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Resumen

La amenorrea hipotalámica funcional (AHF) es una patología compleja provocada generalmente por el 
estrés psicológico, o por alteraciones psicógenas como la depresión en otras entidades como la amenorrea 
nerviosa y bulimia o en la excesiva actividad física (atletas competitivas, bailarinas clásicas) entre las causas 
más frecuentes. Habitualmente, estos factores se presentan asociados a dietas cuali y cuantitativamente 
inadecuadas, originando alteraciones en el balance energético (consumo /gasto calórico) y modificaciones 
en la composición corporal. En general, estas alteraciones se presentan combinadas e inducen reacciones 
hormonales tendientes a defender la homeostasis metabólica general.

Los protagonistas de estos procesos adaptativos son un “circuito” constituido en el sistema nervioso 
central que se interrelaciona con otro “circuito periférico hormonal”. Las manifestaciones del primero inclu-
yen principalmente una atenuación funcional de los ejes hipotalamo-hipófiso-somatotrófico, prolactínico 
y tiroideo, amplificación de la secreción nocturna de la melatonina e hiperactividad adrenal. A su vez, las 
interrelaciones, a nivel hipotalámico, del eje CRH-ACTH-sistemas-opiodeo-dopaminérgico y la consiguiente 
inhibición de la secreción de Gn RH, constituye un mecanismo fisiopatológico crucial para el desarrollo de 
la disfunción gonadal. Por otro lado, el grado de alteración de la actividad pusátil del Gn RH está condi-
cionado por la etiopatogenia, intensidad nosológica y el tiempo de evolución. La variabilidad y el tipo de 
irregularidades del ciclo menstrual, que frecuentemente son observados en las atletas competitivas, consti-
tuyen un reflejo representativo de ello. 

Por otro lado, el hipoestrogenismo e hipoandrogenismo de estas mujeres repercuten negativamente en 
el metabolismo general y osteocálcico, en particular. La osteopenia con su riesgo de fracturas, está omni-
presente en este síndrome. No menos importante, el hipoestrogenismo es también uno de los factores de 
riesgo cardiovascular. No obstante, la administración de anticonceptivos que combinan estrógenos más 
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progesterona, pueden aumentar significativamente los niveles de la proteína C reactiva, un reconocido 
y seguro marcador de riesgo cardiovascular. Ello induce a tomar precauciones en su utilización en estas 
amenorricas desnutridas. Asimismo, la administración de anticonceptivos no ha demostrado brindar un 
beneficio sustancial en el tratamiento de la osteosporosis de estas pacientes.

El “circuito periférico”, funcionalmente interrelacionado con el central, está principalmente compuesto 
por la leptina, adiponectina, ghrelin, insulina e IGF-1, péptidos provenientes del compartimiento graso 
(“adipocitokinas”) tracto gastrointestinal superior, páncreas e hígado, respectivamente. 

Estos péptidos no sólo están involucrados en los mecanismos centrales del apetito y saciedad, sino que 
también participan en las respuestas de adaptación homeostática, tendientes a revertir los desvíos del me-
tabolismo intermedio y fosfocálcico, que en grado variable afectan a estas pacientes. 

Conclusiones: la AHF relacionada en general con el estrés psicofísico prolongado y la mala nutrición, es 
un síndrome complejo, cuyas respuestas hormonales centrales y periféricas de adaptación, resultan primor-
diales en estas mujeres que padecen un cierto grado de compromiso nutritivometabólico general.

Enfocando globalmente este abigarrado síndrome, estimamos que la AHF es, obviamente, un epifenó-
meno menos vital. 

Abstract

Functional Hypothalamic Amenorrhea (FHA) is a complex pathology produced by psicological stress, as 
observed in amenorrhea nervosa and bulimia or in intensive physical activity (athletas, competitions, clas-
sic dancing). Frequently, these factors are associated to quali-quantitative inadequated diets and therefore 
they induce alterations in the energetic balance (caloric intake, caloric expend and modification in body 
composition). These factors are usually combinated and they induce hormonal reactions trend to sustain 
the general metabolic homeostasis.

The protagonists of this adaptative process are a “central nervous system circuit” interrelated with “per-
iferical hormonal circuit”. The responses to the first, mainly includes functional atenuation of Hypothalamic-
Hipophyseal Somatotropic, Prolactin and Thyroid axes, amplification of nocturnal melatonine secretion and 
hyper adrenal activity.

The relationships, to hypothalamic level, of CRH-ACTH, opioid, and dopaminergic systems, and the 
subsequent inhibition of Gn-RH secretion, constitute a physiopathological mechanism for the development 
of gonadal disfunction.

On the other hand, the degree of alteration in the Gn-RH pulsatility is conditioned by the ethipahogenic, 
nosologic intensity and time of evolution. Variability and type of irregularity of menstrual cycle  observed 
in competitive athletes, is a demonstrative example.

On the other hand, hypoestrogenism and hypoandrogenism in these women affect negatively the gen-
eral metabolism and, particularly, the osteocalcic system. Osteopenia with its fracture risk is omnipresence 
in this syndrome. As important as that hypoestrogenism is also one of cardiovascular factor risk. However 
the administration of contraceptives which combines estrogens plus progesterone, may significantly in-
crease the C-reactive protein level, a known and safety marker of cardiovascular risk. Therefore it induces 
to take precautions in its administration in these unnourished amenorrheic women. Also, the administration 
of contraceptives has not showed a substantial benefit in osteoporosis treatment of this patients.

