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Amenorrea hipotalamica. Consideraciones
etioldgicas y clinicas a raiz de una paciente

Carolina Martinez C.", Marisol Garcia M." y José M. Lépez M.?

Hypothalamic amenorrhea. Report of one case

allowed her to complete her puberal development.

génito.

Hypothalamic amenorrhea is secondary to the dysfunction of the hypothalamic
pacemaker that regulates the pulsatile secretion of gonadotropin releasing hor-
mone (GnRH). We report a 21 years old female with an isolated and persistent
hypogonadotropic hypogonadism probably of congenital origin. The patient had
a good olfactory function, did not have anatomical alterations and two GnRH
stimulation tests showed a pre puberal pattern. Hormone replacement therapy
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Introduccion

| sindrome de amenorrea hipotalamica (AH) es una

entidad clinica polimorfa que en la mayoria de los

casos es producida por disfuncion del marcapaso
hipotalamico que determina la secrecion pulsatil de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). El trastorno
puede corresponder a una alteracion cuantitativa o cualitativa
de GnRH que va desde su ausencia a cambios en la frecuencia
y amplitud de su secrecion'.

En 1980 Knobil y col?, demostraron en monos rhesus
que la destruccion del nucleo arqueado del hipotalamo
abolia la secrecion pulsatil de LH y que esta secrecion podia
ser repuesta si se administraba GnRH en forma de pulsos
horarios; este hecho no sucedia si la induccion se hacia en
forma continua, enfatizando la importancia de la pulsatilidad.

Las alteraciones en la producciéon de GnRH responden
a diversas etiologias que generan una amplia darea de
manifestaciones clinicas, dependiendo de la edad del
paciente y del grado de disfuncion hipotalamica. En la
mujer, el trastorno puede manifestarse clinicamente como
desarrollo puberal ausente o incompleto y por amenorrea. De
las causas de AH la etiologia funcional es la mas frecuente,
donde la pulsatilidad de la secrecion de GnRH es andémala;
sin embargo, existen otras causas organicas ya sea a nivel
macroscopico o genético celular, que deben ser consideradas.

El caso de una paciente adolescente con amenorrea

secundaria, y que fue seguida en su evolucidén por varios
aflos, permite discutir distintos planteamientos diagnosticos
respecto del origen de su patologia. Dada la trascendencia
y las repercusiones que pueden derivarse de este tipo de
trastorno creemos de interés su presentacion.

El estudio incluyé un test de olfato que sefialé una fina
capacidad de percepcion olfativa.

Dentro de las causas de AH funcional que se deben
considerar estan los factores psicogenos, la anorexia nerviosa,
bulimia y trastornos de alimentacion, depresion y estrés,
ejercicio excesivo, pérdida de peso mayor de 10-15%?, estrés
fisico como el de cirugias mayores y quemaduras, cirugia de
“by pass” gastrico y traumatismos graves.

Caso clinico

Mujer de 21 afios que presentaba amenorrea a partir de
los 14 afios de edad. Tuvo so6lo dos reglas después de su
menarquia ocurrida a los 12 afios y 10 meses. Su desarrollo
estatural fue normal, asi como su peso y estado nutricional.
No tenia trastornos del animo, de la imagen corporal u
otras patologias psiquiatricas, ni tampoco actividad fisica
excesiva. No relataba antecedentes morbidos personales ni
familiares de importancia. Tampoco recibia medicacion de
ningln tipo.

A los 14 afios consultd por amenorrea en otro centro,
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Tabla 1.
Edad (afios) Examen 0 min + 30 min + 60 min
FSH mul/mL 0,6 3,7 5,7
16 5/12 LH muUl/mL <0,8 3,0 4,2
E2 pg/mL <20
FSH muUl/mL <0,6 <0,6 <0,6
18 0/12 LH mul/mL <0,8 1,2 1,9
E2 pg/mL 44>
FSH mul/mL <0,6 <0,6 1,7
19 2/12 LH muUl/mL <0,8 <0,8 2,4
E2 pg/mL 73*
FSH mul/mL 1,31 3,5 4,9
20 10/12 LH muUl/mL 0,25 4,8 4,5
E2 pg/mL <20

*Terapia estrogénica suspendida 24 h antes del examen.

