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RESUMEN

El hipogonadismo hipogonadotrdpico es un sindrome clinico de diversas etiologias congénitas
0 adquiridas, las cuales pueden o no causar amenorrea, ya sea primaria o secundaria, entre
otros trastornos de la pubertad. La clasificacién del hipogonadismo hipogonadotrépico abarca
multiples patologias que tienen en comun una anormalidad en el eje hipotalamo-hipofisario que
lleva a una poca o nula estimulacién ovarica.

Entre las causas congénitas poco comunes se encuentran el sindrome de Kallman, las causas
idiopéaticas de las cuales se han ido reconociendo mutaciones puntuales como la del CHD?7,
las mutaciones en la subunidad beta de la hormona foliculoestimulante y la hormona
luteinizante; y del receptor de la hormona liberadora de gonadotropina. Respecto a las causas
adquiridas poco comunes de amenorrea por hipogonadismo hipogonadotrépico se encuentran
la seudociesis, la hipofisitis linfocitica periparto, la enfermedad hepética cronica no alcohdlica
y la enfermedad renal crénica.

PALABRAS CLAVE: amenorrea; hipogonadismo hipogonadotropico; sindrome de Kallmann;
seudociesis; hipofisitis linfocitica.

ABSTRACT
Hypogonadotropic hypogonadism is a clinical syndrome which has diverse acquired and
congenital etiologies that may or may not cause primary or secondary amenorrhea and other
disorders of puberty. The classification of hypogonadotropic hypogonadism includes multiple
diseases which share some abnormality in the hypothalamic-pituitary axis that cause a lowered
or null ovarian stimulation.
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Regarding the rare congenital causes of hypogonadotropic hypogonadism are included
Kallman syndrome, the idiopathic causes which have been being elucidated progressively like
the one in CHD7, the mutations in the beta subunits of follicle-stimulating hormone and
luteinizing hormone; and the mutation of gonadotropin-releasing hormone receptor. With regard
to the acquired causes of amenorrhea due to hypogonadotropic hypogonadism are the
pseudocyesis, the peripartum lymphocytic hypophysitis, the chronic non-alcoholic liver disease

and chronic kidney disease.

KEY WORDS: amenorrhea; hypogonadotropic hypogonadism; Kallmann syndrome;

pseudocyesis; lymphocytic hypophysitis.
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INTRODUCCION

La amenorrea es un acontecimiento
relativamente frecuente en la practica
médica. En este articulo se busca
actualizar y profundizar en algunas de
las causas menos frecuentes de
amenorrea causada por hipogonadismo
hipogonadotrépico (HH). Se subdivide
en causas congénitas o adquiridas de
anomalias, ya sea del hipotalamo o de la
adenohipdfisis.

Las descripciones anatémicas de la
glandula pituitaria y el hipotdlamo se
originaron desde tiempos antiguos, sin
embargo, es hasta el siglo 1900 que se
comienza a dar un conocimiento
acelerado respecto a su fisiologia (1).
Sobre el HH y sus diversas causas hay
mucha investigacion reciente, y se sabe
gue aun se esta lejos de comprender y
determinar esta alteracion hormonal en
su totalidad, por lo que resulta relevante
realizar una actualizacion de la literatura
mediante este articulo.

El HH es mas frecuentemente adquirido
que congénito (2), y explica el 30% de
los casos de amenorrea secundaria (3) y
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el 35% de los casos de amenorrea
primaria (4). Como ya se menciono, el
término HH implica una anomalia en el
eje hipotdlamo-hipofisiario, ya sea
porque falla la secreciébn de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH, por
sus siglas en inglés) por parte del
hipotalamo, o porque falla la secrecion
de gonadotropinas por parte de la
adenohipofisis (2) gracias a alteraciones
en cualquiera de sus tipos celulares (5).
Los pacientes con este tipo de
hipogonadismo pueden tener niveles
detectables o indetectables de hormona
luteinizante (LH, por sus siglas en inglés)
y hormona foliculoestimulante (FSH, por
sus siglas en inglés), y pueden ademas
presentar distintas manifestaciones
clinicas, las cuales van desde
oligomenorrea hasta amenorrea, entre
otras alteraciones de la pubertad (5).
Con la redaccion de este articulo se
busca determinar cuéles son algunas de
las causas menos comunes de
amenorrea por hipogonadismo
hipogonadotrépico, y presentar un
resumen de estas.
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METODO