A “periferic circuit”, functionally interrelated with the “central circuit”, is mainly composed by leptin, adi-
ponectine, ghrelin, insulin and IGF1 peptides, coming from fat compartiment (adipokines), gastro-intestinal 
tract, pancreas and liver, respectively. These peptides, are not only involved in the central mechanisms of 
appetite and saciety, but they also participate in homeostatic adaptative responses, with the aim of to balance 
the alteration of middle and phosphocalcic metabolism which affect these patients in a variable form.



Fiszlejder, L. 77 RAEM • 2008
Vol 45 • No. 2

CONCLUSIONS: FHA, generally related with psychic/physic stress and malnutrition, is a complex syn-
drome in which the central and peripheral adaptative hormonal responses are mainly important in these 
women which are affected of a kind of nutritive and general metabolic compromise.

Analazing this complex process we considerate that the hypothalamic amenorrhea is obviously a less 
vital phenomenon.

Etiopatogenia y Fisiopatología

La amenorrea hipotalámica es una alteración 
orgánica o funcional del núcleo hipotalámico que 
sintetiza la hormona liberadora de gonadotrofias 
(Gn=RH). Ello conduce al desarrollo progresivo 
de ciclos menstruales irregulares, con fase lútea 
inadecuada, anovulación y amenorrea, configu-
rando así, un espectro de signos que integran el 
síndrome de anovulación crónica.

Este síndrome puede obedecer varias etipato-
genias catalogadas como estructurales, genéticas 
y funcionales (Tabla 1)(1) El último grupo incluye 
una variedad de condiciones fisiológicas y patoló-
gicas: a) período puberal, b) drogas inductoras de 

hiperprolatinemia (antagonistas dopaminérgicos, 
opioides, etc.), c) factores psicógenos (pseudocie-
sis, anorexia nerviosa, bulimia), estrés, síndrome 
depresivo, d) sobreentrenamiento deportivo, en 
atletas y en bailarinas que frecuentemente cursan 
con un disbalance del gasto/consumo energético y 
composición dietética inadecuada (predominio del 
consumo de hidratos de carbono y /o proteínas y 
bajo contenido graso), excesivo consumo de fibras 
dietéticas. En general, estos factores se los observa 
interactuando habitualmente en medios deportivos 
o laborales competitivos y/o estresantes(2-5). 

La intensidad y duración de la actividad física, 
desproporción en la composición corporal, en-
torno, psicosocial, adverso, entre otros aspectos, 

ETIOPATOGENIA de la AMENORREA HIPOTALÁMICA

Causas Orgánicas

	 Lesiones destructivas o infiltrativas del área hipotalamica-hipofisotrófica

Causas funcionales 
	
Estadios Fisiológicos
				    Prepubertad
				    Período posparto
				    Inducido por drogas
				    Hiperprolactinemia funcional 

	 Psicogénicas           
				    Pseudociesis
				    Anorexia nerviosa. Bulimia
				    Estrés. Depresión
				    Actividad física excesiva. Conducta nutritiva inadecuada                                            

Tabla 1 (Yen  S.S.C.) (17)        
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inciden significativamente en la respuestas neu-
roendocrinas y metabólicas. 

Con respecto a la composición corporal, se 
debe destacar que la integridad del ciclo mens-
trual depende de un nivel crítico del peso corpo-
ral y especialmente, de la relación masa magra /
más grasa. De acuerdo a la hipótesis de Fresch y 
Mac Arthur(2-3), se estima que resulta convenien-
te conservar un mínimo del 20 % de masa grasa 
corporal para lograr entonces un ciclo menstrual 
normal. Así las mujeres que practican atletismo y 
sufren un 10-15 % de pérdida del peso corporal, 
(equivalente aproximadamente a un 30 % de masa 
grasa) pueden presentar irregularidades del ciclo 
menstrual e incluso, llegar a la amenorrea. 

El tejido muscular y el compartimiento graso, 
a través de la aromatización “in situ” de los an-
drógenos es un sitio importante en la síntesis de 
estrógenos(7). La producción de este esteroide en 
la mujer ciclante normal es de 3 mg/día, aproxima-
damente. La masa muscular y el compartimiento 
adiposo, mediante la mencionada aromatización 
enzimática de andrógenos, proveen el 25-30 % y 
15 % respectivamente, de los estrógenos de origen 
no glandular. Ello representa un aporte de 40 ug./
día al pool de estrógenos circulantes(7,12,-15). Si bien 
el hígado es el principal sitio de metabolización 
de esteroides, el proceso de aromatización a este 
nivel es limitado (4 %)(13). Igualmente, la contribu-
ción a la aromatización en fibroblastos y folículos 
pilosos (donde cumplen una acción paracrina) y 
en la médula ósea, es relativamente inferior (12-16).
En consecuencia, la reducción de la masa grasa y 
la consiguiente disminución de la conversión este-
roidea periférica se suma entonces, al déficit de la 
síntesis de estrógenos en los ovarios.

