.
AMENORREA CENTRAL

Como explicamos en el tema “Amenorrea: Aproximacion diagnodstica”, la
amenorrea de causa central debemos sospecharla en pacientes en con un test
de gestdgenos negativo, (uno positivo es diagnostico de anovulacién, porque
indica niveles suficientes de estrogeno con insuficientes gestagenos por no
desarrollarse el cuerpo luteo), test de estro-gestagenos positivo, (si es negativo
sera por un defecto uterino o del tracto de salida), y con gonadotropinas bajas,
(si son altas la causa sera ovarica).

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Siempre que se nos presenta un caso de amenorrea un buen diagndstico
diferencial es imprescindible. Debemos interrogar sobre la historia familiar, los
antecedentes personales, la historia de amenorrea, etc. Es muy importante
descartar embarazo. La analitica deberia incluir pruebas de funcion hepatica y
renal (un aclaramiento defectuoso de la prolactina puede provocar amenorrea),
asi como una determinaciéon hormonal basal: LH, FSH, Estradiol, progesterona,
prolactina y TSH.

La ecografia es la prueba diagnostica de eleccion. De igual manera la RM se
debe realizar siempre que sospechemos una amenorrea central y no exista una
causa evidente o cuando, aun habiendo una causa no se resuelva a pesar del
tratamiento adecuado.

Las amenorreas prolongadas son causa de osteoporosis, incluso en pacientes
jovenes, por lo que puede ser una buena idea solicitar una densitometria.

AMENORREA HIPOTALAMICA FUNCIONAL

La causa mas frecuente de amenorrea de origen central es la amenorrea
hipotalamica funcional (AHF). Se ha estimado que la AHF representa
aproximadamente el 25-35 % de las amenorreas secundarias y alrededor del 3
% de las amenorreas primarias.

La AHF es una forma de anovulacién créonica secundaria a una alteraciéon
reversible de la secrecion pulsatil hipotaldmica de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), sin que se identifique una lesién organica responsable.
Suele aparecer en relaciéon con un déficit energético, ejercicio fisico, estrés
psicoldgico o una combinacién de estos factores.

La alteracion menstrual constituye, con frecuencia, la manifestacion maés visible
de un estado neuroendocrino y metabdlico mas amplio. La supresion
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reproductiva puede comenzar antes de la desaparicion completa de la
menstruacion y manifestarse como fase latea insuficiente, anovulacion con
sangrado aparentemente regular, ciclos prolongados u oligomenorrea. Por ello,
se prefiere considerar un espectro de disfuncién hipotaldmica reproductiva,
mas que una separacion estricta entre ciclos normales y amenorrea.

FISIOPATOLOGIA

La reproducciéon es un proceso metabolicamente costoso. Ante una
disponibilidad insuficiente de energia o determinados estimulos de estrés, el
organismo puede reducir la inversion energética destinada al eje reproductivo
y priorizar funciones esenciales para la supervivencia.

Ante una situaciéon de déficit energético, se produce una situacién de
compensacion metabdlica. Esta compensaciéon puede expresarse mediante
reduccion del metabolismo basal, disminuciéon de triyodotironina, leptina,
insulina o factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), aumento de
ghrelina y estabilidad ponderal pese a una ingesta insuficiente.

El acontecimiento neuroendocrino central es la disminucion de la frecuencia o
amplitud de los pulsos de GnRH. Como consecuencia, la secrecién de LH
disminuye de forma mdas marcada que la de FSH, se altera la maduracién
folicular, desaparece el pico ovulatorio de LH y desciende la produccién ovarica
de estradiol.

Las neuronas productoras de Kkisspeptina, neuroquinina B y dinorfina,
conocidas conjuntamente como neuronas KNDy, desempefan un papel central
en la generacion de la pulsatilidad de GnRH. Estas neuronas integran sefales
nutricionales, hormonales y psicoldgicas. La reduccion de leptina e insulina
informa al hipotdlamo de la escasez de reservas energéticas, mientras que la
elevacion de ghrelina, péptido YY y cortisol puede contribuir a la inhibicién de
la funcién reproductiva.

El estrés psicoldgico activa el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, incrementa
la senal de la hormona liberadora de corticotropina y puede producir una
hipercortisolemia relativa. El cortisol y otros mediadores del estrés interfieren
con la secrecién de GnRH.

