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Resumen

Introduccién: La amenorrea funcional hipotalamica se define como la ausencia de
menstruacién y anovulacion crénica. Aproximadamente el 30% de los casos de amenorrea
secundaria en mujeres en edad reproductiva son debidos a esta condicién, cuyas
principales causas son la exposicion cronica al estrés, un exceso de actividad fisica y/o una
ingesta caldrica insuficiente mantenidos en el tiempo. Esta condicién cursa con alteraciones
metabdlicas y endocrinas que producen la supresion de la secrecidon de hormona liberadora
de gonadotropinas en el hipotalamo y por lo tanto, la reduccion de los niveles plasmaticos
de hormona luteinizante y hormona foliculoestimulante, incapaces de mantener la funcion
reproductiva normal ademas de otras afectaciones a nivel de salud cardiovascular, 6sea y
mental. Objetivo: El presente trabajo pretende evaluar los efectos a nivel neuroendocrino y
la eficacia de algunos de los tratamientos usados en pacientes con amenorrea funcional
hipotalamica. Método: Revisidon sistematica en las bases de datos relacionadas con el
ambito de la salud PubMed y Scopus. Resultados: De las 81 publicaciones inicialmente
devueltas por la busqueda, se incluyeron 13 para su estudio tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion. Conclusién: La administracion pulsatil de GnRH se considera el
tratamiento de eleccion para inducir la ovulacion en casos de amenorrea funcional
hipotalamica y otras relacionadas. Los resultados observados también demuestran que el
eje hipotalamo-pituitaria-gonadal mantiene su funcionalidad en estas pacientes. Por otra
parte, se necesita mas investigacion sobre las implicaciones de la presencia de morfologia
de ovario poliquistico en estos casos.
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Introduccion

Definicidon y prevalencia

La amenorrea funcional hipotalamica (en adelante FHA por sus siglas en inglés) se define
como la ausencia de menstruacion y anovulacion crénica debido a la secrecién inadecuada
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la consecuente alteracién del eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario (HPO) en ausencia de causas anatomicas u organicas (V®

La FHA es la causa de aproximadamente el 30% de los casos de amenorrea secundaria en
mujeres en edad reproductiva ("@®) definiendo la amenorrea secundaria como la ausencia
de menstruacion durante mas de 3 meses o la presencia de ciclos irregulares que exceden
los 45 dias de forma constante.®

Los principales detonantes de esta condicion son la exposicidn crénica al estrés, el exceso
de actividad fisica y/o la ingesta caldrica insuficiente, mantenidos en el tiempo."’ La
supresion hipotalamica aparece como una respuesta adaptativa del organismo a estos
factores, pasando por una serie de irregularidades hasta alcanzar, gradualmente la
anovulacion total (amenorrea, oligomenorrea, ciclo anovulatorio asi como, acortamiento de
la fase lutea). Algunos autores describen esta gradualidad como alteraciones ovulatorias
subclinicas (SOD, Subclinical Ovulatory Disturbances) ® que quedan demostradas por la
existencia de irregularidades en el ciclo previas a la pérdida de la menstruacion.V Desde
una perspectiva mas fisiolégica Meczekalski et al. definen un espectro que abarca desde
una disminucion en la frecuencia de secrecion de hormona luteinizante (LH) hasta la
ausencia total de su liberacion, pasando por variedad de patrones de frecuencia y amplitud
que incluyen casos de normalidad aparente.”

Ademas, se ha visto que puede existir una predisposicion genética a desarrollar esta
condicion en presencia de los factores detonantes®

El mecanismo final mediante el que se expresa la FHA se fundamenta en la supresion de la
secrecion pulsatil de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH). Esto resulta en la
reduccién, tanto de la frecuencia como de la amplitud de pulso de LH y por tanto en la
disminucion de los niveles de LH y hormona foliculoestimulante (FSH) circulantes,
incapaces de mantener la funcion reproductiva y con otras implicaciones a nivel de salud
cardiovascular, 6sea y mental.

En definitiva, mientras que la amenorrea secundaria es definida como la ausencia de
menstruacién después de un periodo de tiempo en el que esta se establecidé y mantuvo con
normalidad. Su fisiopatologia se explica gracias al componente hipotalamico, es decir, al
conjunto de alteraciones neuroendocrinas con origen a nivel hipotalamico; con la supresién
de la secrecion de GnRH que terminan expresandose a nivel gonadal, mediante una
reduccion en los niveles de estrégenos y progestagenos, resultando en la anovulacion y el
cese del sangrado menstrual.



Fisiopatologia

La FHA carece de causa organica. Subyace a una alteraciébn en el eje
hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPG) cuya susceptibilidad a la inhibicién varia entre
individuos, siendo en unas mujeres es mas probable que en otras que esta alteracion se
desarrolle en presencia de los mismos factores.

Los factores que pueden desencadenar la supresién de la secrecion pulsatil de GnRH y por
lo tanto la FHA son:

Estrés

La respuesta fisioldgica al estrés implica un aumento en la secrecién de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH), lo que conduce a un aumento en la liberacién de
glucocorticoides, entre los que se encuentra el cortisol, cuyos niveles basales se encuentran
elevados en pacientes con FHA.

El estrés, tanto a nivel fisico como mental, es percibido como una amenaza por el
organismo, activando la region limbica del encéfalo lo que desencadena una respuesta
neuroendocrina. La amenorrea hipotalamica como consecuencia del estrés es producto de
la interaccion entre el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) y el eje
hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPO) a través de la CRH ya que la elevacién de esta
hormona inhibe la secrecién pulsatil de GnRH, tanto directa como indirectamente a través
del cortisol @,

La inhibicién indirecta se produce a su vez a dos niveles: por la accién del cortisol sobre las
neuronas secretoras de GnRH y al interactuar con las neuronas secretoras de kisspeptina,
proteina que ha demostrado estimular la accién de las primeras. Ambos mecanismos
conducen a una reduccion en la sintesis y liberacién de GnRH.(V®)

Se ha observado que las pacientes con FHA lidian peor con factores estresantes,
presentando aumentos mayores en los niveles de cortisol, la frecuencia cardiaca o la
presion sanguinea®, hechos que refuerzan esta idea. Ademas, las pacientes con FHA
suelen presentar un perfil de personalidad muy exigente, con altas expectativas sobre si
mismas y sobre los demas, con una constante necesidad de aprobacion y reconocimiento
asi como patrones afectivos condicionados. Todas estas caracteristicas actuan como
estresores que activan de manera cronica el eje HPG del mismo modo que lo hace la
vivencia de eventos traumaticos o el estrés cronico asociado al estilo de vida. Por lo tanto,
incluso sin necesidad de un bajo aporte energético todos estos factores pueden terminar en
la inhibicion del eje HPG.®® Algunos autores incluso consideran la FHA asociada a estrés
una de las causas mas frecuentes de amenorrea. @

También se ha observado relaciéon entre los niveles de CRH y cortisol y la secrecion pulsatil
de LH, encontrando que a mayores niveles de los primeros, menor es tanto la frecuencia
como la amplitud de pulso de la segunda. Este hecho junto a la presencia de receptores
para CRH vy cortisol en las neuronas de kisspeptina, mencionado anteriormente, refuerza la
idea de que estas ultimas actian como lazo de unién entre ambos factores. @M



Metabolismo y balance energético

La kisspeptina es una proteina que regula la funcién reproductiva como ha sido evidenciado
en varios estudios en los que se ha observado la expresion de receptores para esta
sustancia en los axones de las neuronas secretoras de GnRH. Ademas, se ha observado
relacion directa entre la administracion de kisspeptina exdégena con un aumento en la
secrecion de GnRH y con un aumento de los niveles de LH y de FSH."” Asi mismo, las
neuronas secretoras de kisspeptina tienen receptores para el Neuropéptido Y (NPY) y
Dinorfina (Dyn), por Ilo que estas neuronas se conocen como KNDy
(Kisspeptin/neurokininB/Dynorphin), siendo la  actuacién conjunta de estos
neurotransmisores la que finalmente regula la secrecion pulsatil de GnRH. (?

Ademas, las neuronas KNDy también expresan receptores estrogénicos, que ejercen un
feedback negativo sobre la secrecion de GnRH cuando los niveles de estrogenos
circulantes son altos. @ ;Por qué es esto importante? Porque las neuronas secretoras de
kisspeptina actian como conexién entre el estado energético y la funcién reproductiva a
través de otras moléculas: leptina, ghrelina e insulina. Existen varios estudios que
demuestran que estos mediadores regulan tanto el estado energético y metabdlico como el
funcionamiento de las neuronas secretoras de GnRH y por lo tanto el ciclo menstrual ® a
través de la secrecidon de kisspeptina, asi como expresion de receptores para esta
sustancia. @@

La leptina es una hormona anorexigénica secretada por los adipocitos en proporcion a la
grasa corporal y que tras el desarrollo sexual regula la funcién reproductiva al actuar sobre
las neuronas secretoras de kisspeptina.”) Ante un balance energético negativo cronico sus
niveles se encuentran disminuidos (hipoleptinemia) lo que resulta en una regulacién a la
baja de la funcién reproductiva al disminuir la sintesis de GnRH.®

Se ha observado que sus niveles se encuentran disminuidos en pacientes con FHA
respecto a mujeres sanas. Ademas, existen estudios en los que la administracién de leptina
exdgena provoca un aumento de los niveles de estrogenos y de progesterona plasmaticos.
No se conocen exactamente los mecanismos subyacentes pero pueden implicar acciones
tanto periféricas como centrales: niveles altos de leptina favorecen la maduracién del
ovocito, la ruptura del foliculo y la formacion del cuerpo lateo. Algunos estudios en los que
se ha eliminado los receptores cerebrales de leptina han causado infertilidad y otros en los
gue estos se han bloqueado han resultado en la disminucion de la secrecion pulsatil de
LH@@E)

La ghrelina actia sobre vias similares a la leptina pero con una funcién contraria en cuanto
a la regulacion del balance energético, tratandose de una hormona orexigénica. En cuanto a
la funcidn reproductora, actua inhibiendo el eje hipotalamo-pituitaria-gonadal y se ha
encontrado relacién directa entre la practica de ejercicio de alta intensidad, un bajo peso y
grasa corporal asi como de la existencia de conductas alimentarias desordenadas con una
elevacidon de los niveles de ghrelina. También se ha observado relaciéon entre esto y el
retraso en la recuperacion de la menstruacion. @@

Por otra parte, la administracion exdgena de ghrelina ha demostrado producir un descenso
en la secrecién pulsati de GnRH. Ademas, tras un aumento en la ingesta caldrica
mantenido en el tiempo, los niveles disminuyen e incluso puede suceder la recuperacion de



la menstruacién. Tampoco se conocen exactamente las vias que regulan estos
mecanismos, pero se ha observado relacion con las neuronas secretoras de kisspeptina.®

En cuanto a la insulina, que se libera como respuesta a la presencia de glucosa en sangre
tras la ingesta, existe relacion entre el incremento en sus niveles plasmaticos y el aumento
en la secrecion pulsétil de LH ?. También se ha observado que un balance energético
negativo se relaciona con menor concentracion de este péptido y que en mujeres con FHA,
los niveles plasmaticos de insulina tras la ingesta son menores que en aquellas con una
funcion hipotalamica normal. ¢

El neuropéptido Y (NPY) es otro mediador orexigénico que presenta asociacion directa con
la secrecion de GnRH. ElI NPY estimula la secrecion de hormona liberadora de LH
produciendo un aumento total en los niveles de LH proporcional a la cantidad de NPY.
Ademas, en presencia de estradiol y otros esteroides sexuales, induce la sintesis de GnRH
observandose niveles plasmaticos menores cuando los estrégenos son bajos .

