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INTRODUCCION

El proceso reproductivo en la mujer es la consecuencia de un
funcionamiento coordinado de elementos que se comunican entre si gracias a
sefales de tipo endocrino y nervioso. Cualquier pequefio desajuste en alguno
de los sistemas puede alterar esta cascada de contactos provocando sefiales
anOmalas que pueden condicionar alteraciones ovulatorias y menstruales. Dada
la proximidad anatomica entre los 6rganos responsables del funcionamiento del
ciclo reproductivo y aquellos que mantienen otras funciones (tiroidea,
adrenal,...) no es de extranar que alteraciones intrinsecas de éstos ultimos
afecten secundariamente al sistema reproductivo. A continuacion se expondran
detalladamente cuéles son las patologias primarias y la repercusion que en

ocasiones pueden tener sobre la salud reproductiva de la mujer.

Para que exista un ciclo menstrual normal se requiere: la integridad
anatomica y funcional de las estructuras cerebrales hipotalamo e hipofisis con
sus multiples conexiones con el SN central y periférico, un ambiente endocrino
metabdlico general y un aparato genital bien desarrollados (Gtero y ovarios); por
lo que cualquier anomalia estructural o funcional en alguno de éstos niveles,

puede alterar la funcién reproductora.
ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

El hipotalamo forma parte del diencéfalo, constituye parte de la base del

[Il ventriculo y se localiza en la base del cerebro, proximo al lugar donde los
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nervios oOpticos se unen para formar el quiasma Optico. En el hipotalamo se
produce la sintesis y liberacion de sustancias peptidicas llamadas “factores de
liberacion”. hormona liberadora de GH (GHRH), hormona liberadora de
tirotropina (TRH), hormona estimulante de corticotropina (CRH) y hormona

liberadora de gonadotropinas (GnRH).

En el hipotdlamo convergen multitud de circuitos procedentes de diversas
zonas cerebrales, con accion estimuladora o inhibidora sobre las neuronas
hipotalamicas por medio de neurotransmisores diversos. El hipotalamo
“‘descodifica” éstos mensajes y emite una respuesta endocrina mediante los
factores liberadores que llegan a través del sistema porta a la adenohipdfisis,
gue es su principal diana.

La hipéfisis es una glandula situada bajo el hipotalamo, alojada en la silla
turca, se encuentra rodeada de tejido 6seo en su totalidad excepto en su parte
superior donde presenta una membrana resistente, la duramadre, la cual es
atravesada por el tallo hipofisario. Ademas se encuentra situada justo por debajo
del quiasma Optico. Anatdmicamente estd constituida por dos estructuras
embriologica y funcionalmente diferentes: adenohipofisis (I6bulo anterior) y

neurohipéfisis (I6bulo posterior).

e La adenohipodfisis es el I6bulo mas desarrollado, formada por

grupos celulares diferentes segun las hormonas que sintetizan:
hormona de crecimiento (GH), tiroestimulante (TSH),
adenocoticotropa (ACTH), prolactina (PRL) y las gonadotropinas
(FSHy LH).

e La neurohipdfisis esta formada por las prolongaciones o axones

de las neuronas situadas en los nucleos supradpticos vy
paraventriculares del hipotalamo siendo sus productos de

secrecion la oxitocina y vasopresina.

La adenohipofisis, neurohipdfisis y el hipotalamo, constituyen la unidad
hipotalamo-hipofisaria, que es regulada por multiples estructuras y sefales del
SNC, SNP y de tipo metabdlico .A su vez, la actividad de la adenohipdfisis y las
hormonas sintetizadas en ella regularan la actividad de las diferentes glandulas

del organismo y la secrecion de hormonas de funcion periférica. Estas hormonas
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de funcidn, junto a factores paracrinos y autocrinos, también intervendran en la
regulaciéon a nivel hipotdlamo-hipofisario para una completa homeostasis

endocrina.
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ALTERACIONES DEL EJE LACTOTROPO
Hiperprolactinemia

Constituye la alteracion hormonal del eje hipotalamo-hipofisaria mas comun
en la vida reproductiva de la mujer. La succion por el pezoén, el estrés y los altos
niveles de estrégenos en sangre, son los factores fisiolégicos mas importantes
gue estimulan la secrecion de PRL. Las células lactotropas de la hipofisis tienen
una gran actividad, por lo que el control sobre ella es principalmente inhibitorio,
siendo la Dopamina segregada por el hipotalamo el factor inhibitorio mas
importante. Por el contrario, la principal sefial estimuladora es la TRH. De
manera indirecta la oxitocina, VIP, Serotonina y norepinefrina impiden la

secrecion de dopamina, aumentando entonces su secrecion.

e Etiologia

En primer lugar, la hiperprolactinemia puede ser de origen fisioldgico
(embarazo y lactancia principalmente, asi como las relaciones sexuales, el
estrés, el suefio y el ejercicio). En segundo lugar, puede ser producida por la
ingesta de ciertos farmacos que inhiben la actividad dopaminérgica en el
hipotalamo (metoclopramida, domperidona, sulpirida, reserpina, alfametildopa,
estrdgenos, antiandrogénicos, benzodiacepinas, opiadceos, verapamilo,
ranitidina...). En tercer lugar, podria estar causada por un reflejo anémalo en el

arco mama-hipdfisis (traumatismos toracicos, procesos inflamatorios en la
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mama, lesiones medulares...). En cuarto lugar, podemos encontrar como causa
de hiperprolactinemia patologias endocrinas como SOP, o hipotiroidismo

primario.