Los factores energéticos y psicoléogicos no suelen actuar de manera
independiente: la restriccion alimentaria, el ejercicio intenso, las alteraciones
del sueno, el perfeccionismo y la dificultad para afrontar situaciones
estresantes pueden potenciarse mutuamente.

La adaptacién tiroidea suele caracterizarse por concentraciones bajas o en el
limite inferior de triyodotironina, con TSH y tiroxina libre normales o bajas
dentro del intervalo de referencia. Este patron refleja una reduccion adaptativa
del gasto energético y no deberia confundirse automaticamente con un
hipotiroidismo primario.

La marcada variabilidad entre mujeres sugiere, ademads, una susceptibilidad
biolégica individual.
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MANIFESTACIONES

La presentacion clasica de la AHF consiste en una mujer con ciclos
previamente regulares que desarrolla oligomenorrea y posteriormente
amenorrea tras perder peso, restringir la alimentacién, aumentar el volumen de
ejercicio o atravesar un periodo de estrés significativo. No obstante, la
menstruacion puede cesar sin una fase previa claramente identificable de
irregularidad menstrual.

Los desencadenantes mas habituales incluyen la restriccion energética
voluntaria o involuntaria, los trastornos de la conducta alimentaria, el ejercicio
de resistencia, los deportes estéticos o de categorias de peso, el entrenamiento
militar, las enfermedades crénicas y el estrés emocional. En algunas pacientes
no se identifica un factor predominante, sino la suma de varias alteraciones de
intensidad moderada.

En las deportistas, la AHF puede formar parte de la triada de la atleta
femenina, constituida por déficit energético, disfuncién reproductiva vy
deterioro de la salud dsea.

Las manifestaciones del hipoestrogenismo pueden incluir sequedad vaginal,
dispareunia, reduccién de la libido y, ocasionalmente, sintomas vasomotores.
No obstante, muchas pacientes jévenes presentan pocos sintomas y no perciben
la amenorrea como un problema, especialmente cuando el sangrado menstrual
resulta inconveniente para el entrenamiento o la competicion.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La AHF es un diagnéstico de exclusién. Puede plantearse una evaluacion
especifica cuando los intervalos menstruales superan de forma persistente los
45 dias o cuando la amenorrea se prolonga durante tres meses o mas.

Conviene establecer la relacion temporal entre los cambios menstruales y los
cambios de peso, alimentacidn, ejercicio, estrés, sueiio o enfermedad. El peso
previo durante periodos de ciclos regulares puede servir como referencia,
aunque no representa necesariamente un objetivo terapéutico fijo. La historia
deberia incluir alteraciones del estado de &nimo, ansiedad, perfeccionismo,
sueflo, consumo de farmacos o sustancias y antecedentes de fracturas por
estrés.

La AHF y el sindrome de ovario poliquistico pueden coexistir, y el déficit
energético puede atenuar temporalmente las manifestaciones bioquimicas de
este ultimo.

Tras excluir embarazo, la evaluaciéon endocrina inicial suele incluir FSH, LH,
estradiol, prolactina, TSH y tiroxina libre. El patréon méas caracteristico consiste
en estradiol bajo, LH baja o inapropiadamente normal y FSH baja o normal, con
frecuencia superior a la LH. Sin embargo, no existe una concentracion aislada
de estradiol, LH o FSH que confirme el diagnostico.

Segun el contexto, puede resultar razonable solicitar hemograma, funcion renal
y hepatica, glucosa, electrolitos y marcadores inflamatorios. La serologia de
enfermedad celiaca puede considerarse si existen sintomas digestivos,
ferropenia, bajo peso o sospecha clinica.

En presencia de hiperandrogenismo pueden afadirse testosterona, globulina
transportadora de hormonas sexuales, sulfato de dehidroepiandrosterona vy,
cuando proceda, 17-hidroxiprogesterona.
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La hormona antimiulleriana no suele ser necesaria

*El test de gestagenos suele ser negativo y el test de estro-gestagenos positivo.
Un test de gestagenos positivo no excluye completamente la AHF,
especialmente en fases iniciales de recuperaciéon. Su resultado puede
interpretarse junto con el estradiol y el grosor endometrial ecografico.