El hipoestrogenismo de estas pacientes no 
sólo ejerce un importante impacto en el metabo-
lismo mineral óseo, y lipídico, sino que también 
condiciona la actividad de distintos ejes endocri-
nos, entre ellos, el hipotalamo-hipófiso-gonadal 
y el hipotalamo-hipófiso-adrenal (HHA). Está 
demostrado que los estrógenos ejercen una ac-
ción moduladora directa de la expresión del gen 
del CRH(8-10). En este medio hipoestrogénico, la 
existencia de una interacción, a nivel central de 
los ejes adrenal y gonadal, sugiere que la hiper-
actividad del eje H.HA, al inhibir centralmente la 

funcionalidad gonadotrófica, constituye uno de 
los factores más relevantes para el desarrollo de la 
amenorrea hipotalámica funcional (AHF).

Por otro lado, el grado de hipoestrogenismo, po-
see un valor pronóstico de la efectividad del trata-
miento hormonal o con fármacos no hormonales.

Frecuentemente, las enfermas concurren a la 
consulta médica aportando valores basales de go-
nadotrofinas normales o bajos y concentraciones 
de estrógenos similares a las observadas en la fase 
folicular del ciclo menstrual normal. No obstante, 
independientemente de estos valores y cualquiera 
fuesen los factores etiopatogénicos responsables 
de la (AHF), todas presentan como denominador 
común, una cualitativa, sutil o moderada altera-
ción de la actividad de las neuronas hipotalámicas 
responsables de la secreción pulsátil del GnRH. 

En la mujer adulta normal, la frecuencia de es-
tos pulsos se modifica a lo largo del ciclo mens-
trual. Así, en la fase folicular temprana, es de 90 
x min., es de 60 x min. en la fase folicular media 
y tardía, para elevarse a más de 100 x min. en 
el pico ovulatorio, y luego lentificarse en la fase 
luteal.(6) 

En cambio, las pacientes AHF cursan con un 
amplio y variable espectro de aberraciones en la se-
creción pulsátil de LH. Estos perfiles secretorios son 
inestables y variables con el tiempo en una misma 
paciente. Asimismo, estas irregularidades también 
dependen de la etiología y del tiempo de evolución 
de la amenorrea. La complejidad y la variabilidad 
de estos perfiles secretorios dificultan una clara es-
quematización descriptiva. Además, contrariamente 
a las mujeres ciclantes normales, estas amenorrei-
cas presentan un incremento en la amplitud de los 
pulsos durante el sueño nocturno(6).

En casos severos de AHF, como la amenorrea 
nerviosa y bulimia, donde sólo unos pocos pul-
sos de LH y FSH están presentes, la actividad del 
ovario virtualmente ha cesado. Ello se refleja en la 
marcada reducción de los niveles circulantes de 
estradiol, androstenediona y testosterona. La ob-
servación de las características de este perfil hor-
monal, sugiere que la funcionalidad de todo el eje 
gonadal de estas anoréxicas, aparentemente simu-
lan una regresión hacia un estadio prepuberal(17). 

En contraste, otras mujeres (Tabla I), que por 
las características inherentes a su etiopatogenia, el 



Fiszlejder, L. 79 RAEM • 2008
Vol 45 • No. 2

insulto nosológico es menos intenso o agresivo, 
el perfil de la secreción gonadotrófica es relati-
vamente menos desorganizado, si se los compara 
con el que se observa en la anorexia nerviosa o 
en la bulimia. En estas pacientes, generalmente los 
pulsos son de una amplitud moderada pero con 
una significativa reducción de su frecuencia. En 
consecuencia, estas amenorreicas pueden cursar 
con un grado de secreción ovárica de estrógenos 
y niveles séricos de andrógenos normales o lige-
ramente subnormales(17). En estas circunstancias, 
eventualmente, es posible observar la aparición 
espontánea del sangrado menstrual. 

Generalmente, las investigaciones de estas for-
mas leves o de moderada gravedad clínica, habi-
tualmente demuestran que la administración aguda 
de progesterona no provoca el correspondiente 
sangrado. Además, el test agudo o el tratamiento 
con clomifeno o sus análogos, frecuentemente re-
sultan negativos. Todo ello también refleja indirec-
tamente el grado de hipoestrogenismo o gravedad 
de la amenorrea. 

La continua evolución del síndrome origina 
cambios cuantitativos y peculiarmente cualitativos 
de la actividad pulsátil del GnRH. Los sucesivos 
pero inadecuados y/o espaciados pulsos alteran 
su capacidad normal de sensibilizar, (efecto “pri-
ming”) a nivel hipofisario, su propia síntesis. Ello 
no sólo repercute en la integridad funcional del 
ciclo ovárico, sino también, la reacción gonadotró-
fica al estímulo con GnRH sintético. Puede obser-
varse entonces, desde respuestas normales bajas, 
o bien, exageradas con picos máximos postestí-
mulo frecuentemente tardíos(18).