donde se le indico valerianato de estradiol 2,0 mg/d asociado
a norgestrel 0,5 mg/d por 10 dias en cada ciclo. Acudio
nuevamente, 11 meses después, trayendo exdmenes del mes
anterior, obtenidos bajo tratamiento estrogénico: FSH: 0,61
Ul/mL, LH < 0,1 Ul/mL, Estradiol: 60 pg/mL, TSH: 6,1 ulU/
mL, T4: 5,5 ug/dL, T3: 119 ng/dL, Prolactina: 130mUI/L
(VN:102-496 mUI/L). A partir del examen inici6 levotiroxina
75 ug/d. El examen fisico en esa oportunidad mostraba: peso:
55 kg; talla 1,66 m; IMC: 22 k/m?, habito femenino. Mamas
con desarrollo Tanner III-1V, areolas hipopigmentadas, sin
secrecion a la expresion, vello axilar y pubiano Tanner IV,
tiroides difuso y simétrico de 25 a 30 g con leve aumento de
consistencia. El resto de la exploracion era normal.

Se decidié suspender la levotiroxina y la terapia estro-
génica, para reevaluar la funcion tiroidea y gonadal en 40
dias, y observar, al cabo de 9 meses, la evolucion clinica.

La nueva exploracion tiroidea demostré normalidad
funcional (TSH: 1,94 ulU/mL, T4: 1,3 ug/dL, T3: 169 ng/dL),
pero con positividad de los anticuerpos antimicrosomales
(1/1600).

Con el diagnostico de tiroiditis de Hashimoto en etapa
eutiroidea, se indico levotiroxina 50 ug/d a permanencia.

Al cabo de los 9 meses, teniendo 15 afios y 8 meses
de edad, persistia en amenorrea, manteniendo muy buenas
condiciones nutricionales y sicologicas. Dado lo anterior se
prolongé la observacion por 6 meses adicionales.

Unanuevaevaluacionde laboratorio, alos 16 afios 3 meses,
mostré6 un patréon de hipogonadismo hipogonadotropico
(FSH: 2,2 mUI/mL, LH: 0,12 mUI/mL, E2: 14 pg/mL, PRL:
2,8 ng/mL), con respuesta de tipo prepuberal en el test de
estimulo con GnRH (Tabla 1).

El estudio de imagen con resonancia magnética selar
reveld una hipofisis de morfologia normal, sin alteraciones a
nivel de hipotalamo e infundibulo.

Ala edad de 16 afios y 11 meses se mantenia el patron

de hipogonadismo hipogonadotrépico: FSH: < 0,6 mULl/
mL, LH: < 0,8 mUI/mL, E2: < 20 pg/mL, PRL: 3,8 ng/
mL; en atencion al hipoestrogenismo con signos clinicos
concordantes, areolas hipopigmentadas y detencion del
desarrollo mamario, se inicidé el estudio que incluyé un
test de olfato que sefialdé una fina capacidad de percepcion
olfativa A los 18 afios de edad, un nuevo test de estimulo
con GnRH mostré el mismo patrén tanto basal como de
respuesta (Tabla 1), por lo que se mantuvo el tratamiento.

Teniendo 18 afios y 7 meses, y manteniendo la terapia
estrogénica, se comprobd que su desarrollo puberal estaba
completo y la edad dsea era concordante con la cronologica.
El IMC era 21k/m? y el tiroides mantenia su caracter difuso
con mayor consistencia.

Alos 21 afios 1 mes, mantiene el patron hipogonadotrépico
(FSH: < 0,6 mUI/mL; LH: <0,8 mUI/mL; E2: 43 pg/mL) con
adecuada suplementacion tiroidea (TSH: 2,32 ulU/mL; T4L:
1,15 ng/dL).

Habiendo completado 2 afios de tratamiento estrogénico,
21 afios 10 meses de edad, un nuevo test de estimulo con
GnRH demostro ser semejante a los anteriores (Tabla 1).

En cada visita médica se descartd la presencia de
trastornos alimentarios o del animo, y ejercicio excesivo. Por
persistencia del hipogonadismo hipogonadotropo, sin otras
alteraciones evidenciables, se planted el diagndstico de AH
por compromiso de GnRH.

Discusion

La AH en su vertiente funcional, es una de las causas mas
comunes de amenorrea secundaria, alcanzando al 15-48%
del universo total de ellas®* Se caracteriza por disminucion
de la pulsatilidad de la secrecion de GnRH sintetizado por las
neuronas hipotalamicas, patrén de oscilacion que es crucial



para liberar la LH y FSH hipofisarias.

El diagnostico de AH funcional exige excluir las causas
organicas; algunas de ellas pueden presentarse asociadas al
compromiso de otros ejes hipotalamo-hipofisarios.