El hipotiroidismo primario se asocia a hiperPRL en un 10-40% de las
ocasiones y seria debido al aumento de TRH. En el hipotiroidismo ante la
ausencia de un sistema de retroalimentacion negativo por déficit de hormonas
tiroideas; el hipotalamo, en un intento de revertir la situacion, aumenta su
produccion de TRH, que uniéndose al receptor de membrana de la célula

productora de prolactina, estimulara la sintesis y secrecion de ésta.

Finalmente se debe descartar que la hiper PRL sea debida a un adenoma
hipofisario secretor de PRL (prolactinoma) u otro tipo de otro tipo de adenoma
hipofisario o lesion hipotalamo-hipofisaria que comprometa al tallo hipofisario
alterando el flujo dopaminérgico inhibitorio desde hipotalamo a la hipdfisis, y en

consecuencia el incremento de los niveles de PRL.

Se considera hiperPRL idiopéatica cuando no somos capaces de evidenciar
la causa del exceso de PRL que en ocasiones pueden ser cuadros transitorios,
o correlacionarse con un microadenoma secretor de PRL que no se evidencia

en pruebas de imagen.

En los estados de hiperPRL se produce una inhibicién sobre el hipotalamo
qgue da lugar a una disminucion de la secrecion pulsétil de GnRh, quedando
inhibida la secrecion de FSH y LH y con ello alterandose la esteroidogénesis

gonadal.
e Clinica

Clinicamente estas alteraciones se manifiestan con cuadros de
hipogonadismo. Las mujeres suelen presentar el clasico sd.amenorrea-
galactorrea. Podemos encontrar hiperprolactinemia en un 10% de las mujeres
que presentan amenorrea, en un 35% de las que presentan galactorrea, y hasta

en un 75% de las que presentan amenorrea y galactorrea.

La cefalea y afectacion visual son frecuentes en pacientes con
macroadenomas. La diplopia y paralisis de pares craneales es mas frecuente en

formas malignas del tumor.
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El hipogonadismo causado lleva a un estado de hipoestrogeniso que se
puede reflejar en problemas como la disfuncion sexual (dispareunia, disminucion

de libido) y osteopenia.

ALTERACIONES DEL EJE TIROTROPO
Hipertiroidismo

Se denomina hipertiroidismo a la presencia de un trastorno funcional con
hiperproduccion, y el consiguiente paso a la sangre, de cantidades excesivas de

hormonas tiroideas.

e Etiologia

La Enfermedad de Graves-Basedow es la causa mas frecuente de
hipertiroidismo. Otras causas frecuentes son: bocios nodulares téxicos,
enfermedad de Plummer, adenoma toxico, tiroiditis: agudas, subagudas
cronicas, iatrogénico (Amiodarona, sal, pan, leche, mucoliticos...), tirotoxicosis

facticia.

Otras causas infrecuentes de tirotoxicosis son: adenoma hipofisario
secretor de TSH, tumores trofoblasticos, estruma ovarico, localizacién ectopica
de tejido tiroideo (teratoma o quiste dermoide), metastasis de carcinoma de

tiroides diferenciado.
e Clinica

El incremento de hormonas tiroideas circulantes puede producir diversos
signos y sintomas como por ejemplo: sensibilidad al calor, sudoracién excesiva,
pérdida de peso, mixedema pretibial, taquicardia (casi constante), arritmias,
palpitaciones, aumento de la motilidad intestinal, aumento de enzimas hepéa

ticos, temblor fino.....

Los efectos del hipertiroidismo en la funcién reproductiva son variables.
Oligomenorrea, amenorrea, disminucion de la libido, ginecomastia, fertilidad
disminuida en la mujer, aumento de la tasa de abortos. . La fertilidad de la mujer
afectada por esta enfermedad se puede ver disminuida ya que la anovulacion o
la disovulacion es frecuente. Aproximadamente un 20-30% de las pacientes

hipertiroideas presentan trastornos del ciclo siendo la incidencia de dos a cinco
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veces superior a la de la poblacién normal. Los trastornos van desde la poli, oligo
e hipomenorrea a la amenorrea y su aparicion esta en relacién directa con el

exceso de hormona tiroidea y en relacion inversa al peso de la paciente.

Se ha demostrado que los niveles de T4 juegan un papel mas determinante
que los de T3. Aunque no se conocen intimamente los aspectos fisiopatologicos
se cree que las alteraciones estan probablemente condicionadas por el efecto
directo de las hormonas tiroideas sobre el eje hipotalamo-hipofisario,
modificando la secrecién de gonadotrofinas que permanecen discretamente

elevadas la mayor parte del ciclo.