En resumen, la leptina, la grelina y la insulina actuan sobre las neuronas liberadoras de
kisspeptina a nivel hipotalamico y a su vez, la kisspeptina ejerce una funcion reguladora
induciendo la secrecion de GnRH. La leptina y la insulina estimulan la secrecion de
kisspeptina por lo tanto, al reducir sus concentraciones plasmaticas como resultado de un
balance energético negativo, disminuye la actividad de las neuronas secretoras de
kisspeptina. Por su parte, la grelina inhibe estas neuronas de manera fisiolégica, por lo que
los niveles mas altos observados en FHA ejercen un mayor efecto supresor.

Diagnostico

El diagndstico diferencial de la causa de la amenorrea es de gran importancia ya que, el
manejo sera diferente en funcion de la fisiopatologia subyacente.®

En primer lugar, es necesario descartar el embarazo. Seguidamente debe evaluarse la
historia clinica y familiar asi como algunos de los parametros sanguineos mas
caracteristicos de las patologias asociadas a la amenorrea: gonadotropinas, estrogenos y
progestagenos, prolactina, hormona antimulleriana (AMH) asi como la funcion tiroidea. Las
mujeres con FHA se caracterizan por presentar hipogonadismo hipogonadotrépico, que
cursa con un déficit de GnRH y por lo tanto resulta en concentraciones plasmaticas
disminuidas de LH, FSH y estradiol respecto a las mujeres eumenorreicas.

El andlisis de la hormona del crecimiento y del cortisol también contribuyen a orientar el
diagnéstico. Niveles elevados de cortisol y disminuidos de factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1) han mostrado relacion directa con la reduccién en la secrecién de GnRH y
por lo tanto de LH. Por otra parte, la concentracion elevada de la hormona del crecimiento
(GH) es indicativo del estado hipometabdlico que presentan la mayoria de estas pacientes.
La GH induce la lipdlisis, que proporciona sustrato para la gluconeogénesis con el objetivo
de cubrir las demandas energéticas del organismo.

Otras patologias que también cursan con amenorrea y que por lo tanto es importante
descartar son: alteraciones de la funcion tiroidea, insuficiencia ovarica prematura,
hiperprolactinemia, sindromes de origen genético, alteraciones estructurales o sindrome de



ovario poliquistico (PCOS). Para este propésito se utilizan técnicas de imagen como la
resonancia magnética o la ecografia, asi como test genéticos o del test de progestina, entre
otros.

En cuanto a la historia clinica, teniendo en cuenta la etiologia de la FHA y sus implicaciones
metabdlicas, deben evaluarse los habitos dietéticos y de ejercicio, cambios de peso y
episodios de estrés psicologico.

Implicaciones para la salud

Salud o6sea

La densidad mineral 6sea (DMO) es un predictor de salud y calidad de vida muy importante
en la mujer. Entre el 40 y el 60% de la masa dsea se desarrolla durante las etapas finales
de la adolescencia, coincidiendo con la edad en que la mayoria de pacientes desarrolla la
FHA.() Esto afecta a la cantidad maxima de masa dsea (pico de masa 6sea) que se
desarrolla. En las mujeres suele alcanzarse a los 30 anos, edad a partir de la cual comienza
a descender. La reduccion de este pico aumenta el riesgo de baja densidad mineral 6sea y
por tanto el riesgo de fracturas del mismo modo que ocurre en la etapa perimenopausica.
Ademas, el sexo femenino es de por si mas propenso a la osteopenia y la osteoporédsis
debido a que se alcanza un menor pico de masa 6sea que en el hombre.”

El papel de los estrégenos en el metabolismo éseo es muy amplio. Por una parte, estimulan
la formacién de hueso y disminuye su resorcion. Ademas, activan las unidades formadoras
de hueso asi como la sintesis de algunos de los factores de crecimiento mas importantes
(GH, IGF-1, TGF...) y también contribuyen a la reduccion de los niveles de citoquinas
prorresortivas (p.ej.: IL-6, IL-1 y TNFa). (W0

Las pacientes con FHA se caracterizan por presentar niveles elevados de cortisol. Esta
hormona ejerce un papel supresor de la actividad osteoblastica y activador sobre la
osteoclastica ademas de provocar alteraciones en el metabolismo del calcio y en la
secrecion de GH y IGF-1."Y La baja disponibilidad energética sufrida en muchos casos de
mujeres con FHA también afecta a estos dos mediadores al generar resistencia a la
hormona del crecimiento y reducir la sintesis y secrecion de IGF-1". Otro efecto del déficit
energético y del bajo porcentaje de masa grasa corporal asociado a él es la reduccion de
los niveles de leptina, hormona que actua estimulando el crecimiento dseo e inhibiendo la
resorcion.) Por otra parte, los déficits alimentarios cominmente asociados a esta condicion
conlleva un aporte dietético insuficiente de calcio y vitamina D3, cuyo papel en la salud ésea
es ampliamente reconocido .

Finalmente, estas pacientes suelen presentar bajo peso asociado a una baja masa
muscular, factor que por si solo es predictor de baja densidad mineral ésea.



Salud cardiovascular

Se han encontrado receptores estrogénicos tanto a nivel coronario como a nivel periférico
mediante los cuales el estradiol ejerce un papel protector a nivel cardiovascular. El
hipoestrogenismo se asocia con una pérdida en la funcion endotelial, desequilibrios del
6xido nitrico, alteracion de la funcién autondmica del corazén, activacion del SRAA y por
tanto aumento de la tension arterial y cambios en el perfil lipidico.

La funcion protectora contra las enfermedades arterioscleréticas del estradiol también se
relaciona con su papel en la reduccion de las especies reactivas de oxigeno, la oxidacién de
las moléculas de LDL vy la inhibicion de la proliferacién del muasculo liso. (!

Estos datos han sido estudiados por diversos autores. Por ejemplo, en el estudio WISE
(Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) se demostré Ila relacion entre el
hipoestrogenismo de origen hipotalamico y un riesgo aumentado de enfermedad arterial
coronaria en mujeres premenopausicas. ©®

Los riesgos a largo plazo no estan especificamente estudiados, pero dado que las
enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en las mujeres en los
paises desarrollados, es importante vigilar estos factores en los casos de FHA.

Estado psicolégico, comportamiento y capacidad cognitiva

A pesar de que los estudios sobre la funcién cognitiva en la FHA son limitados, los
esteroides sexuales y particularmente el estrégeno juegan un papel importante en el estado
animico de las mujeres. Ademas, se han estudiado cambios en la actividad de varios
neurotransmisores, neuropéptidos y neuroesteroides a nivel cerebral; especialmente
serotonina, dopamina y alopregnanolona, cuyas fluctuaciones afectan al estado de animo.”

Las pacientes con FHA presentan un perfil psicologico caracterizado por mayor dificultad
para lidiar con las dificultades cotidianas, inseguridad social, patrones de relacion
dependientes y preocupacion excesiva, entre otros.(” También muestran una tendencia
superior a la media en cuanto a niveles de ansiedad, comportamientos obsesivos, estado
depresivo, hostilidad e irritabilidad, asi como mayor tension muscular, conductancia de la
piel y menor temperatura corporal periférica (definido como perfil de estrés psicopatoldgico,
PSP) presentando diferencias estadisticamente significativas frente a mujeres
eumenorreicas. Estos factores se han estudiado en pacientes con FHA con normopeso,
descartando el bajo peso como factor de confusion.®

Todos estos factores son percibidos como una amenaza por el organismo ante la cual se
produce la activacion del sistema limbico, que conlleva una respuesta neuroendocrina. Ante
estos estimulos adversos suceden dos acontecimientos; por una parte, el sistema nervioso
simpatico se activa, liberando adrenalina y noradrenalina, lo que conlleva un aumento de la
frecuencia cardiaca y de la presién arterial. Y por otra parte, el hipotalamo secreta hormona
liberadora de corticotropina, desencadenando la liberacion de ACTH que activa el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal, secretando glucocorticoides, entre ellos el cortisol. Este afecta
al metabolismo de la glucosa y de los lipidos ya que el organismo busca obtener energia de
forma rapida, aumenta el flujo sanguineo y también afecta al comportamiento. Ademas, se



ha demostrado correlacion entre los niveles de cortisol y la Hamilton Rating Scale for
Depression and Anxiety, algo a tener en cuenta debido a los riesgos para la salud derivados
de niveles excesivos de cortisol.(®

El hipoestrogenismo inducido por este estado esta relacionado con una peor funcién
cognitiva debido a que varias hormonas estrogénicas participan en la formacion de sinapsis
en multiples areas del cerebro. Ademas, su papel en la regulacién de la sintesis de varios
neurotransmisores entre los que se destacan la dopamina y la serotonina explica las altas
tasas de depresion y ansiedad observado en las mujeres con FHA.™"

En condiciones normales, tras un periodo de adaptacion la respuesta al estrés se extingue;
sin embargo hay casos en los que la respuesta se mantiene, bien por prolongacién de la
exposicion a los estimulos estresantes o bien por imposibilidad de adaptacion.

Por lo tanto, se concluye que la implicacion de la FHA a nivel psicolégico y cognitivo es
bidireccional.! Por una parte, las alteraciones en cuanto a la liberacion de
neurotransmisores y otros mediadores, debidas al estado de hipoestrogenismo, se presenta
en forma de cuadros de distrés en forma de hiperactivacion ansiosa y depresion. Esta
hiperexcitacion conlleva una mayor actividad simpatica de base condicionando una
reactividad alta frente a estimulos, dificultad para la autorregulacion emocional y una menor
capacidad cognitiva.® Por otra parte, este mismo estado de hiperexcitacion conduce hacia
la supresion del eje HPO detonando la amenorrea.

Fertilidad y sexualidad

El perfil de alteraciones metabdlicas y neuroendocrinas implicado en el estado
hipogonadotrdpico e hipoestrogénico ha sido explicado anteriormente en este trabajo. Sin
embargo, debido a sus consecuencias tanto a corto como a largo plazo para la salud y
funcién reproductiva de las pacientes se resumen a continuacion, introduciendo algunos
detalles.

La deficiencia en la secreciéon de GnRH conlleva una insuficiente secrecién de LH y FSH.
Esto induce un estado de hipoestrogenismo que determina una disfuncion ovulatoria o
anovulacion. Tanto para el endometrio como para los foliculos la pérdida de los cambios
ciclicos en los niveles de estrogenos y progesterona supone una pérdida de las
adaptaciones de estos tejidos, permaneciendo constantemente en la fase temprana del ciclo
menstrual, que a corto plazo, esto se traduce en la pérdida de la capacidad de embarazo
espontaneo.

Cuando se presenta en la adolescencia, el retraso en la pubertad y el infradesarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y terciarios pueden afectar negativamente al embarazo
incluso después de la recuperacion; implicando mayor riesgo de aborto o parto prematuro y
desarrollo fetal comprometido. ? Ademas, estas mujeres presentan mayor riesgo
cardiovascular debido al hipoestrogenismo, lo que también puede conllevar complicaciones
durante el periodo gestacional. Tampoco hay que olvidar la importancia de los
comportamientos de riesgo tales la restriccion caldrica o la actividad fisica excesiva para el

10



desarrollo del feto y la salud de la madre, por lo que la recuperacion cognitiva y conductual
es fundamental ("

A pesar de esto, la mayoria de los casos de infertilidad son reversibles. La funcién
hipotalamica esta conservada, mostrando respuesta a las pruebas de estimulacién con
GnRH. Ademas, en las pacientes con FHA la hormona antimulleriana mantiene sus niveles
normales. La AMH es producida por los foliculos, siendo un marcador de la reserva ovarica.
Sin embargo, también existen individuos que no recuperan la menstruacién tras la
desaparicion de los factores causantes de la FHA y otras que a pesar de recuperar la
menstruacion permanecen estériles, manteniendo perfiles alterados de la funcion
hipotalamica. ("

Por otra parte, la sexualidad de estas pacientes puede verse afectada tanto por los factores
psicologicos como los hormonales. Algunos autores defienden que las mujeres con FHA
tienen mas problemas sexuales que controles sanos. Por ejemplo, los estados depresivos o
ansiosos asi como las alteraciones del animo estan relacionadas con un menor deseo
sexual. Asi mismo, el estado hipoestrogénico de estas mujeres afecta a la salud del tracto
genital y en la modulacion del impulso sexual debido al papel que ejercen hormonas como
las gonadotropinas, la progesterona o los estrégenos sobre ellos.

