperactividad androgénica,
pero en ella la prueba de la progeste-
rona pregnandiol dio una cifra de 7.7
miligramos que puede considerarse,
en el campo aun de la hipdtesis expe-
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rimental, como una razén por la cual
con la sola progesterona no menstrud
y si lo logré con la combinacién de
estrédgenos progesterona.

En la otra amenorrea que era pri-
maria con Utero rudimentario, no
existian sintomas de virilizacién, sin-
embargo, tanto sus 17 cetoesteroides
de 15.7 miligramos en diuresis de 24
horas y la prueba de la progesterona
pregnandiol de 7.6 miligramos totales,
revelan una hiperactividad androgéni-
ca moderada pero real.

Se consideran estas pacientes como
dos casos de amenorrea con produc-
cién de andrdégenos aumentados tan-
to suprarrenales como ovaricos.

Los otros dos casos también consi-
derados como suprarrenales con 17
cetoesteroides aumentados no revelan
con la prueba de la progesterona preg-
nandiol un compromiso ovarico. En
ellos si existian sintomas francos de
hiperactividad androgénica, como hir-
sutismo generalizado y distribucidn
androide del vello, en uno de ellos fue
necesario hacer una amputacion del
clitoris por encontrarse hipertrofiado.

Uterinas: (Cuadro N°¢ 4).

CUADRO N¢ 4
UTERINA
17 cetos P. Pdiol.
1 6,7 9,1

En un caso de Utero rudimentario
sin sintomas de hiperactividad andro-
génica los 17 cetoesteroides fueron
normales de 6.7 miligramos en diure-
sis de 24 horas y la prueba de la pro-
gesterona pregnandiol dio una activi-
dad normal de 9.1 miligramos tota-
les.

Hipéfisis: (Cuadro N¢ 5).
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CUADRO N¢ 5
HIPOFISIS
17 cetos P. Pdiol.
1 9,0 59

En una paciente con disfuncién hi-
pofisiaria postparto con galactorrea y
amenarrea de 3 afios de evolucién, se
le hicieron 3 ciclos con citrato de clo-
miphene y no menstrué. Dos meses
mds tarde se le hizo dosificaciéon de
17 cetoesteroides que dio 9.0 miligra-
mos en diuresis de 24 horas y la prue-
ba progesterona pregnandiol reveld
5.9 miligramos totales. Con la sola te-
rapia de 100 miligramos de progeste-
rona menstrué 3 ciclos y luego entré
de nuevo en amenorrea. En este caso
no existian sintomas de hiperactividad
androgénica, pero se piensa como hi-
pdtesis que el clomiphene estimuld la
teca para dar el resultado de 5.9 mi-
ligramos totales de pregnandiol.

Gonadal:

a) Disgenesia gonadal: (Cuadro N¢
6).

CUADRO N¢ 6
GONADAL
17 cetos P. Pdiol.

a) Disgenesia

gonadal

1 10,0 8,2

2 14,8 6,4
b) Castraciéon

1 9,0 7.7

2 5,0 7,5

3 7,0 8,1

Un caso de amenorrea primaria

con diagndstico de Turner tipico dio
10.0 miligramos de cetoesteroides en
diuresis de 24 horas y 8.2 miligramos
totales en la prueba progesterona
pregnandiol; no existian sintomas de
virilismo.
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En otro caso se encontré a la lapa-
rotomia una cintilla fibrosa en el pun-
to correspondiente al ovario y ausen-
cia de Utero. Los 17 cetoesteroides
eran de 14.8 miligramos en diuresis
de 24 horas y la prueba progesterona
pregnandiol dio 6.4 miligramos tota-
les. El cariotipo dio XO y un posible
XY que estd en estudio. Las dosifica-
ciones hormonales sugieren una gdna-
da presente con hiperactividad andro-
génica, aunque no existan clinicamen-
te sintomas de virilismo.

b) Castracién

En dos casos se encontré ameno-
rrea por castracion quirdrgica. No
existia en ellas sintomas de hiperacti-
vidad androgénica y los 17 cetoeste-
roides fueron de 9.0 miligramos en
diuresis de 24 horas y 5.0 miligramos
para el segundo caso en diuresis de
24 horas; la prueba de progesterona
pregnandiol dio 7.7 miligramos tota-
les en el primer caso y 7.5 miligra-
mos totales en el segundo.

En un caso se hizo castracién acti-
nica por un linfoma linfocitico, no
hay signos de virilizacién, los 17 ceto-
esteroides fueron de 7.0 miligramos
en diuresis de 24 horas y la prueba
de la progesterona pregnandiol dio
8.1 miligramos en total, normal.

c) Poliquistosis: (Cuadro N¢ 7).

CUADRO N¢ 7
GONADAL
17 cetos P. Pdiol.
c) Poliquistosis
1 10,5 8,1
2 15,0 9,4
3 10,0 7.8

Dos de estas pacientes habian sido
operadas con diagndstico clinico de
poliquistosis con hiperplasia androgé-
nica de la teca segin la prueba de la
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progesterona pregnandiol con cifras
en la N° 1 de 5.5 miligramos totales;
y en la N° 2 de 5.9 miligramos tota-
les de pregnandiol.

De nuevo se encuentran en ameno-
rrea y dieron 10.5 miligramos y 15.0
respectivamente de 17 cetoesteroides
en diuresis de 24 horas y cifras con
la prueba de la progesterona pregnan-
diol de 8.1 - 9.04 miligramos totales.

Se aprecia en ambas una funcién
androgénica gonadal normal después
de la intervencién; en la segunda pa-
ciente existe un aumento de los 17 ce-
toesteroides que puede explicar su hir-
sutismo y su obesidad.

