Endocrinologia Ginecolagica:
Claves para la practica en la actualidad

Compiladoras :
Maria Patricia Hormaza Angel
Laura Isabel Jaramillo Jaramillo

=r
3\




618.1
H812

Hormaza Angel, Maria Patricia, Jaramillo Jaramillo, Laura Isabel,
Compiladoras / Endocrinologia Ginecolégica: Claves para la practica
en la actualidad / Maria Patricia Hormaza Angel, Laura Isabel Jaramillo
Jaramillo, Compiladoras -- Medellin: UPB, 2024
317 p.; 16,5x23,5 cm.

ISBN: 978-628-500-147-5

1. Endocrinologia — 2. Ginecologia — 3. Ciclo Menstrual — 4. Sindrome
del Ovario Poliquistico — 5. Endometriosis — 6. Disfunciones Sexuales
Psicologicas

CO-MdUPB / spa / rda
SCDD 21/ Cutter-Sanborn

© Varios autores
© Editorial Universidad Pontificia Bolivariana
Vigilada Mineducacion

Endocrinologia Ginecolégica: Claves para la practica en la actualidad
ISBN: 978-628-500-147-5 (version digital)

Primera edicién, 2024

Escuela Ciencias de la Salud

Gran Canciller UPB y Arzobispo de Medellin: Mons. Ricardo Tobén Restrepo

Rector General: Padre Diego Marulanda Diaz

Vicerrector Académico: Alvaro Gémez Fernandez

Decano de la Escuela de Ciencias de la Salud y Director de la Facultad de Medicina: Marco Antonio
Gonzalez Agudelo

Coordinadora (e) Editorial: Maricela Gobmez Vargas

Produccién: Ana Milena Gémez Correa

Correccion de Estilo: Alexis Arbey Ramirez Lopez

Diagramacién: Maria Isabel Arango Franco

Imagen portada: Shutterstock 2231112609

Direccion Editorial:

Editorial Universidad Pontificia Bolivariana, 2024
Correo electronico: editorial@upb.edu.co
www.upb.edu.co

Medellin - Colombia

Radicado: 2314-18-06-24

Prohibida la reproduccién total o parcial, en cualquier medio o para cualquier propésito sin la autorizacion
escrita de la Editorial Universidad Pontificia Bolivariana.



| Amenorres hipotalamica
funcional

Maria Patricia Hormaza Angel

Médica Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia
Bolivariana. Subespecialista en Endocrinologia Ginecoldgica y Reproduccién
Humana Universidad Catolica de Chile.

Maria Alejandra Mejia Carmona
Médica Especialista en Ginecologia y Obstetricia
de la Universidad Pontificia Bolivariana.

El ciclo menstrual regular es un marcador de bienestar fisico y mental en todas las
mujeres en edad reproductiva. Mdltiples factores pueden actuar como disruptores
de la fisiologia del eje hipotaldmico-pituitario-ovarico (HPO) y causar trastornos
menstruales’. Dentro de estos, la amenorrea hipotalémica funcional es uno de los
trastornos endocrinos crénicos que causa una alteracion en la secrecién pulsatil
de hormonas en el hipotalamo que, a su vez, da como resultado la supresion del eje
hipotaldmico-pituitario-ovérico. Es explicada predominantemente por el estrés,
la disminucién de la ingesta caldrica, el ejercicio excesivo 0 una combinacion de
estos?. Ademas, es una condicién que afectard negativamente la salud de las
mujeres en edad fértil sobre el sistema esquelético, el sistema cardiovascular,
el sistema nervioso, la funcién sexual y la salud mental. El tratamiento se guia
principalmente en eliminar la causa subyacente y cambios en los estilos de vida,
si no obtienen respuesta con el manejo conservador se debe iniciar manejo con
terapia hormonal entre otras descritas en la literatural?. Este capitulo tiene como
objetivo realizar una amplia revisién sobre el tema y orientar el enfoque adecuado
para el manejo de las pacientes con este diagndstico.
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Para definir la amenorrea hipotalémica es importante comprender el término
amenorrea, esto es, la ausencia de menstruacién. Esta a su vez puede ser
categorizada como amenorrea primaria o secundaria. La primaria es la ausencia
de menarca en las mujeres, que esta dada por la edad y segun el desarrollo de los
caracteres sexuales; por lo tanto, se considera amenorrea primaria en mujeres
mayores o iguales a 15 afios con desarrollo sexual normal o mayores o iguales a
13 afios sin desarrollo sexual normal. La amenorrea secundaria es el cese de la
menstruacion después de la menarca®,