Implicacion del sindrome del ovario poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se considera uno de los diagndsticos endocrinos
mas comunes en mujeres en edad reproductiva, afectando a un 6-10% de este grupo de
poblacion.(®

No existe un consenso sobre los criterios diagnésticos debido a la complejidad de su
fisiopatologia y la variabilidad en cuanto a la presentacion clinica. A pesar de esto, si se
conocen las principales caracteristicas de este sindrome, siendo la presencia de
hiperandrogenismo y trastornos a nivel ovarico suficientes para su sospecha.(®

Definir la presencia de SOP en la adolescencia es incluso mas retante ya que la mayoria de
sintomas coinciden con los tipicos del proceso de cambio a nivel hormonal que acontece en
este periodo del desarrollo de la mujer. Sin embargo, debido a la alta prevalencia de PCOS
observada en pacientes de FHA y al desarrollo temprano de esta ultima condicién, también
en la adolescencia, es importante considerar ambos y establecer un diagndstico diferencial
en la practica clinica.

La orientacién adecuada respecto al tratamiento es importante debido a los riesgos para la
salud asociados al SOP ya que ademas de las alteraciones en el sistema reproductivo,
estas mujeres presentan mayor probabilidad de desarrollar obesidad, diabetes mellitus tipo
2, enfermedad cardiovascular y trastornos neuropsicoldgicos.

Su fisiopatologia no es totalmente conocida, aunque la evidencia descrita hasta el momento
sugiere un origen multifactorial que incluye factores genéticos, epigenéticos, ambientales y
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endocrinos, siendo la resistencia a la insulina y el exceso de androgenos los principales
factores responsables de las caracteristicas fenotipicas de estas pacientes.

La resistencia a la insulina aparece como consecuencia de niveles elevados de la GH y
IGF-1. Esta ultima induce la produccion de LH, el exceso de LH conduce a una sintesis
excesiva de andrégenos que no pueden ser eficazmente convertidos en estrogenos, como
ocurriria en condiciones normales. Esta condicion, asociada a niveles bajos de FSH y
elevados de AMH, provocan una deficiente maduracién folicular, resultando en la
anovulacion.

Dada su naturaleza multifactorial, el tratamiento del SOP incluye un amplio espectro de
intervenciones. ElI manejo inicial consiste en la implementacion de cambios en el estilo de
vida y solo cuando no se obtiene el resultado deseado se aplican alternativas
farmacologicas. Los tratamientos existentes estan orientados hacia el manejo de los
sintomas, sin embargo, debido a la estrecha relacion de esta patologia con la condicion
metabdlica de la paciente, presentan un riesgo alto en cuanto a efectos adversos. ¥

Manejo

El National Institute for Health Care and Excellence (NICE) publicé en el 2013 una guia
clinica para el tratamiento de la amenorrea secundaria. En ella, se clasifican los trastornos
ovulatorios en tres grupos: amenorrea de origen hipotalamico, alteraciones en el eje
hipotalamo-pituitaria-ovarios predominantemente por PCOS y fracaso ovarico.

Para el primer caso y como primera linea se recomienda aconsejar a las pacientes sobre el
aumento de peso hasta alcanzar un IMC >19 kg/m? y la reduccion de la actividad fisica.

Esta guia considera como segunda linea de tratamiento la administracion pulsatil de GnRH
0 gonadotropinas con el objetivo de inducir la actividad de la hormona luteinizante e inducir
la ovulacién.('?

En concordancia con esta guia, varios autores defienden que la modificaciéon de los habitos
de vida relacionados con la actividad fisica, conductas alimentarias desordenadas o la
pérdida de peso, a través de terapia psicolégica y nutricional guiada por profesionales, son
la primera linea de abordaje de esta patologia. ('

Como ya se ha demostrado, las mujeres con FHA presentan menor tolerancia al estrés y
ademas, suelen usar el ejercicio fisico para aliviar el estrés psicoldgico, mientras que ejerce
a su vez un efecto estresor sobre el eje HPO. Por lo tanto la terapia psicolégica también
debe ir enfocada a mejorar el manejo del estrés a través de otras herramientas y reducir el
riesgo de depresion. La terapia cognitivo-conductual es la preferida con este objetivo,
demostrando un aumento en la probabilidad de recuperar la ovulacion. @

En cuanto a los tratamientos farmacolégicos, las pastillas anticonceptivas son ampliamente
usadas en FHA con el objetivo principal de prevenir la pérdida de DMO y preservar la salud
de estas mujeres a varios niveles. Siin embargo, actualmente se considera que esta
aplicacion esta contraindicada ya que no promueve la recuperacion de la funcion
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neuroendocrina y puede enmascarar los déficits en las funciones hipotalamicas y/o
pituitarias. Ademas, la evidencia cientifica disponibles es contradictoria."®

En su lugar, se recomienda el uso de estrogenos via transdérmica durante un corto periodo
de tiempo asociados a la administracion ciclica de progestina via oral en aquellas pacientes
en las que las modificaciones en el estilo de vida hayan resultado insuficientes.!"”

Las pacientes con FHA presentan una reserva ovarica normal, evidenciada ademas por
unos niveles de AMH similares a los de mujeres sanas."” Por lo tanto, en aquellas mujeres
que desean quedar embarazadas el tratamiento de induccién de la ovulacion ha
demostrado ser efectivo. La administracién de GnRH pulsatil es considerada la primera
linea de tratamiento, aunque existen alternativas como como Ila inyeccion de
gonadotropinas, el tratamiento con citrato de clomifeno o con naltrexona.®

Debido a la reserva ovarica normal y a la etiopatologia de la FHA, estas pacientes pueden
experimentar ovulaciones espontaneas ante ciertas circunstancias. Por lo tanto, si no se
desea concebir es necesario el uso de métodos anticonceptivos."™

Actualmente existen estudios centrados en encontrar nuevas terapias. Algunos de los que
se han llevado a cabo han consistido en la administracion de leptina recombinante humana
o la administracion de kisspeptina. Sin embargo, estos estudios son aun escasos y la
Sociedad Médica de Endocrinologia recomienda no considerar estas opciones hasta que se
realicen mas investigaciones al respecto ("

Con todo lo expuesto aqui, el objetivo del presente trabajo es realizar una revision
bibliografica sistematica para evaluar los efectos a nivel neuroendocrino y la eficacia de
algunos de los tratamientos mas usados en pacientes con FHA.

Métodos

Disefo
Estudio descriptivo y andlisis critico de articulos recuperados mediante revision bibliografica
sistematica siguiendo los criterios PRISMA.

Busqueda sistematica

La busqueda de informacién se realiz6 de forma directa en las bases de datos de
MEDLINE, Pubmed; en Scopus, de Elsevier, en The Cochrane Library y en Embase. Sin
embargo, no se obtuvieron resultados relacionados en Embase ni en The Cochrane Library,
por lo que finalmente se utilizaron unicamente las bases de datos PubMed y Scopus. La
busqueda fue realizada en octubre de 2024.

Para definir los términos de busqueda no se utilizaron descriptores MeSh debido a que no
existen para la amenorrea funcional hipotalamica en concreto y el uso de otros menos
precisos alejaba los resultados del tema a estudiar. Por lo tanto, los términos se incluyeron
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como texto en los campos de registro del titulo y/o resumen o en el texto completo del
articulo. Estos fueron: “Functional hypothalamic amenorrhea”, “Gonadotropin releasing
Hormone” y “Treatment outcomes”.

Para la base de datos de PubMed se aplico la ecuacion de busqueda ((Functional
hypothalamic amenorrhea[Title/Abstract]) AND (Gonadotropin releasing hormone)) AND
(Treatment outcomes); obteniendo inicialmente 9 resultados.

La busqueda se realizé también en Scopus adaptando la ecuacién de busqueda. Para ello
se eliminod el término Treatment Oufcomes y el cribado de las publicaciones relacionadas
con estos resultados se hizo manualmente. Esto se hizo asi ya que Scopus no cuenta con
un Tesauro, un vocabulario de indexacién, por lo que la consulta se realiza en formato texto
en los campos de titulo, resumen o palabras clave. Estos descriptores identifican un
conjunto de términos equivalentes, evitando la ambigledad. Al no existir en Scopus, los
términos usados engloban conceptos muy amplios, por lo que la busqueda devuelve
muchos registros.

Los criterios de elegibilidad aplicados en ambas bases de datos fueron:
e Diagnéstico de amenorrea funcional hipotaldamica en al menos uno de los grupos
estudiados.
e Que el objetivo de Ila intervencién consista en la estimulacion del eje
hipotalamo-pituitaria-gonadal y/o la induccién de la ovulacién.
Que la intervencion consista en la modulacién a nivel neuroendocrino del sistema.
Publicados en revistas revisadas por pares.

Por su parte, los criterios de exclusion que se tuvieron en cuenta fueron:
e Revisiones, revisiones sistematicas, ensayos clinicos en animales, casos clinicos
aislados o cartas al director.
Articulos duplicados en ambas bases de datos.
Publicaciones anteriores al afio 2000.
Idioma diferente al espafiol o al inglés.
Texto completo no disponible.
Otras causas de amenorrea.
Que evaluen parametros o intervenciones distintas a la modulacion de la funcion
hipotalamica.

Resultados

Tras la busqueda se obtuvieron un total de 81 resultados, 9 en PubMed y 72 en Scopus.

De los 9 resultados de PubMed se descartdé uno por tratarse de una revision sistematica,
quedando 8 publicaciones que fueron introducidas en el estudio. Entre los 72 resultados de
Scopus, quedaron 9 tras aplicar sobre el titulo los criterios de inclusidon y exclusién
anteriormente descritos. Estos 9 resultados fueron evaluados en texto completo,
descartando 3 de ellos al perseguir unos objetivos distintos a los pretendidos en esta
revision.
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Durante la lectura de los articulos devueltos por la busqueda se encontré un resultado
adicional de interés para la revision"). Por lo tanto, el total de publicaciones seleccionadas
para su revision fueron 13.

Numero de registros identificados en:
Bases de datos
(n=2)
Registros
(n=81)

|

NuUmero de registros duplicados:
(n=9)

Faev—=n)(3o-ren-mcnsen-)

(s0-wc=-n3-] [asa-e30a-]

Figura 1. Diagrama de flujo para la busqueda sistematica realizada. Fuente: Elaboracion propia.

|

Numero de registros cribados
(n=72)

|

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(n=17 )

Numero de registros excluidos, con
SUS razones
(n=55)

No ensayos clinicos: 8

En animales: 2

Anteriores al affo 2000: 31

idioma diferente al espadol o al

inglés: 2

Texto completo no disponible: 2

Otras causas de amenorrea: 5

Parametros o intervenciones

distintas: 5

Numero de articulos en texto
completo excluidos
(n=5)

|

Numero de estudios incluidos
(n= 13)

Namero de articulos
encontrados por otras fuentes
(n=1)

Las principales caracteristicas de los articulos incluidos para su discusion se muestra en la

siguiente tabla:

15



Autor, afo

Disefio

Periodo Poblacion

Intervencion

Resultados

Dumont et al
(2016)

Estudio retrospectivo

n=67

Edad media=28
BMI medio=18
FHA (n=27)
FHA-PCOM (n=40)

2002-2015

Estimulacion de la
ovulacion con la
administracién de
GnRH IV (5mcg) o SC
(15 mcg) ¢/90min
Posterior adaptacion a
la respuesta ovarica

Sin diferencias
significativas en:

- Tasa de ovulacion.