Dentro de las causas de AH funcional que se deben
considerar estan los factores psicogenos, la anorexia nerviosa,
bulimia y trastornos de alimentacion, depresion y estrés,
ejercicio excesivo, pérdida de peso mayor de 10-15%>7, estrés
fisico como el de cirugias mayores y quemaduras, cirugia
de “by pass” gastrico y traumatismos graves. Todas estas
condiciones pueden ser convenientemente develadas por una
anamnesis dirigida y por el IMC, condiciones que en el caso
de nuestra paciente no estaban presentes.

La fisiopatologia de la AH funcional es compleja e
implica a péptidos como la leptina, a la que se le han descrito
receptores especificos en el hipotdlamo, hipofisis y otros
tejidos. La leptina estimula la pulsatilidad de GnRH e induce
la secrecion de gonadotropinas®. Otra molécula involucrada
en la regulacion del GnRH es el neuropéptido Y (NPY), el
cual es inhibido por la leptina; la baja de leptina aumenta
el NPY y asi disminuye la pulsatilidad de la secrecion de
GnRH® y la respuesta hipofisiaria de gonadotropinas.
Ademads, hay que considerar que como el eje hipotalamo-
hipofisis suprarrenal esta frecuentemente hiperactivo por
aumento de CRH, y que esta hormona inhibe directamente a
la GnRH, ala vez que aumenta el ACTH y secundariamente
el cortisol*®, se crea otra instancia que dificulta la secrecion
de gonadotropinas. La hipoleptinemia produce ademas dis-
minucion de la secrecion de TRH y de la actividad de la
deyodasa tipo I, pudiendo generarse un patrén de TSH normal
o disminuida, T3 baja, y eventualmente hipoprolactinemia®.

Causas menos frecuentes de AH con base organica, pero
a nivel molecular, son el déficit aislado, parcial o total, de
GnRH y de sus receptores; otras etiologias de tipo anatomico
son las alteraciones por tumores, accidentes vasculares o el
daflo por tratamientos (radiacion, cirugia) que comprometen
extensivamente al hipotalamo o la hipofisis.

En nuestra paciente se descartaron las alteraciones
anatomicas con la resonancia magnética de silla turca e
hipotdlamo y la ausencia de sintomatologia o signologia
sugerente.

En ausencia de elementos propios de AH funcional y sin
evidencias de etiologias organicas mayores puede plantearse
el diagnostico de hipogonadismo hipogonadotropico aislado
congénito (HHAC) que se caracteriza por esteroides sexuales
plasmaticos disminuidos asociado a niveles normales o bajos
de FSH y LH y ausencia de anormalidades anatomicas. Esta
entidad, HHAC, se produce por ausencia total o parcial
de la secrecion o de la actividad biologica de GnRH con
disminucién secundaria de FSH y LH, pero normalidad de
los otros ejes hipotalamo-hipofisiarios. Cuando el HHAC
se asocia a déficit olfatorio se conoce como sindrome de
Kallmann. Este sindrome se produce mas frecuentemente en
hombres (1:10.000) que en mujeres (1:50.000). La mayoria
de los casos son esporadicos, pero en la presentacion de tipo
familiar se reconoce mas frecuentemente la herencia ligada al
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cromosoma X y menos frecuentemente herencia autosémica
dominante o recesiva’s.

Se han descrito varias lesiones genéticas asociadas al
sindrome de Kallmann. La forma mejor identificada es la
alteracion del gen Kal-1. Este gen codifica a la anosmina, una
molécula de adhesion que parece participar en la migracion
de las neuronas de GnRH y de las neuronas olfatorias, desde
la placoda nasal, hacia el hipotalamo y bulbo olfatorio
respectivamente; por ello, en algunos casos la resonancia
magnética puede mostrar hipoplasia o agenesia del bulbo
olfatorio. El gen Kal-1 se ubica en el brazo corto del
cromosoma X'#. Las mutaciones del gen Kal-1 se presentan
en el 8-11% de los casos esporadicos y en el 14-50% de los
familiares. También pueden existir mutaciones del gen Kal-2
o FGFR1 el que se localiza en el brazo corto del cromosoma
8; este gen codifica la proteina FGFR1 que es uno de los
cuatro receptores transmembrana de los ligandos del factor
de crecimiento de fibroblasto (FGF) el que tiene un rol crucial
en la generacion de tejido neural. La mutacion del FGFR1
altera la migracion de las neuronas de GnRH al hipotalamo’.
Existen otras alteraciones genéticas que podrian explicar
los casos de HHAC con normalidad de la funcion olfatoria,
como lo son las mutaciones del receptor de GnRH de las
cuales se han descrito aproximadamente veinte distintas. El
espectro fenotipico de las mutaciones del receptor de GnRH
van desde el hipogonadismo parcial al completo y por ello
las mujeres muestran respuestas variables de gonadotropinas
a la administraciéon de GnRH. La frecuencia calculada de la
mutacion del receptor de GnRH en mujeres con AH es 2%,
cifra que llega a 7% si existen otras mujeres afectadas en la
familia’.