La investigación y reconocimiento del crucial rol 
que desempeña la actividad pulsátil del GnRH en 
la fisiopatología de esta amenorrea funcional, ha 
inspirado su aplicación en determinados y selec-
cionados casos. Se ha logrado entonces, ovulación 
y embarazo mediante la administración pulsátil in-
termitente con bomba portátil pulsátil de GnRH, 
suministrándolo con las dosis y frecuencia adecua-
das(17-18) No obstante, esta atractiva modalidad tera-
péutica debe ser reservada sólo cuando se ha in-
tentado un previo reordenamiento de la actividad 
física, dietas alimenticias adecuadas y reversión 
de los aspectos psicológicos negativos y además, 

cuando también han fracasado otros tratamientos 
menos sofisticados y onerosos (administración pa-
renteral de gonadotrofinas, clomifeno u otros an-
tiestrógenos o fármacos neuromoduladores).

  

Corticoides, estrógenos y andrógenos y su rela-
ciones con la densidad mineral ósea en la AHF.

En las mujeres con AHF prevalecen los nive-
les subclínicos de hipercortisolismo(43,45). Ello, a su 
vez, está muy asociado con la osteopenia de estas 
pacientes. El hipercortisolismo puede inducir alte-
raciones del metabolismo del calcio y vitamina D, 
atenuación de la actividad osteoblástica, disminu-
ción de la absorción intestinal de calcio y aumento  
de su pérdida urinaria(25). Por otro lado, es bien 
conocida la importancia del tejido adiposo y el 
efecto protector de los estrógenos sobre la masa 
ósea. Adicionalmente, se ha demostrado también 
que la GH, los efectos anabólicos de los andróge-
nos, y la secreción de leptina, están involucrados 
en la preservación de la integridad ósea(35-37). Este 
no es un tema menor, si se tiene en cuenta el des-
censo de los niveles circulantes de estas hormonas 
y que en la anorexia nerviosa un 92 % cursan con 
osteopenia, el 38 % presenta osteosporosis y ries-
go de fraturas óseas, importante complicación en 
estas pacientes desnutridas(37).

Estos efectos del hipoestrogenismo han sido 
comfirmados en un amplio estudio que compara 
116 adultas con anorexia nerviosa amenorreicas 
con otro grupo de 42 mujeres con anorexia aun-
que eumenorricas, sin diferncias entre si, en cuan-
to a la edad, peso corporal, y BMI, pero con´una 
mayor masa grasa en las eumenorreicas, Estas úl-
timas presentaron niveles de estrógenos, leptina, 
e IGF-1 mayores y en consecuencia, ello se corre-
lacionó, con un grado de osteopenia y riesgo de 
fracturas menores(35-37).

Si bien los estrógenos,de acuerdo a lo antes 
mencinado, desempeñan un rol clave en la fisiopa-
tología del síndrome, que, según su etipatogenia, 
cursa con grado variable de catabolismo, resulta 
entonces también importante la consideración del 
estado funcional de los andrógenos, cuyas propie-
dades anabólicas son bien conocidas. 
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Existe una asociación positiva entre peso –gra-
sa corporal y niveles circulantes de andrógenos. 
Esta relación se encuentra distorcionada en la 
AHF, especialmente en la amenorrea nerviosa. Sin 
embargo, la infornación concerniente a estos este-
roides es contradictoria, posiblemente por haber 
incluido en los estudios, subgrupos relativamente 
pequeños y heterogéneos.

En una serie de investigaciones se han reporta-
do valores de testosterona libre normales(20,21) o nor-
males bajos(22,23), y niveles elevados, especialmente 
en atletas amenorreicas u oligoamenorreicas (24-26). 
Así mismo, otros estudios informan concentracio-
nes relativamente bajas o bien, francamente dismi-
nuidas en otras. mujeres con AHF y normo peso 
corporal. También se han reportado que los niveles 
de DHEAs son generalmente bajos(22, 23, 27).

Las concentraciones séricas medias de cortisol 
en esta patología son generalmente superiores a 
la de las de las controles normales. La presencia 
de hipercortisolismo asociado a niveles bajos de 
DHEA , es decir, reducción del “ratio” DHEA / cor-
tisol, representa un “shift “en la línea de síntesis 
de esteroides adrenales (déficit relativo de activi-
dad enzimática de la 17-20 desmolasa) y remeda 
al similar perfil hormonal observado en las niñas 
prepuberales, sugiriendo una regresión ontológica 
en estas pacientes anoréxicas(17, 22, 27). Este esteroide 
es el andrógeno cuantitativamente más importante 
secretado por las glándulas adrenales. Su prodción 
alcanza los 19 mg./día en jóvenes y mujeres adul-
tas normales Los ovarios aportan sólo un 10 %(17).

Si bien su actividad androgénica es biológica-
mente menor, la DHEA constituye un importan-
te “pool” de reserva, ya que en tejidos periféricos 
se convierte, por acción enzimática, en potentes 
andrógenos y estrógenos(17). En consecuencia, la 
menor produción de este precursor, es otro de los 
elementos negativos que agrava el hipo estrogi-
nismo e hipo androgenismo de base de estas mu-
jeres amenorreicas. Por otro lado, observaciones 
que surgen de la experimentación animal permi-
ten atribuir a la DHEA un efecto “protector” en 
la diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes 
y en la senelidad(27 28 29) Estudios epidemiológicos 
han hallado una correlación inversa entre niveles 
bajos de DHEA y un aumento de la morbolidad 

carddiovascular, cáncer de mama y alteración de 
los parámetros de inmunocompetencia(30,31,32 ). En 
consecuencia, la combinación de hipercortisolis-
mo con niveles bajos de DHEA, entre otros facto-
res, configura un estado de inmunosupresión, con 
la consiguiente suceptibilidad a las infecciones, un 
riesgo latente en estas pacientes amenorreicas y 
desnutridas. 