La presencia de numerosos foliculos antrales o morfologia poliquistica es
relativamente frecuente en la AHF, en SOP y también en adolescentes
asintomaticas y con ovulaciones normales. Por ello, no se recomienda la
evaluaciéon de la multiquistosis por ecografia hasta 8 anos después de la
menarquia.

La resonancia magnética hipotalamo-hipofisaria no parece necesaria de forma
sistematica cuando existen factores precipitantes claros. Puede considerarse
cuando el hipogonadismo hipogonadotrépico permanece sin explicacién, asi
como ante cefalea intensa o persistente, alteraciones visuales, vémitos no
provocados, poliuria, polidipsia, signos neuroldgicos o datos clinicos o
analiticos sugestivos de otros déficits o excesos hormonales hipofisarios.

REPERCUSIONES SOBRE LA SALUD

El hipoestrogenismo incrementa la resorcién oOsea, mientras que el déficit
energético, la resistencia adquirida a la hormona del crecimiento, la reduccion
de IGF-1 y la hipercortisolemia disminuyen la formacién d6sea. Por tanto, el
deterioro esquelético no depende exclusivamente de la concentracién de
estradiol.

Cuando la AHF aparece durante la adolescencia o al comienzo de la edad
adulta, puede impedir que se alcance un pico adecuado de masa désea. Seria
razonable plantear una densitometria 6sea tras seis meses de amenorrea.

La infertilidad se debe principalmente a la ausencia de ovulacién, aunque
pueden existir otras alteraciones que incluyan fases foliculares prolongadas y
defectos luteos. La reserva folicular suele estar conservada y la capacidad
reproductiva puede recuperarse tras normalizar el eje o mediante induccién de
la ovulacion.

Las alteraciones psicolégicas pueden actuar como desencadenante y como
consecuencia.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial puede orientarse hacia la correccion del déficit
energético y la reduccion de los factores de estrés. En muchas pacientes
resulta util un enfoque multidisciplinar que integre atencion ginecoldgica o
endocrinoldgica, nutricidon especializada y apoyo psicoldgico. No existe un peso,
indice de masa corporal o porcentaje de grasa que garantice la recuperacion
menstrual en todas las pacientes.

En deportistas, la modificacién del entrenamiento puede individualizarse.

La terapia cognitivo-conductual puede contribuir a modificar conductas
alimentarias, reducir el ejercicio compulsivo y mejorar la respuesta al estrés.

La recuperacion menstrual es variable y puede demorarse varios meses
después de mejorar el balance energético. Los primeros ciclos suelen ser
irregulares o anovulatorios. La aparicion de una menstruacién aislada no
confirma necesariamente la recuperacion completa.
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La ingesta de calcio puede ajustarse a las recomendaciones para la edad y
deberia corregirse cualquier déficit de vitamina D. Estas intervenciones forman
parte del cuidado 0seo general, pero no sustituyen la recuperacién energética y
gonadal.

Los anticonceptivos hormonales combinados pueden ser apropiados cuando se
necesita anticoncepcién o existe otra indicacion ginecoldgica. Sin embargo, su
utilizacidn exclusiva para «regular» la menstruacion o mejorar la densidad d6sea
suele aportar escaso beneficio. El sangrado por deprivacion puede ocultar la
persistencia de la supresién hipotaldamica y dificultar la valoraciéon de la
recuperacion espontanea.

Ademads, el etinilestradiol administrado por via oral reduce la produccion
hepatica de IGF-1 y aumenta la globulina transportadora de hormonas
sexuales, mecanismos que podrian limitar su efecto 6seo. Esto ayuda a explicar
que los anticonceptivos combinados no hayan mostrado de manera consistente
una mejoria de la densidad mineral 6sea.

Cuando la amenorrea y el hipoestrogenismo persisten tras un periodo
razonable —habitualmente entre 6 y 12 meses— de intervencion nutricional,
psicoldgica y sobre el ejercicio, podria plantearse tratamiento con 17B-estradiol
transdérmico asociado a un gestageno ciclico, especialmente si existe densidad
mineral baja, fracturas por estrés o riesgo de no alcanzar el pico de masa 6sea.