Con base en los términos anteriores, la amenorrea hipotaldmica funcional se
define como una forma de hipoestrogenismo que se manifiesta durante al menos
6 meses y que no se debe a causas organicas ni anatémicas identificables®. Por
lo general, es causada por una secrecion deficiente de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) que, a su vez, conduce a una falla en la liberacién de
gonadotropina pituitaria y esteroides gonadales*?4 Esto puede ser explicado
por diversaos factores etioldgicos, como la malnutricién o la restriccién caldrica,
la depresidn, el estrés psicdgeno, el gasto energético excesivo relacionado con
el ejercicio o una combinacion de todos los anteriores. Es importante tener en
cuenta, que esta condicién es un diagnostico de exclusidn y siempre se deben
descartar otras etiologias que explican la amenorrea secundaria.

La amenorrea hipotalamica funcional es responsable de aproximadamente el
25% al 35% de los casos de amenorrea secundaria y también puede explicar el
3% de los casos de amenorrea primaria®. Es una condicién gue se describe en
el 10% de mujeres que realizan ejercicio de alto rendimiento y hasta en el 4%
de las mujeres adolescentes y adultas jévenes con un diagndéstico de trastornos
de la conducta alimentaria. El estrés emocional también estd asociado con
amenorrea hipotalamica y se ha considerado tanto una causa como un efecto de
la enfermedad, aunque datos sobre la presentacién de esta entidad en pacientes
con estrés son limitados®.



AlscanearelcddigoQRencontrardlaguiade practicaclinicadesarrollada
por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, Sociedad Europea
de Endocrinologia y la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica.

Elfuncionamientonormaldel eje hipotaldmico-pituitario-ovéricoes esencial parauna
adecuada funcion ovulatoria. Las gonadotropinas, es decir, la hormona luteinizante
(LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH), son secretadas por la glandula
pituitaria como consecuencia de la estimulacion pulsatil de la GnRH generada en el
hipotdlamo’. La amenorrea hipotaldmica se explica por una sefalizaciéon anormal
entre el hipotalamo y la glandula pituitaria donde se produce una secrecion anormal
de GnRH. Esta secrecién reducida de GnRH conduce a niveles de LH y FSH que son
insuficientes para mantener la foliculogénesis completa y la funcién ovarica normal,
que resulta con la consiguiente deficiencia de estrdgenos®. El patrén alterado de
secrecion de gonadotropinas impide la maduracion de los foliculos ovaricos y la
secrecion de estrogenos, lo que da lugar a ciclos anovulatorios y amenorrea. Estos
pulsos deficientes de GNRH se han asociado con diferentes procesos fisiopatoldgicos
relacionados con pérdida de peso, ejercicio extremo o el estrés, en los cuales se
han descrito alteraciones en diferentes neuromoduladores que cumplen funciones
de estimulacién o inhibicidn, alterando la funcidn hipotalédmica®, todos estos se
presentan en la tabla 1. El grado de alteracion del eje HPO depende de diferentes
factores: la intensidad y gravedad de los factores estresantes, factores personales
y ambientales, alteraciones genéticas o epigenéticas?®.

Tabla 1. Mecanismos fisiopatoldgicos en amenorrea hipotaldmica.