Además de lo mencionado anteriormente so-
bre la interrelacion de estrógenos con metabolis-
mo fosfocálcico, se ha reportado en adolecentes 
con anorexia nerviosa y en otras pacientes con 
AHF y menor compromiso clínico general, una 
correlación significativa entre las concentracio-
nes disminuidas de estos esteroides anabólicos y 
los marcadores humorales de formación ósea. En 
relación a ello,,los índices de densidad ósea de 
cuerpo total, columna vertebral y caderas están 
significativamente descendidos en la AHF, en ge-
neral y en las pacientes con amenorrea nerviosa, 
en particular(32, 35, 37). 

En la prática médica, es común prescribir es-
trógernos para tratar, entre otros aspectos de su 
morbilidad, la osteopenia de estas adolecentes 
o adultas con amenorrea nerviosa y también en 
otras formas clínicas de AHF menos severas(25, 34). 
No obstante, su eficacia ha sido cuestinada(25, 26). 

Es importante recordar que la testosterona total 
y libre y la DHEAs son también otro de los facto-
res determinantes de la densidad ósea .  

Estudios recientes(34) señalan que las mujeres 
con anorexia nerviosa cursan con niveles discreta-
mente altos de SHBG, los cuales se elevaron sig-
nificativamente durante la administración de anti-
conceptivos orales. A su vez, las concentraciones 
bajas pretratamiento de testosterona total y libre y 
DHEA, disminuyen aún más, durante esta terapia 
estrógenica. Coincidiendo con ello, la densidad 
ósea (BMI Z score) ya comprometida en columna 
vertebral y caderas, descendieron significativamen-
te con la administración del anticonceptivo(34). 

Los resultados de este estudio son estadística-
mente imprtantes por incluir y comparar 22 pa-
cientes con AHFsin anorexia versus otras 137 con 
amenorrea nerviosa, 32 de ellas medicadas con 
anticnceptivos orales. No obstante su validez es-
tadística, los resultadados de estas investigaciones 
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plantea varios interrogantes. Los efectos produci-
dos por el descenso de la testosterona libre y DHEAs 
inducidas por la admininistración de estrógenos no 
sólo se limitan a la estrutura ósea, sino que tam-
bién producen acciones deletéreas sobre otros te-
jidos de estas amenorricas. En consecuencia, si en 
estas mujeres la administación de estrógenos fuere 
imprescindible se debería investigar entonces, su 
asociación prudente con bifosfonatos, calcitonina u 
otros protectores óseos. 

Además del hipoestrogenismo, existen otros 
importantes procesos endocrinos relacionados 
con el estrés y desnutrición, que se suman al dé-
ficit estrogénico, para favorecer el desarrollo de la 
osteosporosis y vulnerabilidad a las fracturas en 
estas pacientes con AHF prolongada. Así, el hi-
percortisolismo(46-47), el descenso de IGF-1, el hi-
potiroidismo(48) y la hipoleptinema, los cuales por 
sus efectos directos y asociados al hipoestrogenis-
mo, contribuyen a la instauración de la osteopo-
rosis(49). 

Hipoestrogenismo y riesgo cardiovascular en la 
amenorrea hipotalámica funcional

Las mujeres con comienzo prematuro de la in-
suficiencia estrogénica, así como en las que las 
que presentan una menopausia precoz, tienen un 
riesgo cardiovascular (RCV) aumentado. En la AHF 
en general y en la amorrea nerviosa, en particular, 
quizás sería lógico esperar un menor RCV, debido 
al bajo peso corporal, restricciones dietéticas, es-
pecialmente en el consumo de grasas. 

Recientes estudios que incluyen mujeres con 
hipogonadismo hipogonadotrófico de diversas 
etiologías(50) y otras investigaciones efectuadas en 
140 mujeres con amenorrea nerviosa(51), muestran 
basalmente un perfil favorable lipídico en relación 
al RCV(51,52,53), Asimismo, con la administración ais-
lada de estrógenos o combinados con progestero-
na como anticonceptivos orales, la LDL tiende a 
descender, mientras que la HDL aumenta mode-
radamente, aunque en forma significativa(51). No 
obstante, se ha demostrado que el valor predictivo 
de la LDL es menor que el de otros determinantes 
del RCV(54) .

Es alarmante observar los informes de distintas 
publicaciones en las que se destacan un aumento 
de los incidencia de mortalidad e incluso, muer-
te súbita, en las amenorreicas funcionales desnu-
tridas y particularmente en la anorexia nerviosa. 
Estas eventualidades serían atribuibles a la combi-
nación de una serie de factores. Entre ellos, deben 
mencionarse, alteraciones metabólicas, agravadas 
en algunas de estas pacientes, por el alcoholismo 
y tabaquismo, (factible en estas adolecentes psi-
cóticas) cambios estructurales y arritmias cardía-
cas(55). En virtud de ello, la evaluación del RCV en 
esta patología es relevante.

