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Amenorrea hipotalámica funcional: cambios hormonales como respuesta 
adaptativa a un déficit energético. 
Gestne Coromoto Aure Fariñez1           , Rafael González2          , Zaidith Zerpa2           .

La Amenorrea Hipotalámica funcional (AHF) es un trastorno reversible que se caracteriza por supresión del eje hipotálamo 
hipófisis ovárico (HHO) en respuesta al estrés y baja disponibilidad energética. La hormona de crecimiento, la hormona 
corticotrópa, las kisspeptinas y las hormonas tiroideas participan como parte de una respuesta adaptativa ante los cambios del 
eje gonadal. La AHF se presenta frecuentemente en las atletas y en las pacientes con anorexia nerviosa, pudiendo encontrar su 
origen en situaciones de estrés. Se acompaña de cambios en la densidad mineral ósea, infertilidad y trastornos emocionales, 
generando deterioro en la calidad de vida de la mujer. Conocer y actuar sobre el agente estresor y el desbalance energético son 
parte de la estrategia terapéutica para recuperar los ciclos menstruales ovulatorios.
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Abstract

Functional Hypothalamic Amenorrhea (FHA) is a reversible disorder characterized by suppression of the hypothalamic-pituitary-
ovarian (HPO) axis in response to stress and low energy availability. Growth hormone, corticotropic hormone, kisspeptins and 
thyroid hormones participate as part of an adaptive response. AHF occurs frequently in female athletes and in patients with 
anorexia nervosa, and may be caused by stressful situations. It is accompanied by changes in bone mineral density, infertility 
and emotional disorders, generating deterioration in the quality of life of women. Knowing and acting on the stressor agent and 
the energetic imbalance are part of the therapeutic strategy to recover ovulatory menstrual cycles.
Keywords: Amenorrhea, Athlete, Anorexia. 

Functional hypothalamic amenorrhea: hormones and energy adaptive 
response. 

Introducción

La Amenorrea Hipotalámica funcional (AHF) es un 
trastorno endocrino, crónico, reversible, caracterizado 
por una alteracion pulsátil en el Hipotálamo de la 
Hormona Liberadora de Gonadotrofina (GnRH), que trae 
como consecuencia anovulación e Hipoestrogenismo1 .

El diagnóstico de AHF se realiza después de haber 
excluido causas anatómicas y orgánicas que puedan 
causar la disfunción del eje Hipotálamo Hipófisis 

Ovárico (HHO). Es responsable del 25% a 30% de los 
casos de amenorrea en mujeres en edad reproductiva 
constituyéndose como la segunda causa más frecuente 
de este trastorno menstrual2. 

Fue denominada por Klinefelter, Albright y Griswold 
como un estado de “Hipoestrogenismo Hipotalámico”, 
pero hoy día se sabe que los estrógenos son solo parte 
de la historia2 de una serie de cambios adaptativos  
hormonales  que aparecen en  respuesta a factores 
estresantes, que llevan a modificaciones  en los 
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patrones de la secreción de GnRH e involucra otros ejes 
como el eje hipotálamo Hipófisis  Adrenal (HHA), el eje 
Hipotálamo Hipófisis  Tiroides (HHT), el eje Hipotálamo 
Hipófisis Hormona de Crecimiento y las Kisspeptinas 
(Kp) son  neuropeptidos que regulan la secrecion de 
GnRH y otros neuropéptidos y endorfinas3.

Una definición más precisa de la AHF es la planteada 
de Berga y Loucks  quienes  la reconocen  como un 
“Hipogonadismo Funcional”, considerando que es una 
forma común y teóricamente reversible de compromiso 
gonadal en el que las respuestas psicofisiológicas a los 
eventos estresantes activan redes neuronales centrales 
que alteran la secreción glandular y el metabolismo. 
Para estos investigadores este estado hipogonadismo 
hipotalámico funcional representa una combinación de 
conductas en respuesta al estrés psicógeno que induce 
a un desequilibrio energético intermitente o crónico 
generando en las mujeres trastornos mentruales 
que se ubican en  un espectro clínico que va  desde 
polimenorrea, eumenorrea con secreción reducida de 
progesterona en fase lútea, eumenorrea anovulatoria, 
oligomenorrea y amenorrea, como vemos la amenorrea 
forma parte de la denominacion de esta entidad pero 
no es la unica presentacion clínica de la misma4.  

Los principales componentes de este trastorno son 
el estrés psicosocial y metabólico que a menudo se 
combinan con baja disponibilidad de energía, déficit 
de nutrientes, actividad física excesiva, desordenes 
del sueño y comportamiento disfuncional, pudiendo 
estos asociarse de diferentes maneras en la AHF donde 
los cambios hormonales representan mecanismos de 
adaptación ante un desbalance energético y/o factor 
que induce al estrés.

