ADENOMAS HIPOFISARIOS Y
AMENORREA

Los adenomas hipofisarios pueden ocasionar amenorrea mediante
mecanismos diferentes: compresion del tejido hipofisario normal,
interrupcion de la llegada de dopamina a través del tallo hipofisario,
hipersecrecion hormonal o combinacion de varios de estos procesos. Aunque
la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud ha introducido el
término tumor neuroendocrino hipofisario —PitNET, por sus siglas en
inglés—, la denominacién adenoma hipofisario continia ampliamente
extendida en la practica clinica.

AMENORREA CENTRAL Y FUNCION HIPOFISARIA

El test de gestagenos suele ser negativo, (aunque una hemorragia por
deprivacion no excluye completamente una alteracion central si persiste
cierta produccidon estrogénica. La amenorrea de origen central suele
asociarse a un hipogonadismo hipogonadotropico, caracterizado por
concentraciones bajas de estradiol junto con valores de FSH y LH bajos o
inapropiadamente normales para el grado de hipoestrogenismo. Este patrén
indica una estimulacion gonadotropa insuficiente, pero no permite
diferenciar por si mismo entre una alteracion hipotalamica y una lesién
hipofisaria.

El diagnéstico suele apoyarse en la historia clinica, la exploracion, la
determinacion simultdnea de estradiol, FSH y LH y la exclusion de otras
causas de amenorrea. Cuando existe una lesion hipofisaria, el perfil hormonal
no siempre corresponde a un hipogonadismo hipogonadotrépico puro,
especialmente si el tumor produce una hormona capaz de interferir directa o
indirectamente con la ovulacion.
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MECANISMOS POR LOS QUE UN ADENOMA
HIPOFISARIO PUEDE PRODUCIR AMENORREA

COMPRESION DEL TEJIDO HIPOFISARIO:

los macroadenomas pueden comprimir el tejido hipofisario sano y alterar la
secrecion de gonadotropinas. En este contexto, la amenorrea puede
acompanarse de otros déficits hormonales, como insuficiencia suprarrenal
central, hipotiroidismo central o déficit de hormona de crecimiento. La
probabilidad de déficit hormonal aumenta con el tamafo tumoral.

EFECTO TALLO E HIPERPROLACTINEMIA:

Una masa selar o supraselar puede interrumpir parcialmente el transporte de
dopamina desde el hipotdlamo hasta la hipoéfisis. Dado que la dopamina
inhibe fisiolégicamente la secrecion de prolactina, esta interrupcién puede
producir una hiperprolactinemia denominada efecto tallo.

La prolactina elevada reduce la actividad de las neuronas de kisspeptina y la
secrecion pulsatil de GnRH, disminuyendo la liberacion de LH y FSH. Como
consecuencia, pueden aparecer anovulacion, oligomenorrea, amenorrea,
hipoestrogenismo e infertilidad. Este mecanismo puede observarse tanto en
adenomas no funcionantes como en otras masas de la regién selar.
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HIPERSECRECION HORMONAL:

Los adenomas funcionantes producen hormonas que pueden alterar el eje
hipotalamo-hipéfiso-ovarico. El mecanismo y el perfil bioquimico dependen
del tipo de tumor, de su tamafo y de la posible secrecion simultanea de mas
de una hormona.

PROLACTINOMAS

Los adenomas lactotropos o prolactinomas son los tumores hipofisarios
funcionantes que con mayor frecuencia se diagnostican en mujeres en edad
reproductiva. La hiperprolactinemia inhibe la secrecién pulsatil de GnRH y
puede producir desde defectos de la fase lutea u oligomenorrea hasta
amenorrea completa.

La galactorrea puede orientar el diagnéstico, pero su ausencia no excluye
una hiperprolactinemia. Del mismo modo, la presencia de galactorrea no
implica la existencia de un prolactinoma. (Ver tema de hiperprolactinemia)

La relacién entre la concentracién de prolactina y el tamafio tumoral puede
ayudar a diferenciar un prolactinoma de una hiperprolactinemia por efecto
tallo, aunque no existe una separacion absoluta. Ante una gran masa
hipofisaria con una elevacion sorprendentemente discreta de prolactina
conviene considerar el denominado efecto gancho del inmunoandlisis y
solicitar la determinacién en una muestra diluida.