Este parámetro puede ser determinado median-
te diferentes métodos. Uno de ellos, más complejo 
en su realización, consiste en el análisis de algu-
nos aspectos de la fisiología vascular, tales como 
la velocidad de flujo de pulso, índices de resisten-
cia arterial, determinaciones del grosor de íntima 
media de la pared arterial y flujo sanguíneo re-
lacionado con la capacidad de dilatación arterial, 
investigaciones, que en resumen, informan sobre 
la funcionalidad de las paredes arteriales (50).

La administración por vía oral de estrógenos en 
estas mujeres hipogonadotróficas produce una re-
ducción dosisdependiente y significativa del gro-
sor de la íntima media de las arterias coronarias y 
una moderada acción sobre los otros parámetros 
anteriormente mencionados. No hubo correlacio-
nes significativas entre estos resultados con el as-
censo de HDL, descenso de la glucosa y los cam-
bios en las concentraciones de proteína c-reactiva 
inducidas por la terapéutica estrogénica(50, 51).

La proteína -c reactiva (PCR), sintetizada en el 
hígado, constituye un marcador de inflamación sis-
témica y un fehacientemente conprobado eficaz ín-
dice predictivo de riesgo cardivascular (RCV)(54,56). 
Una serie de estudios prospectivos han comproba-
do que la PCR supera a los lípidos plasmáticos y 
a la homocisteína en la predicción de eventos car-
díacos, tales como infarto de miocardio, arritmias 
y muerte súbita(55 -58).

Los niveles de PCR aumentan en la obesidad 
y descienden con la pérdida de peso corporal. 
Por otro lado, la administración oral de estróge-
nos a mujeres normales, generalmente induce un 
ascenso no significativo de los niveles de PCR(59). 
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La utilización de anticonceptivos orales es una 
práctica frecuente en la AHF. No obstante, se debe 
ser cautos al emplear esta terapéutica. La admi-
nistración de anticonceptivos constituidos por la 
combinadación de estrógenos-progesterona, pro-
voca en las anoréxicas, un importante incremen-
to de la PCR. Más del 20% de estas mujeres bajo 
tratamiento, presentan una PCR más altas que las 
observadas en otro grupo de pacientes anoréxi-
cas medicadas con anticonceptivos sin progestíni-
cos(51) Un metaanálisis de 14 estudios revela que 
los anticonceptivos aumentan en un 84 % el riesgo 
de infarto de miocardio(60). Similares hallazgos han 
sido comunicados en mujeres sanas con meno-
pausia temprana medicadas con estrógenos más 
progestínicos(61).

Se ha postulado a las citokinas como uno de 
los mecanismos intervenientes en la síntesis PCR 
inducida por esteroides sexuales. La interleukina 
-6 (IL-6) así como la PCR, son sintetizadas en el 
hígado y ambas constituyen marcadores de infla-
mación sistémica e índices de riesgo cardiovascu-
lar(56,62). Los estrógenos estimulan a nivel hepático 
la síntesis de la PCR, sin aumentar las concenta-
ciones de la IL-6, sugiriendo que el mecanismo 
de acción de la PCR sería independiente de la vía 
inflamatoria(61,63,64).  

Las pacientes con AHF, especialmente las que 
cursan con alteraciones del balance energético 
(gasto/consumo calórico) y particularmente en las 
desnutridas extremas como las mujeres con ano-
rexia nerviosa, presentan niveles basales de GH 
elevados. Ello sería atribuible, en parte, a una re-
ducción del efecto “feedback” negativo de la IGF-I. 
Las concentraciones de esta hormona están dismi-
nuidas y existe una correlación significativamente 
negativa entre los niveles plasmáticos de IGF-I y 
velocidad de crecimiento corporal. Coniderando 
que la GH puede ser normalizada mediante una 
adecuada realimentación, sugiere que el aumento 
de la secreción de GH y reducción de la IGF-I son 
secundarios a la desnutrición(17). Pero esta proble-
mática es más compleja que esta simple ecuación. 
Las respuestas atenuadas de GH al estímulo con 
L-dopa, los paradojales incrementos de GH duran-
te la sobrecarga oral de glucosa o postestímulo al 

TRH, evidencian la presencia de una disfunción 
hipotalámica en el control de la secreción somato-
trófica en las pacientes con AHF(17).

Además de enlentecer o frenar la velocidad de 
crecimiento de las jóvenes anoréxicas, el déficit 
funcional somatotrófico y su potencial repercu-
ción en el metabolismo óseo e intermedio, es tam-
bién otro de de los factores propuestos capaces de 
incidir en el riesgo cardiovascular.

El eje somatotrófico ha sido identificado como 
uno de los principales mediadores de la produc-
ción de la PCR y se lo ha propuesto como uno de 
los mecanismos indirectos utilizados por los anti-
conceptivos orales para incrementar la PCR. en los 
normales(65). La administración oral de estrógenos 
inhibe en su paso por el hígado, la síntesis de 
IGF- I(66). A su vez, la IGF-I, en mayor medida que 
la GH, es la mediadora de los efectos de eje sobre 
la síntesis de la PCR.