Anteriormente era relacionada solo con el bajo peso, 
pero en la actualidad los cambios neuroendocrinos en 
la AHF pueden presentarse con un peso corporal bajo 
o normal y esto se explica por la importancia que tiene 
el déficit energético. Un balance energético negativo 
dispara respuestas adaptativas que repercuten en la 
función  del eje HHO5. 

En las atletas que presentan AHF encontramos baja 
disponibilidad de energía ante un ejercicio intenso lo 
que genera  disfunción en el eje HHO, que trae como 
consecuencia  baja densidad mineral ósea. Todos 
estos elementos convergen en la llamada “triada de 

la atleta femenina”, denominado así por la presencia 
de tres componentes: alteraciones menstruales, baja 
densidad mineral ósea y trastornos alimentarios. 
Desde 2014 deja de ser una tríada, se suma el déficit 
energético  y el comité olímpico internacional  (COI)  
pasa a denominarlo Síndrome de Déficit  energético 
relativo  (RED-S) 6. 

Existen publicaciones que sugieren que la AHF es una 
forma leve de Trastornos de la conducta alimentara 
(TCA), con un grado menor de tratornos mentales y 
deterioro cognitivo7 pero por otro lado es frecuente 
encontrar a la AHF como consecuencia de los 
trastornos de la conducta alimentaria siendo una 
característica importante en la Anorexia Nerviosa (AN) 
donde el  bajo peso corporal condiciona la disminución 
de gonadotrofinas8,9.  Esta revisión tiene como objetivo 
describir los cambios hormonales y metabólicos que 
se presentan en  respuesta a un balance energético 
negativo o al estrés psicológico, que afectan de manera 
reversible al aje gonadal y se manifiestan como ciclos 
menstruales infrecuentes.

Cambios metabólicos y hormonales 

Las alteraciones de GnRH, de la Hormona Luteinizante 
(LH) y de la hormona folículo estimulante (FSH) 
incluyen una amplia gama de presentaciones,  que van 
desde patrones de secreción de apariencia normal,  
frecuencia media y más baja de pulsos de LH y ausencia 
completa de pulsatilidad de la LH, pero lo más frecuente 
es ver una reducción de los pulsos de GnRh que son 
demasiados bajos para producir concentraciones de LH 
y FSH capaces de estimular la foliculogénesis completa 
y la función  ovulatoria10 y generando una supresión 
del eje HHO que se expresa en un Hipogonadismo 
Hipogonadotrópico funcional11. 

Los cambios en el eje gonadal  parecen responder a un 
mecanismo adaptativo causado por baja energía, estado 
en el que la energía con la que cuenta el organismo es 
derivada a sistemas vitales para la supervivencia y esto 
ocurre porque la función reproductiva no es esencial 
para la supervivencia12. 

Existen tres condiciones fundamentales en el desarrollo 
de la AHF: el estrés, el ejercicio excesivo y una baja 
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genera una interrupción en la acción de las neuronas 
Kisspeptinas/Neurocinina B/Dinorfina (KNDy). Esta 
diminución en la secreción KP contribuye a la secreción 
pulsátil anormal de GnRH. Los niveles de KP se han 
encontrado bajos hasta en un 13% de su concentracion 
normal en AHF sobre todo asociado a niveles bajos 
de LH. Las mujeres que tienen disminución en la 
concentración de KP también presentan altos niveles 
de hormonas relacionadas al estrés 2,17,18.

Eje Hipotalamo Hipófisis Adrenal

El déficit de energía causa activación del eje 
Hipotálamo Hipófisis Adrenal (HHA). Durante los 
momentos de estrés agudos o crónicos se produce 
cortisol, pero la activación de la hormona liberadora de 
Corticotropina induce también liberación de péptidos 
opioides endógenos y endorfinas que pueden afectar 
la pulsatilidad de GnRH 15.

La actividad del eje HHA con la consecuente elevación 
de cortisol es un mecanismo adaptativo probablemente 
para mantener la euglucemia en un estado de baja 
disponibilidad dado a sus efectos gluconeogénicos pero 
el cortisol  inhibe la KP y contribuyendo  al deterioro de 
la liberación de GnRH y a una menor secreción de LH 
afectando el eje gonadal11.

El déficit de energía  por sí solo y los factores psicológicos 
por sí solos activan el eje HHA, sin embargo, el déficit de 
energía puede causar mayor compromiso reproductivo 
y el estrés psicológico generalmente hace sinergia con 
el estrés metabólico o viceversa14. 

