MENARQUIA

La menarquia representa el primer sangrado menstrual en la mujer y marca el inicio de la capacidad
reproductiva, aunque los ciclos iniciales suelen ser anovulatorios. Este evento es parte integral de la
gonadarquia, el proceso de maduracién gonadal impulsado por el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal
(HHG).

La menarquia normal ocurre entre los 10 y 15 afos, con
una media de 12-13 afios en poblaciones bien nutridas.
Factores genéticos, nutricionales, étnicos y ambientales
modulan su timing, con tendencias seculares hacia una
menarquia mas temprana en las Ultimas décadas,
posiblemente ligada al aumento del indice de masa
corporal (IMC) infantil.

MENARQUIA NORMAL

us

La menarquia tipicamente se presenta 2-3 afios después de la telarquia (desarrollo mamario), con
una edad mediade 12,4-12,9 afios en EE.UU. y Europa. El rango normal es 10-15 afios, con variaciones
étnicas y geograficas: mds temprana en paises desarrollados debido a mejor nutricién.

Los ciclos iniciales suelen ser irregulares: en el primer afio post-menarquia, el 50-90 % de los ciclos
son anovulatorios, con duraciones de 21-45 dias. La regularidad se establece en 3-5 anos, con ciclos
de 28 + 7 dias. El volumen ovarico aumenta a 10-15 ml post-menarquia, con foliculos antrales visibles
en ecografia. Es habitual observar morfologia poliquistica transitoria en adolescentes sanas durante
los primeros afos tras la menarquia.

La adrenarquia, que generalmente precede a la gonadarquia, se produce por una mayor secrecién
de andrdgenos suprarrenales y conduce a la aparicidn de vello sexual (pubarquia).

La edad de aparicién de la menarquia se asocia con mayor o menor tiempo de exposiciéon a
estrégenos: una menarquia precoz implica mayor riesgo de cancer de endometrio y mama, mientras
gue una menarquia tardia se asocia con mayor riesgo de osteopenia/osteoporosis.

ESTADIFICACION DE LA MENARQUIA: Se utilizan los estadios de Tanner para cuantificar la evolucién
de la telarquia y la adrenarquia, permitiendo estimar el estadio de desarrollo puberal. En los varones,
en lugar de la telarquia, se mide el aumento del volumen testicular.

Aunque la gonadarquia y la adrenarquia suelen ser concomitantes, la discordancia entre ambos
procesos puede ser normal. Habitualmente, el botén mamario aparece algo antes que el vello genital.

El estiron puberal en las nifias ocurre simultaneamente con el inicio del desarrollo mamario y alcanza

su pico maximo en los estadios 3 o 4 de Tanner, normalmente antes de la menarquia. Cuanto mas
temprano se produce el estiron, menor suele ser su magnitud.
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FISIOLOGIA DE LA MENARQUIA

Aunque el mecanismo subyacente a la aparicién de la
adrenarquia aun queda por dilucidar, parece claro que la
gonadarquia resulta del resurgimiento de la actividad en el
eje hipotalamo-hipofisario. Este proceso implica Ia
reactivacion del generador de pulsos de GnRH
hipotalamico, que estimula la secrecién pulsatil de LH y
FSH por la hipdfisis, promoviendo la esteroidogénesis
ovdrica. La LH actla sobre las células de la teca para
producir andrégenos, mientras que la FSH induce la
aromatasa en las células de la granulosa, convirtiendo
estos andrégenos en estrégenos (principalmente
estradiol). Este aumento estrogénico favorece Ila
proliferacién endometrial y el desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias, culminando en la menarquia, que
tipicamente ocurre 2-3 afios después de la telarquia.

FACTORES INFLUYENTES

Genéticos: GWAS identifican loci como LIN28B y MKRN3 que regulan el timing; la herencia
familiar explica el 50-80 % de la variabilidad.

Nutricionales: Un mayor IMC acelera la menarquia (via leptina y activacién precoz del HHG);
la obesidad explica gran parte de la tendencia secular hacia edades mas tempranas.
Ambientales: La exposicion prenatal o postnatal a disruptores endocrinos (ftalatos, BPA,
dietilestilbestrol, pesticidas, fungicidas, alcohol, tabaco) puede adelantar o retrasar la
menarquia. Los fitoestrogenos (soja, linaza, cacahuete) también podrian actuar como
disruptores, aunque la evidencia es limitada.

La migracion de paises en desarrollo a desarrollados reduce la edad media en 1-2 afos.
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EVALUACION

La evaluacion debe ser estructurada y, en muchos casos, seriada para distinguir entre variantes
fisiologicas y procesos patoldgicos. Se inicia con una anamnesis exhaustiva (edad exacta de la
menarquia o su ausencia, intervalo desde la telarquia, regularidad y caracteristicas del sangrado,
sintomas asociados, antecedentes familiares, nutricionales y exposiciones ambientales) y un examen
fisico completo que incluya estadificaciéon de Tanner, IMC, velocidad de crecimiento y bisqueda de
signos dismorficos o virilizantes.

En la menarquia precoz o tardia, puede ser necesario solicitar un perfil hormonal basal (LH, FSH,
estradiol, 17-OHP, prolactina, TSH), ecografia pélvica y cariotipo. En casos seleccionados, se realizan
test de estimulacidon con GnRH, edad ésea y RM craneal (sobre todo en pubertad precoz central
precoz o con signos neuroldgicos).

