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El manejo de la amenorrea en Gi-
necologia, depende légicamente de un
diagndstico adecuado. En  algunas
oportunidades la etiologia es obvia o
de facil diagndstico. En otros casos
por el contrario y especialmente en
aquellos en que la causa puede ser
debida a una alteracién del eje hipo-
talamo-hipdfisis, se hace mas dificil
sobretodo en la diferenciacién de las
lesiones orgdnicas de los funcionales.

Para la valoracién de la amenorrea
de origen pituitario, nos hemos basa-
do en su clasificacién de acuerdo a
la determinacion de hormonas gona-
dotropas eliminadas y extraidas de
la orina mediante el método de con-
centracion de Bradbury (1) y de bio-
ensayo de Klinefelter (2).

Estas determinaciones nos permi-
ten a grandes rasgos diferenciar tres
tipos de amenorrea a saber: hiper-
gonadotrépica, eugonatrépica e hipo-
gonadotrdpica. La primera no ofrece
ningun problema etioldgico, debido
a que solo se presenta en casos de
agenesia o disgenesia gonadal, en sin-
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dromes de castracién médica o qui-
rirgica o en casos de menopausia
precoz. En los casos de gonadotropi-
nas normales, asociadas con ameno-
rrea el diagndstico es muy dificil, el
cual generalmente se hace por exclu-
sién y muchas veces solo se llega a
él después de diferentes pruebas te-
rapéuticas. En los casos de gonado-
tropinas bajas o ausentes (hipogona-
dotrépicas) es imperativo determi-
nar si esta falla se debe a un com-
promiso tumoral de la glandula o a
una destruccién glandular como se-
ria el sindrome de Sheehan o por el
contrario si se tratara de una alte-
racién pituitaria de tipo funcional.

Una forma indirecta de valorar la
capacidad secretora funcional de la
pituitaria, fue propuesta por Liddle y
col. en 1958 (3).

La metopirona SU4885 Ciba es un
inhibidor de la 11 beta hidroxilasa
que al ser administrada por via oral
o parenteral produce una disminucién
de la sintesis de cortisol. Cuando la
pituitaria es normal, se produce un
aumento compensatorio en la secre-
cion de ACTH, que se traduce en un
aumento en la produccién de 11
desoxicortisol, y un aumento transi-
torio del cortisol (4).
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MATERIAL Y METODOS

Procedimiento: Se colectan orinas
de 24 horas por dos dias, aseguran-
do que esta coleccién se haya reali-
zado en forma adecuada, mediante
la determinacién en la misma, de la
concentraciéon de creatinina. A conti-
nuacién se realiza el 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-
dil)-1-propanone) cada 4 horas por
6 dosis (8 a. m. a 4 p. m.); se colec-
tan orinas de 24 horas, durante el
dia de la administracién del bloqguea-
dor enzimatico y al dia 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 siendo lo
normal para este método una cifra
de 2 a 10 mgrs.

A continuacién se realiza el test
standard de estimulacion adrenal con
ACTH. Los individuos normales en
los cuales no hay alteracién hipofi-
siaria o adrenal, responden con au-
mento de 2 a 4 veces sobre las cifras
basales los 17 hidroxicorticoides,
particularmente al dia siguiente de
administrado el bloqueador enzimati-
co, figura 1. En la misma grafica se
puede apreciar, la talla de respuesta
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al agente bloqueador en presencia de
una “‘reserva pituitaria limitada”.

Con estas premisas hemos practi-
cado la prueba en 25 pacientes con
amenorrea para ver las relaciones
que pudeiran existir entre la produc-
cién gonadotrdpica de la hipdfisis,
con el test de reserva pituitaria con
metopirona. Se utilizaron pacientes
con amenorrea de por lo menos seis
meses de duracién, las cuales fueron
estudiadas completamente desde el
punto de vista endocrinoldgico.

Los resultados se expresaron en la
forma siguiente: el promedio de eli-
minacién de 17 hidroxicorticoides en
dos colecciones de orina de 24 horas
en condiciones basales, comparadas
con la eliminacién urinaria en 24 ho-
ras de 17 hidroxicorticoides, cifras
obtenidas a partir del segundo dia de
coleccién después de administrada la
metopirona. Los resultados se expre-
san en miligramos en la siguiente
forma: aumento de menos del doble
TEST DE RESERVA NEGATIVO: au-
mento del doble o mas TEST DE RE-
SERVA POSITIVO.