Función Tiroidea en  la AHF

En la AHF se puede observar un estado se Hipotiroidismo 
como consecuencia de la disminución del metabolismo, 
estas pacientes pueden presentar una TSH sin cambios, 
mientras que la triyodotironina (T3) y la Tiroxina libre 
(T4) presentan niveles normales a bajos, esto es 
considerado parte de la  respuesta adaptativa para 
mantener un gasto energético basal en un nivel bajo 
ante una reducción de la disponibilidad energética. La 
baja  energía produce disminución de la desyodacion 
de T4 a T3 en el tejido periférico 12,19.

disponibilidad de energía debido a una ingesta calórica 
insuficiente frente a mayores demandas metabólicas.

Entre los principales factores psicológicos asociados 
al estrés en la AHF figuran: la depresión, las actitudes 
frente a los alimentos y principalmente el impulso a 
la delgadez. En estas pacientes podemos encontrar 
ansiedad, trastornos del sueño, actitudes disfuncionales 
y alexitimia 5,13. 

Amenorrea hipotalámica funcional y ejes hormonales 

Las alteraciones del ciclo menstrual que se observan 
en la AHF son consecuencia de una reducción en la 
pulsatilidad de la GnRH producida por la disrupción 
aislada del eje HHO14.  

Numerosas Hormonas, neurotransmisores y 
neuroesteroides participan en la regulación del eje HHO 
y pueden estar involucrados en la fisiopatología de la 
AHF, entre estos están la Prolactina, las Kisspeptina (KP), 
la Leptina, la Beta Endorfina, el Neuropéptido Y(NPY), 
la Grelina y la Hormona liberadora de Corticotropina. 

Prolactina y AHF

La Prolactina puede aumentar en la AHF y evidencias 
recientes demuestran que esta hormona inhibe la 
secreción hipotalámica de KP que a su vez produce 
una baja estimulación de la liberación de GnRh y el 
desarrollo de un estado de Hipogonadismo central, en 
este proceso también actúan otras moléculas como las 
Endorfinas y Dinorfinas15.

Kisspeptina y AHF

La KP es un neuropéptido hipotalámico codificado por el 
gen KISS1/Kiss1, se sintetiza en el núcleo periventricular 
anteroventral y el núcleo infundibular del hipotálamo  y 
regula de manera positiva la secreción de GnRH a través 
de un mecanismo de retroalimentación  mediado por 
las hormonas esteroideas16. 

Un balance energético disminuido provoca cambios en 
la regulación de los núcleos Hipotalámicos, esto a su vez 
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Irisina

La Irisina es un factor endocrino descubierto 
recientemente, es codificado por el gen FNFC5 y 
secretado principalmente por el músculo esquelético 
y el tejido adiposo, este factor  aumenta durante el 
ejercicio agudo y provoca un gasto energético que 
estimula la transformación del tejido adiposo blanco 
en tejido adiposo marrón22.

La Irisina también es secretada en el Hipotálamo y se 
ha especulado que puede ser un vínculo entre el gasto 
energético corporal y el control hipotalámico23. 

La administración crónica de Irisina en ratas hembras 
reduce los niveles séricos de FSH y produce un 
desequilibrio entre LH y FSH que puede reflejar 
anomalías neuroendocrinas que se asocian a diversos 
trastornos de la fertilidad femenina24.  

Cambios Metabólicos y Energéticos

Una baja disponibilidad de energía se presenta cuando 
hay un desequilibrio entre la ingesta de energía y la 
demanda, esto puede ocurrir en el entrenamiento 
físico cuando la ingesta de nutriente es baja respecto 
a la demanda energética del ejercicio, generando un 
balance energético negativo para mantener la salud y 
el rendimiento físico25. 

Un  balance  energético en mujeres activas y sanas 
equivale a >45 kcal kg FFM día-l (FFM siglas en inglés  
de  masa libre de grasa),  y una disponibilidad menor 
igual a 30 kcal kg FFM es un umbral por debajo del cual 
pueden ocurrir cambios desfavorables26. 

Cuando el déficit energético es crónico, se produce una 
cascada de mecanismos para conservar la energía, como 
lo es la reducción de las concentraciones de glucosa, 
insulina, leptina, Grelina,  IGF1 y KP, neuropéptido Y, 
Betaendorfina y cortisol1. 

Un desbalance energético produce cambios en 
diferentes hormonas que actúan como señales 
metabólicas periféricas que regulan la función 
reproductiva, el apetito, la saciedad y por lo tanto el 

Los cambios en el eje Tiroideo  pueden desencadenar 
deterioro en la formación ósea, la tasa de formación 
de hueso se reduce en un 50% mientras que la tasa de 
reabsorción osea se reduce en un 40% , esto conduce a 
una mayor pérdida ósea12. 