El estradiol transdérmico con gestdgeno no proporciona anticoncepcion.
Cuando esta sea necesaria, puede asociarse a un método no estrogénico.

Los bisfosfonatos y denosumab no suelen considerarse tratamientos de uso
rutinario en mujeres jévenes con AHF, dada la limitada evidencia, la larga
permanencia 6sea de algunos farmacos y las incertidumbres sobre futuras
gestaciones. La teriparatida ha mostrado efectos favorables sobre la densidad
lumbar, pero su utilizacion podria reservarse para casos adultos excepcionales
con densidad mineral muy baja, fracturas o retraso de consolidacién, tras una
valoracién especializada.

DESEO GESTACIONAL

Antes de iniciar una induccién de la ovulacion conviene intentar normalizar la
disponibilidad energética, reducir el estrés y asegurar una situacion médica
compatible con la gestacién. El indice de masa corporal puede formar parte de
esta valoracién, pero no deberia ser el Unico criterio.

La administracion pulsatil de GnRH reproduce de forma mas fisioldgica la sefal
hipotaldmica. Cuando la GnRH pulsatil no estd disponible, pueden emplearse
gonadotropinas (FSH y LH), utilizando pautas de dosis bajas y monitorizacién
ecografica para reducir el riesgo de respuesta multifolicular, sindrome de
hiperestimulacién ovarica y gestacion maultiple.

El citrato de clomifeno y los inhibidores de la aromatasa (letrozol) suelen
presentar una eficacia limitada cuando existe una supresiéon hipotaldmica
intensa y concentraciones muy bajas de estradiol. Podrian valorarse en casos
seleccionados con recuperacion parcial del eje, aunque la evidencia especifica
es escasa.
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OTRAS CAUSAS DE AMENORREA CENTRAL
ADENOMAS HIPOFISARIOS

Los prolactinomas son una causa relativamente frecuente de amenorrea (como
explicamos en el tema de hiperprolatinemias), pero otros adenomas hipofisarios
suprimir igualmente el eje hipotalamo-hipofisogonadal.

El cortisol inhibe la secrecién de GnRH, por lo que la enfermedad de Cushing
(adenoma secretor de ACTH produce amenorrea). La acromegalia se acompana
de amenorrea en un 67% de los casos por una disminucién

de LH y estradiol. Los pacientes con adenomas secretores de TSH, a pesar de
tener niveles altos de

gonadotropinas pueden entrar en amenorrea porque no tienen pico de LH,
como ocurre también en otras causas de hipertiroidismo.

OTRAS MASAS PROXIMAS A LA SILLA TURCA

Cualquier masa, benigna o maligna, préoxima a la silla turca puede provocar
amenorrea, ya sea por afectacion directa de la hipoéfisis (panhipo-pituitarismo),
como por deprivacién local de dopamina, que es la que frena la produccién de
prolactina.

SINDROME DE SHEEHAN

Durante el embarazo la hipofisis aumenta de tamafio, principalmente por el
aumento de secrecién de prolactina incluido por los estrogenos. Esto la hace
mas sensible a la isquemia. Si en el parto se produce una hipovolemia muy
severa puede llegar a necrosarse, provocando un panhipopituitarismo.

PROCESOS INFILTRANTES

La hipofisitis, ya sea linfocitaria o granulomatosa (Weggener, sarcoidosis,
tuberculosis, asi como otros procesos poco habituales como la histiocitosis de
Langerhans o la hemocromatosis (raro en mujeres porque la menstruaciéon
protege del exceso de hierro), pueden potencialmente lesionar o destruir la
hipdfisis

CAUSAS GENETICAS

Hay varios fenotipos asociados a hipopituitarismo, el mas conocido es el S? de
Kallman, que asocia déficit de hormonas hipofisarias con anosmia.

YATROGENIA

Los analogos de la GnRH buscan inhibir el eje hipotalamo-hipo6fiso-gonadal.
Esto es facil de entender con los analogos antagonistas. Sin embargo, los
andlogos agonistas también consiguen este efecto, ya que hacen que se pierda
la pulsatilidad de la GnRH, necesaria para su funcion.

RADIOTERAPIA

Es una causa relativamente frecuente de hipopituitarismo.
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