- Tasa de supresion del
ciclo.

- Tasa de respuesta
ovarica excesiva.

- Tasa de embarazo (ni
por ciclo iniciado ni por
ndmero de ciclos ni por
paciente)

- Tasa de embarazo
bioquimico.

- Tasa de abortos

- Tasa de embarazo
multiple

- Caracteristicas del
ciclo: duracién de la
estimulacion,
respuesta
monofolicular, sin
respuesta bifolicular.
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Dumont et al
(2016)

De Leo et al
(1999)

Estudio retrospectivo

Ensayo clinico

2002-2014

3 meses

FHA-PCOM (n=55)

- GnRH pulsatil (n=38)

- Gonadotropinas
(n=17)

-hMG (n=11)

- FSH-LH (n=6)

FHA (n=16)
Eumenorreicas (n=15)

Estimulacion de la
ovulacion con:

- Administracion de
GnRH IV (5mcg) o SC
(15 mcg) ¢/90min
Posterior adaptacién a
la respuesta ovarica.

- hMG o FSH
recombinante 75 Ul
c/24h. Incremento
gradual segun
necesidades.

GcA: L-tirosina 75 mcg
c/24h (3 meses) + 100
mcg c/24h de
clomifeno 5d/mes por
3 meses

GcaB: 100 mcg
clomifeno 5d/mes por
3 meses

Todos los grupos:
Administracién Unica
de GnRH: evaluar LH,

- Tasa de ovulacion por
ciclo iniciado: Mayor
con GnRH

- Respuesta ovdrica
excesiva: Menor con
GnRH

> Respuesta
monofolicular:  Mayor
con GnRH

= Respuesta
multifolicular: ~ Mayor
con gonadotropinas

- Tasa de embarazo por
ciclo iniciado y por
paciente: Mayor en
GnRH

- No diferencias en:
Tasa de embarazo
bioquimico, aborto,
embarazo multiple.

- Respuesta de la TSH
a la TRH: Mayor en
FHA (Sin diferencias
entre gA 'y gB)

- Respuesta de LH y
FSH a GnRH: No
diferencias

- Respuesta Prl a TRH:
menor en FHS (Sin
diferencias entre gA 'y

gB)
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Phillipp Quaas et al.
(2022)

Estudio retrospectivo

1996-2020

FHA (n=66)

Peso del recién nacido:
- FHA (n=45)

- Mujer sana (n=45)

FSH;
y de TRH: evaluar Prl,
TSH

10 mcg ¢/ 90min GnRH
via SC

- Ciclos iniciados tras
citrato:

-6 grupo A

-5 grupo B

(no diferencias
estadisticamente
significativa)

- No diferencias en
niveles FSH, LH, E2 y P
entre grupos Ay B.

- Tasa de ovulacion por
ciclo: 96%

- Tasa de ovulacion
monofolicular 75%

- Tasa de embarazo
clinico: 74,4%

- Tasa de nacidos
Vivos: 65,9%

- Tasa de aborto: 11,5%
- Tasa de embarazo
multiple

- Total: 1,6%

- En nacidos vivos:
1,9%

- No diferencias en el
peso de los recién
nacidos

- Resultados similares
a los  embarazos
naturales
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Genazzani et al.
(2015)

Everaere et al.
(2024)

Ensayo clinico

Estudio retrospectivo

10 dias

2004-2022

FHA (n=12)

Hipogonadismo
hipogonadotrépico
suprapituitario. Nunca
sometidas a
tratamiento inductor de
la ovulacion.

-FHA (n=111)

- CHH (n=30)

Estriol 2mgc/24h
durante 10 dias

Pretto:Suplementacion
secuencial  estradiol
2mg /
dihidroprogesterona
10mg c/24h durante 1
mes  (mejorar  la
troficidad del ttero)
GnRH pulsatil ¢/90min
(dosis  variable) IV
(2004-2010) y SC
(2010-2022)

tto soporte de la fase
[dtea: hCG urinaria en
DO, D3,D6y D11 (hasta
septiembre 2017).

Después hCG
recombinante 83mcg
en DO, D3y D6

- Cambios
significativos en los
niveles basales de LH,
FSH,E2, Ay TSH

- Incremento de la
respuesta a la
administracién IV de
un bolo de 10 mcg de
GnRH

- Duracién tto
CCH>FHA

- Dosis IV CCH>FHA
(No diferencias si SC)

- Similar ndmero de
crecimiento
monofolicular (61% vs
64,7%)

- Tasa de cancelacién
(25 vs 26,5%)

- Tasa de embarazo por
ciclo iniciado (21,5% vs

22%)
- Niveles de estradiol y
GnRH correlacién

negativa con la tasa de
embarazo
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Germain et al
(2016)

Genazzani et al.
(2012)

Estudio retrospectivo

Ensayo clinico

4 semanas

8 semanas

Rec-AN (n=19)
PHA (n=15)
AHA (n=7)

FHA secundario a
estrés psicoldgico, con
normopeso y  sin
ejercicio excesivo
(n=12)

20mcg ¢/90min de
GnRH via SC durante 4
semanas

2 mg c¢/24h estriol via
oral durante 8
semanas

- Media de ciclos
inducidos  por tto:
SHA<PHA=Rec-AN

- Reclutamiento
folicular: Rec-AN>PHA
y SHA

- Tasa de embarazos
acumulada:
Rec-AN>SHA>PHA

- Sin casos de
hiperestimulacién y
solo una respuesta
excesiva

- Abortos: SHA (n=2),
PHA (n=3)

- Tasa de ovulacién
([P):
Rec-AN=SHA>PHA

- [E2]max:
Rec-AN>>SHA> PHA

- [LH]max: Rec-AN >>
PHA=SHA

Tras el tto:

- >>[LH]

- = frecuencia de
secrecion [LH]

- >> amplitud de
secrecion [LH]

- >> amplitud de
respuesta de LH
inducida por GnRH
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Z.Q. Shen et al (2013)

Barardeli et al (2010)

Ensayo clinico

Ensayo clinico

2003-2011

FHA (n=30)

FHA (n=6)
Control (n=6)

1 mg c/24h valerato de
estradiol via oral

Admin  dnica 3mg
cetrotida via SC

- Sin cambios en el
grosor del endometrio
- Sin recuperacion de la
menstruacion

- Recuperacion
espontanea
menstruacion (n=19)
- Promedio de tiempo
hasta la recuperacién =
26,8 meses
- Embarazo (n=2)
- Correlaciéon negativa
entre el tiempo hasta la
recuperacion y el BMI
Sin  correlacion
significativa entre:
edad, tiempo con
amenorrea, pérdida o
ganancia de peso, FSH
o LH de base (tampoco
diferencias entre
respondedoras y no)
- BMI:
respondedoras>no
- [LH] y respuesta de
LH a GnRH:
respondedoras > no

El antagonismo GnRH
induce una reduccién
en LH, FSH y E2 que
posteriormente se
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Christou et al (2017)

Hager et al. (2022)

Estudio retrospectivo

Estudio retrospectivo
caso-control

3 meses

Amenorrea primaria
(n=5)

FHA (n=12)

PCOS (n=1) para

comparacion

FHA (n=37)
FHA-PCOM (n=27)
Controles (n=32)

Pretratamiento:
Valerato de estradiol y
norgestrel durante 2-4
meses

Induccion  ovulacion:
GnRH 5mcg (IV) o 15
mcg (SC) ¢/90min
Soporte fase Iutea:
hGC 1500Ul ¢/72h via
i.m.

GnRH 15pg ¢/90min
via SC

recuperan. Esto indica

sensibilidad del
hipotalamo a la
modulacién

neuroendocrina incluso
en el escenario de
FHA.

- Induccién exitosa en
las 12 pacientes.

- Embarazos en 7
pacientes (5conIVy5
con SC)

-Respuesta al test de
GnRH:

-Aumento LH
FHA>FHA-PCOM tras
tto

-Aumento  FSH  sin
diferencias entre
grupos

- FHA  correlacion
positiva entre LH y FSH
basales y AMH

- FHA-PCOM
correlacién positiva
entre LH basal y BMI
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Dubordieu(2012)

Estudio prospectivo
randomizado

2009-2011

FHA-PCOS (n=30)
-G1: GnRH (n=15)
-rG2: FSH + rLH (n=15)

- GnRH 15pg ¢/90min
via SC

- 751U rFSH + 75 U
rLH c/ 24h via sc

- Induccién de la
ovulacién: una
inyeccién de 250 IU
hCG

- Soporte fase lutea:
tres inyecciones de
1500 IU hCG c¢/72h

= Respuesta
(ovulacion)

-FHA: 95%
-FHA-PCOM: 90,9%

- Correlacion positiva
entre AMH y el FSH
basal.

En  FHA hay un
aumento de AMH tras
tres meses de tto

- En FHA-PCOM mayor
aumento LH tras test
GnRH.

- Duracion de la
estimulacion similar

- ttos cancelados por
respuesta excesiva
similar
-Hiperandrogenismo en
la mayoria de
pacientes

- Niveles de
testosterona normales
- Niveles de AMH
mayores  que los
habituales en PCOS

- Embarazos en el G1
pero no en el G2.

- No gemelos

- No abortos

Tabla 1. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision bibliografica.Fuente: Elaboracién propia.
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L] .
Discusion
Dado el numero de articulos evaluados que cumplieron con los criterios de inclusién y

exclusion, y la diversidad que presentan en su enfoque, se decididé discutir sus resultados
individualmente :

Administracion de GnRH: Resultados en términos de desarrollo folicular
y hacimientos.

Philip Quaas et al."® realizaron un estudio retrospectivo en el que incluyeron unicamente
pacientes diagnosticadas de FHA con el objetivo principal de medir la efectividad de la
administracién de GnRH pulsatil en el éxito de embarazo. El diagndstico de FHA se hizo
basandose en niveles bajos de estradiol, LH y FSH circulantes asi como una respuesta
inadecuada a un bolo IV de GnRH. Ademas, se descartaron los casos diagnosticados de
sindrome de ovario poliquistico (PCOS), sindrome de Kallman y AN activa.

El tratamiento consistio en 10 uyg de GnRH c¢/90 min. La ovulacién se confirmd con la
realizacion de ecografias transvaginales peridédicas para monitorizar el crecimiento folicular. Se
consideraba la presencia de un foliculo dominante al superar los 14mm . Nueve dias después la
ovulacion era confirmada con una ecografia para detectar la existencia del cuerpo luteo y con la
medicion de los niveles de gonadotropina corionica humana (hCG).

La variable principal a estudio fue la tasa de nacidos vivos, correspondiendo a un 65,9%. Los
resultados en cuanto a otras variables mostraron una tasa de ovulacidon por ciclo
(correspondiendo un ciclo a un intento de conseguir la ovulacion mediante el tratamiento con
GnRH) del 96%, una tasa de ovulacién monofolicular (un foliculo de 14mm o mas en el
momento de la ovulacion) del 75%, una tasa de embarazo clinico del 74,4%, una tasa de
abortos del 11,5% y una tasa de embarazo multiple de 1,6%.

Ademas, para analizar la influencia de FHA en el peso de los recién nacidos se asignaron
controles a partir de una base de datos local sobre el peso de los recién nacidos de mujeres
con ovulacion normal, no diagnosticadas de FHA. La media de peso en el grupo de FHA no
presento diferencias significativas respecto a los controles.