La presente investigacion consiste en
una revision bibliografica de caracter
descriptivo. La publicacion se basa en
articulos originales, de revision, casos
clinicos, analisis retrospectivos vy
metaanalisis de relevancia cientifica. Se
buscaron en las bases de datos
disponibles en el Sistema de Bibliotecas,
Documentacion e Informacion (SIBDI)
de la Universidad de Costa Rica, tales
como: Science Direct, Clinical Key,
Cochrane y PubMed. Para localizar
articulos de relevancia se utilizaron
palabras claves como “amenorrea” e
“hipogonadismo hipogonadotrépico”. Se
limité a articulos comprendidos entre el
2018 y 2023 en los idiomas inglés o
espafol, con una excepcion de un
articulo de 1991 por su relevancia
histérica. Con estos criterios de
busqueda se eligieron 31 articulos que
fueron utilizados en esta revision
bibliografica.

DESORDENES HEREDITARIOS DEL
HIPOTALAMO

La conexién anatémica del hipotalamo
con la hipdfisis es antigua; sin embargo,
es hasta 1936 que George Wislocki y
Lester King logran determinar que el flujo
sanguineo fluye de este hacia la hipofisis
y no viceversa (1). El HH congénito suele
ser sinbnimo de deficiencia aislada de
GnRH, el cual engloba un grupo de
enfermedades clinicamente
heterogéneas (6,7). Esta deficiencia se
caracteriza por un fallo en la migracion
de las aproximadas 1300 neuronas
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secretoras de GnRH y en algunos casos
de las neuronas olfatorias a las regiones
hipotaldmicas durante el desarrollo
embrionario (7,8). Estos desérdenes se
clasifican en dos grandes grupos: los
anosmicos (sindrome de Kallmann, SK)
y los normésmicos (que pueden ser
idiopaticos (IHH) o causados por
distintas anomalias genéticas) y se han
identificado alrededor de 50 genes
relacionados (7). La incidencia de este
tipo de HH congénito es de 1-10/100,000
nacidos vivos, de los cuales 2 /3 son
causados por el sindrome de Kallmann
(2). La IHH puede ser causada por
mutaciones esporadicas (la causa mas
comun) o tener una herencia, ya sea
asociada al cromosoma X (el tipo méas
comun de herencia familiar), autosémica
dominante o autosémica recesiva; una
gran cantidad de genes controlan el
desarrollo del eje hipotalamo-
hipofisiario-gonadal (7).

Sindrome de Kallmann

La primera mutacion implicada en el
desarrollo del IHH/SK fue en el gen
ANOS1 (anteriormente llamado KAL1),
el cual codifica para la anosmina-1, una
proteina crucial durante la migracion
temprana de las neuronas olfatorias y
secretoras de GnRH, entre muchas otras
funciones. Esta mutacion esta asociada
a la herencia familiar ligada al
cromosoma X (5,7,8). La segunda
mutacion identificada en el desarrollo del
SK fue la del gen FGFR1, el cual también
desempefia un papel en la migracién
neuronal; las mutaciones de FGFR1
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estan relacionadas con la herencia
autosémica dominante (7). EI SK se
caracteriza por HH asociado a hiposmia
0 anosmia y se estima que hasta el 50%
de los pacientes con HH iidiopatico
presentan algun grado de hiposmia, lo
gue sugiere que el IHH y el SK pueden
ser dos extremos de un espectro y no
entidades aisladas (7), al igual que el
hecho de que mutaciones en el gen
CHD7 pueden causar ya sea HH
normésmica o SK (5).

Las neuronas olfatorias y secretoras de
GnRH normalmente migran hasta el
hipotalamo, pero al sufrir un déficit en su
migracion, permanecen cerca del
epitelio olfatorio. Al secretar GnRH lejos
del hipotalamo, esta hormona no es
capaz de estimular a las células
gonadotropas de la adenohipdfisis,
explicando asi la falta de activacion
endocrina que lleva a que no se secrete
LH ni FSH por parte de la adenohipdfisis.
A su vez, niveles disminuidos de
estrogeno por parte de los ovarios llevan
a la amenorrea primaria y se dan
también otros desordenes de la pubertad
como aumento de la edad Osea,
infertilidad y baja estatura (5,7). Otros
desordenes  relacionados con el
sindrome de Kallmann son anomalias de
la linea media como el paladar hendido,
la agenesia renal unilateral, la ataxia
cerebelar, la hipoacusia neurosensorial,
la sinquinesia y la epilepsia (5).

