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INTRODUCCION

La menstruacién es le resultado de la accién de los esteroides ovéricos sobre el
endometrio. Estas hormonas producidas por la génada en respuesta a la
estimulacién de ia hormona foliculo-estimulante (FSH) y de Jla hormona
Luteinizante (LH), producidas por la adenohipdfisis., bajo la influencia de los
factores liberadores (GnRH) segregados por el hipotdlamo y transportados por la
pituitaria por el sistema venoso porta. Cualquier falla en la produccién hormonal en
algan punto de este complicado mecanismo o a la falta de integridad anatémica
de los 6rganos sexuales internos, determinara la amenorrea patolégica.

Definimos a la amenorrea primaria como aquella que no se ha presentado
espontaneamente a los 16 aflos de edad; aunque es aconsejable iniciar el estudic
diagnostico a los 14 aflos de edad, si ademas de la ausencia de menstruacién
presenta falta de desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.

Las investigaciones se ven facilitadas por la disponibilidad de determinaciones
sensibles de gonadotrofinas plasméticas, las técnicas de barndeo cromosémico, la
laparoscopia y la ecografia que permiten el estudio de las gonadas, y por la
tomografia axial computada que facilita el diagnostico temprano de los tumores de
1a hip6fisis. El estudio de la prolactina sérica constituye un indicador sensible de la
disfusién hipotalamo-hipofisiaria, o de un probable microadenoma secretor ubicado
a nivel de la hip6fisis. Se pueden determinar los niveles de testosterona pimética,
hormona de crecimiento y cortisol, como asi también de otros principios
harmonales que son de valor para llegar al diagnéstico correcto.

La incorporacion de las hormonas liberadoras de gonadotrofinas (GnRH) y de oftos
potentes analogos, provee también fa posibilidad de efectuar una prueba dindmica
de la funcion hipotalamo-hipofisaria. Sin embargo, ademas de estos adelantos en
técnicas diagnésticas, una cuidadosa historia, el examen fisico y los estudios
bésicos de laboratorio, siguen siendo el primer paso fundamental en la evaluacion
de la amenorrea.



CLASIFICACION

Se han sugerido multiples clasificaciones de la amenorrea primaria; pero an este
trabajo, por motivos diddcticos, clasificaremos las amenorreas primarias desde el
punto de vista etioldgico, en el lugar del eje hipoldlamo-hipofisis-ovario, én donde
se encuentre la lesion; desde esle punto de vista se clasifican en: (1,4).

1) ANOMALIAS CONGENITAS DE UTERQ, VAGINA Y VULVA

andrégenos.

--Fusién de los lablos

--Himen imperforado

--Tablque vaginal transverso

--Vagina doble o tabicada

--Ausencla congénita de vagina (Sx Mayer, Rokitans ky Kuster,
Hauser).

~-Feminizacion testicular  (Insensibilidad congénita a los

2) OVARICAS

--Sx de Tumer

--Diagnesia gonadal pura
--Dlagnesia gonadal mixta
~-Deficiencia do 21- hiroxllasa
--Deficiencla de 17- alfahidroxilasa
--Deficiencia de 17-20 desmolasa
--Sx de ovario resistente
«Agenesia gonadal

3) HIPOFISIARIAS

--Adenomas hipofistarios productores de prolactina,

4) HIPOTALAMICAS

--Sx Kallan
--Craneofaringiomas.




1 .- ANOMALIAS CONGENITAS DE UTERO, VAGINA Y VULVA.

Fusién de los labios:

Los lablos mayores y menores pueden adosarse en la linea media con una
adherencia que a primera vista parece ser el rafé medio de un perineo masculino.
En ocasiones, esta unién es tan compiota que implde la miccién normal. El
tratamiento consiste en la separacién de los lablos y el uso del gel de petrolato o
alguna pomada estrogénica para evitar la recurrencia de las adherencias (2).

Himen imperforado.

El desarrollo embrionario, la punta solida de los conductos de Miller fusionados,
hace contacto con la pared dorsal del seno urogenital para formar ef tubérculo de
Milllor, donde so localiza el himen. La placa vaginal es una proliforacion de células
dol seno quo desplaza al tubéreulo y después se canaliza, comenzando en el
himen. Este se origina en el seno urogenital. Cuando no aparece el conducto, se
produce himen imporforado, que ¢s una alteracldn rara que debe distinguirse del
tabique vaginal transverso, qua constituye el sitio de unién entre la mucosa vaginal
dorivada de los conductos de Milller y 1a derlvada del seno urogenital y ocurro
cuando hay algiin defocto el ta formacidn del tubérculo de Miller o cuantdo no se
canaliza la placa vaginal.(2,3).

