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Alteracion de la funcion gonadal en las enfermedades

cronicas
ELENA TORRES VELA

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San Cecilio. Granada. Espana.

Las alteraciones de la funcién gonadal en el curso
evolutivo de las enfermedades crdnicas son habituales,
si analizamos cualquier tratado cldsico de endocrino-
logia en el capitulo de hipogonadismo podemos obser-
var que entre las causas etioldgicas se encuentran en-
fermedades no relacionadas directamente con el eje
hipotdlamo-hip6fiso-gonadal.

La alteracién de la funcién gonadal puede ser por
afectacion gonadal (insuficiencia ovdrica o testicular),
que produce un cuadro clinico similar al hipogonadis-
mo primario (con aumento de las concentraciones de
gonadotropinas y descenso de las de testosterona/
estradiol), o bien la alteracién se produce en el drea
hipotdlamo-hipofisaria y produce hipogonadismo se-
cundario (con descenso de las concentraciones de go-
nadotropinas y de las hormonas esteroideas gonada-
les). En algunas ocasiones la enfermedad causal
produce alteraciones tanto gonadales como hipotdla-
mo-hipofisarias. Asi por ejemplo en la hemocromato-
sis el hipogonadismo secundario puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad, y preceder a las alte-
raciones hepdticas o la diabetes, si bien en el curso
evolutivo de la enfermedad puede haber infiltracién de
las células gonadales por depdsitos de hierro y produ-
cirse atrofia testicular!.

Por otra parte las alteraciones gonadales que apare-
cen en el curso evolutivo de las enfermedades croni-
cas, en ocasiones, son reversibles tras la mejoria o la
estabilizaciéon de la enfermedad, con normalizacién
funcional; en otras, son irreversibles, y se requiere tra-
tamiento sustitutivo de por vida.

Los mecanismos patogénicos que conducen a hipo-
gonadismo en el curso evolutivo de la enfermedad son
variados, si bien podemos simplificarlos en dos gran-
des grupos: hipogonadismo por infiltracién o destruc-
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cion de las células gonadales o gonadotropas, o hipo-
gonadismo debido a alteraciones de la sintesis, libera-
cién y/o transporte hormonal

AFECTACION GONADAL ]
POR INFILTRACION Y/O DESTRUCCION
DE LAS CELULAS GONADALES

O HIPOTALAMO-HIPOFISARIAS

Es el mecanismo de producciéon de hipogonadismo
que ocurre en las enfermedades granulomatosas (his-
tiocitosis X, sarcoidosis), en enfermedades de depdsi-
to (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, anemia
falciforme), infecciones (orquitis, sida), infiltracién
neoplésica (tumores primarios o metastdsicos), por
farmacos (quimioterdpicos), radioterapia o traumatis-
mos, lo que condiciona, en la mayoria de los casos, le-
siones irreversibles.

Dada la amplitud que requeriria analizar cada una
de las enfermedades que producen hipogonadismo por
infiltracién o destruccién del tejido gonadal o hipota-
lamo-hipofisario, vamos a centrarnos en describir méas
detalladamente el hipogonadismo asociado al sida por
ser de aparicién reciente.

Hipogonadismo y sida: con la introduccién del tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
para pacientes infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), se produce un marcado des-
censo de la mortalidad, lo que ha permitido a pacien-
tes y médicos considerar otros aspectos relacionados
con el incremento de la supervivencia. Incluye, entre
otros, el mantenimiento de la funcién gonadal normal,
asi como consideraciones précticas y €ticas, ya que es-
tos pacientes pueden desear tener descendencia.

El hipogonadismo es mds frecuente en pacientes in-
fectados por el VIH que en la poblacién general, aun-
que su frecuencia ha descendido tras la introduccién
de la terapia antirretroviral, asi mientras que en los
afnos ochenta el hipogonadismo se presentaba en mas
del 50%? de los pacientes afectos, en la actualidad su
frecuencia oscila en el 20-25%3. El hipogonadismo
puede ser primario o secundario y en ocasiones hay
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afectacion gonadal e hipofisaria. El hipogonadismo
primario es mucho mas frecuente, aunque en los resul-
tados de las autopsias se ha detectado afectacién hipo-
fisaria en algunos casos por infecciones oportunistas.
La prevalencia de hipogonadismo en estos pacientes
se incrementa con la edad y se relaciona con la pérdi-
da de peso y la desnutricién. Entre las posibles causas
se ha discutido el incremento de algunas citocinas in-
flamatorias (interleucina 6, que reduce la esteroidogé-
nesis testicular y desciende la liberaciéon de gonado-
tropinas), las infecciones oportunistas que pueden
afectar al testiculo o la hipdfisis (citomegalovirus
[CMV], Mycobacterium avium, etc.); estd en discu-
sion si el VIH interfiere o no directamente en la fun-
cion de la célula de Leydig, la infiltracion neoplésica
por linfoma o sarcoma de Kaposi y el uso de farma-
cos, como la marihuana, los opidceos, el alcohol, los
esteroides anabolizantes o el acetato de megestrol.
Estd en discusion si los farmacos antirretrovirales in-
ducen hipogonadismo, algunos estudios han demos-
trado inhibicién del metabolismo de la testosterona
por los inhibidores de las proteasas, que ademads éstos
producen lipohipertrofia que puede disminuir la con-
centracion de testosterona por conversion a estradiol.
Otros factores implicados pueden ser enfermedad he-
pética u obesidad central concomitantes*>.