Anomalias genéticas especificas

En esta otra clasificacion entran el resto
de causas hereditarias de HH por
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deficiencia de GnRH sin disfunciéon
olfatoria. La descripcion de genes
involucrados es un proceso activo
mediante la secuenciacion de nueva
generacion, y su gran diversidad se ve
reflejada en la heterogeneidad fenotipic,
aun hay muchos genotipos por dilucidar
por lo que aproximadamente un 50% de
las causas en esta categoria se siguen
considerando idiopaticas, y de las que no
son idiopaticas muchas veces el
conocimiento genético es parcial (9). El
HH causado por mutaciones especificas
es aproximadamente tres veces menos
frecuente en mujeres que en hombres,
con una incidencia de 1/125,000 nacidas
vivas. La variabilidad clinica va desde
casos severos con alteraciones de la
pubertad y amenorrea primaria hasta
formas menos severas con HH de inicio
en la edad adulta (8), o incluso con
reversion espontanea a una funcion
reproductiva norma permanente o
transitoria hasta en un 5-10% de las
pacientes. Parece que la probabilidad de
reversion es mas alta en pacientes con
un nivel mas elevado de LH al momento
del diagnéstico (9).

Algunos ejemplos de genes involucrados
en HH son el ya mencionado CHD?7, el
cual se asocia fuertemente al sindrome
CHARGE (coloboma, anormalidades
cardiacas, atresia de coanas, retraso en
desarrollo y crecimiento incluyendo HH,
anormalidades genitourinarias y
anormalidades auditivas) (8,9). Otro
ejemplo menos comun es el de la
mutacion del gen LEP/LEPR, que
codifica para la leptina, y el receptor de
leptina, respectivamente, el cual esta
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involucrado en la patogénesis de HH
asociada a hiperfagia, obesidad vy
disfuncion de células T; y en el caso de
los genes KISS1/KISS1R y
TAC3/TAC3R se han definido cerca de
25 variantes de mutaciones capaces de
causar esta patologia, mientras que
otros genes como el SEMAS3A, FGFS8,
SOX2 y SOX10 siguen acumulando
evidencia, y se han determinado ya 10
variantes patolégicas. También se han
descrito mutaciones en el gen GPR54, el
cual juega un papel importante en la
sefializacion y liberacion de GnRH
(9,20).

DESORDENES ADQUIRIDOS DEL
HIPOTALAMO

En general, son mas frecuentes que las
causas hereditarias. Algunas causas

frecuentes son la amenorrea
hipotaldmica o funcional causada por
desordenes  alimenticios,  ejercicio

intenso o estrés (5). Es necesario un
funcionamiento adecuado en todos los
niveles del eje hipotalamo-hipofisiario-
gonadal para el correcto desarrollo y
funcionamiento de las gonadas. Las
manifestaciones  clinicas de una
alteracidbn en este eje incluyen la
ausencia de ciclos menstruales,
aumento de la actividad fisica y la
pérdida de peso. La supresion de la
secrecion GnRH genera una atenuacién
en la liberacion de LHy FSH y, por ende,
una disminucion en la produccién
estrogénica. Estas pacientes suelen
asociar bajos niveles circulantes de
leptina, y se ha observado que la
administracion de leptina recombinante
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puede aumentar la LH y el estradiol,
generando crecimiento folicular vy
ovulaciébn (10). Otras causas de
desérdenes adquiridos del hipotalamo
son las causadas por destruccion
anatomica, como por ejemplo lesiones
cerebrales traumaticas o malignidades
gque pueden afectar el hipotalamo
directamente, o de manera iatrogénica,
por la consecuente cirugia o radioterapia
(20).

Seudociesis

Se define la seudociesis como la
presencia de las manifestaciones
clasicas del embarazo (nauseas,
congestion mamaria, distensién
abdominal, amenorrea, etc.) en una
mujer no embarazada. Se han reportado
cerca de 600 casos a la fecha, con
edades entre los 6 y los 79 afios (5,11).
Como trastorno psiquiatrico, es un
ejemplo florido de la influencia de la
psique sobre el soma. Es un desorden
multifactorial frecuentemente asociado a
desoérdenes psicéticos o episodios de
depresion mayor (11). La confirmacion
de que la paciente no esta embarazada
se realiza mediante la medicion de
gonadotropina coriénica humana (hCG)
o ultrasonido ginecolégico (12).