También contribuye el aumento de la SHBG que induce un incremento
relativo de las concentraciones totales de estradiol pero una disminucién de los
niveles de hormona libre que puede explicar por qué los niveles de LH son un

poco elevados.

La correccion del hipertiroidismo inducird el restablecimiento de los ciclos

menstruales en un periodo no superior a tres meses.
Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la situacién clinica caracterizada por un déficit de
secrecion de hormonas tiroideas, producida por una alteracibn orgéanica o
funcional de la misma glandula o por un déficit de estimulacion de TSH. Es una
entidad frecuente con una incidencia muy superior en el sexo femenino y que

aumenta con la edad.

Es necesario recordar también el término de hipotiroidismo subclinico que es
un concepto que incluye situaciones asintomaticas en las que la reduccién de la

funcidn tiroidea ha sido compensada por un aumento en la secrecién de TSH.

e Etiologia

Las causas del hipotiroidismo se reflejan a continuacion:
-Hipotiroidismo primario: hipotiroidismo idiopatico (tiroiditis de Hashimoto)
tiroidectomia terapéutica, radiaciones externas en la regidon cervical,

alteraciones en la sintesis de hormonas tiroideas (defectos congénitos,

yatrogenia,...). Entre los hipotiroidismos primarios debe destacarse el idiopatico

Maria de la Cruz Diaz Coca / Angel Santalla -6-



Clases de Residentes 2015 Endocrinopatias con repercusion en el ciclo Menstrual

que sin duda es la forma mas comun del hipotiroidismo del adulto, y representa

el estado final de una tiroiditis autoinmune.
-Hipotiroidismo secundario (déficit de TSH)

- Hipotiroidismo terciario (déficit de TRH)

- Resistencia periférica a las hormonas tiroideas.

Es necesario recordar también el término de hipotiroidismo subclinico que es
un concepto que incluye situaciones asintomaticas en las que la reduccion de la

funcidn tiroidea ha sido compensada por un aumento en la secrecion de TSH.
e Clinica

A continuacion referimos las manifestaciones mas frecuentes: astenia,
disminucién del apetito, aumento de peso, voz ronca, mixedema, piel seca,
disminucién de la frecuencia cardiaca, malabsorcién, elevacion del colesterol y
del LDL, intolerancia a la glucosa, falta de concentracion, hipertrofia e
hiperplasia de células tirotropas hipofisarias, hiperprolactinemia, galactorrea,

prolongacion semivida del cortisol, ciclos anovulatorios en la mujer.

Las irregularidades menstruales y los problemas de hemorragias son
frecuentes en las mujeres hipotiroideas. Las alteraciones del ciclo
(oligomenorrea, hiper o polimenorrea y amenorrea) tienen diferente etiologia

dependiendo de cuél sea la causa del hipotiroidismo.

Un defecto de TRH y TSH puede acompafiarse de los de GnRH, FSH y
LH en lesiones estructurales y/o ocupantes de espacio a nivel hipotalamo-
hipofisario (hipopituitarismo).

Aun cuando se mantenga la indemnidad del eje reproductivo central, dado
que las hormonas tiroideas ejercen efectos tréficos (manteniendo funciones
como la activacion, estimulacién y sintesis proteica) su déficit puede condicionar
alteraciones de la esteroideogénesis con desarrollos foliculares anormales,
anomalias del cuerpo luteo y/o alteraciones endometriales con escasa

proliferacion y apenas cambios secretores.

Los niveles elevados constantes de estrogenos, causados por una
disminucién en su eliminacion y metabolismo, favorece la inhibicion de la

secrecion de gonadotropinas. La concentracion de globulina trasportadora de
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hormonas sexuales en sangre puede ser baja en el hipotiroidismo. Esto reducira
las concentraciones séricas totales, pero no las libres de hormonas sexuales, y
llevaria a un aumento relativo en la concentracion de niveles de estrogenos
libres en sangre (cambio que puede inducir a error en la evaluacién de la funcion

gonadal)

En los casos de hipotiroidismo primario, a los argumentos antes
mencionados debe incluirse que el exceso de TRH, dada su capacidad de union
a la célula lactotropa puede inducir un cuadro de hiperprolactinemia
favoreciendo el hipogonadismo. No obstante, las pacientes con afectacion leve

pueden llegar a ovular y concebir

ALTERACIONES DEL EJE SOMATOTROPO
Acromegalia

La acromegalia es una enfermedad poco frecuente producida por la
hipersecrecién crénica e inapropiada de GH que se inicia después del cierre de
los cartilagos de conjuncion. Su prevalencia es de aproximadamente 70 casos

por millon y su incidencia anual es de 3-4 casos por millén.

e Etiologia

Tanto la hipersecrecién autbnoma de GH como la secundaria al estimulo de
GHRH, pueden conducir a la acromegalia. Los adenomas hipofisarios
secretores de GH son los responsables del 98% de las acromegalias y
practicamente todos ellos son benignos. Son, en general, macroadenomas
(mayores de 10mm de diametro). Los tumores hipofisarios actian comprimiendo
las células circundantes con citoplasma granulado y éstas secretan GH o GH y
PRL. Los adenomas secretores de mdultiples hormonas (PRL, TSH,
corticotropina, FSH y LH) ademas de GH son muy infrecuentes.