Las pacientes se agruparon en la
siguiente forma:

Casos
Amenorrea hipogonadotrdpica
primaria y secundaria . . . . . 17
Amenorrea primaria y secun-
daria eugonadotrépica . . . . . 6
Amenorrea primaria y secun-
daria hipergonadotrépica . . . 2

La distribucién discriminada de
ellas puede apreciarse en el Cuadro
1. En el grupo de amenorrea hipogo-
nadotrépica el resultado del test fue
positivo en 8 casos y negativo en 9.
Cuadro N¢ 2. En los casos negativos,
el test de estimulacién adrenal con
ACTH mostré que ésta era capaz de
responder normalmente en 7 casos,
incluyendo: Un sindrome de Sheehan,
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CUADRO N¢ 1
Casos Total
AMENORREA PRIMARIA 3 17
HIPOGONADOTROPICA
(— 6.6 UR) SECUNDARIA 14
AMENORREA [ PRIMARIA 0
EUGONADOTROPICA
(6.6 a 52.8 UR) SECUNDARIA 6 6
AMENORREA PRIMARIA 2
HIPERGONADOTROPICA
(52.8 UR) SECUNDARIA 0 2
GRAN TOTAL 25
CUADRO N¢ 2
SuU Casos
AMENORREA POSITIVO 8
HIPOGONADOTROPICA NEGATIVO 9
TOTAL 17
S. DE SHEEHAN 1
PAN HIPOPITUITARISMO 1
NEGATIVOS: SU AMENORREA DEL POST-PARTO 1
(ACTH RESPUESTA NORMAL) S. ADRENO-GENITAL LIMITE 1
HIPERPLASIA ADRENAL 1
AMENORREA HIPOTALAMICA 2
TOTAL 7
NEGATIVOS : SU S. DE SHEEHAN
(ACTH RESPUESTA LIMITADA) S. ADRENO-GENITAL LIMITE

ol o

TOTAL

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

En los seis casos de amenorrea eu-
gonadotrdpica, 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 sin-
drome adreno-genital por hiperpla-
sia, un sindrome adreno-genital limi-
te y un caso de amenorrea hipotal3-
mica. La prueba fue negativa en dos
casos, curiosamente ambos con diag-
ndstico de Stein-Leventhal, pero con
reserva adrenal normal. En los casos
de amenorrea hipergonadotrdpica el



394 FERNANDO DEL CORRAL y cols.

Noviembre-Diciembre 1966
Rev. Col. Obst. y Ginec.

CUADRO Ne¢ 3
SuU Casos
AMENORREA POSITIVO 4
EUGONADOTROPICA NEGATIVO
TOTAL 6
NEGATIVA SU S. DE STEIN LEVENTHAL )
(ACTH RESPUESTA NORMAL )
AMENORREA POSITIVO 2
HIPERGONADOTROPICA
test de SU fue positivo en los dos normales serian desde un aumento
casos estudiados con diagndstico de escaso hasta cinco veces las cifras

disgenesis gonadal.

COMENTARIO

La metopirona como test, debe ser
considerado actualmente como el
mads sensitivo disponible para medir
la capacidad secretora de ACTH por
la pituitaria; existen otras pruebas
también de algin valor como serian:
1) la prueba del stress, tal como la
hipoglicemia inducida por la insuli-
na, que estimula la secreciéon de AC-
TH probablemente por liberacion hi-
potaldmica de un factor “liberador
de corticotropina” (9) y 2) una
prueba consistente en la capacidad
para excretar una sobrecarga de
agua; la diuresis normal requiere una
concentraciéon normal de cortisol en
la circulacién que actie directamen-
te sobre los tubulos renales, la res-
puesta a la sobrecarga de agua no es
una medida directa de reserva de
ACTH, pero refleja la presencia de
suficiente secrecion de ACTH para
mantener una normal funcién adre-
nal de base, excepciéon hecha de cuan-
do la funcién renal es autdénoma
(10).