Se ha observado que mujeres con AHF con niveles 
de T3 libre por debajo del rango normal presentan 
una DMO más baja en columna y cadera,  así como 
también niveles más bajos de osteocalcina circulante 
y se ha propuesto como el mecanismo que subyacente 
a la homeostasis esquelética en la AHF un aumento 
compensatorio del estrés oxidativo impulsado por 
bajos niveles de T320. 

Eje Hipotálamo Hipófisis Hormona de Crecimiento y 
AHF

El déficit de energía induce a un estado de Resistencia 
de la Hormona de Crecimiento (GH) lo que trae como 
consecuencia aumento de sus concentraciones con 
niveles bajos de IGF1, esto ha sido encontrado en 
mujeres atletas amenorreicas y se explica por la 
presencia de resistencia hepática a la  GH, esto es 
considerado tambien como  una respuesta adaptativa 
caracterizada por regulación a la baja del receptor de 
hormona de crecimiento en los tejidos periférico11.

Existe evidencia de que la acción central de  la hormona 
de crecimiento disminuye el gasto energético durante  
la  restricción alimentaria prolongada, esta hormona 
desporaliza las neuronas  relacionadas con agouti 
(AgRP) y la  activación de estas  neuronas suprimen el 
gasto energético. Numerosos estudios han demostrado 
que la secreción de hormona de crecimiento durante 
la restriccion alimentaria prolongada aumenta la 
percepción por el hambre. Como se puede ver entonces 
la GH actúa en ambos lados de la ecuación energética 
durante la inanición ya sea favoreciendo la busqueda 
de alimento o disminuyendo el gasto energético a 
través de la activación de AgRP21.

En  personas jovenes y delgadas el déficit energético 
mayor y producir bajas concentraciones del factor de 
crecimiennto similar a la Insulina tipo 1 (IGF1) , esto se la 
relacionado con  una baja densidad mineral ósea como 
la que se observa  en los estados de Hipogonadismo 
Hipotalámico11. 

Figura 1 : Diagrama de flujo PRISMA.



balance energético. Las mujeres con AHF pueden 
presentar niveles elevados de Ghrelina probablemente 
como una respuesta adaptativa  de esta hormona que  
aumenta el apetito en los estados de desnutrición, 
pero la Grelina puede afectar la secreción de GnRH y 
producir hipogonadismo. La leptina se encuentra baja 
en la AHF y esta hormona en estados fisiológicos tiene 
efectos positivos sobre la secreción de GnRH12. 

Tanto la restricción dietética como el ejercicio pueden 
producir disminución de las concentraciones de Leptina 
e IGF. La baja disponibilidad energética (30 kcal/kg 
de FFM) es necesaria para perder peso, pero puede 
afectar el rendimiento, inducir cambios hormonales y 
afectar la salud ósea 27.  

En los estados hipometabólico se encuentran  bajos 
los  niveles de insulina, con aumento de la sensibilidad 
a la misma12 y en situaciones de baja ingesta de 
nutrientes hay disminución de la síntesis de proteínas 
transportadora de hormonas sexuales, esto a su vez 
sucede al mismo tiempo que se reducen los procesos 
oxidativos del hígado y la liberación de Insulina28.

La Leptina y la Insulina estimulan a la KP mientras que 
la Grelina y la Adiponectina la inhiben. En la AHF los 
niveles de Leptina se encuentran bajos al igual que 
la insulina y la oxitocina mientras que la Grelina, el 
Neuropeptido YY y la adiponectina pueden encontrase 
elevados11. 

La disminución de Leptina e Insulina y los aumentos de 
Grelina también pueden alterar la función reproductiva 
a través de modulación de factores anorexigenos y 
orexigenos, dentro de los factores anorexígenos esta 
la Propiomineralocortina (POMC) y y como factores 
orexígenos encontramos el neuropéptido Y (NPY),IGF1 
y neuronas Gaba29 . 

Susceptibilidad Genética

La variabilidad del peso corporal asociado a la 
intensidad del ejercicio que es capaz de producir  
amenorrea, ha llevado a considerar que pudiera existir 
una susceptibilidad individual a presentar AHF y esta 
puede originarse de mutaciones genéticas. 

Pequeños estudios han identificado mutaciones 

heterocigotas en el gen del receptor del factor de 
crecimiento fibroblástico (FGFR), en el gen del receptor  
2 de Procineticina (PROKR2), gen de GnRH y en la 
secuencia del gen de la anosmia 1 del síndrome de 
Kalman (KAL 1), aunque estos genes no han sido 
encontrados en mujeres sanas se necesitan más 
estudios para comprobar su relación con AHF 12,30.