Existen también sindromes familiares que van asociados a la hipersecreciéon
de GH (MEN tipol, Sindrome de McCune-Albright...) Por ultimo, otras causas
infrecuentes de hipersecrecion de GH son los tumores extrahipofisarios
(tumores pancreaticos, SNC, tumores neuroendocrinos) que producen

secrecion ectépica de GHRH.
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e C(Clinica

La sintomatologia clinica caracteristica de la acromegalia se establece de
forma progresiva y extraordinariamente lenta por lo que en sus inicios suelen
pasar desapercibidos. La edad de inicio suele ser entre los 30-50 afios. Las
manifestaciones clinicas derivan del aumento de secrecion de GH, por un lado,
y del crecimiento tumoral hipofisario con la posibilidad de compresion de

estructuras vecinas por otro.

Al estar cerrados los cartilagos de conjuncién, se produce un aumento de
tejidos blandos y finalmente de las partes distales del esqueleto. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son: crecimiento de nariz, labios,
orejas, lengua, manos, pies, mandibula, arcos superciliares y cigomaticos, que
dan lugar al aspecto facial caracteristico, artropatia hipertrofica, sindrome del
tunel carpiano, cefalea, Diabetes mellitus, aumento de riesgo cardiovascular,

alteracion de los campos visuales por compresion...

A nivel reproductivo las manifestaciones son variables. Las alteraciones
menstruales (oligomenorrea o amenorrea) constituyen uno de los sintomas mas
frecuentes y afectan a un 70- 75% de las pacientes. Existe una relacion directa
entre las concentraciones de GH, el volumen de silla turca y la gravedad de las

alteraciones menstruales.

Se han descrito diferentes mecanismos fisiopatolégicos de la anovulacién
asociada al exceso de GH, entre los que figuran: la alteracion del estimulo
gonadotropas ya sea por destruccion directa de las células gonadotropas o por
compresion del sistema vascular hipotalamo-hipofisario (compresion del tallo),
amenorrea asociada a la hiperprolactinemia (adenoma de secrecion mixta GH y

PRL) o alteraciones centrales y periféricas de la anovulacién hiperandrogénica.

Se ha descrito la asociacién de acromegalia y anovulacion hiperandrogénica
(hirsutismo, acné y ovarios poliquisticos) siendo frecuente en estos casos el

hiperinsulinismo, la insulinoresistencia y la acantosis nigricans.
ALTERACIONES EN EL EJE CORTICOTROPO
Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing se produce debido a una exposicidon excesiva y

prolongada a la accion de los glucocorticoides. La incidencia de esta alteracion
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es de aproximadamente 0,7-2,4 casos nuevos por millon al afilo y es mas

frecuente en mujeres que en hombres.

e Etiologia

La causa mas frecuente de sindrome de Cushing es el exégeno causado por
la administracion suprafisioldégica de glucocorticoides. Por otra parte, el
sindrome de Cushing endogeno estd causado por la hipersecrecion de
glucocorticoides por parte de las glandulas suprarrenales. El sindrome de

Cushing endogeno se divide en ACTH-dependiente y el ACTH no dependiente.

 Sindrome de Cushing dependiente de ACTH (entre el 80-85% de los casos).La
Enfermedad de Cushing hipofisaria es la causa mas frecuente producido por una
hipersecrecion cronica de ACTH hipofisaria que origina una hiperplasia adrenal
bilateral con la consecuente secrecidn excesiva de cortisol, de andrégenos
suprarrenales y de 11-DOCA (en mas del 90% de los casos se detecta un
microadenoma hipofisario). Otra causa seria el Sindrome de Cushing por ACTH
ectdpica por tumores secretores de ACTH de origen pulmonar (carcinomas
pulmonares de células pequefas). El Sindrome de Cushing por CRH ectdpica

es excepcional

*Sindrome de Cushing no dependiente de ACTH (entre el 15-20% de los casos)
Producido a nivel suprarrenal por. Adenomas y carcinomas suprarrenales,
Displasia suprarrenal micronodular familiar (inmunoglobulinas circulantes que
estimularian el receptor de ACTH), Hiperplasia nodular auténoma en el
sindrome de McCune-Albright.

e Clinica

El cuadro clinico del sindrome de Cushing varia dependiendo de la
severidad y el tiempo de evolucién de la enfermedad. El signo mas frecuente lo
constituye la obesidad centripeta en tronco, abdomen, cara y cuello (cara de
luna llena, cuello de bufalo...).Pueden aparecer manifestaciones como:
debilidad muscular, miopatia esteroide proximal, estrias cutaneas de color rojo
violaceo, HTA, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo, DM, sindrome

metabdlico, osteoporosis, hirsutismo ...