Los autores concluyen que el hecho de que la mayoria de pacientes consiguieron ovulacion
monofolicular en el primer ciclo de tratamiento, junto al valor alto de la tasa de embarazo y a
que la tasa de embarazo multiple sea comparable a la de la poblacién general, demuestran
que la administraciéon de GnRH subcutaneo puede ser el método de eleccion para inducir la
ovulacion en mujeres con FHA.

En este estudio también se hace referencia a que, aunque se excluyeron los casos activos
de anorexia nerviosa, la cohorte a estudio incluye pacientes recuperadas que a pesar de
haber alcanzado un IMC indicativo de normopeso, no siempre recuperan la funcién
ovulatoria; sefialando la necesidad de investigacion en este campo.
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Comparativa entre amenorrea hipotalamica primaria, secundaria y
pacientes recuperadas de anorexia nerviosa tras la administracién de
GnRH

Germain et al."® evaluaron el tratamiento con GnRH en un estudio observacional
retrospectivo en el que se incluyeron 3 grupos: mujeres recuperadas de anorexia nerviosa
(Rec-AN), casos de amenorrea hipotalamica secundaria (SHA) no relacionados con
trastornos de la conducta alimentaria y otros casos de amenorrea hipotaldmica primaria
(PHA). Los tres grupos fueron tratados con 20ug de GnRH administrados cada 90 min por via
subcutanea durante 4 semanas, sin incluir otros tratamientos de apoyo.

Independientemente del grupo, todas las pacientes siguieron el mismo procedimiento. Se
midieron las concentraciones basales de las hormonas implicadas en la FHA, sin encontrar
diferencias significativas en los niveles plasmaticos de leptina fT3, cortisol, ACTH y IGF-1,
aunque las mujeres recuperadas de anorexia nerviosa tenian IMC inferiores a los otros grupos.
En cuanto a los niveles basales de estradiol, fueron superiores en Rec-AN respecto a SHA y
PHA. Los valores de FSH también fueron superiores en el grupo de Rec-AN frente a PHA, pero
similares a los de SHA. Y al analizar la secrecién pulsatil de LH, no se observaron variaciones
en ninguno de los grupos durante 4 horas de muestreo.

Se realizé una prueba de induccion con 100ug de GnRH en la que, tras 30 minutos, los niveles
plasmaticos de LH y FSH incrementaron significativamente en todos los grupos. En el caso de la
FSH, este incremento no mostré diferencias entre ellos, pero los niveles de LH alcanzaron
valores mayores en el grupo de Rec-AN frente a los otros dos.

Cada ciclo de induccién duré 4 semanas. Al analizar el tiempo medio necesario hasta conseguir
la ovulacién, este fue significativamente superior para los grupos de PHA y Rec-AN en
comparacion con SHA. Sin embargo, el reclutamiento folicular fue mas elevado en Rec-AN
frente a los otros dos grupos, que no mostraron diferencias entre ellos.

La tasa acumulada de embarazo, considerando éste como la existencia de frecuencia cardiaca
fetal, fue del 74% (63% de nacidos vivos) para Rec-AN, 73% (53% de nacidos vivos) en el grupo
de SHA y del 14% (14% de nacidos vivos) en el de PHA. Se produjeron 5 abortos, 2 en el grupo
de recuperadas de AN y 3 en el de PHA. Un embarazo de gemelos fue reportado en el grupo de
Rec-AN, aunque cabe destacar antecedentes de gemelos en esta familia. Por otra parte, no
hubo episodios de hiperestimulacion ovarica y solo se produjo un episodio de respuesta
excesiva.

Estos resultados demuestran la eficacia del tratamiento de induccion con GnRH en
pacientes recuperadas de anorexia nerviosa, aun sin tratamiento para desencadenar la
ovulacion, ni de mantenimiento durante la fase lutea. Ademas, parece ser mas efectivo que
el tratamiento con gonadotropinas, aunque no existen estudios con estas especificamente
en pacientes recuperadas de AN.

En cuanto a los parametros hormonales monitorizados durante los ciclos: La tasa de ovulacion
(segun niveles plasmaticos de progesterona) fue similar entre las sujetos Rec-AN y SHA, pero
significativamente inferior en aquellas con PHA.

También se midieron los cambios en los niveles plasmaticos de estradiol (E2) durante los ciclos.
En los tres grupos aumentd durante la fase folicular para disminuir posteriormente, en la fase
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lutea. Sin embargo, tanto las concentraciones medias como el pico, fueron significativamente
superiores en el grupo de Rec-AN. También se encontraron diferencias entre SHA y PHA: la
media de los niveles plasmaticos fue significativamente superior en el primer grupo.

Las mismas medidas se tomaron respecto a la LH, que también presenté un aumento de las
concentraciones plasmaticas durante la fase folicular y una caida de estas en la fase litea. En
este caso tanto los niveles medios como el pico alcanzado fueron similares entre Rec-AN y SHA
y superiores frente a los del grupo con PHA. Cabe destacar que el pico tardd mas en alcanzarse
en el caso de las pacientes recuperadas de AN.

Con todos estos datos, los autores concluyeron que tanto los mayores niveles basales de
E2, como la respuesta aumentada del LH a la prueba de estimulacion con GnRH en el
grupo de Rec-AN pueden ser sefial de un tono gonadal basal mayor en aquellas pacientes
con recuperaciéon del peso tras anorexia nerviosa frente a amenorrea hipotalamica por otras
causas.

Esta idea se ve reforzada por los cambios en los niveles plasmaticos durante los ciclos de
induccién, durante los que el grupo de pacientes recuperadas presentd mayores niveles
medios y concentracion maxima alcanzada de E2 y LH, valores mas elevados para el
reclutamiento folicular y la tasa de ovulacidon. Se sugiere pues que el eje, aun inactivo, es
mas propenso a ser estimulado en las mujeres con anorexia que permanecen amenorreicas
tras alcanzar su peso normativo. Esto sorprende ya que a pesar de haber alcanzado un IMC
normal, este suele ser mas bajo que en las otras pacientes. La explicacién que se ofrece a
esto es que estas pacientes necesitan alcanzar un peso superior para recuperar la funcién
gonadal completamente, explicando también por qué ninguna paciente recuperd la
menstruacioén tras el estudio.

Por otra parte, el hecho de que las variaciones en los niveles hormonales fueran mayores
de forma general en el grupo de SHA frente al de PHA concuerda con otros estudios en los
que se vio que la respuesta de las pacientes con PHA al tratamiento con GnRH era menor
que en el grupo control. Por todo esto, es importante establecer un diagnéstico diferencial
entre causas organicas y funcionales de la amenorrea para llegar a comprender en
profundidad las diferencias entre grupos.

Efecto de la administracion de GnRH sobre la amenorrea hipotalamica

En otra publicacion de Christou et al.'"” se realizd un estudio retrospectivo sobre pacientes
diagnosticadas de amenorrea de origen hipotalamico y tratadas con GnRH con el objetivo
de inducir la ovulaciéon en un servicio de medicina interna. Todas ellas habian respondido
adecuadamente a tratamientos previos a la terapia de reemplazo con estrogenos vy
progestagenos pero ninguna habia conseguido el embarazo de manera natural.

El grupo a estudio presentaba diferencias en cuanto al diagnéstico de la causa de la
amenorrea. Cinco de ellas se definieron como amenorrea primaria: incluyendo cuatro con
hipogonadismo hipogonadotrépico y una con Sindrome de Kallman. Las otras siete
presentaron amenorrea secundaria a un exceso de ejercicio y/o bajo peso, enmarcandose
como amenorrea funcional hipotalamica. A modo de comparacién se introdujo una paciente
diagnosticada de PCOS que presentaba hiperandrogenismo e infertilidad. Todos los casos
presentaron niveles basales bajos de FSH, LH, estradiol y progesterona.
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Todas recibieron tratamiento previo con valerato de estradiol y norgestrel via oral durante
2-4 meses para preparar los érganos sexuales. El tratamiento con GnRH consistié en una
dosis inicial de 5 pg via IV o 15ug via SC cada 90 minutos con adaptaciones posteriores en
funcién de las concentraciones de FSH, LH, estradiol y progesterona, asi como las
observaciones realizadas en ecografias intravaginales.

Tras la ovulacién, definida como la desaparicion de un foliculo dominante y la elevacion de
los niveles de progesterona por encima de 5 ng/mL, se establecié como tratamiento de
soporte de la fase lutea tres inyecciones de 15001U hCG intramuscular, una cada 72 horas.
Solo en el caso de aparicion de la menstruacion se iniciaba un nuevo ciclo.

Todas las pacientes ovularon con el tratamiento base de GnRH, sin induccién mediante
hCG (como si se realiza en otras investigaciones publicadas). Sin embargo, en el caso de
PCOS la ola de secrecion de LH fue prematura, provocando sangrado menstrual sin
ovulacion.

Siete pacientes lograron el embarazo, entre las que se produjeron 3 casos de gemelos.
Cabe destacar que se perdié el seguimiento de 2 individuos y que otras dos consiguieron el
embarazo posteriormente con la inyeccién i.m. de gonadotropinas.

Las conclusiones de estos autores coinciden con los anteriormente expuestos. El
tratamiento con GnRH por via subcutanea se presenta como el de eleccion para los casos
de amenorrea hipotalamica debido a su eficacia, seguridad y comodidad. Pero ademas, el
mecanismo por el que provoca un reemplazo fisioldgico de la funcion hipotalamica lo hace
6ptimo para las causas congénitas de deficiencia de GnRH, como por ejemplo en el
Hipogonadismo Hipogonadotrépico congénito.

En cuanto al tratamiento de soporte durante la fase lutea, los autores se muestran en
desacuerdo con los anteriormente expuestos ya que lo consideran necesario tras la
ovulacién ya que el origen hipotalamico de la amenorrea impide asegurar que este soporte
se produzca de manera fisioldgica. Por ello también se propone monitorizar esta fase
mediante los niveles plasmaticos de estradiol, LH y progesterona, ademas de ecografias
pélvicas.

Por otra parte, dos de las pacientes fracasaron en su intencién de lograr el embarazo con el
tratamiento con GnRH, pero lo lograron posteriormente con la administracion de
gonadotropinas. Los autores refieren que las respuestas hipogonadotrépicas en la primera
semana de tratamiento pueden ser indicativo de un subgrupo de mujeres con disfuncion
pituitaria que no responden al tratamiento con GnRH.

Por ultimo, en la publicacion se concluye que el riesgo de embarazo multiple mediante la
induccién con GnRH es ligeramente superior que en embarazos naturales. Aunque, no lo es
el de hiperestimulacion ovarica al no haberse producido casos en esta cohorte.
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Comparativa entre FHA y hipogonadismo hipogonadotropico congénito
en el tratamiento con GnRH

En relacion a algunas de las conclusiones de la publicacion anterior, Everaere et al.('®
comparan la eficacia del tratamiento con GnRH en pacientes con amenorrea funcional
hipotaldamica frente a otras con hipogonadismo hipogonadotrépico congénito (CHH).

En este estudio observacional retrospectivo monocéntrico se establecid un tratamiento
previo para todas las pacientes consistente en estradiol/didrogesterona 2/10 mg via oral
c/24h durante un mes para mejorar la troficidad del utero. Posteriormente se inicio el
tratamiento con GnRH ¢/ 90min adaptando la dosis a cada paciente (segun IMC, AMH y
recuento folicular) que fue administrado via IV durante los primeros anos y via SC desde
2010 hasta el final del estudio. Una vez confirmada la ovulacion, se cesaba la
administracion de GnRH para establecer el tratamiento de soporte de la fase lutea
consistente, al igual que en casos anteriores, en 3 inyecciones de 1500 IU de hCG urinaria,
una cada 72h, aunque posteriormente se cambié a 83ug de hCG recombinante.