Factores conductuales y nutrición

Existen factores conductuales relacionados con la 
AHF como lo son el ejercicio intenso, el bajo peso 
corporal, los trastornos de la conducta alimentaria, el 
consumo de drogas, ciertos rasgos de la personalidad y 
trastornos afectivos, pudiendo estos  combinarse entre 
sí, aumentando la probabilidad de AHF.

Las alteraciones en el patrón alimentario pueden ser 
la manifestación de respuestas conductuales ante 
factores estresantes y actitudes poco adaptativas 
ante la alimentación. Los eventos estresantes pueden 
generar exceso en la ingesta de alimentos, restricción 
dietética y alterar la calidad de los alimentos que se 
ingiere31. 

Anorexia Nerviosa

En la Anorexia Nerviosa (AN)  también se presenta 
un balance energético negativo y  una supresión de 
la secreción de Gonadotrofinas tan importante que 
genera valores bajos similares a los encontrados en 
la etapa prepuberal32. Generalmente son pacientes 
con bajo nivel de grasa corporal consecuencia de la 
restricción de calorías y de nutrientes, este menor 
contenido de grasa produce disminución de los niveles 
naturales de Leptina y Grelina, hormonas importantes 
en el manteniendo del equilibrio energético y la 
menstruación. Estos cambios traen como consecuencia 
alteraciones en el ciclo menstrual debido a que no se 
cuenta con los requisitos energéticos necesarios para 
que ocurra la ovulación y la menstruación31.  

Amenorrea Hipotalámica Funcional y Ejercicio

En el año 2014 COI analizó el  concepto conocido como 
“Triada de la Atleta”, síndrome que se expresaba en  
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amenorrea, anorexia y osteoporosis y lo reemplazó por 
el concepto de Deficiencia Realtiva de Enegía-Deporte 
(RED-S)33. 

El COI publicó una declaración de consenso titulada 
“más allá de la tríada de atletas femeninas” y adoptó 
el nombre de RED-S proponiendo que  este nuevo 
concepto se focaliza en un síndrome en el que, existe 
un funcionamiento fisiológico caracterizado por una 
deficiencia relativa de energía que incluye, entre 
otros, deterioro de la tasa metabólica, trastornos 
menstruales, deterioro de la salud ósea, alteración de 
la inmunidad,  de la síntesis de proteínas  y alteraciones 
cardiovasculares, para ese comité el factor etiológico  
central de este síndrome es la baja disponibilidad 
energética cuyas siglas en ingles son LEA34. 

El RED-S puede ir acompañada de trastornos de la 
alimentación, disfunción menstrual y densidad mineral 
ósea (DMO) baja, y la combinación de factores coloca 
a los atletas en mayor riesgo de lesión ósea por 
estrés35.	

El sindrome RED-S, tal como se construye actualmente, 
describe los trastornos ovulatorios subclínicos como 
una comprensión precisa del espectro de cambios 
reproductivos adaptativos de las mujeres36. 

Manifestaciones clínicas y función gonadal

El grado de supresión del eje HHO y la cronicidad 
generan un espectro clínico que va desde la insuficiencia 
lutea hasta la Amenorrea.

La oligomenorrea también constituye una manifestación 
clínica de la AHF y en una reciente publicación 
denominada, el autor expone que la amenorrea y la 
oligomenorrea son slo la punta visible de un iceberg y 
que existen  muchas alteraciones de la AHF que no son 
visibles, como los denominados “trastornos ovulatorios 
subclínicos”, por otro lado, la  supresión reproductiva 
hipotalámica puede presentarse como una respuesta 
graduada, siendo la  amenorrea la que más alarma 
produce aunque es la menos frecuente ya que, las 
alteraciones del eje que generan respuestas más 
leves son subclínicas y más frecuentes. La supresión 
reproductiva en la AHF teóricamente responde a 
cambios “adaptativos” ya que funcionan para prevenir 

el embarazo y parecen priorizar al estradiol por 
encima de la progesterona. Entendiendo entonces 
que la gravedad de la supresión puede generar un 
espectro de alteraciones fisiológicas siendo la más 
grave la amenorrea, le sigue la oligomenorrea, luego la 
anovulación con ciclos clínicos normales y finalmente 
los ciclos de duración normal con fase lútea más 
cortos pudiéndose acompañar de niveles de estradiol 
normales o casi normales36. 

Efectos a largo plazo de la Amenorrea Hipotalámica 
Funcional

Salud ósea

Las concentraciones de estrógenos son críticas para 
lograr una adecuada densidad mineral ósea durante la 
adolescencia, si los estrógenos permanecen bajos en 
esta etapa de la vida de la mujer es posible que no se 
logre el pico de masa ósea máxima generando daños 
en la salud ósea en la adultez.