Las alteraciones menstruales (oligomenorrea 0 amenorrea) aparecen en

aproximadamente el 75% y se relacionan con la inhibicion de gonadotrofinas por
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el hiperandrogenismo. Por este motivo, el embarazo en estas mujeres es
infrecuente. Los andrégenos suprarrenales también afectan a los ovarios, ya sea
indirectamente por la conversion de estrégenos y la estimulacion de los
androgenos ovaricos, o de modo directo por inhibicién de la 3B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa y de la aromatasa, lo que provoca una deficiente maduracion
folicular y aumenta el cociente de secrecion andrégenos/estradiol por los

ovarios.
Hiperplasia suprarrenal

Hiperplasia suprarrenal congénita o también Illamado sindrome
adrenogenital es un trastorno congénito causado por el déficit parcial o total de
alguna de las enzimas implicadas en la esteroidogénesis y que conducen a una
deficiencia relativa de esteroides suprarrenales y exceso de produccién de
androgenos. La prevalencia de hiperplasia adrenal congénita no clasica entre

las mujeres hirsutas oscila de 1 a 15 por ciento en diferentes estudios.

e Etiologia

El eje hipotdlamo-hipofisario reacciona a la baja concentracién de cortisol
aumentando la secrecién de ACTH en una respuesta homeostatica destinada a
lograr niveles normales de produccion de cortisol. Esta estimulacién provoca una
corteza suprarrenal hiperplasica que produce androgenos ademas de

precursores de corticosteroides en cantidades anormales

Es casi siempre se debe a una deficiencia de 21-hidroxilasa, lo que conduce
a un aumento de la produccion tanto de 17-hidroxiprogesterona (el sustrato para
la 21-hidroxilasa y un precursor de andrdgenos) y la androstendiona. Otros
defectos enzimaticos poco frecuentes son 1l-beta-hidroxilasa, 3beta-

hidroxiesteroide deshidrogenasa)

En la hiperplasia adrenal no clasica, la produccion de cortisol no se reduce
debido a un aumento compensador en la secrecion de ACTH.
e C(Clinica

Estos trastornos se reconoceran en el nacimiento o en la infancia temprana,
pero también podemos encontrar las formas no clasicas (también llamadas de

aparicion tardia).
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Una mujer con hiperplasia suprarrenal manifiesta signos de virilizacion
progresiva en el periodo postnatal, presencia de genitales externos
masculinizados, edad ésea esta avanzada aproximadamente 2 afios, ademas
de trastornos metabolicos como la pérdida de sal, la hipertensién y, raramente,

hipoglucemia.

En el momento de la pubertad el hiperandrogenismo adrenal impide el
aumento normal de gonadotrofinas, apareciendo asi alteraciones del ciclo
menstrual (menarquia tardia, alteraciones menstruales, amenorrea primaria

con infertilidad) y ausencia de desarrollo mamario.

En las formas clasicas de HSC la amenorrea y la infertilidad se atribuyen a
la anovulacion por el estado hiperandrogénico, aunque existe un porcentaje
reducido de casos en que pueden existir ciclos ovulatorios y menstruaciones
normales. El alto nivel de esteroides progestagénicos (disociacion
andrégenos/progestagenos) ejercen un efecto “minipill” en el endometrio. La
progesterona induce alteraciones a nivel del grosor endometrial y una falta de

respuesta a la estimulacion ovarica normal, afectandose asi la fertilidad.

Ademas, el alto nivel de andrégenos suprarrenales, pueden convertirse en
estrogenos en la periferia por la actividad aromatasa del tejido adiposo, llevando
a un estado de hiperestrogenismo que junto al androgeniamo, favorece la

retroalimentacion negativa del eje gonadal.

Las formas no_clasicas se comportan de forma similar a SOPQ

(hiperandrogenismo y anovulacion crénica).
Amenorrea Psicogena o de estrés

e Fisiopatologia

Se engloba a las situaciones de amenorrea hipotalamica funcional que no se
acompafian de desnutricién, ni de ejercicio fisico intenso, ni enfermedades
psiquiatricas bien etiquetadas. Se considera que los factores estresantes
cronicos fisicos o psiquicos, conducen a una activacion del eje. Hipotalamo-

hipdfisis-adrenal, dando lugar a un aumento de CRH, POMC, ACTH y cortisol.
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Tanto la CRH como el cortisol, dan lugar a una disminucion de la secrecion
de GnRh por parte del hipotalamo, lo que lleva a la disminucion de las
gonadotropinas (sobre todo la LH), siendo ésta situacién dosis dependiente.

Ademas mencionar, que la PRL es una hormona de estrés, aumentando sus
niveles en éstas situaciones y colaborando en la instauracion de un

hipogonadismo hipogonadotropo y con ello de las alteraciones menstruales.