Neuromodulador Relacion con HPO Etiologia
IGF -1 Disminuye Estrés, ejercicio
T4-T3 Disminuye Estrés
LEPTINA Disminuye Trastornos alimentarios
KISSPEPTIN Disminuye Trastornos alimentarios, estrés, ejercicio
CORTISOL Aumenta Estrés, ejercicio
GRELINA Aumenta Trastornos alimentarios

Fuente: Elabaracidn propia de los autores con base en las referencias®®.
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La consecuencia final de esta alteracién a nivel del eje HPO es el hipoestrogenismo
sostenido, que a la larga es el responsable de la alteracidn a nivel de multiples
sistemas. Dentro de estos, el metabolismo 6seo, al cual se le dificulta la
consecucidon del pico de masa 0Osea, favoreciendo asi una reduccién de la
densitometria mineral 6sea (DMO) y exponiendo al paciente a un mayor riesgo
de fracturas por fragilidad. A nivel del sistema cardiovascular se presenta una
disfuncion endotelial, un deterioro del sistema vasodilatador del éxido nitrico,
actividad anormal del sistema nervioso auténomo, activacién del sistema
angiotensina-renina y aumento del colesterol total y triglicéridos, aumentando el
riesgo de presentar enfermedades cardio metabdlicas!.

También se ha descrito un trasfondo genético, como lo demuestra la identificacion
dealgunas mutaciones genéticas posiblemente relacionadas con el hipogonadismo
hipogonadotrépico en hasta el 13% de las mujeres con amenorrea’.

La principal manifestacién clinica es ausencia de menstruacién que por Lo
general es cronica (presentacion de mas de 6 meses). Debido a que las mujeres
con amenorrea hipotaldmica funcional tienen deficiencia de estrégenos, corren
un mayor riesgo de sufrir las consecuencias de la deficiencia de esta hormona
esteroidea y consultan por algunas de ellas: amenorrea o trastornos del ciclo
menstrual, baja densidad 6sea o fractura patoldgica, infertilidad, atrofia
vaginal y disfuncion sexual. Los sofocos rara vez ocurren en mujeres con
amenorrea hipotaldmica, a menos que hayan interrumpido recientemente la
terapia con estrégenos; la presencia de sofocos debe sugerir otro diagndstico,
como insuficiencia ovarica primaria. También corren el riesgo de presentar
comorbilidades psiquiatricas, como ansiedad y trastornos del estado de &nimo*2.

El examen fisico es importante para evaluar el peso y la composicidn corporal,
el indice de masa corporal, el hirsutismo, la hipotermia, la bradicardia, la piel
delgada y los signos de otras causas de amenarrea (por ejemplo, acné, seborrea,
galactorrea, cefalea y trastornos visuales).



Se basa esencialmente en una buena historia clinica. La evaluacion inicial debe
incluir la historia clinica de la paciente (antecedentes personales, aparicidn
de la menarca, ciclos menstruales, tiempo y modalidad de la amenorrea), una
evaluacion psicoldgica detallada, asi como una investigacion de las actitudes del
paciente, los hébitos de ejercicio y alimentacidn, las fluctuaciones de peso y la
identificacion de cualquier situacién de estrés inducida por pérdidas, problemas
familiares o laborales'21°,

Como en toda mujer con amenorrea de inicio reciente, primero se deben descartar
otras causas antes de diagnosticar esta condicion. Los hallazgos de apoyo en el
examen fisico incluyen evidencia de disminucién de los efectos del estrégeno y
ausencia de otras enfermedades importantes. Adicionalmente, el perfil hormonal,
el cual debe incluir estudios de gonadotropinas, funcion tiroidea, prolactina y
hormonal sexuales; estos son de gran ayuda para el estudio de los principales
diagndsticos diferenciales*? y se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Diagndsticos diferenciales.

Insuficiencia Sindrome
Amenorrea - . . . .
. - ovarica de ovario Hiperprolactinemia
hipotaldmica P
prematura poliquistico
LH <10 > 25 <15 <10
FSH <10 > 25 <10 <10
LH/FSH lo<1 FSH > LH LH>FSH LH < FSH
Estradiol <50 <50 50 0 mas <50 0 Normal
Prolactina Normal baja Normal Normal o Alta
Normal alta
TSH Normal baja Normal Normal Normal o alta
DHEAS Normal Normal baja Normal alta Normal
Testosterona Normal o Normal baja Alta o Normal
Normal baja Normal alta Normal baja
17 OHP Normal baja Normal baja Normal Normal

Fuente: Elaboracion propia de los autores con base en la referencia®.
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Por lo general, también se debe solicitar un hemograma completo, la evaluacién
de su perfil de lipidos y el metabolismo de la glucosa, la tasa de sedimentacién
o la proteina C reactiva y un panel metabdlico basico para excluir afecciones
inflamatorias y también pruebas seroldgicas para excluir la enfermedad celiaca'?.