La IGF-I está inversamente correlacionada con 
los niveles de la PCR en las mujeres normales. 
No obstante, esta correlación no se observa en la 
anorexia nerviosa. En esta patología donde la des-
nutrición se asocia a IGF-I descendida, la admis-
tración de anticonceptivos no logra inhibir a esta 
hormona ya anteriormente baja. Surge, en conse-
cuencia, que los imprtantes efectos estimulantes 
de la PCR ejercidos por los anticonceptivos sobre 
la PCR serían independientes de sus acciones en 
el eje somatotrófico(51).

La relacoón LDL/ HDL es considerada como 
un marcador de riesgo cardiovascular, aunque su 
valor predictivo es superado por la PCR(56). Los 
niveles de lipoproteínas de las mujeres con AHF 
generalmente varían dentro de un rango normal, 
probablemente debido principalmente al bajo 
peso corporal. La administración de anticoncepti-
vos orales producen un descenso no significativo 
de la LDL. Las concentraciones de HDL se corre-
lacionan negativamente con la grasa e índices de 
masa corporal (BMI) y en general asciende signifi-
camente con esta medación. El análisis individual 
del perfil lipídico individual, revela que en pocos 
pacientes la relación LDL/HDL alcanzan los nive-
les de riesgo, mientras la mayoría de ellos cursa 
con PCR altas, indicando así que su valor predicti-
vo sugerido sería menor al esperado(51,67).  
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Amenorrea hipotalámica funcional: afectación 
global del hipotálamo y su interacción con péptidos 

periféricos. 

En la AHF, el factor estrés es importante. La 
presencia de niveles geralmente subclínicos de ac-
tividad hipercortisolémica y su interacción con el 
eje gonadal desempeñan un rol prevalente en el 
desarrollo de la la amenorrea. Pero considerando 
las características de los factores etiopatogénicos, 
con su grado de intensidad y tiempo de acción va-
riabes y observando además, los cambios signifi-
cativos en la composición corporal (relación masa 
magra /masa grasa), entre otros aspectos, es lógico 
inferir que esta patología no es simplemente una 
amenorrea terciaria. En realidad, este es un sín-
drome complejo, acompañado por la disfunción, 
de intensidad variable de otros ejes hipotálamo-hi-
pofisarios. Ello configura una respuesta adaptativa 
siguiente al disbalance entre el gasto energético y 
consumo calórico-nutritivo y al hipoestrogenismo, 
como vectores principales. En consecuencia, po-
dría interpretarse este síndrome, como una reac-
ción global de los neuropéptidos hipotalámicos y 
de la glándula pineal (melatonina), que inducen la 
movilización de metabolitos nutritivoenergéticos, 
(hidratos de carbono, proteínas y lípidos) tendien-
tes a preservar la homeostasis metabólica. Ello es 
de vital y especial importancia en algunas formas 
clínicas de la AHF, tales como la amenorrea ner-
viosa y bulimia que cursan con una alta morbili-
dad y eventual mortalidad. 

Este “circuito central” está compuesto básica-
mente por los ejes CRH-ACTH, GHRH-GH, Gn 
RH-FSH-LH. Los estadios crónicos de nutrición in-
adecuada y/o restringida, produce un aumento de 
la actividad del eje adrenal y paralelamente, una 
disminución de la función gonadotrófica, tiroidea 
y prolactínica. Ello repercute en el estado general 
del organismo, en el psiquismo y además, provoca 
suceptibilidad a las infeciones por crear condicio-
nes de inmunodepresión . 

Los mecanismos que promueven, en la AHFl la 
adaptación metabólica - hormonal al disbalance 
energético (gasto / consumo calórico), utilizan va-
rias rutas, entre ellas, resulta relevante la participa-
ción de eje hipotalamo-hipófiso-tiroideo. 

Los niveles circulantes de hormonas tiroideas 
y la conversión periférica de T4 a T3 mediante la 
enzima 5`deiodinaza, son destacados reguladores 
del metabolismo celular y energético. La alimen-
tación es un factor importante que incide en el 
proceso de la mencionada deodinización. Así, la 
restricciones dietéticas de hidratos de carbono re-
duce la conversión de T4 a T3 e incrementa la T3 
reversa (T3 r), independientemente de las calorías 
consumidas(2, 17) 

Las atletas amenorreicas y en un mismo grado 
en otras mujeres con AHF que cursan con un des-
equilibrio del balance energético, los niveles séri-
cos de T3, T4 total y libre, T3 r, son significativa-
mente más bajos que el de las mujeres normales 
sedentarias. Las concentraciones TBG son simila-
res(17, 52). Este descenso de las hormonas tiroideas 
no se acompaña del esperable desenfreno de la se-
creción tirotrófica. Las concentraciones medias de 
las 24 hs. de TSH no están elevadas y el perfil, así 
como el ritmo circadiano de secreción de TSH, no 
están afectados(17), evidenciando así una alteración 
del “feedback” negativo que normalmente ejercen 
las hormonas tiroideas sobre la secreción titrófica. 
Además, los valores del pico máximo deTSH en 
respuesta la administración de TRH son menores y 
frecuentemente se presenta en los tiempos tardíos 
del estímulo, un rasgo característico del hipotiroi-
dismo terciario o hipotalámico. 