El ultimo tiempo se han descrito otras alteraciones
relacionadas con el HHAC como lo son las mutaciones del
receptor de la kisspeptina, el GPR547. Estas mutaciones se
presentan en el 20% de los casos familiares de HHAC con
funcion olfatoria normal. La kisspeptina actiia directamente
en las neuronas secretoras de GnRH, estimulandolas a
producir GnRH’. Otras alteraciones genéticas mas raras
producen déficit selectivo de FSH o LH’.

El tratamiento de estas pacientes debe ser responsabilidad
de un equipo multidisciplinario que incluya endocrin6logos,
psiquiatras y nutridlogos, seglin la etiologia. Este tratamiento
estard enfocado a evitar la pérdida 6sea, revertir la infertilidad
y mejorar la patologia psiquiatrica o nutricional si la hubiera.

El caso de una paciente adolescente con amenorrea
secundaria, y que fue seguida en su evolucidon por varios
anos, permite discutir distintos planteamientos diagndsticos
respecto del origen de su patologia. Dada la trascendencia
y las repercusiones que pueden derivarse de este tipo de
trastorno creemos de interés su presentacion.

La recuperacion de las menstruaciones no logra nor-
malizar la densidad mineral d6sea quedando un déficit
establecido’.

Entre las intervenciones con resultados positivos para
evitar la pérdida 6sea se encuentra el reemplazo estrogénico
y el aumento de la ingesta caldrica para alcanzar un indice
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de masa corporal cercano a 20 k/m?, especialmente cuando
la pérdida de peso ha tenido un rol en la patogenia de la AH.
También es importante asegurar una adecuada suplementacion
con calcio y vitamina D. El uso de bisfosfonatos no ha
demostrado un efecto positivo sobre la recuperacion de la
masa Osea’.

Enrelacion a la sustitucion hormonal con anticonceptivos
orales (ACO) o terapia de remplazo hormonal (estradiol
o estrogenos conjugados mas progestina) la literatura es
controversial en relacion a sus efectos en la pérdida osea’.
Se ha visto que aunque no se recupera la masa Osea, se
puede detener la pérdida de ella. Una limitacion para
la sustitucion hormonal radica en el hecho de no poder
determinar el momento de una eventual recuperacion del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal si es que la causa generante del
problema hubiera cesado. Sin embargo, la prolongacion del
hipoestrogenismo es claramente deletéreo para el hueso. Una
investigacion sefiald que el 80% de las pacientes con AH que
no recibieron reemplazo estrogénico recuperd sus reglas
espontaneamente en un plazo de 16 meses, en comparacion al
74% que lo hizo del grupo que recibié reemplazo estrogénico
y 41% del grupo que recibiéo ACO, todo ello en un plazo de
observacion de 25 y 33 meses, respectivamente®.

Respecto a la infertilidad, dado que las pacientes
conservan su potencial ovarico es necesario mantener la
estrogenizacion de los caracteres sexuales para que, cuando
la paciente desee fertilidad, se induzca ovulacion, ya sea por
estimulo gonadotropico exdgeno o mas fisiologicamente con
bomba de infusion continua de GnRH. Un estudio chileno
present6 los resultados de induccion de ovulacion y fertilidad
en pacientes con amenorrea hipotalamica tratadas con GnRH
en infusion pulsatil endovenosa. El tratamiento se realizo
en forma ambulatoria con pulsos cada 90 minutos de 5 ug
de GnRH bajo un régimen secuencial de estrogeno mas
progestina. De un total de 8 pacientes con AH que deseaban
fertilidad la tasa de embarazo obtenida fue de 85,5%,
demostrando que la induccién de ovulacion con GnRH
exogeno es un procedimiento efectivo'®, lo cual abre una
perspectiva promisoria para nuestra paciente.

En nuestra paciente se controld por dos afios la evolucion
espontanea de su patologia, asistiendo a la detencién del
desarrollo puberal y la persistencia de su condiciéon de
hipogonadismo hipogonadotréfico por lo que fue necesario

el reemplazo estrogénico. Esta evolucion, en total ausencia
de los conocidos factores implicados en la génesis de la
amenorrea hipotalamica funcional argumenta a favor del
diagnostico de HHAC el cual es un diagnostico de descarte.
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