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

basales, para otros (11) los resulta-
dos dependen de la dosis adminis-
trada y anotan que 500 mgrs. cada
4 horas son inadecuados para un test
de reserva, sugiriendo en cambio do-
sis de 250 mgrs. cada 2 horas.

La via de administracién parece
también tener importancia en cuan-
to a la interpretacion de los resulta-
dos, debido a que con la metopirona
oral, la respuesta obtenida es mayor
que cuando se aplica por via endove-
nosa (4). La determinacién de corti-
coides urinarios y plasméticos tam-
bién establece una diferencia, debido
a que la medida plasmética de 11
desoxicorticoides antes y después de
la metopirona parece ser la Unica
que puede establecer una diferencia
entre las respuestas normales de las
anormales. Kaplan sugiere que una
respuesta normal seria de por lo me-
nos 7 mgrs. por dia en aumento de
los 11 desoxicorticoides (4).

Si comparamos las 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 determinacién uri-
naria se hizo por un diferente méto-
do, que puede ser comparable, se ob-
serva lo siguiente: con un aumento
en 25 casos el test fue positivo en 14
que expresados en gréficas y toman-



CUADRO Ne° 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
\' I v I 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. 11 2 5 18 9 2 5 43
30—34 a. 1 3 2 5 12 6 1 30
35—39 a. 3 8 1 5 8 1 28
40—44 a. 2 3 1 3 2 10
45—49 a. 3 3 1 6

1

Total Vivienda 2 2 10 4 22 9 45 31 512
Total Clase 0 0 4 14 31 76 0 0 17 0 0 0 0 0 1

Total estado M.

Solteros 4 Casados 121 Unién libre 17 Separados 0 Viudos 1




GRADO DE

CUADRO N2 2

INSTRUCCION Y RELIGION POR CLASES

CLASE SOCIAL CATOLICA Judia Otras

—1 +1 N¢

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

Analf. 0 0 0 18 18.3 Baja 25 65 8 0 0

Prim. 0 0 11 355 72 73.4 Media 7 19 5

Bach. 11 78.5 14 46.2 7 7.2 Alta 11 3 0

Comerc. 2 14.2 5 16 1 11

Univers. 0 0 0 0 0 Total 32 95 16

Otros 1 7.3 1 3.2 0 0 % 2237 66.43 12.10

TOTAL 14 31 98 —
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do los promedios y comparéndolos,
observamos que estas cifras son no-
toriamente mas bajas en los casos
de amenorrea, figura 2. Parece por

CURVA DE ELIMINACION DE 17 HIDROXICORTICOIOES URINARIOS '@ 2

ANTES Y DESPUES DE ESTIMULACIONCON SU - 4885

lTu(nonnu l LA!(NDW(A l

L
(6 caves)

AMENORREA

MORMAL
Liddle, 6 W

7o (Ncasos) 12 canes )

(mg/aia)

(17cases)

DIAS

los resultados obtenidos, que la me-
topirona es un test especifico para
ACTH, que no es especifico en pa-
cientes con hipotiroidismo y que en
los 25 casos estudiados por noso-
tros, no parece existir ninguna rela-
cién entre el test de metopirona y la
eliminacidon gonadotrépica, figura 3.

niga

$

Voe 3 e IR IR

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-
nva siendo un problema etioldgico
particularmente en los casos en que
las gonadotropinas se encuentran
normales o bajas. Estamos iniciando
un estudio para determinar, si el
test de reserva pituitaria por metopi-
rona, pudiera tener alguna relacion,
con la respuesta terapéutica de la
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ovulacién inducida con “clomid” en
pacientes con amenorrea y su posi-
ble relacion entre los tests con SU
positivos o negativos.

RESUMEN

Se presenta el test de reserva pi-
tuitaria con Metopirona (SU4885)
en 25 pacientes con amenorrea de di-
versos tipos, correlacionando las res-
puestas positivas y negativas con la
eliminacién de gonadotropinas urina-
rias. No parece existir ninguna rela-
cién entre el test de reserva pituita-
ria y los diversos tipos de ameno-
rrea, de acuerdo con la eliminacién
de gonadotropinas urinarias.
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