Los agonistas dopaminérgicos, especialmente la cabergolina y la
bromocriptina, constituyen el tratamiento inicial més frecuente, ya que
suelen reducir la prolactina, disminuir el volumen tumoral y recuperar la
funcién gonadal. La cirugia transesfenoidal puede valorarse en pacientes
seleccionadas, por ejemplo, cuando existe resistencia o intolerancia al
tratamiento.

OTROS ADENOMAS HIPOFISARIOS
ADENOMAS CORTICOTROPOS:

los adenomas secretores de ACTH producen enfermedad de Cushing. Las
alteraciones menstruales son frecuentes, pero su mecanismo suele ser
multifactorial. El exceso de cortisol puede inhibir la secrecion hipotalamica
de GnRH, alterar la pulsatilidad de LH e interferir con la funciéon ovarica.
También pueden contribuir el hiperandrogenismo suprarrenal, la resistencia
a la insulina, los cambios ponderales y las alteraciones metabdlicas
asociadas.
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ADENOMAS SOMATOTROPOS:

los adenomas productores de hormona de crecimiento originan acromegalia.
La oligomenorrea y la amenorrea pueden aparecer por diferentes
mecanismos: compresion del tejido gonadotropo, hiperprolactinemia
concomitante, cosecrecién de prolactina, alteracién de la pulsatilidad
gonadotropa o efectos metabodlicos del exceso de GH e IGF-1.

ADENOMAS TIROTROPOS:

los adenomas secretores de TSH son infrecuentes. Producen un
hipertiroidismo central caracterizado por concentraciones elevadas de
tiroxina libre y, habitualmente, de triyodotironina, acompanadas de una TSH
no suprimida o inapropiadamente normal. La alteracién menstrual se
relaciona principalmente con la tirotoxicosis, que puede ocasionar
oligomenorrea, anovulacién o amenorrea. También pueden intervenir el
tamano tumoral y la co-secrecion de otras hormonas, particularmente GH o
prolactina.

ADENOMAS NO FUNCIONANTES:

los adenomas clinicamente no funcionantes no producen un sindrome
reconocible de hipersecrecién hormonal. La secrecién de estos tumores es
biolégicamente ineficaz y rara vez ocasiona un sindrome clinico especifico.

Estos tumores suelen diagnosticarse cuando han alcanzado un tamano
suficiente para producir cefalea, alteraciones campimeétricas,
hiperprolactinemia por efecto tallo o hipopituitarismo. En mujeres
premenopausicas, la amenorrea o la infertilidad pueden constituir una de sus
primeras manifestaciones.

ADENOMAS MIXTOS:

algunos adenomas producen mas de una hormona. La asociacién mas
frecuente es la cosecrecién de GH y prolactina. Estos tumores pueden
generar perfiles clinicos y analiticos complejos.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Ante una amenorrea asociada a sospecha de enfermedad hipofisaria, la
evaluacion inicial puede incluir:

« Exclusién de embarazo.

« Prolactina.

- FSH, LH y estradiol.

- TSH y tiroxina libre.

« Valoracion de otros ejes hipofisarios segun el contexto clinico.

« IGF-1 cuando existan rasgos compatibles con acromegalia o una lesion
selar.

- Estudio de hipercortisolismo cuando haya signos clinicos sugestivos.
- Cortisol matutino cuando se sospeche insuficiencia suprarrenal central.
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La resonancia magnética con contraste puede estar indicada ante
hiperprolactinemia persistente no explicada, hipogonadismo
hipogonadotrdépico sin una causa funcional evidente, déficit de otros ejes,
cefalea persistente, alteraciones visuales, poliuria, polidipsia o signos de
hipersecrecion hormonal.

Cuando la lesion contacta o comprime el quiasma 6ptico, seria recomendable
realizar una evaluacion formal de los campos visuales.
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