Algunas guias y expertos recomiendan realizar una densidad mineral dsea
(DMO) basal, medida por absorciometria de rayos X de energia dual (DXA),
si la amenorrea estd presente durante mas de seis meses o incluso antes en
aquellas con antecedentes o sospecha de deficiencia nutricional grave'®. No hay
evidencia o recomendaciones claras en cuanto a la periodicidad del seguimiento.
La solicitud de densitometria dsea, a todas, no deja de ser controversial, debido a
gue a veces puede producir mas angustia y estrés a la paciente y al propio médico,
motivando a iniciar tratamiento para mejorar masa ésea, tipo bifosfonatos, que no
estan indicados. Lo mejor es individualizar a la paciente y solicitarle el examen a
aquellas pacientes que lleven mas tiempo en amenorrea sin mejoria o en las que
presentan varios factores de riesgo. Muchas veces estas pacientes con solo tratar
la causa adyacente mejoran, en otras ocasiones es necesario iniciar la terapia
hormonal hasta que el eje hormaonal reinicie labores.

Los objetivos del tratamiento de la amenorrea hipotaldmica incluyen la restauracion
de la funcidn ovérica ovulatoria, la fertilidad y la reduccién de las consecuencias
nocivas a largo plazo (mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, osteoporosis,
depresidn y otras afecciones psiquidtricas). El tratamiento se basa principalmente
en eliminar la causa subyacente y cambios en los estilos de vida. Si no obtienen
respuesta con el manejo conservador se debe iniciar manejo con terapia hormonal
entre las descritas en la literatura, mientras se recupera de la causa que a veces
se demora meses o afios. Por ejemplo, una paciente con amenorrea por trastornos
alimentarios o anorexia, hasta que no recupere su peso y su porcentaje de grasa
adecuadamente, puede durar varios meses sin mestruacion.

Los tratamientos se pueden dividir en tratamiento no farmacoldgico, el cual se
considera como pilar del tratamiento y, el farmacoldgico, si no hay respuesta al
anterior’*,



Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento inicial es el no farmacoldgico y debe orientarse al abordaje de
la causa primaria (por ejemplo, abordaje del estrés, reduccion del ejercicio,
correccion de la pérdida de peso). Se ha demostrado en un considerable nimero
de pacientes la recuperacidon espontanea de la funcién menstrual mediante la
modificacién del estilo de vida, orientacion psicoldgica o acomodacion al estrés
ambiental. Dentro de estas se recomienda lo siguiente:

Ingesta caldérica adecuada para el gasto de energia: se debe instruir a
los pacientes para que aumenten la ingesta caldrica o reduzcan el ejercicio
y trabajen para aumentar su peso corporal, una mejor estrategia es apuntar
al peso igual o superior al peso en el que se perdié la menstruacion. Se ha
demostrado que un aumento del 10% del peso puede llevar al retorno de los
ciclos menstruales?®®.

Mejorar los comportamientos alimentarios en personas con trastornos
subyacentes: es importante un enfogue multidisciplinario que cuente con
psicologia, psiquiatria y nutricion, para abordar los trastornos alimentarios.
El tratamiento tiene como objetivo el cese de los pensamientos vy
comportamientos restrictivos, la restauracién de la nutricién y el peso
apropiados, y el funcionamiento normal del cuerpo*®.

Reduccion del estrés: es importante discutir sobre este tema y establecer
metas para disminuir el estrés!>®,

La terapia cognitiva conductual: se ha demostrado que conduce a la
recuperacion ovulatoria, reduce los niveles de cortisol y aumenta los niveles
de leptinay TSHY.

