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El manejo de la amenorrea en Gi­
necología, depende lógi camente de un 
diagnóstico adecuado. En a lgunas 
oportunidades la etio logía es obvia o 
de fácil diagnóstico . En otros casos 
por el co ntrario y especia lmente en 
aquel los en q ue I a causa puede ser 
debida a un a alteración del eje hipo­
tá la mo-hipófisis , se hace más difícil 
sob re todo en la diferenc iación de las 
lesiones orgán icas de los funcionales. 

Para la valo raci ó n de la amenor rea 
de o rigen pituitario, nos hemos basa­
do en su clasificación de acuerdo a 
la determinación de ho rmonas gona­
dotropa s eliminadas y extraídas de 
la or ina mediante el método de con­
cent raci ón de Bradbury ( 1 ) y de bio­
ensayo de Klinefelter (2). 

Esta s determinaciones nos permi­
ten a g randes rasgos d ife renciar tres 
tipos de amenorrea a saber : hipe r­
gonadotrópica, eugonatrópica e hi po­
gonadot róp ica. La primera no ofrece 
n ingún problema etiológico, debido 
a que solo se presen ta en casos de 
agenes ia o disgenes ia gonada l, en sín-
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dromes de cas tración médica o qui­
rúrgica o en casos de menopau si a 
precoz. En los casos de gonadotropi­
na s normales, asoci adas con ameno­
rrea el diagnóstico es mu y difícil , el 
cua l generalmente se hace por exclu­
sión y muchas veces so lo se llega a 
é l después de diferentes pruebas te­
rapéu ticas . En los casos de gonado­
tropinas baja s o au sentes ( hipogona­
dotrópicas) es imperat ivo determ i­
na r s i esta falla se debe a un com­
pro mi so tumoral de la glándula o a 
una destrucción glandular como se­
ría el síndrome de Sheehan o por el 
contrario s i se tratara de una alte­
raci ó n p ituita ri a de tipo funcio na l. 

Una forma indirecta de valorar la 
capacidad sec retora funcional de la 
pituitaria, fue propuesta por Lidd le y 
co l. en 1958 (3) . 

La metopirona SU4885 Ciba es un 
inhibido r de la 11 beta hidroxi la sa 
que al se r adm inist rada por vía ora l 
o parentera l produce una disminución 
de la s íntesis de corti so l. Cuando la 
pituitaria es norma l, se produce un 
aumento compensatorio en la secre­
c ión de ACTH, que se traduce en un 
aumento en la producción de 11 
desoxicort iso l, y un aumento tra ns i­
torio del corti so l ( 4) . 
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MATERIAL Y METODOS 

Procedim ien to : Se colectan orinas 
de 24 hora s po r dos días, aseguran­
do que esta colección se haya reali­
zado en forma adecuada , mediante 
la determinación en la m isma, de la 
concentración de creatinina . A conti­
nuación se realiza e l test con meto­
pirona en la forma siguiente : se ad­
ministra una dosis de 500 mgrs. de 
metopirona ( 2 metil-1 ,2 bis ( 3 piri­
di 1 )-1-propanone) cada 4 horas por 
6 dosi s (8 a. m. a 4 p . m . ); se colec­
tan orinas de 24 horas, durante el 
d ía de la administración del bloquea­
dor enzimático y al día siguiente. 
Los 17 hidroxicorticoides se midie­
ron por el método modificado de 
Reddy ( 6, 7, 8) que se expresan en 
mgrs. / 24 horas de orina s iendo lo 
normal para este método una cifra 
de 2 a 10 mgrs. 

A continuaci ó n se realiza el test 
standard de estimulación adrenal con 
ACTH. Los ind ividuos normales en 
los cuales no hay alteración hipofi ­
siaria o adrenal , responden con au­
mento de 2 a 4 veces sobre las cifras 
basales los 17 hidroxicorticoides, 
particularmente al día siguiente de 
cidministrado el bloqueador enzimáti­
co , figura l . En la misma gráfica se 
puede apreciar , la talla de respuesta 
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a l agente bloqueador en presencia de 
una " reserva pitu itar ia limitada " . 