El cambio en la densidad mineral ósea es una de las 
consecuencias que más preocupa en las pacientes 
que presentan AHF y un estado de hipoestrogenismo 
prolongado aumenta el riesgo de fracturas11. 

Factores que contribuyen al deterioro de la salud ósea 
en la amenorrea hipotalámica funcional:

1.	 Composición corporal: menor masa magra, bajo 
tejido pardo, bajo tejido adiposo y mas baja 
actividad al frío del tejido marrón.

2.	 Supresión del eje HHO: bajos niveles de estrógenos 
y testosterona. 

3.	 Adipocitoquinas: altos valores de Adiponectina y 
bajos de Leptina .

4.	 Hormonas Entéricas relacionadas con el Apetito: 
baja Leptina , Insulina, Amilina, Oxitocina y alto 
Péptido YY.
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5.	 Activación del eje HHA: elevado cortisol.

6. 	Eje Hipotálamo Hipófisis Hormona de Crecimiento : 
alta Ghrelina y HC, bajo IGF1. 

7. 	Un nivel bajo de KP. 

Se está estudiando una posible conexión entre las bajas 
concentraciones de Leptina, IGF1, altos valores de 
Grelina y un nivel de cortisol elevado cómo mediadores 
endocrinos de la pérdida ósea37. 

Estudios transversales en atletas que presenta bajos 
IMC,  déficit energético y oligomenorrea o amenorrea 
han demostrado disminución de la densidad mineral 
ósea, alteración de la micro estructura del hueso, 
disminución de marcadores de recambio óseo, 
disminución de las estimaciones de la fuerza ósea y 
lesiones óseas por estrés cuando estas son comparadas 
con atletas eumenorreicas con adecuado balance 
energético6,38. 

Infertilidad 

La anovulación es una  de las característica que 
acompaña a los transtornos mentruales relacionados 
con la pérdida de peso, a pesar de esto  hay mujeres 
que pueden presentar anovulación en forma  irregular y 
quedar embarazada inesperadamente, pero un estado 
de desnutrición y un balance energético negativo no son 
favorables para la adecuada progresión del embarazo 
lo que puede conducir a trabajo de parto prematuro, 
ruptura de  membrana y en los peores casos a aborto 
espontáneo. 

Un IMC bajo en relación a baja grasa corporal ponen 
en evidencia que exiete poca energía para sostener 
el embarazo y la lactancia39. El contenido de grasa 
corporal, refleja la disponibilidad de energía de un 
individuo,  y parece enviar una señal al hipotálamo 
de que las reservas de energía son adecuadas para 
sostener el embarazo y la lactancia,  por el contrario, 
el estado nutricional también desencadena un 
mecanismo de autoprotección para inhibir la función 
reproductiva cuando el cuerpo se encuentra en un 
balance energético negativo40.

Trastornos Psicológicos y Cognitivos 

La depresión es frecuente en las mujeres con AHF41, el  
hipogonadismo prolongado, los cambios en el cortisol, 
la Leptina y el péptido YY pueden afectar el estado 
neurocognitivo, la emoción y el estado de ánimo, 
planteando desafios adicionales en las estrategias 
terapéuticas y atención de estas pacientes, sobre 
todos en las adolescentes donde las concentraciones 
de estrógenos son importantes para el desarrollo 
óptimo de la función neurológica. Los estrógenos  
son  esenciales en la memoria verbal y la función 
cognitiva.  La adolescencia es una etapa asociada 
a mucha ansiedad y en la que se presentan cambios 
neurológicos, por lo que  el deficit estrogénico que se 
ve en la AHF podría afectar la función cognitiva, 

Un estudio reportó que el uso de estradiol transdérmico 
reduce la la ansiedad de niñas con AN que recuperan 
peso42. 

Riesgo Cardiovascular

La caída de estrógenos en la menopausia aumenta el 
riesgo cardiovascular y es conocido que la disfunción 
endotelial podría ser consecuencia de estos cambios 
en la mujer y aunque no se ha considerado a la AHF 
un factor de riesgo cardiovascular los bajos niveles de 
estrés podrían afectar el endotelio.

COVID 19 

Durante el confinamiento por la pandemia del 
Covid-19 se encontró una alta prevalencia de de 
ciclos anovulatorios y de fase lutea corta con ciclos de 
duración normal en mujeres sanas premenopáusicas 
expuestas al confinamiento por la pandemia de Covid43. 