El diagndstico de embarazo fue positivo si al final del primer trimestre existia al menos un
saco gestacional con un embridn con actividad cardiaca. En el caso de fracaso al conseguir
el embarazo se iniciaba un nuevo ciclo de induccion.

La caracteristicas basales de ambos grupos presentaron diferencias en cuanto al peso y el
IMC, que era significativamente menor en el grupo de FHA, como era de esperar debido a la
etiologia de esta patologia. Los valores de AMH fueron mayores en el grupo de FHA pero
similares a los habituales en mujeres eumenorreicas, como es descrito en otras fuentes
bibliograficas. Los niveles de FSH también fueron menores en el grupo de CHH, lo que
podria dar explicacion a la diferencia en cuanto a la AMH ya que la FSH estimula su
secrecion en las células antrales de los foliculos. Por lo tanto, menores concentraciones de
ésta pueden conllevar una secrecion inferior de AMH. Ademas, esta diferencia también se
observa en cuanto a los niveles de LH, lo que los autores identifican como una deficiencia
gonadotropica mas profunda en los casos de CHH.

A su vez, los bajos niveles de FSH conllevan unas concentraciones de estradiol igualmente
bajas que a su vez afecta a la secrecién de prolactina, cuyos niveles también aparecen
disminuidos en CHH frente a FHA.

Sin embargo, los niveles de 17-OHP se mostraron mayores en las pacientes con CHH a
pesar de que es una hormona cuya sintesis depende de los niveles de LH. La hormona
luteinizante estimula la produccion de progesterona en las células de la teca y esta es
posteriormente transformada en 17-OHP por la 17-alfa-hidroxilasa, cuya actividad es
estimulada por la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina. Se conoce que los
niveles de estos mediadores aparecen disminuidos en los casos de FHA, lo que puede dar
explicacién al aumento en la concentracién de 17-OHP.

Por otra parte, durante las pruebas iniciales se detecté un 48,39% de casos de PCOM en el
primer grupo y un 19,23% en el segundo, datos que concuerdan con la bibliografia previa

que reporta una elevada prevalencia de esta morfologia en las pacientes de FHA.

En cuanto a los ciclos iniciados, fueron completados un nimero similar indistintamente del
diagnéstico, aunque la dosis media necesaria para la administracién intravenosa de GnRH
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fue mayor para el grupo de CHH. Tras el cambio a la via subcutanea estas diferencias
desaparecieron, pero el tiempo de tratamiento necesario hasta alcanzar la ovulacion fue
mas largo para el grupo de CHH en todo momento. Estos datos vuelven a sugerir que la
deficiencia gonadotrépica es mas profunda en CHH que en FHA.

El desarrollo monofolicular también ocurrié de manera similar en ambos grupos, asi como la
tasa de cancelacion entre cuyas causas predominé el sindrome de hiperestimulacion en las
mujeres con FHA, aunque no se realiz6 analisis estadistico de estos datos. Estos resultados
justifican la necesidad de monitorizacion a través de niveles hormonales y ecografias de
manera regular como mencionaron Christou et al. en su articulo.

Se analizaron los factores con posible caracter predictivo sobre el éxito en la consecuciéon
del embarazo de forma independiente para cada grupo. En el grupo de CHH se observd
relacion entre los niveles basales de FSH y la probabilidad de éxito. La FSH estimula la
sintesis de estradiol, que a su vez induce la expresién de receptores para GnRH en las
células gonadales. Por lo tanto, a mayores niveles basales de FSH y de estradiol, mayor
sera la sensibilidad de estas células al tratamiento con GnRH. Ademas, aunque la FSH no
es indispensable en el proceso de crecimiento folicular, si ejerce un efecto estimulador que
puede propiciar el reclutamiento inicial contribuyendo a la efectividad del tratamiento.

En el grupo con FHA este andlisis sefialé que los niveles basales de estradiol y la dosis de
GnRH podian relacionarse negativamente con la tasa de embarazo. Sin embargo, la
relacion fue tan débil que podria despreciarse en la practica clinica. Por lo tanto, se
consideré que son necesarios estudios mas profundos para poder sacar conclusiones
respecto a esta observacion.

En cuanto a la tasa de embarazo por ciclo iniciado, los resultados se consideran
satisfactorios, confirmando que ante el diagnéstico de hipogonadismo hipogonadotrépico de
origen suprapituitario la administraciéon de GnRH debe considerarse como la primera linea
de tratamiento.

Hasta ahora, las publicaciones comentadas incluian casos de amenorrea hipotalamica,
principalmente estudiando los casos de FHA pero también considerando otros diagndsticos
como la PHA o la CHH. Otros autores seleccionados para la revision incluyen pacientes con
morfologia (PCOM) o con sindrome (PCOS) de ovarios poliquisticos y su influencia ante el
objetivo de inducir la ovulacion. A continuacion se analizan los articulos con esta
caracteristica:

Influencia de la morfologia de ovario poliquistico

Dumont et al. " [levaron a cabo un estudio retrospectivo con el objetivo de comprobar la
efectividad de la terapia con GnRH pulsatil en pacientes con amenorrea funcional
hipotalamica con morfologia de ovario poliquistico (PCOM).

Para ello administraron GnRH a las dosis estandar de la bibliografia previa: 15ug por via SC
o 5ug por via IV ¢/90min, con posteriores ajustes en caso de necesidad. Tras la ovulacién
se procedio a la retirada de la GnRH y a la administracion de tratamiento de soporte para la
fase lutea: 3 inyecciones de 1500 IU de hCG urinaria, una cada 72h.
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Al comparar los ciclos de induccion de ambos grupos no se observaron diferencias ni en las
dosis, ni en la duracién del tratamiento, tampoco en el desarrollo monofolicular ni hubo
mayor desarrollo bifolicular en ninguno de ellos. Las tasas de ovulacion y de embarazo
también fueron similares, sin diferencias en abortos ni embarazos multiples. Tampoco
mostré mas respuestas excesivas ninguno de los dos grupos. Las uUnicas diferencias
observadas correspondieron a la propia morfologia del PCOM vy a los niveles de AMH,
superiores en el grupo de FHA-PCOM.

Con estos resultados los autores llegan a la conclusion de que la presencia de PCOM en
pacientes con FHA no influencia el resultado del tratamiento con GnRH para inducir la
ovulacion. Sin embargo, las diferencias en cuanto a los valores de AMH hacen cuestionar la
presencia de PCOM como un hallazgo ecografico o como una forma latente de sindrome de
ovario poliquistico, preexistente en las pacientes pero enmascarado por la insuficiencia de
gonadotropinas. Cuestion en la que el caracter retrospectivo del estudio impide profundizar.

Variaciones en la AMH en presencia o no de PCOM

En otro de los estudios, realizado por Hager et al.?? se evaluo la relacion entre los niveles
basales y las fluctuaciones de la hormona antimulleriana (AMH) con las gonadotropinas en
mujeres con FHA en presencia o no de PCOM. Inicialmente se establecié un grupo a
estudio bajo diagndstico de FHA definido en base a la historia clinica y descartando casos
de hiperprolactinemia, hipotiroidismo o embarazo; y un grupo control de mujeres sanas en el
que se excluyeron los casos de PCOS vy la presencia de PCOM.

Se establecié la administracion de 15 ug de GnRH ¢/ 90 min via SC y se monitorizé a las
pacientes mediante ecografias transvaginales para confirmar el crecimiento folicular.

Al realizar las ecografias se encontré morfologia de ovario poliquistico (PCOM, por sus
siglas en inglés) en el 42,2% de las pacientes con FHA, lo que conllevé a la distincién de 3
grupos: el grupo control, uno de pacientes con FHA sin PCOM y otro de pacientes con FHA
y PCOM. Esta vez, los autores encontraron diferencias significativas en cuanto a los niveles
de LH, prolactina, estradiol y AMH. Ademas, todos los parametros presentaron valores
inferiores a los del grupo control, a excepcion de la AMH, cuyos niveles fueron superiores.
En las pruebas de estimulaciéon mediante la administracion de GnRH, realizadas antes del
inicio del tratamiento, tanto la LH como la FSH mostraron un aumento a los 20 minutos de
la inyeccidon. Este incremento fue significativamente mayor para la LH en el grupo con
PCOM (240% vs 604,9%) sin embargo, no hubo diferencia en cuanto a la elevacion de la
FSH entre ellos.

Un analisis adicional demostré que el incremento de los niveles de LH durante la prueba de
estimulacion se correlaciona con los niveles basales de AMH. Este hallazgo se relaciona
con estudios realizados con anterioridad donde se demuestra que en pacientes con PCOS o
PCOM los niveles de AMH son superiores a sujetos sanos y a aquellos con solo FHA.

La administracion de GnRH pulsatil demostré ser efectiva en un 95% de las pacientes sin
PCOM y en un 90,89% de aquellas que presentaban PCOM en términos de induccién de la
ovulacion. El seguimiento realizado durante los tres meses siguientes a la ovulacién mostré
que solo en aquellas pacientes sin PCOM la AMH increment6 significativamente. Al realizar
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un analisis de correlacion se observd que, los niveles basales de AMH se correlacionaban
negativamente con el incremento en FSH y positivamente con el de LH tras el tratamiento
con GnRH pulsatil. Ademas, las fluctuaciones en la AMH durante el tratamiento se
relacionaban directamente con las de FSH. En los casos de FHA-PCOM también se
observd una correlacion positiva entre las concentraciones de AMH basales y las de LH tras
tres meses de tratamiento. Esta relacién se estudié a la inversa: las fluctuaciones en los
niveles de AMH con el tratamiento mostraron correlacién positiva con las de la FSH.

Estos datos sugieren que la causa de que las mujeres con FHA presentan niveles inferiores
de AMH es la deficiencia de FSH, que conlleva un descenso del desarrollo folicular y por lo
tanto menor produccion de AMH. Este hecho aparece reforzado por la correlacion positiva
observada entre los niveles basales de AMH y los de FSH y por el incremento a los 3 meses
de la primera en las mujeres con FHA sin PCOM, es decir, la induccion del desarrollo
folicular gracias al tratamiento con GnRH aumenta la producciéon de AMH.

Por su parte, para dar explicacion a la relacion entre las concentraciones basales de LH y
AMH se hipotetiza que la AMH ejerce un efecto estimulante sobre las neuronas secretoras
de GnRH y sobre la sensibilidad de la glandula pituitaria a esta misma. Por ello, a mas AMH
basal mayor fue el incremento en LH a los 3 meses.

Por ultimo se destaca la alta prevalencia de PCOM entre las pacientes con FHA, mayor a la
observada en la poblacion general. Aunque este hecho continla sin una explicacion
demostrada, se piensa que la presencia de PCOM o PCOS puede aumentar la
predisposicion de estas mujeres hacia la inhibicion de la secrecién de GnRH. Ademas, se
ha observado una relacion directa entre los niveles de AMH y el IMC exclusivamente en
este grupo de pacientes, por lIo que se especula que los casos de FHA-PCOM sufren las
alteraciones metabdlicas caracteristicas del PCOS previamente a la pérdida de peso y que
ademas, son mas susceptibles a la inhibicién de la funciéon hipotalamica debida a esta
pérdida de peso u otros de los factores asociado a la FHA.

A pesar de que los niveles de LH y FSH son similarmente bajas en los grupos de FHA con y
sin PCOM, el exceso de AMH se mantiene en las pacientes con PCOM. Para dar
explicacién a esto se considera la posibilidad de cambios de origen epigenético en el Utero
que afecten al numero o afinidad de los receptores para FSH y para andrégenos en las
células de la granulosa, evitando la reduccién del AMH debida al hipogonadismo.

Estos mismos cambios extrapolados a nivel pituitario podrian explicar la fuerte respuesta en
la secrecion de LH frente a la estimulacibn con GnRH observada en los casos de
FHA-PCOM exclusivamente.