Con estas premisas hemos pract i­
cado la prueba en 25 pacientes con 
amenorrea para ver las relaciones 
que pudeiran existir entre la produc­
ció n gonadotrópica de la hipófisis , 
con el test de reserva p ituitaria con 
metop irona . Se utili zaron pacientes 
con amenorrea de po r lo menos seis 
meses de duración , la s cuales fueron 
estudiadas completamente desde el 
punto de vista endocri nológico. 

Los resultados se expresaron en la 
forma s iguiente : el promedio de eli­
minación de 17 hidroxicorticoides en 
dos colecciones de orina de 24 horas 
en cond iciones basales, comparadas 
con la eliminación urinaria en 24 ho­
ras de 17 hidroxicorticoides , cifra s 
obten idas a partir del segundo d ía de 
colecci ó n después de administrada la 
metopirona. Los resultados se expre­
san en miligramos en la s iguiente 
form a : aumento de menos del doble 
TEST DE RESERVA NEGATIVO : au­
mento del doble o más TEST DE RE­
SERVA POSITIVO. 

Las pacientes se agruparon en la 
s iguiente forma : 

Casos 
Amenorrea hipogonadotrópica 
primaria y secundaria 17 
Amenorrea primaria y secun-
daria eugonadotrópica . . . 6 
Amenorrea primaria y secun-
daria hipergonadotrópica . 2 

La distribución di scr iminada de 
ellas puede apreciarse en el Cuadro 
l . En el grupo de amenorrea hipogo­
nadotrópica el resultado del test fue 
posit ivo en 8 casos y negativo en 9 . 
Cuadro N? 2 . En los casos negativos , 
el test de estimulació n adrenal con 
ACTH mostró que ésta era capaz de 
responder normalmente en 7 casos, 
incluyendo : Un síndrome de Sheehan, 
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CUADRO W 1 

AMENORREA 
H I POGONADOTROPI CA 
(- 6.6 UR) 

AMENORREA 
EUGONADOTROPICA 
(6.6 a 52 .B UR) 

AMENOR REA 
HIPERGONADOTROPICA 
(52.B UR) 

{ PRIMARIA 

SECUNDARIA 

{ PRIMARIA 

SECUNDARI A 

{ PRIMARI A 

. SECUNDARIA 

GRAN TOTAL 

Casos Total 

3 17 

14 

o 

6 6 

2 

o 2 

25 

CUADRO N~ 2 

AMENORREA 
H I POGONADOTROP I CA 

NEGATIVOS : SU 
(ACTH RESPUESTA NORMAL) 

NE;GATIVOS: SU 
( ACTH RESPUESTA LIMITADA) 

un panhipopituitarismo, una ameno­
rrea del post-parto, un síndrome 
adreno-genital límite y un caso de hi ­
perplasia adrenal ; en dos casos en 
los cuales el test con SU4885 fué ne­
gativo se trataba de un síndrome de 
Sheehan y un síndrome adreno-geni­
tal respectivamente, en los cuales el 
test de ACTH demostró la presencia 
de una reserva adrenal limitada . Es­
tos resultados excluyendo los dos úl­
timos, nos demuestran la falta de co­
rrelación entre el test de SU4885 y 
la amenorrea hipogonadotrópica . 

su 
POSITI VO 
NEGATIVO 

TOTAL 

S. DE SHEEHAN 
PAN HIPOPITUITARI SMO 
AMENORREA DEL POST-PARTO 
S. ADRENO-GENITAL LIMITE 
HIPERPLASIA ADRENAL 
AMENORREA HIPOTALAMICA 