El factor estresante presente en este grupo de mujeres 
fueron los encierros, cambios en patrones de trabajo, 
compras, cuidades   de los niños,  además de la amenaza 
de enfermedad, la perdida de actividades sociales y  el 
aumento de la violencia sexual44. 
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Diagnóstico

La AHF frecuentemente se expresa con alteraciones del 
ciclo menstrual en forma persistente (una duración del ciclo 
menstrual > 45 días o amenorrea >3 meses), bajo peso, 
ejercicio excesivo, estrés psicológico e hipoestrogenismo 
(típicamente menor de 184 pmol/L)37.

Un buen interrogatorio a la paciente durante la 
realización de la historia clínica nos permitirá encontrar 
una causa que explique la alteración funcional del eje 
HHO, algún factor estresante o que  genere bajo peso 
como por ejemplo el ejercicio en exceso, trastornos de 
la conducta alimentaria y tomar en cuenta que hay que 
excluir otras causas de amenorrea de origen orgánico. 
Es importante preguntar la relación entre la pérdida de 
peso y el comienzo de las irregulares menstruales45. 

Antes de empezar a realizar los estudios de laboratorio 
debemos primero excluir embarazo, hacer una 
hematología completa, creatinina, electrolitos, 
proteínas totales, albumina y luego tenemos que 
realizar pruebas que orienten el diagnóstico y 
permitan  descartar patología no funcionales, como 
niveles gonadotrofinas (LH y FSH), estradiol, hormona 
de crecimiento, TSH, T4 libre, Cortisol, Prolactina y 
Hormona Anti Mülleriana , si la paciente presenta signos 
de hiperandrogenismo debemos medir andrógenos. El 
diagnóstico puede plantearse cuando la amenorrea se 
acompaña de concentraciones bajas o normales de LH, 
concentraciones normales de FSH y niveles bajos de 
estradiol y progesterona10. 

Se recomienda hacer una prueba de progesterona para 
inducir sangrado por deprivación y así demostrar si 
hubo exposición crónica a estrógenos. Es importante 
realizar una densitometría ósea sobre todo cuando 
hay más de 6 meses de amenorrea asociada a una 
importante pérdida de peso. Los estudios de imagen 
incluyen Ecosonograma pélvico o transvaginal y 
Resonancia Magnética Nuclear en caso de una  
amenorrea inexplicable12 . 

Las pautas propuesta por la guía  en conjunto de La 
Sociedad Estadounidense de Medicina Reproductiva, 
la Sociedad Europea de Endocrinología y la Sociedad 
de Endocrinología Pediátrica para el diagnóstico de la 
AHF son las siguientes37:  

1.	 Sugerieren que el diagnóstico de AHF se  debe hacer 
una vez que se excluyan patologías anatómicas u 
orgánicas de la amenorrea como una declaración 
de buenas practicas. 

2.	 Sugieren una evaluación diagnóstica para descartar 
AHF en adolescentes y mujeres cuyo intervalo de 
ciclo menstrual exceda persitentemente 45 dias y/o 
aquellas que presentan amenorrea durante 3 meses 
o  más.

3. 	Sugieren evaluar a los pacientes con AHF en busca de 
factores estresantes psicológicos (muchas pacientes 
pueden estar viviendo factores de estresantes y 
tener sensibilidad variable al mismo).

4. Una vez establecido el diagnóstico de la AHF se 
sugiere informar a la paciente sobre los diversos 
patrones menstruales que ocurren durante la fase de 
recuperación, que las irregularidades no requieren 
una evaluacion inmediata y que estas no impiden 
la concepción. Esta tambien es una declaracion de 
buenas prácticas. 

Síndrome de ovario poliquístico y AHF

Para hacer un diagnóstico preciso entre el SOP y la AHF 
debemos tener en cuenta parámetros como: Índice de 
Masa Corporal (IMC) niveles de LH, FSH, estrógenos,  
andrógenos (testosterona total,  17 hidroxiprogesterona, 
Dehidroepiandrosterona sulfato) insulina, hormona 
Antimuleriana (AMH) y globulina transportadora de 
hormonas sexuales (SHBG), puede evaluarse el grosor 
del endometrio, el volumen ovárico y hacerse la prueba 
con progesterona para detectar si hubo estimulación 
estrogénica previa46.  