La evaluacién endocrinolégica en
algunas de estas pacientes ha mostrado
ocasionalmente desoérdenes del patrén
hormonal normal, como por ejemplo
alteraciones en la frecuencia de
pulsatilidad de la LH y niveles de
andrégenos elevados, pudiendo explicar
asi la amenorrea en estos casos, asi
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como niveles elevados de prolactina que
llevan a manifestaciones como la
galactorrea (5).

DESORDENES HEREDITARIOS DE
LA ADENOHIPOFISIS

Hay descripciones de la glandula
pituitaria desde aproximadamente el afio
200 a.C.; sin embargo, es hasta 1916
gque se comienzan a dilucidar sus
funciones como glandula reguladora de
diversos procesos fisiologicos (1). La
adenohipofisis contiene células
somatotropas, tirotropas, corticotropas,
lactotropas y gonadotropas, estas
ultimas son las encargadas de producir
LH y FSH. De manera interesante, no
solo los desordenes de las células
gonadotropas causan amenorrea, Sino
gue también puede ser secundaria a
anormalidades de los otros tipos
celulares (5). Los desérdenes
hereditarios de la hipdfisis causan solo el
5% de todas las causas de amenorrea
primaria (13). Actualmente, hay un
entendimiento acelerado con respecto a
los mecanismos genéticos que regulan
el desarrollo hipofisario normal; un
ejemplo de una deficiencia de hormonas
hipofisarias es la displasia septo-Optica,
un sindrome que se presenta con
defectos de fusion de la linea media y
gue suelen asociar mutaciones en el gen
PROP1 (5).

Mutacion de subunidades B de FSH 'y
LH

La FSH y la LH se componen de una
subunidad a, que es igual en ambas
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hormonas, y una subunidad B, que es
diferente. Al dia de hoy, solo se han
reportado mutaciones en las
subunidades (3, posiblemente por la
letalidad que conlleva una mutacion de
la subunidad a (13-15).

El fenotipo de pacientes con mutaciones
de FSH-B es de amenorrea primaria y
ausencia total o parcial de desarrollo
puberal. Se han descrito una variedad de
mutaciones de esta subunidad, desde
inactivacion completa hasta otras
alteraciones como sustituciones sin
sentido, con cambio de sentido vy
mutaciones especificas (por ejemplo,
Arg97X), lo cual explica la ligera
heterogeneidad en el fenotipo. EIl
tratamiento consiste en reemplazo de la
FSH con hormona exdgenay técnicas de
reproduccion asistida en caso de que la
paciente presente infertilidad (13,16,17).
Respecto a mutaciones de LH-B en
mujeres, el primer caso fue descrito
hasta el 2007. Estas pacientes se
presentan con un fenotipo de pubertad
normal, con una menarca normal o
tardia; luego, pueden desarrollar
amenorrea secundaria e infertilidad
debido a niveles de estradiol que no
llegan al minimo necesario para causar
la ovulacion. El tratamiento de estas
pacientes consiste en proveerlas de
gonadotropina coridnica humana (hCG)
exogenay LH (13).

Mutacion del receptor de GnRH
El gen GNRHR codifica para el receptor

de GnRH, mutaciones en este receptor
llevan a HH normdsmico, al igual que
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algunos de los ya mencionados
desérdenes hereditarios hipotalamicos.
Las mutaciones en este receptor
explican el 16% del total de los casos de
HH idiopatico (18).

El GNRHR se expresa en las células
gonadotropas de la hipofisis y pertenece
a la familia de receptores acoplados a
proteinas G del tipo A (19,20). Se han
descrito cerca de 8 mutaciones
diferentes que pueden afectar a este
receptor. En los casos de mutaciones
con cambio de sentido, homocigotas
heredadas de ambos padres, las
pacientes se presentan con un
desarrollo puberal variable pero la
mayoria presenta amenorrea primaria
(10,21). También se han reportado
casos donde el receptor sufre una
mutacion sin sentido, la cual lleva a
diferentes niveles de secrecion de
estradiol, explicando asi la variabilidad
fenotipica. Asimismo, hay pacientes con
mutaciones con pérdida parcial de la
funcion, las cuales responden bien a
dosis suprafisiolégicas de GnRH
exogena (22).