TOTAL 

·s. DE SHEEHAN 
S. ADRENO-GENITAL LIMITE 

TOTAL 

Casos 
B 
9 

17 

1 
1 
l 
1 
1 
2 

: 7 

2 

En los seis casos de amenorrea eu­
gonadotrópica, la prueba del SU4885 
fué positiva en 4 casos y negativa en 
2. Cuadro N? 3 . En los casos en que 
la respuesta fué positiva se incluye, 
un caso de Stein-Leventhal , un sín­
drome adreno-genital por hiperpla­
sia, un síndrome adreno-genital lími­
te y un caso de amenorrea hipotalá­
mica . La prueba fue negativa en dos 
casos, curiosamente ambos con diag­
nóstico de Stein-Leventhal, pero con 
reserva adrenal normal. En los casos 
de amenorrea hipergonadotrópica el 
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CUADRO N~ 3 

AMENORREA 
EUGONADOTROPICA 

NEGATI VA SU 
( ACTH RESPUESTA NORMAL) 
AMENORREA 
HIPERGONADOTROPICA 

test de SU fue pos itivo en los dos 
casos estudiados con diagnóstico de 
di sgenes is gonadal . 

COMENTARIO 

La metopirona como test, debe ser 
con s iderado actualmente como el 
má s sensitivo di sponible para medir 
la capacidad secretora de ACTH por 
la pituitaria ; existen otras pruebas 
también de algún valor como serían : 
l ) la prueba del stress, tal como la 
hipoglicemia inducida por la insuli­
na , que estimula la secreción de AC­
TH probablemente por liberación h i­
potalámica de un factor " liberador 
de corticotropina" ( 9) y 2) una 
prueba con sistente en la capacidad 
para excretar una sobrecarga de 
agua ; la diuresis normal requiere una 
co ncentració n normal de cortisol en 
la circulació n que actúe directamen­
te sobre los túbulos renales , la res­
puesta a la sobrecarga de agua no es 
una medida directa de reserva de 
ACTH , pero refleja la presencia de 
suficiente secreción de ACTH para 
mantener una norma l función adre­
nal de base, excepción hecha de cuan­
do la función renal es autónoma 
( 10) . 

Desde 1959 el test de metopirona 
se ha utilizado extensamente, no obs­
tante los resultados han suscitado 
mucha discusión en cuanto a la ma­
nera de ser interpretados. Para al­
gunos como Kaplan ( 4) las cifras 

su 
POS ITI VO 
NEGATI VO 

TOTAL 

S. DE STEIN LEVENTHAL 

POS IT IVO 

Casos 
4 
2 

6 

2 

2 

normales se rían desde un aumento 
esca so hasta cinco veces las cifra s 
basa les, para otros ( 11) los resulta­
dos dependen de la dosis adm ini s­
trada y anotan q ue 500 mgrs. cada 
4 ho ras son inadecuados para un test 
de reserva , sugiriendo en cambio do­
si s de 250 mgrs . cada 2 horas . 

La vía de admi nistración parece 
también tener importancia en cuan­
to a la interpretación de los resulta­
dos, debido a que con la metopirona 
oral , la respuesta obtenida e s mayor 
que cuando se aplica por vía endove­
nosa (4). La determinación de corti ­
coides urinarios y plasmáticos tam­
bién establece una diferencia, debido 
a que la medida plasmática de 11 
desoxi corticoides antes y después de 
la metopirona pa rece ser la única 
que puede establecer una d iferencia 
entre las respuestas normales de la s 
anormales . Kaplan sugiere que una 
respuesta normal sería de por lo me­
nos 7 mgrs . por día en aumento de 
los 11 desoxicorticoides ( 4) . 