Tratamiento farmacoldgico

La indicacion de iniciar tratamiento farmacoldgico se da cuando no hay evidencia
de recuperacion después de 6 a 12 meses de intervenciones en el estilo de vida.
Se centra en terapia de reemplazo hormaonal, manejo de la fertilidad y de la baja
masa dsea. También se han realizado estudios que incluyen terapia con leptina y
kispentina, los cuales se ha demostrado beneficio. En la guia clinica se hacen las
siguientes recomendaciones*:

Terapia de reemplazo hormonal: se sugiere iniciar una terapia hormonal con
estradiol transdérmico y progesterona ciclica. Por lo general, se recomienda
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el uso de parches transdérmicos de 17-beta E2 (100 mcg) que se aplican
continuamente con 200 mg de progesterona micronizada ciclica durante
12 dias cada mes (para proteccion del endometrio)®®. En nuestro medio no
contamos con el parche de estradiol de 100 microgramos, solo parches de
50 ug y otras presentaciones de estradiol en gel transdérmico o en puff de
pulverizador, o estradiol por via oral.

Otrasopcionesde progestinaciclicaincluyen5al0mgde medroxiprogesterona
05 mg de noretindrona durante 10 a 14 dias. Adicionalmente, el reemplazo de
estrogenos locales puede ayudar con el tratamiento de la sequedad vaginal
y la dispareunia.

Manejo de la fertilidad: puede lograrse mediante la induccién de la ovulacién
con clomifeno en casos leves o con gonadotropinas menopausicas humanas.
Se describe en casos severos la administracion pulsatil de GnRH %,

Manejo de la baja masa 6sea: las estrategias de control més eficaces
para la pérdida dsea siguen siendo inicialmente el manejo conservador con
estrogenos, antes descrito; ademas de la reposicidon de calcio y vitamina D.
Sin embargo, en algunas pacientes que no se logra exitosamente el control
de su etiologia primaria, existe una necesidad de tratamiento farmacoldgico
efectivo a largo plazo para proteger los huesos. Actualmente, los datos
recomiendan el reemplazo transdérmico de estrédgenos como la estrategia
optima para la prevencién de baja masa dsea. Otro de los tratamientos
utilizados son aquellos para el manejo de la osteoporosis. Dentro de los mas
usados se cuenta con los bifosfonatos, los cuales cuentan con un ndmero
limitado de estudios que evaltan la pérdida dsearelacionada con la amenorrea
hipotalamica, por lo que no se recomiendan?. mejores preferible el manejo
con agentes anabdlicos como la teriparatida, con buenos resultados en
diferentes estudios?.

Nuevas terapias en estudio: se han estudiado opciones con fines terapéuticos
que tienen como objetivo actuar sobre los diferentes procesos fisiopatoldgicos,
dentro de estos encontramos en la literatura estudios con buenos resultados
acerca del uso de L- Carnitina, un compuesto con un efecto positivo sobre el
aumento de los niveles de LH, administracién de Leptina, el cual en estudios
demuestra ciclos menstruales ovulatorios en el 38% , pulsatilidad de LH y
aumento en niveles de estradiol, IGF-1, hormona tiroidea y marcadores de
formacion 6sea? y la Kisspeptin-54 presenta el papel mas prometedor como
opcidn terapéutica, viene por el uso de una infusién continua en dosis variables
durante 10 horas, que fue asociado con un aumento en la pulsatilidad de la LH
en todas las mujeres®.



LLaamenorrea hipotalamica es una causa comun de amenorrea en mujeres de edad
reproductiva que puede pasar desapercibida. Una evaluacién clinica minuciosa
es crucial para diagnosticar a estas mujeres, establecer la causa factor e iniciar
intervenciones oportuna y apropiadamente. Las opciones de tratamiento deben
ser personalizadas y tienden a centrarse en aliviar los problemas nutricionales
subyacentes o estrés psicosaocial por estilo de vida e intervenciones conductuales.
La terapia hormonal puede resultar util en el futuro, especialmente en aquellas
mujeres que no responden al tratamiento conductual de primera linea. Se estan
estudiando nuevas alternativas, las cuales prometen buenos resultados.
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