Estrategias terapéuticas

Normalmente podríamos esperar que la regulación 
de los factores causales, como corregir el factor 
estresante, lograr un balance energético  adecuado y 
reducir la actividad física intensa puedan  restaurar la 
función ovulatoria, pero no siempre el regreso de los 
ciclos menstruales ocurre inmediatamente después de 
corregir la causa que desencadenó la disfunción del eje 
HHO47. 
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El  tiempo en el que regresa la menstruación en 
pacientes con AHH puede ser variable, un  estudio 
observó que un 86% de adolescentes con anorexia 
recuperan su menstruación en promedio a  los 6 meses 
de haber logrado su peso estable48,  mientras que otro 
estudio observó que el tratamiento exitoso en pacientes 
con anorexia logra reanudar la menstruación en 
aproximadamente un año,  en algunos pacientes puede 
tardar 2 años y si el inicio de los trastornos alimentarios 
comienzan antes de la menarquia aunque se logre 
restaurar el peso, la recuperación de la menstruación 
es más tardía. En muchos casos el retorno de la 
menstruación puede necesitar de requisitos previos 
como la recuperación del IMC y la  disponibilidad de 
energía pero la recuperación individual es difícil de 
predecir. El porcentaje de grasa corporal y el IMC como 
variables de calidad predictiva solo pueden explicar 
el 14% de la variación de la recuperación de los ciclos 
menstruales regulares 49,50.

En general la recomendación es recuperar el peso al 
menos 2 Kg más del que se tenía para el momento en que 
se pierde la menstruación y un peso que corresponda a 
más del 90% de la media del IMC para la edad, pero hay 
que tomar en cuenta que  recuperar cualquier pérdida 
de peso reciente es importante pero el punto de ajuste 
es variable y la recuperación menstrual no es igual de 
un individuo a otro por lo que establecer un objetivo 
puede convertirse en un desafío y por otro lado si una 
mujer a pesar de haber conseguido el peso saludable 
continua con amenorrea es necesario estudiar otras 
causas como persistencia del estrés emocional o 
síndrome de ovario poliquístico11. 

En mujeres atletas el consumo de al menos de 45 kcal/ Kg 
al día parece  un objetivo aceptable para garantizar 
una disponibilidad energética necesaria para el  
mantenimiento de las funciones fisiológicas y de la masa 
corporal50. La evaluación nutricional es fundamental ya 
que es necesario optimizar la ingesta calórica (incluidas 
las grasas saludables) y micronutrientes como el 
calcio y la vitamina D. La disponibilidad de energía 
debe responder a las demandas y objetivos del peso 
establecido. En el caso de los atletas estos criterios 
clínicos puede incluir la necesidad de modificar el 
régimen de entrenamiento11.

Incrementar el IMC en pacientes con AN reduce 
la osteoporosis, mejora las manifestaciones de los 

trastornos alimentarios más que la administración de 
estrógenos32 . 

El consenso  en conjunto de La Sociedad Estadounidense 
de Medicina Reproductiva, la Sociedad Europea 
de Endocrinología y la Sociedad de Endocrinología 
Pediátrica sobre la “amenorrea hipotalámica funcional” 
recomienda que si las estrategias enfocadas en mejorar 
el gasto energético y corregir el agente estresor no 
consigue recuperar la funcion menstrual usar un corto 
plazo de terapia transdérmica de Estradiol y progestina 
oral cíclica.

Este consenso no apoya el tratamiento con 
anticonceptivos hormonales combinados (AHC) para 
la amenorrea, la oligomenorrea o los ciclos irregulares 
en adolescente, ya que el uso de AHC se asoció 
recientemente a un cambio significativo en la densidad 
mineral ósea en adolescentes y nuevas pruebas 
relacionan  a los  AHC  con mayor riesgo de depresión51. 
De persistir la amenorrea se sugiere probar con terapia 
cognitivo conductual. 

Conclusiones

La Amenorrea Hipotalámica Funcional ha sido el 
nombre utilizado para denominar un estado reversible 
de supresión del eje Hipotálamo Hipófisis Ovárico, pero 
hoy día el factor  central parece ser el déficit energético 
que lleva a respuestas adaptativas hormonales que 
llevan a una  disminución de la actividad función ovárica 
y reproductiva como una medida de supervivencia ante 
el deficit energético. Aunque la amenorrea determina 
su nombre no siempre es la forma de presentación.

El estrés metabólico y psicológico son parte de los  
componentes de este síndrome y en ocasiones pueden 
presentarse juntos haciendo sinergia en la supresión 
del eje gonadal y generando alteraciones menstruales 
y oseas.  

Los trastornos de la conducta alimentaria  como ocurre 
en  Anorexia Nerviosa  y  el ejercicio intenso observado 
en las atletas, se asocian a menor disponibilidad 
de energía generando respuestas de distintos ejes 
hormonales que se adaptan para preservar las funciones 
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vitales disminuyendo la actividad reproductiva de la 
mujer.

Conocer los mecanismos y las alteraciones hormonales 
que se presentan en este tipo de amenorrea es de 
suma importancia ya que diagnosticar  que es una 
causa funcional, identificar el factor que la produce y  
establecer estrategias para abordarla pueden mejorar 
la calidad de vida de nuestras pacientes y evitar las 
repercusiones a largo plazo como lo es la perdida de 
densidad mineral ósea. 
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