El nivel de estrés necesario para la activacion de eje adrenal, la produccion
de hormonas de estés, y la sensibilidad a las mismas parecen ser caracteristicas
individuales. Ademas, la respuesta de eje HP-HF-adrenal al estrés, esta
influenciado por los niveles de estrogenos y progesterona a lo largo del ciclo

menstrual.
e Clinica

La amenorrea hipotalamica funcional representa el grado extremo se
supresion de GnRh, pero pueden presentarse grados intermedios que se
manifiesten como fases IUteas inadecuadas, o irregularidades variables del ciclo

menstrual.

Estas mujeres parecen presentar una baja autoestima, personalidad ansiosa,
alteraciones de alimentacion (subclinica).La adolescencia puede considerarse
en si misma una situacién estresante, durante la cual, es frecuente la presencia

de alteraciones menstruales funcionales hipotalamicas.

ALTERACIONES FUNCIONALES HIPOTALAMICAS POR INFLUENCIA
METABOLISMO ENERGETICO

Amenorrea por ejercicio fisico

El bajo peso en mujeres no siempre explica la aparicién de la amenorrea.
La amenorrea aparece cuando se produce un balance energético inferior a
30kcal’/kg de masa magra comienza a alterarse la pulsatilidad de la LH

(disminucion de pulsos y aumento de amplitud) y la amenorrea.

Por otro lado el ejercicio intenso es una situacion de estrés, activando el
sistema simpatico y el eje HP-HF-Suprarrenal. El ejercicio lleva a una activacion

de terminales nerviosas simpaticas que liberan noradrenalina, ademas de la
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liberacion de adrenalina por la médula suprarrenal; estimulando ambas la

secrecion de IL-6.

Ademas el metabolismo de la leptina esta alterado, con niveles de leptina

mas bajos.

También favorecen ésta situacion la coexistencia de bajo peso, trastornos
alimentarios y estrés psicologico, que con frecuencia son factores

concomitantes en la mujer atleta.
e Clinica

Las niflas/mujeres que practican deportes de élite presentan anomalias
clincas como causadas por un hipoestrégenismo: retraso de la menarquia,
atrofia vaginal, alteraciones de la fase folicular/luteinica/amenorrea, osteopenia

0 osteoporosis.
Amenorrea asociada a pérdida de peso

Es la proporcion de grasa corporal respecto al peso total lo que mas
influye en la disfuncién. Es necesario un 22% de masa grasa corporal para
mantener una funcidbn menstrual. Una pérdida de peso del 10-15& puede
conducir a una amenorrea. Un IMC por debajo de 19 puede ser causa de
amenorrea. La restriccion drastica de grasas en la dieta aln sin pérdida de peso

también puede desencadenar alteraciones menstruales.

La pérdida de peso da lugar a una alteracion en los pulsos de GnRh y
consiguientemente de FSH y LH. Esto se explica por la influencia del
Neuropéptido Y y la Leptina.

El NPY regula la sensacion de apetito, aumentando su secrecion en el
hipotalamo durante el ayuno, activandose cuando disminuyen los depdsitos de
grasa corporal y tiene un efecto inhibitorio sobre la GnRh sobre mujeres
hipoestrogénicas (aunque ante concentraciones de estradiol suficientes,

estimularia a la GnRh)

La leptina se produce en tejido adiposo, con un ritmo circadiano, regulando
la ingesta y gasto energético. Aumenta en situaciones de obesidad y disminuye
con la pérdida de peso .Los niveles bajos de leptina se relacionan con

alteraciones a nivel de los ejes gonadotropo, somatotropo y corticotropo.
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e Clinica

Se produce un hipogonadismo hipogonadotropo (inversion del cociente
LH/FSH), hipercortisolismo y anomalias en la funcion tiroidea, que contribuirian
a la aparicion de alteraciones menstruales. El hipoestrogenismo marcado

conduce a una osteopenia 0steoporosis.

HIPOPITUITARISMO

e Etiologia

Es el déficit de una o varias hormonas hipofisarias, y si se produce un déficit
total de hormonas hipofisarias se denomina panhipopituitarismo. El déficit
aislado de ACTH es frecuente tras el tratamiento prolongados con corticoides
exdgenos. El hipopituitatismo funcional (anorexia, estrés)suele producir un
defecto de GnRh, GH y a veces TSH.

Puede deberse a una hipofisitis linfocitaria autoinmune (patologia que
aparece durante el embarazo y postparto), Sd. De Sheehan( necrosis hipofisaria
tras hemorragia intensae hipotension durante el parto), enfermedades
infecciosas, infiltrativas( sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis,
hemocromatosis) Apoplejia hipofisaria, Macroadenomas hipofisarios, seccion

del tallo, postradiacion...
e Clinica

Las manifestaciones clinicas dependerdan de la etiologia, tiempo de
instauracién y hormona u hormonas deficitarias. Por ejemplo una incapacidad
para la lactancia por ausencia de prolactina en el postparto( déficit de prolactina),

debe orientarnos a un sd. De Sheehan.