Debido a lo expuesto anteriormente se vuelve a formular la pregunta de si la PCOM en FHA
es un hallazgo ecografico sin mayor implicacion o si es debido a un PCOS cuyo sindrome
de hiperandrogenismo ha sido enmascarado por el déficit cronico de LH. Se sugiere que
para estas pacientes existen diferencias en la regulacion tanto sistémica como intraovarica
asociadas a la presencia de PCOM que explican las diferencias a nivel hormonal aqui
expuestas. Que la efectividad del tratamiento con GnRH sea similar en ambos grupos hace
pensar en lo primero, sin embargo algunos autores sugieren que la GnRH puede
enmascarar este PCOS en un subgrupo de mujeres en las que el PCOS sea mas acusado.
Sin embargo, las caracteristicas de este estudio no permiten dar respuesta a esta cuestion.

31



Comparativa entre la administracion de GnRH y la de gonadotropinas en
FHA-PCOM

Dumont et al.®” incluyeron en una nueva publicacion la comparacion entre el tratamiento
con GnRH pulsatil y el tratamiento con gonadotropinas para inducir la ovulacidon en mujeres
con FHA-PCOM. El tratamiento con GnRH consistié en las dosis estandar de 15ug por via
SC o 5ug por via IV ¢/90 min con posteriores ajustes en caso de necesidad. Respecto al
tratamiento con gonadotropinas, se administré una asociacion de FSH y LH recombinante
en una dosis inicial de 75 Ul/dia que se incrementd posteriormente en casos de necesidad
para evitar complicaciones asociadas a la PCOM.

Solo en el grupo con gonadotropinas, cuando un foliculo alcanzaba los 18mm, se
introdujeron 250ug/0,5 mL de hCG cada 3 dias para desencadenar la ovulacién. En el grupo
con GnRH se mantuvo el tratamiento hasta la ovulaciéon espontanea, definida por unos
niveles plasmaticos de progesterona superiores a 5 ng/mL. El tratamiento de soporte de la
fase lutea se administré en ambos casos, mediante una inyeccién de 1500 Ul de hCG cada
72h hasta un total de tres dosis.

Los resultados obtenidos en cuanto a la tasa de ovulacion por ciclo iniciado, el desarrollo
monofolicular y la tasa de embarazo clinico fue superior en el grupo tratado con GnRH,
mientras que la tasa de respuesta excesiva y el desarrollo multifolicular fue mayor en el
grupo con gonadotropinas. Sin embargo, para las tasas de embarazo bioquimico, abortos y
embarazo multiple no se observaron diferencias.

En conclusion, el tratamiento con GnRH mostrd mejores resultados en términos de
ovulacion, embarazo y menor numero de ciclos cancelados. Ademas, los autores afirman
que la presencia de PCOM no aumenta el riesgo de respuesta ovarica excesiva con la
administracién de GnRH pulsatil.

Ademas, los resultados también muestran que el tiempo hasta lograr el embarazo es menor
con la GnRH, lograndose en un 28,9% de las pacientes tras el primer ciclo, mientras que
con las gonadotropinas fueron necesarios 3 ciclos para alcanzar dicho embarazo en el
23,6% de las mujeres. La explicacion ofrecida en la publicacion hace referencia a una
fuerte actividad temprana de la LH en la fase folicular que provoca una sintesis excesiva de
andrdégenos en las células de la teca, desarrollando alteraciones en la foliculogénesis. Los
casos de hiperestimulacion ovarica también podrian ser explicados por este exceso de
andrégenos, caracteristico del sindrome de ovario poliquistico.

Influencia del sindrome de ovario poliquistico subyacente

El primer estudio prospectivo realizado especificamente en mujeres con FHA-PCOS fue
llevado a cabo por Dubordieu et al.?® En él, compararon la eficacia entre la administracion
de 15ug de GnRH ¢/90min via SC con la de una asociacion de FSH y LH recombinantes en
proporcion 75/75 IU/dia también por via SC. En ambos grupos la ovulacién fue
desencadenada mediante una inyeccion de 250 IU de hCG recombinante tras alcanzar los
17mm en al menos un foliculo. Ademas, en todas se estableci6 como tratamiento de
soporte de la fase lutea 3 inyecciones de 1500 IU de hCG cada 72h.
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Las caracteristicas basales de ambos grupos en cuanto a parametros clinicos y hormonales
fueron similares. La mayoria de las pacientes presentaban signos de hiperandrogenismo,
aunque los niveles séricos de testosterona estuviesen dentro de los parametro normales.
También destacaron unos niveles séricos de AMH altos respecto a los rangos normales,
comparables a los caracteristicos en PCOS.

En cuanto a la respuesta ovarica y a la tasa de cancelacidon por respuesta excesiva, no
hubo diferencias entre los grupos, mientras si que se observaron en el numero de
embarazos conseguidos, superior con la administraciéon de GnRH frente a gonadotropinas,
en cuyo grupo no se consiguidé ningun embarazo. Por lo tanto, a pesar de la presencia de
PCOS, el tratamiento con GnRH pulsatil se considera el mas adecuado en los casos de
FHA-PCOS con el objetivo de inducir la ovulacion.

Por otra parte, los investigadores consideran que el riesgo de respuesta ovarica excesiva es
superior en presencia de PCOS, por lo que la dosis inicial en estas pacientes debe
reducirse en comparacién con la usada en aquellos casos exclusivos de FHA, aunque no se
conocen los parametros para definirla exactamente.

Ante estas observaciones los autores refuerzan la hipétesis de que en presencia de PCOS
el hipotalamo podria ser mas sensible a la inhibicidén por un balance energético negativo u
otros factores estresantes, explicando la prevalencia con la que estas dos alteraciones
conviven.

El enmascaramiento del hiperandrogenismo en estos casos puede explicarse con la
reduccion en las concentraciones plasmaticas de insulina y del factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1) observado frente al diagndstico de FHA. Se ha demostrado que
cambios en el estado hormonal de las pacientes tras la eliminacién de los estresores
conllevan la reapariciéon del hiperandrogenismo y la sintomatologia caracteristica del PCOS.

Por ultimo, se sugiere la determinacion de los niveles plasmaticos de AMH como
diagnéstico diferencial entre los casos de FHA solo y FHA-PCOS, definiendo el umbral en
los 5ng/mL. Esto es debido a que en la literatura se ha demostrado que los niveles de AMH
ante un diagnostico de FHA exclusivamente son comparables a los controles sanos. Por lo
tanto, niveles superiores de esta hormona junto al diagnéstico de FHA puede implicar un
PCOS subyacente.

Tratamiento con estradiol

Otros autores analizan la administracién de estradiol en sujetos con diagndstico diferencial
de FHA. Genazzani et al. publicaron dos estudios al respecto:

En el primero de ellos ®®, analizaron la influencia de la administracion de 2mg/dia de estriol
via oral durante un periodo de 8 semanas sobre la funcion hipotadlamo-pituitaria y la
secrecion de gonadotropinas en un grupo de mujeres con FHA.

Los pardametros estudiados fueron: FSH, LH, prolactina, estradiol, androstenodiona,
17-alfa-hidroxiprogesterona (17-OHP), testosterona (T), cortisol, TSH, fT3, fT4 e insulina.
Ninguna de ellas presenté variaciones significativas entre sus niveles basales y después de
las 8 semanas de tratamiento, excepto para la LH en la que se observé un aumento de los
niveles plasmaticos, sin cambios en la frecuencia de secrecién, pero si en su amplitud. Este
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aumento acontecio tanto en los pulsos espontaneos de secrecion, tipicos en FHA, como en
la respuesta inducida a la administracion de un bolo IV de GnRH. La monitorizaciéon también
se llevé a cabo mediante ecografias periddicas, sin embargo, no se observaron cambios en
el grosor del endotelio, asi como tampoco ninguna paciente recuperd su ciclo menstrual
durante el periodo de intervencion.

Estos resultados coinciden con los de otros estudios en los que se administré epimestrol en
mujeres con amenorrea hipotalamica secundaria, induciendo las mismas variaciones en
cuanto a los niveles de LH vy sin efecto sobre otras hormonas. Se sugiere entonces que la
administracion de estrégenos poco potentes en pacientes sin defectos en los mecanismos
de sintesis y liberacién de GnRH provocan un aumento tanto de los niveles basales como
de la secrecién inducida de LH. Esto, segun ha sido respaldado mediante estudios en
animales, es debido a un aumento en la sintesis y almacenamiento de LH en las células
gonadales, asi como de la sintesis y expresion de receptores de GnRH en la glandula
pituitaria.

Respecto a la ausencia de variacion en los otros parametros, se hipotetiza que la
conversion del estriol administrado en estradiol es despreciable y que por lo tanto no se
desencadenen estos cambios, aunque no puede asegurarse que no ocurriera a dosis
mayores o periodos de tratamiento mas prolongados.

Finalmente, los autores concluyen que la administracién de estriol contribuye a inducir la
actividad de funcién hipotalamica-gonadal. Este efecto observado también con otros
estrogenos de baja potencia a dosis e intervalos distintos puede significar que tratamientos
de menor duracién con dosis mayores puedan producir las mismas respuestas. Ademas, la
existencia de estudios con sustancias totalmente distintas, como naltrexona o
acetil-L-carnitina, en los que también se observé un aumento en la secrecidén espontanea de
LH en este tipo de pacientes confirma que la funcidon hipotalamo-pituitaria estd modulada
por distintas vias.

Tratamiento con estradiol durante un periodo de tiempo corto

A raiz de esta publicacion el equipo de Genazzani realizo otra investigacion ? en la que la
misma dosis de estradiol (2mg/dia) se administré durante un periodo de tiempo corto de 10
dias. Las caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio fueron las mismas que las
del anterior, diagnéstico de FHA bajo las mismas condiciones.

Al contrario que en el primero, al medir los niveles plasmaticos basales de FSH, LH,
prolactina, estradiol, A, 17-OHP, T, cortisol, TSH, fT3, fT4 e insulina se percibieron cambios
significativos en varios de ellos. Tanto la LH como la FSH incrementaron, mientras que el
E2, la A y la TSH sufrieron un descenso. Por otra parte, la respuesta a la administracion de
un bolo IV de GnRH aumenté tras la intervencion tanto para la LH como para la FSH.

Estos resultados confirman la hipétesis de que la administracion de estrégenos durante un
corto periodo de tiempo induce cambios significativos en la funcion hipotalamo-pituitaria,
ejerciendo una retroalimentacion positiva. Conclusion apoyada por otra publicacion®) en la
que se analizan los efectos de la administracién de epimestrol durante un periodo de tiempo
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de 5 dias. Al ser el hipoestrogenismo una de las caracteristicas que definen la amenorrea
funcional hipotalamica parece légico que la administracion de estrogenos poco potentes
mejore el ambiente esteroideo.

Sin embargo, el incremento de los niveles de LH y FSH fue menor que el observado al
mantener el tratamiento durante 8 semanas, pero similar al producido con la administracion
de epimestrol durante un corto periodo de tiempo. Esto concuerda con que el mecanismo
que subyace a estos cambios sea el aumento en la sintesis y expresion de receptores para
GnRH asi como en la sintesis y almacenamiento de LH.

Los cambios en E2, A y TSH son contradictorios a lo observado en las otras publicaciones
mencionadas, en las que no se produjeron variaciones. La ausencia de cambios en las
concentraciones de cortisol antes y después del tratamiento con GnRH indica que no se
producen cambios en la glandula suprarrenal, por lo tanto, las variaciones en los niveles de
androstenodiona se atribuyen a alteraciones en la esteroidogénesis a nivel gonadal y no por
esta glandula. Es decir, puede suponerse que el aumento de gonadotropinas influye sobre
las células de la granulosa, aumentando su actividad y por lo tanto la produccion de
androstenodiona. A su vez, la aromatasa convierte la androstenodiona en estradiol,
explicando las variaciones en este otro parametro.