De manera interesante, se han
reportado pacientes con HH congénito
por afectacion del GNRHR que muestran
una reversibn espontanea de su
hipogonadismo; no obstante, esto es
muy raro e impredecible de momento
(23).

Hay diversas mutaciones activantes e
inactivantes del receptor GNRHR, las
cuales pueden llevar desde el desarrollo
de malignidades hasta los vya
mencionados desordenes reproductivos.
También pueden sufrir polimorfismos,
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sin embargo, su impacto en la accién de
la gonadotropina es leve (20).

DESORDENES ADQUIRIDOS DE LA
ADENOHIPOFISIS

Los desérdenes més frecuentes suelen
presentarse con amenorrea secundaria,
ya que son adquiridos después de la
pubertad, como por ejemplo en el caso
de los adenomas pituitarios u otras
patologias de tipo infiltrativo, inflamatorio
0 a causa de cirugia o radiaciéon que
afecte la funcion hipofisaria. La
secrecion excesiva de otras hormonas
como la prolactina o la hormona tiroidea
pueden llevar a la amenorrea (5). Se
elige a la hipofisitis linfocitica periparto
como una entidad poco frecuente de
desorden adquirido de la adenohipdfisis
causante de amenorrea secundaria.

Hipofisitis linfocitica periparto

La hipofisitis linfocitica es un desorden
autoinmune caracterizado por una
disfuncion hipofisaria a causa de
inflamacion cronica por parte de
linfocitos y células plasmaticas. En
muchos casos, se ha visto asociado a la
gestacion tardia o al periodo posparto;
sin embargo, es una entidad que incluso
puede suceder en hombres (24,25).
Algunas de las posibles causas de esta
patologia son una exposicion mayor al
sistema inmune por los cambios
hemodindmicos del embarazo, o por
posibles anticuerpos comunes entre la
placenta y la hipofisis (25).

Las pacientes se presentan con
sintomas por efecto de masa,
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hipopituitarismo, hiperprolactinemia o
diabetes insipida. En las pacientes, el
hipopituitarismo  puede llevar a
deficiencia de gonadotropinas,
explicando asi la amenorrea secundaria
e infertilidad (25).

El tratamiento de la hipofisitis linfocitica
se basa en el uso de esteroides y
azatioprina en el caso de mujeres
embarazadas, los cuales solo en
algunos casos logran llevar a una
recuperacion de la funcion de la
glandula. En las pacientes con sintomas
compresivos significativos puede
considerarse la realizacion de una
cirugia transesfenoidal, la cual presenta
un riesgo minimo, ya sea para el feto o
para la madre (25,26).

OTRAS CAUSAS

La amenorrea hipogonadotropica puede
presentarse en varias enfermedades
cronicas como la insuficiencia renal
cronica, malignidades y sindromes
malabsortivos (5). Se elige la
enfermedad hepética crénica no
alcoholica como causa poco frecuente
de amenorrea, ya que su patogenia esta
lejos de ser completamente entendida, y
también a la enfermedad renal crénica.

Enfermedad hepatica cronica no
alcoholica

Una de las enfermedades hepéaticas
relativamente frecuentes es el higado
graso, mas comun hoy en dia por los
altos indices de obesidad en nifios y
adultos. Parece ser que, en estos casos,
el culpable de la amenorrea es mas bien
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la obesidad. Hay algunos reportes de
caso que asocian la obesidad con el
desarrollo de  prolactinomas, la
hiperprolactinemia tiene un efecto
supresor en el eje hipotalamo-
hipofisiario, lo que en estos casos
explicaria el desarrollo de amenorrea,
retraso de la pubertad, galactorrea y
cefalea; sin embargo, no esta muy claro
si el prolactinoma es mas bien un agente
promotor de la obesidad o viceversa.
Aun asi, esta es una causa muy rara de
amenorrea, ya que la incidencia de
prolactihromas en nifios es de
0.1/1,000,000 (27). La obesidad también
se ha asociado a la hiperleptinemia y
resistencia a la leptina, lo cual asimismo
se ha visto que suprime el eje
hipotalamo-hipofisiario, sin embargo, en
contraste con la hipoleptinemia descrita
en la amenorrea funcional, se
desconocen las causas de este
mecanismo (28).