La tercer paciente presenta fuera
de su amenorrea un hirsutismo y sus
17. cetoesteroides son de 10.0 mili-
gramos en diuresis de 24 horas y la
prueba de progesterona pregnandiol
es de 7.8 miligramos totales.

d) Insuficiencia ovarica: (Cuadro

Ne 8).
CUADRO N° 8
GONADAL

17 cetos P. Pdiol.

d) Insuficiencia
ovérica
1 11,0 9,0
7,9 8,9
8,2 8,2
5,2 92,1
9,1 8,8
10,5 8,1

[o G, BN NV I ]

Seis casos de amenorrea fueron
clasificados como insuficiencia ovdri-
ca.

En ninguno de ellos habia sintomas
de hiperactividad androgénica y en
ellos los 17 cetoesteroides fueron nor-
males con cifras de 11.0 - 7.9 - 8.2 -
5.2, 9.1 y 10.5 miligramos en diure-
sis de 24 horas y la prueba de la pro-
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gesterona pregnandiol revelé en su
mismo orden cifras de 9.0 - 8.9 - 8.2
9.1 - 8.8 y 8.1 miligramos totales que
son también normales. Es decir, la cli-
nica y las dosificaciones hormonales
mostraron concordancia.

e) Hipertecosis androgénica: (Cua-
dro Ne 9).

CUADRO N¢ 9
GONADAL

17 cetos P. Pdiol.

e) Hipertricosis
androgénica
1 10,8

cUA LN
29
<}

En 4 pacientes con amenorera exis-
tia una franca hiperactividad androgé-
nica, con distribucién morfoldgica an-
droide, hirsutismo y obesidad. En ellas
los 17 cetoesteroides eran normales
con cifras de 10.8 - 7.6 - 13.6 y 5.2
miligramos en diuresis de 24 horas,
pero la prueba de la progesterona
pregnandiol revelé cifras muy bajas,
es decir ovarios con gran actividad
androgénica con resultados de 3.2 -
6.1 - 6.1 y 6.5 miligramos totales res-
pectivamente.

En otras dos pacientes el cuadro de
hiperactividad androgénica era menos
acentuado y tenia 17 cetoesteroides
normales de 9.0 y 11.3 miligramos en
diuresis de 24 horas y una prueba
de la progesterona pregnandiol con ci-
fras de 7.8 y 7.6 miligramos totales,
respectivamente.

f) Ovotestis: (Cuadro N° 10).

En un caso de la consulta externa
de endocrinologia pediatrica se encon-
tré un falo pequeno, hipospadia y es-
croto sin contenido, se hizo laparoto-
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CUADRO N¢ 10

GONADAL
17 cetos P. Pdiol.
f) Ovotestis
1 16,1 3,2

mia y se extirpé unilateralmente el
tejido gonadal que fue informado co-
mo ovotestis. El paciente abandoné el
hospital y regresa ahora a los 7 afios
de evolucién con una ““Ginecomastia”’
bilateral. Los 17 cetoesteroides son
actualmente de 16.1 miligramos en
diuresis de 24 horas y la prueba de
la progesterona pregnandiol revelé 3.2
miligramos totales. Se explord de nue-
vo y se extrajo una formacién que
fue informada como cuerpo uterino.
En este caso la clinica por el creci-
miento del tejido mamario y la bio-
quimica por el resultado de la prue-
ba de la progesterona pregnandiol re-
velan la existencia de una génada ac-
tiva.

Comentarios

Los resultados obtenidos permiten
valorar el primer objetivo propuesto
acerca de si es frecuente o né la hi-
peractividad androgénica en las ame-
norreas. En efecto de las 28 ameno-
rreas estudiadas se encontré en 13 ca-
sos, que ella existia.

El segundo objetivo pudo revelar
que en dos casos existia una hiperac-
tividad androgénica tanto suprarrenal
como ovdrica. En dos casos suprarre-
nal puros y en 9 casos gonadales pu-
ros.

El tercer objetivo mostré concor-
dancia entre la hiperactividad andro-
génica clinica y la prueba de la Pro-
gesterona Pregnandiol en 11 de los
13 casos. Los dos casos que indicaron
discordancia fueron el uno por causa
iatrogénica con citrato de clomiphene
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y el otro por un posible —aiUn no
confirmado— testiculo feminizante.

El cuarto objetivo se logré al mos-
trar una vez mds la eficacia de la
Prueba de la Progesterona Pregnan-
diol como indice que revela la activi-
dad androgénica de la génada, cuyos
resultados fueron ldgicos en la totali-
dad de las 28 pacientes estudiadas.

El quinto objetivo indica que el cli-
nico obtiene un mds claro conoci-
miento endocrinolédgico de su pacien-
te si efectla esta prueba, y que por
lo tanto la Prueba de la Progesterona
Pregnandiol es 0til y eficaz en el es-
tudio de las amenorreas.

Resumen

Se estudian 28 pacientes con ame-
norrea en las cuales mediante dosifi-
cacién de los 17 cetoesteroides y la
Prueba de la Progesterona Pregnandiol
se analiza la existencia o no en ellas
de hiperactividad androgénica, y su
origen ovarico o suprarrenal. Se
muestra la importancia de la Prueba
de la Progesterona Pregnandiol en el
estudio de las amenorreas.

Summary

A study is made of 28 patients with
amenorrhea which, by means of a
dose of 17 cetoesteroids and the test
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of Pregnandio progesterone, are analy-
zed for presence of an androgenical
hyper-activity and their ovary or su-
prarenal origin. The importance of
the Pregnandio progesterone test is
emphasized for the study of ameno-
rrhea.
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