El andlisis histoldgico del testiculo pone de mani-
fiesto fibrosis cicatricial, hialinizacion de los tabulos
seminiferos y pérdida de células de Leydig, todo ello
conlleva azoospermia en el 68% de los casos®.

El tratamiento del hipogonadismo en pacientes con
VIH debe recomendarse siempre, salvo contraindica-
cion. El tratamiento con testosterona es eficaz no s6lo
para mejorar la funcién gonadal, sino también por sus
acciones anabolizantes. Puede utilizarse cualquier pre-
parado de testosterona, oral, intramuscular, en parches
transdérmicos, en gel, etc. Las dosis recomendadas
son las mismas que las utilizadas en hombres hipogo-
nadales por otra etiologia’’.

Diversos trabajos publicados en los ultimos afios
ponen de manifiesto los efectos beneficiosos de la tes-
tosterona en pacientes hipogonadales por VIH en la
densidad mineral 6sea, la composicion corporal, el
perfil lipidico y los indices de depresion®®.

Existen menos datos sobre la afectacion gonadal en
mujeres con sida. Sin embargo, los ovarios pueden re-
sultar afectados por el VIH o por infecciones oportu-
nistas y también se ha descrito la ooforitis por CMV.
El VIH puede infectar otros tejidos del aparato repro-
ductor femenino, como las trompas, el ttero y el cér-
vix. Se han detectado células infectadas por el VIH
durante la menstruacion en endocérvix y vagina. La
infeccién se ve favorecida por el uso de anticoncepti-
vos orales, la gonorrea concomitante o el déficit de vi-
tamina A.

Las alteraciones del ciclo menstrual han sido bien
caracterizadas en estas pacientes. Existe un incremen-

to de frecuencia en la presentacion de oligomenorrea
y amenorrea en mujeres con infeccién por el VIH sin
sida, con respecto a mujeres no infectadas, y mayor
proporcidén de alteraciones en mujeres con sida y des-
nutricidn, con respecto a mujeres con sida y peso nor-
mal o pérdida moderada de peso.

En algunas mujeres los cambios en el patrén mens-
trual se han asociado al uso de sustancias aditivas,
como el alcohol, los opidceos o la marihuana, entre
otros. Otros estudios no encuentran alteraciones del
patrén menstrual, y muestran concentraciones norma-
les de estradiol y progesterona tanto en la fase folicu-
lar como en la lutea.

El uso de TARGA produce cambios en la composi-
cién corporal, sobre todo los inhibidores de las protea-
sas, lo que conlleva incremento de las mamas, obesi-
dad abdominal y pérdida de grasa en extremidades y
gliteos; en algunas mujeres estos cambios se han aso-
ciado con la aparicién de ovarios poliquisticos, hirsu-
tismo y alteracion de la relacién lutropina (LH)/foli-
tropina (FSH). Sin embargo, la mayoria de las mujeres
con el sindrome de redistribucién de grasa no presen-

tan hirsutismo ni hiperandrogenismo'®.

Afectacion gonadal por cambios hormonales

Es el mecanismo de produccidon que ocurre en en-
fermedades como la insuficiencia hepdtica y la insufi-
ciencia renal, o en las alteraciones gonadales de enfer-
medades endocrinas, como la disfuncion tiroidea, la
acromegalia, el sindrome de Cushing o la hiperprolac-
tinemia, y de forma destacada, en el hipogonadismo
de estrés; estos cambios pueden ser reversibles tras el
control de la enfermedad; asi, se ha comprobado que
el hipogonadismo revierte parcialmente tras el tras-
plante renal o hepético o se normaliza la funcién go-
nadal tras el control de la enfermedad endocrina cau-
sal.

Hipogonadismo de estrés: la amenorrea hipotaldmi-
ca o de estrés es una de las causas mds frecuentes de
amenorrea secundaria, y se produce por inhibicion de
los pulsos de gonadoliberina (GnRH) secundarios a
incremento de los pulsos de corticoliberina (CRH).

El eje hipotdlamo-hip6fisis adrenal (HHA) y el siste-
ma nervioso auténomo constituyen el sistema de estrés
del organismo. Durante el estrés se produce una serie
de cambios en el sistema nervioso central y periférico
encaminados a preservar al individuo y la especie, esto
implica un sistema adaptativo que inhibe funciones
biolégicas, como la reproduccion y el crecimiento

Los cambios del eje gonadal durante el estrés son
especificos y dependen del tipo y la duracién'!-'2,