Asimismo, el descenso de T4 y T3 libres no se 
asocian a manifestaciones clínicas claras de hipo-
tiroidismo, ni de sus específicas acciones a nivel 
hepático, ya que la síntesis SHBG se mantiene en 
los límies normales(17).

Independientemete de la mencionada altera-
ción del “feedback” hormonal tiroideo, es factible 
que la actividad de otros factores pueden contri-
buir a la atenuación del desenfreno de secreción 
de TSH. Un aumento en el hipotálamo del tono 
dopaminérgico y opiode en el curso de la AHF 
podrían ser también responsables de la inhibición 
del TRH(50). Alternativamente, se ha postulado que 
prolongada deprivación del TRH hipotalámico me-
diaría la desrregulación de la biosíntesis de TSH y 
por otro lado, favorecer el descenso de PRL,ya que 
este tripéptido es un factor natural liberador de 
esta hormona(17) Experiencias en animales y en hu-
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manos demuestran que la glándula pineal juega un 
rol modulador de la función del eje hipotálamo-
hipofiso - tirodeo. En este nivel, la melatonina ejer-
ce un efecto negativo. En la AHF, la secreción de 
esta hormona es elevada, principalmente durante 
el sueño nocturno. Por otro lado, la melatonina 
también inhibe en el hipotálamo, la actividad del 
GnRH(2,17), constituyendose así, una interesante in-
terrelación de melatonina-ejes tiroideo y gonadal.

Haciendo una evaluación global de esta pato-
logía, podemos considerar que la disfunción tiroi-
dea, la hipersecciones de melatonina y la del eje 
H.H.Adrenal, el déficit del eje somatotrófico, que 
sumamádolos a la hipoprolactinemia y disfunción 
gonadal, evidencian que la AHF es un síndrome 
con múltiples interrelaciones y aberraciones fun-
cionales neuroendocrinas.

El estudio integral de la fisiopatología de esta 
amenorrea terciaria, también requiere la conside-
ración de la actividad hormonal de un complejo 
“circuito periférico”. Éste se encuentra interrela-
cionado funcionalmente con el hipotálamo y está 
compuesto por el compartimento graso que apor-
ta péptidos (adipokinas) tales como la leptina, adi-
ponectina, entre otras citokinas, el Ghrelin pro-
veniente principalmente del tracto gastrointestinal 
superior, y el hígado con la síntesis de IGF I. Estos 
péptidos, conjuntamente con los aminoácidos pro-
venientes de la proteólisis a nivel muscular, los 
ácidos grasos desprendidos de la lipólisis, como 
los NEFA y los hidratos de carbono, que en esta-
dos de catabolismo acentuado, pueden derivar de 
la neoglucogénos a partir no sólo de las proteínas, 
sino también de los NEFA. Estos metabolitos, ac-
tuando en el sistema nervioso central, aportan el 
material energético necesario para el funcionamin-
to neuronal. Por otro lado, los neuropéptidos re-
guladores del apetito anteriormente mencionados, 
no sólo informan indirectamente las alteraciones 
metabólicas o el estado de la composición cor-
poral, sino que también modulan las respuestas 
hipotálamo-hipofisaria, adecuando conveniente-
mente su funcionamiento para mantener el equili-
brio homeostático .

Conclusiones 

La AHF es una patología principalmente induci-
da por el estrés psicológico y/o por actividad física 
intensa, generlmente asociada a dietas inadecua-
das, con las cosecuentes alteraciones del balance 
gasto energético/consumo calórico y variaciones 
de la composición corporal.

Estos factores se combinan para inducir re-
acciones de adaptación que a nivel hipotálamo-
hipofisario y se expresan principalmente como 
alteraciones de la secreción somatotrófica y pro-
lactínica, tiroidea, amplificacón de la secreción 
nocturna de melatonina, e hiperactividad del eje 
hipotalamo-hipófiso-adrenal.

Esta actividad central está interrelacionada 
con otro “circuito periférico” integrado por la se-
creción de una serie de neuropéptidos (leptina, 
adiponectina,insulina, IGF-1 y Ghrelin). El com-
portamiento de estas hormonas periféricas podría 
ser considerado como una respuesta homeostática 
tendiente a contrarrestar las desviaciones del meta-
bolismo intermedio y fosfocálcico, que en un grado 
variable, presentan estas pacientes. Surge entonces, 
que la AHF podría ser considerada sólo como un 
epifenómeno de una afeción hipotalámica global. 
En nuestra intrepretación de esta problemática, es-
timamos que probablemente la interrupción espon-
tánea de la función reproductiva, sería un mecanis-
mo de “protección” para evitar así la exposición al 
embarazo en estas mujeres desnutridas, inmunode-
primidas y con un psiquismo vulnerable. 

El notable incremento actual de esta patología, 
torna imprescindible un mejor conocimiento de 
sus distintas etiologías y el entendimiento de los 
mecanismos fisiopatplógico, con el fin de poder 
diseñar una terapéutica racional y adecuada . 
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