En otros estudios, no tan recientes pero
anicos, se ha asociado directamente la
enfermedad hepatica cronica como tal al
desarrollo de amenorrea, aunque la
amenorrea no se asoci6 a la severidad
de la enfermedad hepatica. Las
pacientes mostraron niveles variables de
estradiol, testosterona, prolactina y LH.
Se encontrd esta asociacion incluso en
pacientes no obesas o con bajo peso,
sugiriendo asi que la disfuncion del eje
hipotalamo-hipofisiario por enfermedad
hepatica puede tener otras causas que
auan en la literatura actual no se han
identificado (29).
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Enfermedad renal crénica

En mujeres con diversos grados de
enfermedad renal crénica (ERC) es
comun la presencia de irregularidades
menstruales, y estas suelen empeorar y
ser mas frecuentes en pacientes
conforme avanza la disfuncion renal
(30,31). Se han visto inclusive ciclos
menstruales regulares en solamente
aproximadamente 8-10% de las mujeres
que reciben dialisis (30). En la mayoria
de las mujeres ocurre
amenorrea/anovulacion para el
momento en que se llega a recibir
didlisis, y esto afecta no solamente la
fertilidad de estas mujeres, sino también
su salud 6sea (30).

Cuando hay ERC, se produce un defecto
en la pulsatilidad de secrecién de GnRH,
lo cual resulta en una falta de ciclicidad
de FSH y LH (31). Esto provoca niveles
bajos de estradiol, lo cual inhibe el
aumento de LH y ovulacién. Asimismo,
en la ERC se tienen niveles altos de
prolactina debido a un aumento de la
produccion y disminucién del
aclaramiento, lo cual inhibe igualmente
la ovulacion (31).

El tratamiento de estas irregularidades
no esta bien establecido, y el uso de
medicamentos utilizados en mujeres sin
ERC debe ser considerado ajustando la
dosis segun corresponda. Ademas, se
ha visto que la dialisis peritoneal no logra
la correccion de estos trastornos, y en
muchos casos s6lo hasta el trasplante
renal se logra un retorno a la normalidad
del ciclo (30).
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CONCLUSIONES

El hipogonadismo hipogonadotropico
puede deberse a mdultiples causas, ya
sea por una anomalia en el hipotalamo o
la hipofisis que se refleja en una pobre
estimulacién ovarica, la cual puede llevar
a la amenorrea, algunas causas siendo
mucho menos frecuentes que otras.

De las entidades hereditarias
hipotalaticas, se determin6 que las
anomalias genéticas especificas son las
causas menos frecuentes, ya que son
menos comunes en las mujeres, y la
identificacion de genotipos especificos
que expliquen la variabilidad fenotipica
se encuentra aun en proceso por medio
de la secuenciacion de nueva
generacion. Se han identificado ya cerca
de 50 genes asociados a la liberacion de
GnRH, de los cuales muchos presentan
multiples variantes patolégicas. Es
probable que, con la innovacion en las
tecnologias empleadas para la
investigacion, se incluya la descripcion
de aun més genes y su rol especifico en
las variantes respectivas. Respecto a las
causas adquiridas de disfuncién
hipotalamica, se determina a la
seudociesis como una de las menos
frecuentes, con apenas unos 600 casos
reportados.

Respecto a anomalias de Ia
adenohipofisis, se encuentra que las
mutaciones de la subunidad beta de la
hormona luteinizante son una de las
causas hereditarias menos frecuentes.
Se han reportado pocos casos, el
primero siendo hace menos de 20 afios.
Sobre las causas adquiridas, la hipofisitis
linfocitica periparto es poco frecuente
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por su asociacion al embarazo y a
factores inmunoldégicos.

Por Ultimo, se determinan los
prolactinomas como una causa muy
poco frecuente de amenorrea primaria, y
se menciona también la enfermedad
renal, ya que, aunque no es rara la
amenorrea como tal en esta patologia, el
manejo de estas irregularidades
menstruales no ha sido bien definido
aan.

Se recomienda tomar en cuenta estas
causas poco frecuentes de HH cuando
se encuentre a una paciente con
amenorrea de causa no clara, y de ser el
caso de que se logre determinar que su
trastorno menstrual se debe a alguna de
estas causas poco frecuentes, valorar el
importante aporte que puede significar
reportar tales casos para la comunidad
médica.
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