En situaciones de estrés la activacion del HHA inte-
ractia con el eje hipotdlamo-hipdfiso-ovéarico (HHO)
y produce su inhibicién. En un primer paso se produce
una inhibicién de la produccién de GnRH por incre-
mento de CRH y arginina-vasopresina, producidos por
el estrés, junto con la inhibicién producida por las
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neuronas del sistema proopiomelanocortina también
estimuladas por el estrés. Asimismo, el incremento de
cortisol produce una inhibicion del eje gonadal tanto a
nivel hipotaldmico como hipofisario y ovérico. El cor-
tisol también bloquea la accién del estradiol en los te-
jidos diana. Otro factor a tener en cuenta en este com-
plejo sistema son las interrelaciones entre la leptina y
el eje HHA y el eje HHO. La leptina suprime el eje
HHA por inhibicién directa de la produccién de CRH
e inhibicion del cortisol adrenal, mientras estimula el
eje gonadal al incrementar la producciéon de GnRH.
Estos fenémenos tienen un papel importante en el ini-
cio de la pubertad. Las concentraciones bajas de lepti-
na intervienen en los mecanismos adaptativos de esti-
mulacién del eje adrenal que ocurren en la anorexia
nerviosa o en la inanicién. Algunos de los efectos de
la Ieptina en el hipotdlamo se ejercen a través de la in-
hibicién del neuropéptido Y, que habitualmente esti-
mula la produccién de CRH e inhibe el sistema nora-
drenérgico en el locus cerdleo!" 3.

Por lo tanto, el estrés produce una inhibicion del eje
gonadal tanto en varones como en mujeres. En varo-
nes se ha comprobado que el estrés cronico es poco
sintomdtico, si bien produce oligoastenozoospermia y,
por lo tanto, infertilidad, y en casos prolongados pue-
de producirse un hipogonadismo hipogonadotropo con
sintomas caracteristicos, como disminucion de la libi-
do, impotencia, pérdida de masa muscular, etc.'.

En la mujer la activacién de forma crénica de los
sistemas adaptativos del estrés produce una serie de
alteraciones del eje gonadal que van desde alteracio-
nes menstruales leves a la denominada anovulacién
inducida por estrés o amenorrea hipotaldmica o de es-
trés. El espectro clinico de afectacién ovarica puede
presentarse como polimenorrea, oligomenorrea, fase
litea deficiente 0 amenorrea'.

Esta desregulacién del eje hipotdlamo-pituitario-
adrenal es comin en la amenorrea inducida por el
ejercicio, en la anorexia nerviosa y en al amenorrea de
estrés. La perdida de peso también es un sintoma co-
mun en estas enfermedades. La cascada de estos acon-
tecimientos seria que la hiperestimulaciéon de CRH
produce una disminucién de los pulsos de GnRH que
conlleva una disminucién de los pulsos de LH y FSH.
El patrén de secreciéon de LH es similar al periodo
prepuberal, lo que induce un descenso de la produc-
cién de estradiol y progesterona, anovulacién y ausen-
cia de desarrollo folicular.

Los hallazgos bioquimicos referidos son similares a
los de la depresion mayor o la amenorrea del sindro-
me de Cushing!*13.

Diversos estudios tratan de delimitar el grado de
respuesta neuroendocrina a distintos tipos de estrés,
psicolégico o metabdlico. Ademds, algunos individuos
son mds o menos respondedores ante una situacion si-
milar de estrés. Las mujeres con amenorrea hipotala-
mica comparadas con las mujeres eumenorreicas o

con otras causas de anovulacién tienen una actitud
mas negativa acerca de eventos vitales cercanos. La
pérdida de peso y el ejercicio actian como estrés me-
tabolico. Estudios en monos entrenados en ejercicio
demuestran que la suplementacién caldrica revierte la
anovulaciéon. Por otra parte, la restriccién caldrica
acompafiada de ejercicio poco intenso aumenta la pro-
porcién de anovulacion.

En un trabajo reciente de Loucks et al intentan
cuantificar la restriccién caldrica necesaria para inhi-
bir el GnRH en fase folicular. Un déficit de energia
del 33% no tiene impacto en la frecuencia de pulsos
de LH, mientras que un déficit de energia del 75% in-
dujo una disminucién de los pulsos de LH del 40%. El
valor del cortisol se incrementé en el 30%, similar a lo
observado en mujeres con amenorrea hipotaldmica'®.

El tratamiento 6ptimo del hipogonadismo inducido
por estrés debe ser revertir la causa que condujo a la
inhibicién hipotaldmica del eje gonadal. En este as-
pecto la intervencion no farmacoldgica de manejo del
estrés mediante terapia conductual, técnicas de relaja-
cion, terapia psicoeducacional individual por personal
entrenado producen mejoria a largo plazo. El alprazo-
lam se ha utilizado en algunos estudios con mejoria de
la funcién gonadal al producir una inhibicién del eje
HHA. Sin embargo, no es recomendable en mujeres
que desean gestacion. Se deberd recomendar, a los pa-
cientes con bajo peso, tratamiento nutricional y dismi-
nucion de la actividad fisica.

En algunos casos puede estar indicado el tratamien-
to hormonal sustitutivo (THS), basdndonos en que el
punto bdsico del tratamiento es la deprivacién de este-
roides gonadales, si bien los datos disponibles ponen
de manifiesto que el THS no revierte la pérdida de
masa 6sea ni proporciona cardioproteccion en situa-
ciones de estrés metabdlico'.
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