La deficiencia de TSH, GH y ACTH causan generalmente pocos sintomas,o
sintomas poco reconocibles, por lo que puede continuar sin detectarse salvo que

se sospeche su existencia y se descarten especificamente.
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MANEJO DIAGNOSTICO DE ALTERACIONES MESTRUALES

Aunque las alteraciones en el sistema endocrino pueden repercutir en la
funcién reproductiva dando lugar a manifestaciones diversas como amenorrea,
metrorragias, ect .La manifestacion mas frecuente es la amenorrea-

oligomenorrea.

Los procedimientos esenciales a realizar ante la paciente que acude por
alteraciones menstruales, englobarian todas aquellas pruebas elementales que
un estudio de amenorrea o alteraciones en el ciclo menstrual deberia tener. En
el 80-85% de las ocasiones se puede llegar al diagnostico de una amenorrea

solo con una anamnesis exhaustiva una exploracion detallada.

Si ademas podemos realizar una ecografia y unas determinaciones

hormonales basales, el caso queda orientado en mas del 90%de las ocasiones.

Anamnesis

El interrogatorio debe incluir preguntas de la historia familiar, personal y
del momento actual. De la anamnesis debemos investigar sobre : tipo de historia
menstrual- sexual , anticoncepcion, estilo de vida, practica de ejercicio fisico,
hébitos alimenticios, estrés emocional, fluctuaciones importantes en el peso,

galactorrea, hirsutismo, cefalea, alteraciones visuales....

Debemos contemplar también otros sintomas y signos caracteristicos de
trastornos sistémicos: hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes, sd. Cushing,

Acromegalia....
Examen fisico

El examen fisico general valoraréa el estado nutricional, IMC y las posibles
interrelaciones con otras glandulas , Tension arterial, examen de las mamas en
busca de galactorrea ( espontanea y bilateral) , hirsutismo, exploracién de
genitales externos para descartar signos de virilizacion y genitales internos para
valorar la adecuada estrogenizacion, evaluacion de los signos clinicos de

patologia tiroidea, suprarrenal...
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Ecografia

La ecografia, aparte de confirmar alteraciones a nivel de genitales
internos, podemos valorar el grado de hipoestrogenismo con las caracteristicas

de la linea endometrial y la presencia o escasez de los foliculos antrales.
Determinaciones hormonales basales

El embarazo es la primera causa de amenorrea que debemos descartar.
La analitica general deberd incluir un hemograma (sobre todo en casos que

manifiesten hipermenorreas) y bioquimica basica.

Las hormonas basales que nos aportan mas informacion son la FSH, la
LH, el 17-beta-estradiol, la prolactina y la TSH. Aunque la ASRM solo considera
absolutamente necesarias la FSH, PRL y test de embarazo, al afiadir las demas
determinaciones, no aumenta excesivamente el coste y nos aporta una
informaciéon que nos puede ayudar a acelerar la orientacion diagnoéstica. Las
determinaciones se pueden realizar entre 1°-5° dia de ciclo o tras la deprivacion

de gestagenos; o bien de forma aleatoria sin deprivacion.

Si se realizan determinaciones hormonales de forma aleatoria, debe
interpretarse teniendo en cuenta los cambios que experimentan dichas
hormonas a lo largo del ciclo menstrual. En ésta situacién habria que solicitar
una progesterona que nos determinara si se ha producido o no la ovulacién

ayudandonos a la valoracién hormonal.

En casos de pacientes en amenorrea, la ecografia puede ayudara a decidir
si proceder o0 no a la deprivacion. Si el grosor endometrial es de mas de 5 mm
se supone presencia estrogénica y deberiamos realizar la deprivacién hormonal.
Si la ecografia es sugestiva de escasa estrogenizacion, no seria necesaria la

depravacion.

e Hiperprolactinemia

Como es una de las causas mas comunes de amenorrea esta justificado su

valoracion en todas las mujeres con amenorrea.

Para evitar los estudios de imagenes innecesarios y costosos, antes de

diagnosticar una hiperprolactinemia es mejor repetir y confirmar los valores,
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sobre todo si son valores ligeramente elevados (20-50nd/ml). Es aconsejable
repetir la valoracion de PRL con extraccion seriada (descartando que no sea una
elevacion influenciada por el estrés de la puncién) y de macroprolactina
(prolactina no funcional que forma dimeros y trimeros ligados por

inmunoglobulinas).

Se debe descartarse que la hiperprolactinemia sea atribuible a
medicamentos u otras causas mediante la anamnesis. Si la causa puede
atribuirse a un farmaco se debe considerar la repeticion de los niveles en sangre
de PRL tras la retirada del farmaco (consultando previamente al médico que lo

prescribiod).

Considerar también la elevacion de PRL se asocia a una elevacién de TSH,
podria ser consecuencia de un hipotiroidismo que causa una hiperprolactinemia
funcional. En éste caso se podria tratamiento para hipotiroidismo, y repetir

determinacion de PRL tras alcanzar el estado eutiroideo.