Dado que el eje hipotalamo-hipdéfiso-gonadal puede mostrar inmadurez o fluctuaciones transitorias
en los primeros afios posmenarquia, y que algunas causas (como el retraso constitucional o la
pubertad precoz idiopatica lenta) evolucionan con el tiempo, a menudo es imprescindible una
evaluacion seriada.

MENARQUIA PRECOZ

Menarquia precoz se define como su aparicion antes de los 10 afios (muy precoz <9), formando parte
de la pubertad precoz (PP). (Existen casos de menarquia precoz aislada, sin otros signos de
gonadarquia o adrenarquia, pero suelen ser autolimitados y sin repercusion). La adrenarquia
prematura aislada requiere seguimiento, pero no tratamiento.

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC): También denominado Pubertad precoz dependiente de GnRH.
Su incidencia oscila entre 1:5000-10.000, siendo mas comun en nifias (10:1 vs. nifos).

En nifias el 90% de los casos serd idiopatica (sélo el 50% en nifios). Entre las causas mas frecuente
destacan los hematomas hipotaldmicos, tumores (gliomas épticos, pinealomas), malformaciones
(hidrocefalia), o alteraciones genéticas. (En casos muy precoces debemos sospechar siempre una PPC
secundaria.

El tratamiento de la PPC idiopdtica serd con andlogos de la GnRH. El tratamiento precoz preserva la
estatura final y previene el impacto psicosocial de la pubertad precoz. El cese de la progresion puberal
es evidente a los 3 meses de iniciar el tratamiento. Sin embargo, los signos relacionados con la
adrenarquia no remiten, incluso pueden progresar. Durante el primer mes de tratamiento, puede
presentarse un sangrado por deprivacion, incluso en pacientes que nunca hubieran sangrado.

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA (PPP): La pubertad precoz periférica es infrecuente y en muchos
casos incompleta. Algunas causas pueden ser: tumores ovaricos (células de la granulosa, teratomas),
hiperplasia suprarrenal congénita virilizante (deficiencia 21-hidroxilasa, CYP21A2), sindrome de
McCune-Albrigh, exposicién exégena (estrogenos ambientales) ...
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SINDROME DE MCCUNE-ALBRIGHT: el S2 de McCune-Albright consiste en la triada de desarrollo
puberal precoz, manchas café con leche y displasia fibrosa dsea. Las lesiones café con leche suelen
ser grandes e irregulares.

El sindrome se debe a mutaciones de células somaticas post-cigdticas en el gen GNAS1, que conduce
a la activacién de los receptores de gonadotropinas y al posterior aumento de la secrecion auténoma
de estrégeno ovarico, (testosterona en el vardn).

Dado que el desarrollo puberal precoz es independente de la GnRH, debemos utilizar bloqueadores
de los estrégenos como el Tamoxifeno o el Fulvestrant.

MENARQUIA TARDIA

Se considera menarquia tardia cuando le primer sangrado no ha aparecido al llegar a los 15-16 afios,
0 4 afios después de la telarquia. Puede formar parte o no de la pubertad tardia, que suele definirse
como ausencia telarquia >13 afios.

MENARQUIA TARDIA CONSTITUCIONAL: supone el 60-90% de los casos de menarquia tardia, pero
se trata de un diagndstico de exclusién. Puede considerarse una variante de la normalidad.
Tipicamente, tanto la gonadarquia como la adrenarquia presentan un retraso, (incluso la velocidad
de crecimiento y la edad esquelética suelen estar retrasadas). Suele existir agregacion familiar.
Generalmente no precisa tratamiento, aunque puede adelantarse la pubertad con estrégenos a dosis
bajas durante 3-6 meses, en caso de que la paciente presente ansiedad por el proceso.

HIPOGONADISMO HIPOGONOADOTROPO (HH): se trata de una ausencia o alteracién de la secrecién
de GnRH, que puede deberse a una anomalia primaria en el hipotalamo o a afecciones secundarias
(anorexia, ejercicio intenso, estrés, tumores, radioterapia). La asociacion de hipogonadismo con
anosmia se denomina Sindrome de Kallman. Otros sindromes como el de Prader-Willy o el de Bardet-
Biedl pueden asociar hipogonadismo hipogonadotropo.
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El tratamiento dependera del origen. En los HH secundarios el tratamiento debe ser etioldgico, (ganar
peso, reducir el estrés...). En los casos de HH primario o sindromico aportaremos tratamiento
hormonal.

HIPOGONOADISMO HIPERGONADOTROPO: como estudiaremos en el tema de las amenorreas, su
causa suele estar originada en el ovario: Turner (45,X), mutaciones FOXL2 y BMP15, patologia
autoinmune, galactosemia, quimioterapia/radioterapia... El tratamiento suele consistir en terapia
hormonal con estrégenos y gestagenos.

*Se estudiaran en profundidad estas patologias en los temas correspondientes a “Amenorreas”

CONCLUSION

La menarquia es un hito clave en la pubertad, influido por factores multifactoriales. La evaluacién
oportuna distingue variantes normales de patologia, permitiendo intervenciones que preservan salud
reproductiva y dsea.
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