Si comparamos la s cifras norma­
les de la respuesta positiva de los ca­
sos publicados por Liddle como nor­
males (3) con los obtenidos por nos­
otros en los 25 casos de amenorrea , 
a pesar de que la determinación uri­
naria se hizo por un diferente méto­
do, que puede se r comparable, se ob­
serva lo siguiente : con un aumento 
en 25 casos el test fue posit ivo en 14 
que expresados en gráficas y toman-



CUADRO N~ 1 

ESTADO CIVIL - EDAD Y VIVIENDA DISCRIMINADO POR CLASES SOCIALES 

SOLTERA CASADA UNION LIBRE SEPARADA VIUDA 

c L A s E 
Alta Med . Baja Alta Med . Baja Alta Med. Baja Alta Med . Baja Alta Med . Baja 

V 1 V 1 E N D A 
p A p A p A p A p A p A p A p A p A p A p A p A p A p A p A 

Edad 

15-20 a . 1 1 1 1 1 4 9 
20-24 a. 1 2 1 2 3 7 1 17 
25-29 a . l l 2 5 18 9 2 5 43 
30-34 a . l 3 2 5 12 6 1 30 
35-39 a . 3 8 l 5 8 l 28 
40-44 a . 2 3 l 3 2 10 
45-49 a. 3 3 l 6 

1 
To tal V iv ie nda 2 2 10 4 22 9 45 31 5 12 

Tota l Clase o o 4 14 31 76 o o 17 o o o o o 

Total estado M . Solteros 4 Casados 121 Unión libre 17 Separados o Viudos 



CUADRO N~ 2 

GRADO DE INSTRUCCION Y RELIGION POR CLASES 

CLASE SOCIAL CATOLICA Judia Otras 

-1 +1 NY 

Grad. lnst. Alta % Media % Baja % Clases Comun. Comun. Com. 

Anal f. o o o 18 18 .3 Baja 25 65 8 o o 
Prim . o o 11 35.5 72 73 .4 Media 7 19 5 

Bach . 11 78.5 14 46.2 7 7.2 Alta 11 3 o 
Come re. 2 14.2 5 16 1 11 

Univers. o o o o o Total 32 95 16 

Otros 1 7.3 1 3.2 o o % 22 .37 66.43 12.10 

TOTAL 14 31 98 
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do los promedios y comparándolos, 
observamos que .estas cifras son no­
toriamente más bajas en los casos 
de amenorrea, fig ura 2 . Parece por 

CU RVA DE ELIM IH.lC IO N Of 17 HtORO.l:!CORT!COIOES UJUN A.A JOS FI.G l 

AN TES Y OESPUES DE ESTIMULACI OH COH SU· U8S 

los resultados obtenidos, que la me­
topiron a es un test específico para 
ACTH, que no es específico en pa­
cientes con hipotiroidismo y que en 
los 25 casos estudiados por noso­
tros , no parece existir ninguna rela­
ción entre el test de metopirona y la 
eliminación gonadotrópica, figura 3 . 

.. . .. . . . . ...... . , 00, , 0.,~~ -..... o. . .. , • • •• 
1 ··-· ........ , 1 . . ... .. .. 1 ~~ 1 ..... . ... 1 

Actualmente estamos determinando 
las curvas normales promedio en in­
dividuos normales para poder com­
parar en una forma adecuada los re­
sultados en pacientes con problemas 
endocrinos. 

El manejo de la amenorrea, conti­
nú a siendo un problema etiológico 
particularmente en los casos en que 
las gonadotropinas se encuentran 
normales o bajas. Estamos iniciando 
un estudio para determinar, si e l 
test de reserva pituitaria por metopi­
rona, pudiera tener alguna relación, 
con la respuesta terapéutica de la 

ovulación inducida con " clomid" en 
pacientes con amenorrea y su posi­
b le relación entre los tests con SU 
posi t ivos o nega t ivos. 

RESUMEN 
Se presenta el test de reserva pi­

tuitaria con Metopirona (SU4885) 
en 25 pacientes con amenorrea de di­
versos t ipos, correlacionando las res­
pues tas positivas y negativas con la 
e liminación de gonadot ropinas urina­
rias . No parece existir ninguna re la­
ción entre el test de reserva pit u ita­
ria y los diversos tipos de ameno­
rrea, de acuerdo con la elim inación 
de gonadotropinas urinarias . 
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