Si encontramos elevaciones muy altas de la prolactina o clinica neurolégica
y una vez descartado lo dicho anteriormente, debe realizarse una realizarse un

estudio de imagen para excluir tumores hipofisarios o hipotalamicos.

e Hipertiroidismo o Hipotiroidismo

La TSH deberia ser solicitada de forma sistemética en una mujer con
amenorrea, puesto que tanto el hipotiroidismo como hipertiroidismo pueden
cursar con trastornos menstruales. Cualquier valor alterado en TSH debe
confirmarse y acompafarse de determinaciones de tiroxina sérica (T4) para

definir mejor la naturaleza y grado de trastorno tiroideo.

La TSH elevada con una concentracion de T4 normal es indicativo de
hipotiroidismo subclinico. Por el contrario, cuando las concentraciones de TSH
son bajas y las de T4libre son normales, se recomienda pedir la T3 sérica, puesto
gue si esta elevada se diagnosticaria un hipertiroidismo subclinico por alteracién

en la conversion periférica de T3 en T4.

En raras ocasiones podriamos encontrar concentraciones bajas de TSHy T4,

gue sugieren hipotiroidismo secundario de origen hipofisario. En este caso se
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requiere una evaluacion adicional para determinar su causa, y evaluar si otras

funciones hipofisarias estdn también afectadas (hipopituitarismo).

La determinacion de anticuerpos antitiroideos seria util para descartar

patologia autoinmune.

e Otras determinaciones

Deberas realizarse otras determinaciones hormonales especificas cuando
exista una sospecha clinica concreta que pueda ser responsables de los

desordenes menstruales que refiere la paciente

Acromegalia: IGF-1 con valores aumentados para la edad y sexo. Para
confirmarlo se haria la prueba de supresion con la sobrecarga oral de

glucosa, sino se suprime seria diagnostico de Acromegalia.

Sd.Cushing: Medicion de cortisol urinario en 24horas. Se puede medir
también la supresién con 1mg dexametasona nocturna, ademas de medir

el ritmo circadiano de cortisol en saliva y sangre nocturnos.

También es recomendable que mujeres en las que se evidencian
macroadenomas mediante técnicas de imagen, se sometan a pruebas de funcién
hipofisaria para descartar otras deficiencias hormonales por un pan-
hipopituitarismo (T4 libre, IGF, concentracion de cortisol por la mafiana(6.00-
9.00am)

Por ultimo, el diagndstico de amenorrea hipotalamica funcional se realiza
por exclusién, basandose en una determinacién de FSH baja o normal con bajos
niveles de estrégenos, sin lesién tumoral en la silla turca, ni razén para sospechar
la existencia de otras causas hipofisarias poco frecuentes de hipogonadismo
hipogonadotropo. Lo atribuimos entonces a situaciones de estrés fisico,
emocional o nutricional. Con frecuencia en estos casos, la concentracion de FSH

es mayor que la de LH.
Requerimientos Opcionales

Test de orientacidn diagndstica con gestagenos/ estrdgenos progesterona;

Actualmente se pone en duda la realizacion sistematica de éstos test

diagnaosticos, ya que con la clinica, exploracion, datos ecograficos y analiticos,
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podemos hacernos una idea de la anatomia genital y del grado de estrogenismo;

por lo que no se consideran imprescindibles. Ademas del alto porcentaje de

falsos positivos y negativos.

Densitometria 6sea: (hipoestrogenismo)

Campimetria:(adenomas hipofisarios compresivos),

Intervencion de otros especialistas: (Endocrinologia, M. Interna, Neurologia...)

Cuando la amenorrea es solo un sintoma de patologias que competen a otros

especialistas, es importante que el ginecdlogo, tas una orientacion diagnostica

inicial, pueda derivar a la paciente para completar el diagndstico y su mejor

seguimiento y tratamiento.

AMENORREA
Anamnesis y Exploracion
BhCG //Descartar embarazo

FSH, LH, E2, PRL, TSH

Ecografia //Test de gestagenos

Podrian pedirse
inicialmente otras

v

determinaciones
concretas si existe
alta sospecha

Normal

>-—>

Confirmacién -
yT4

|
-

HiperT t HiperT central-> Descartar

HiperT subclinico->Solicitar T3 adenoma secretor (RM)

HipoT central-> Descartar HipoT subclinico

Hipopituitarismo 1 HipoT

Descartar Farmacos—> Repetir
tras retirada de farmacos

HipoT—> Tratarlo y repetir la
PRL posterior

t - Confirmar Extraccion
seriada// MacroPRL

Confirmat//Cx Neuroldgica
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Normal

]

Fallo Ovarico 10

N

Endometrio 25 mm y/o

test de gestagenos (+)

Estradiol '

Endometrio< 5mm y/o

Test gestagenos (-)

Estradiol 1

Test estrogeno/porgestageno(+)

SOP-> Criterios de Rotherdan

Amenorrea

|

Amenorrea Hipotaldamica
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