Los autores sefalan que es posible que estos cambios se produjeran durante la
administracion de estriol a largo plazo pero que no fueran observados por la sensibilidad de
las técnicas analiticas, mejorada esta vez al usar un ensayo de electroquimioluminiscencia.

El descenso en los niveles plasmaticos de TSH tampoco coincide con lo esperado segun la
bibliografia previa. Sin embargo, los autores encuentran una explicacion apoyada por la
evidencia en los casos de mujeres ovariectomizadas y animales sometidos a factores
estresantes. En estos casos la administracién de dosis bajas de E2 disminuye el contenido
de RNAmM-TRH en el hipotalamo, provocando una caida de los niveles plasmaticos. La
modulacion de la TRH podria estar encaminada a inducir cambios en las concentraciones
plasmaticas de TSH vy la prolactina.

La conclusion mas relevante destacada en esta publicacion es que el estriol ejerce un
efecto modulador de la funcién hipotaldamica en mujeres hipoestrogénicas con FHA durante
un periodo corto de tratamiento, hecho que refuerza que la mejora del ambiente estrogénico
es fundamental en la regulacion de la funcién hipotalamo-pituitaria, ejerciendo un efecto
positivo sobre la secrecion de gonadotropinas.

En otra publicacién, Shen et al. realizaron un analisis sobre la recuperaciéon de la
menstruacién y los cambios en la respuesta de la glandula pituitaria a la prueba de
estimulacion con GnRH tras un tratamiento con 1 mg/dia de valerato de estradiol via oral,
en mujeres con diagnodstico diferencial de FHA. En aquellas pacientes en las que no se
produjo la menstruacion a pesar de haber alcanzado un grosor endometrial de mas de
6mm, se administraron 10mg/dia de acetato de medroxiprogesterona durante 10 dias para
inducir el sangrado por deprivacion.

La recuperacion se considero exitosa al presentar al menos 3 ciclos regulares consecutivos,
de entre 21 y 35 dias, dentro de los dos primeros afnos de tratamiento. Esta se alcanzo en el
63,3% de las pacientes, dato que es consistente con las tasas de recuperacion reflejadas en
la literatura previa. Ademas, se produjeron 2 embarazos entre las pacientes. Este evento
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era esperable ya que, segun los autores, la recuperacion del sangrado implica la
recuperacion de la ovulacion.

Al analizar la respuesta a la administracién de un bolo IV de GnRH se observé que ni los
niveles basales ni los inducidos por éste variaron en cuanto a la FSH antes y después de la
recuperacion. Sin embargo, se observé un aumento significativo en ambos grupos en la LH.
Estos datos respaldan los hallazgos de Genazzani et al. sugiriendo que la respuesta de la
pituitaria a la GnRH y la de los ovarios a las gonadotropinas puede verse reforzada por la
administracién de estrogenos en pacientes con FHA. El mecanismo descrito para dar
explicacion a esto consiste en un aumento en la sintesis y expresion de receptores para
GnRH. En base a estos datos, los autores concluyen que para la recuperacion son
necesarias dos cosas: recuperar la secrecion de LH y normalizar la respuesta de la pituitaria
al GnRH. Sin embargo, determinar el mecanismo mediante el que se ha alterado la
respuesta de los receptores de GnRH de la glandula pituitaria escapa a las posibilidades de
este estudio.

Por ultimo, se observé que en la mayoria de las pacientes que alcanzaron la recuperacion
se produjo un aumento de peso durante el tratamiento. Sin embargo, no se encontré
correlacion significativa entre la ganancia de peso y la recuperacion. Esto concuerda con los
resultados de otros estudios en los que las alteraciones caracteristicas de la FHA se
mantenian incluso después de alcanzar un IMC de normopeso. A pesar de esto, el IMC de
base si ha sido relacionado con la probabilidad de éxito: a mayor IMC al inicio del
tratamiento mayor posibilidad de que se produzca la ovulacién. Por lo tanto, aunque en
muchos casos exista una pérdida de peso previa a la amenorrea, es evidente que la
recuperacion esta mediada por otros factores ademas del peso.

Antagonismo sobre los receptores de GnRH

En su publicacion, Berardelli et al.?® analizaron el efecto de cetrorelix (CTX), un potente
antagonista de los receptores de GnRH, en un grupo de mujeres afectadas por FHA.

La hipodtesis inicial, basada en el mecanismo de accion del CTX, fue que estas pacientes
conservan la sensibilidad del hipotalamo a este tipo de sustancias, por lo que se observaria
un efecto rebote tras la retirada del farmaco, provocando un aumento de las gonadotropinas
similar al observado en mujeres sanas.

6 pacientes de FHA y 6 controles sanos recibieron una inyeccién unica de 3 mg de CTX. El
dia anterior a la administracién, se monitorizaron los niveles plasmaticos de LH y FSH cada
10 minutos en un intervalo de 4 horas. Estas mismas mediciones, junto a las de estradiol, se
llevaron a cabo en el momento de la inyeccién, asi como a las 6, 8 y 12h después de ésta.
Alas 48 y 72 h también se llevo a cabo un analisis unico de estas hormonas.

Los resultados de estos ensayos analiticos mostraron que en el grupo control la
concentraciones de las tres hormonas sufrieron un rapido descenso, recuperando
posteriormente sus niveles iniciales. Solamente en el caso de la LH esta recuperacién fue
seguida de un repunte a las 96h.

En las pacientes afectadas por FHA, cuyas concentraciones iniciales para los tres
parametros eran menores a los controles, tanto LH como FSH mostraron un descenso
significativo, recuperando los niveles iniciales posteriormente. Sin embargo, la recuperacion
de las concentraciones basales de FSH fue mas lenta y, a diferencia del grupo control, la LH
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no sufrié ningun pico posterior. Algo similar se observé con el estradiol. Por ultimo, cabe
mencionar que los tiempos a los que se produjeron los descensos y la recuperacién de los
niveles hormonales difirié entre ambos grupos.

Estos resultados demuestran que la secrecidon de gonadotropinas no es refractaria a los
efectos del antagonismo sobre los receptores de GnRH en pacientes con FHA.
Concretamente, aunque la concentracién de estas hormonas se encuentre de por si
disminuida, con la administracién de CTX se reducen aun mas, recuperandose a las 96
horas. La diferencia con el grupo control en cuanto al repunte retardado en los niveles de
LH es indicativo de que, al cesar el efecto del antagonista, el desajuste en la funcion
hipotalamica se mantiene.

En sujetos sanos, el mecanismo mediante el que se explica estos efectos consiste en que el
bloqueo de los receptores para GnRH en el hipotalamo conduce a un aumento en la
expresion de mRNA y por lo tanto en la sintesis de estos receptores. Por lo tanto, cuando el
efecto del farmaco desaparece se produce un efecto rebote debido al elevado niumero de
receptores sintetizados. El bloqueo también produce un aumento en la sintesis de GnRH
que posteriormente es liberado. Los autores denominan esto como una “estimulacion
paraddjica”.

Influencia de la L-tirosina sobre la estimulacion

En otra publicacion, De Leo et al.?”) analizaron la influencia de la administracion de
L-tiroxina en la respuesta a las pruebas de estimulacién con GnRH y TRH en mujeres con
FHA. Para ello establecieron un grupo a ensayo formado por pacientes de FHA y un grupo
control de mujeres sanas. Ambos fueron sometidos a una prueba de estimulacién con
GnRH (50 ug) para evaluar las fluctuaciones en las concentraciones de LH y FSH, y a otra
de TRH (200 pg) para analizar las de TSH y prolactina.

Una semana después de las pruebas de estimulacién, el grupo a ensayo se dividié en dos
subgrupos: el grupo A recibié 75 pg/dia de L-tiroxina durante 3 meses y ambos grupos
empezaron un tratamiento con citrato de clomifeno que consistié en 100 mg/dia durante 5
dias cada 30 dias durante 3 meses.

Como ya se ha evidenciado en anteriores estudios, las pacientes con FHA reportaron
menores niveles basales de LH, FSH, E2 y prolactina. También los niveles de fT3 y fT4
fueron menores en el grupo con FHA frente a los controles. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre los grupos A y B en ninguna de ellas.

La respuesta de la TSH a la administracion de TRH fue mayor en el grupo con FHA, mientras
que la de la prolactina fue menor. Sin embargo, entre los subgrupos A y B no se observaron
diferencias en estos parametros como tampoco las hubo frente a la prueba de estimulacién con
GnRH.

Con la administracién de citrato de clomifeno en los meses 2 y 3, un 37,5% de mujeres del
grupo A y un 31,2% del B recuperaron su ciclo ovulatorio, aunque, estos porcentajes no
presentaron significacion estadistica. Por otra parte, los niveles medios de prolactina en los
grupos A y B, 16 dias después de la ultima toma, son menores al umbral definido para la
fase lutea, lo que sefala anormalidades en su desarrollo. Respecto al resto de hormonas no
se obtuvieron diferencias ni en el grupo sometido a L-tiroxina ni en el que no entre aquellas
mujeres que recuperaron el ciclo menstrual y las que permanecieron amenorreicas.
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Como conclusion, la administracion de L-tirosina no mejora la respuesta del eje
hipotalamo-pituitaria-ovarios al tratamiento con clomifeno. Tampoco el nimero de ciclos
ovulatorios ni reduce las anormalidades en la fase lutea. Ademas, los resultados de este
estudio confirman los presentados en anteriores publicaciones: las mujeres con FHA
presentan hiperprolactinemia y concentraciones basales de FSH y LH menores a las de los
sujetos sanos. Por su parte, la administracion de GnRH produce un aumento en las
concentraciones de LH y FSH tanto en presencia de FHA como en los controles sanos;
mientras que con la administracion de TRH se el aumento de TSH en FHA es mayor al
producido en controles. La respuesta de la prolactina a esta ultima es menor en FHA, hecho
que se atribuye a un tono dopaminérgico elevando que conduce a un detrimento en la
secrecion de GnRH y por lo tanto a los niveles de prolactina. Estudios en los que se
administré metoclopramida®®, un inhibidor de los receptores de dopamina, mostraron un
incremento de las concentraciones de prolactina asi como de la secrecion de LH en estas
pacientes.

La ausencia de diferencias entre el grupo tratado con L-tirosina y el que no apunta a que la
diferencia en la respuesta de la TSH entre ambos grupos no esta relacionada con los
mecanismos fisiopatologicos de esta afeccion.

Conclusiones

Con los resultados de todos los articulos analizados se concluye que la administracién
pulsétil de GnRH se considera el tratamiento de eleccién para inducir la ovulacién en casos
de FHA y CHH, asi como ante la presencia de PCOM o PCOS. Ademas, presenta menor
riesgo de efectos adversos en términos de respuesta ovarica excesiva y embarazo multiple
que otros tratamientos ya que recrea el ambiente fisiologico 6ptimo para la fertilidad
observado en controles sanos.

Por otra parte, queda demostrado que el eje HPG conserva su funcionalidad y sensibilidad
ante la regulacion a través de diversas vias y puede ser reactivado. Sin embargo, se sugiere
que en mujeres con FHA relacionada con la pérdida de peso, el umbral para alcanzar una
funcién gonadal completa es mas alto que en aquellas con un IMC de base normal, a pesar
de haber ganado peso durante la recuperacion.

Por dltimo, al analizar la presencia de PCOM asociada a FHA se ha detectado una
prevalencia alta, incluso superior a la de la poblacién general por lo que se necesita mas
investigacion para determinar si las alteraciones asociadas a PCOM aumentan la
predisposicion del hipotalamo a ser inhibido. Asi como, si una vez establecida la amenorrea
funcional, el hipogonadotropismo enmascara la sintomatologia del ovario poliquistico.
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