Es muy raro diagnosticar himen imperforado antes del iniclo de la pubertad y debe
Incldirse cuando se descubre. En ocasiones se descubre que [a vagina contiene
liquido transparente y mucoide que aparenta ser secrecion cervical acumulada. En
ocasiones el mucocolpos alcanza proporciones considerables. Si esta alteracion no
se descubre hasta después del Iniclo de la pubortad, aparecen sinlomas por la
acumulacion de sangre menstiual. €l sintoma mas comin es el dolor ciclico en ta
parto inferior del abdomien y a vecoes sorpronde que las cantidades abundantes de
sangre que pueden acumularse en la vagina, Gtero y trompas de falopio causen
muy pocas molestias.(2,3).

£l tratamiento de osta alteracion consiste en efectuar una Incisidén en cruz en el
himen y extirpar colgajos triangulares. Por lo general se administran antibléticos
debido a la presencia de sangre antigua y la posibilidad do infeccién bacteriana.
(2.3).



Ausencia congénita de vagina:
(Sindrome de Mayer-Rokitansky Kuster-Hauser)

La ausencla congénita de vagina rara vez constisye una alteracién aislada y suele
acompaiiarse de frastornos uterinos, renales y esqueléticos. La agenesia o
disgenecia de la porcion vaginal uterina, de los conductos de Milller, se explica por
un defecto o detencién en el progreso descendente normal de los conductos
paramesonefricos fusionados hacia el seno urogenital.

l.as pacientes suelen tener cierto grado de agenesia uterina, asi que el termino
preciso es aplasia parcial de los conductos de Mdller, pues esta alteracién
constituye la ausencia de la porcién vaginal derivada de ellos (2,16,17).

La wusencia congénita de vagina, también se conoce como sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser, y se refiere a la alteracidn caracterizada por vagina
con extremo distal ciego, ausencia de la porcién superior de [a vagina y ausencia
parcial 0 completa del cuello uterino (2,16).

Esta anormalidad es rara y su frecuencia es de uno en cada 5 a 20 mil
nacimientos femeninos (2).

Las caracteristicas clinicas del Sx de mayer.Rokitansky- Kuster-Hauser son:

A) Amenorrea primaria, B) Ausencla parcial o completa de vagina, C) Una
variedad de anormalidades utarinas, D) Anomalias esqueléticas, renales y de otros
tipos, E) Particularidades sexuales secundarias femeninas normales , y F)
Carlotipo 46 XX.(2,17).

Suele haber trompas de falopio. Los ovarios son normales desde el punto de vista
anatémico y funcional, asl que el desarrollo puberal es normai, con excepcion de
{a menarca. (2,3,16,17).

Estas mujeres buscan atencidn medica después de la pubertad por amenorrea o,
en caso de agenesia parcial, por la posibilidad de dolor inferior del abdomen,
secundario a menstruacién oculta, Se estima que aproximadamente un 7% de
estas pacientes cuentan con un utero funcional con hematometra. (2). Del 20 ai
40% de estas pacientes presentan alteraciones de las vias urinarias como: riiién
tnico, riién péivico, ectopla cruzada, ectopia homolateral y obstruccion



ureteropelvica bilateral; por lo que toda paciente con agenesia vaginal debe ser
objeto de pielografia excretora (2,17).

El 12% de estas enfermas presentan anormalidades cseas de la columna como la
inclusidén {umbar del primer segmento sacro; asi como anormalidades en las
extremidades y costillas. (2,4).

En la actualidad el tratamiento de la aplasia vaginal incluye fres opciones:
cavitacién perineal quirdrgica primaria con aplicacién de un injerto cutdneo de
espesor parcial, descrito en principio por Mcindoe; autodilatacién perineal primaria
no quirdrgica descrita por Frank y segunda operacién quirdrgica para creacién de
una bolsa labioperineal o interposicion de una asa intestinal.(2,4,5.6,216,17).

Qe recomienda la histerectomia en las pacientes que tienen atresia cervical con
ovarios normales y desarrollo normal de la parte superior del sistema de conductos
de Miller; ya que en estas enfermas aunque es posible construir una vagina
artificial, en ellas es muy dificit mantener la permeabilidad hacia la cavidad
endomentrial, de manera que pueda sustituirse el cuello. El prondstico de
fecundidad normal es muy

malo (2,5,6).

Feminizacién Testicular

(Sindrome de Insensibilidad congénita a ios andrégenocs)

Cuando se comprueba un conducto vaginal ciego y ausencia del Utero, el
diagnéstico probable es la feminizacion testicular, La paciente afecta de
feminizacion testicular es un varén seudohermafrodita.  El término varén se
refiere al sexo gonédico y, por consiguiente, €l individuo posee testiculos y un
cariotipo XY; seudohermafrodita significa que los genitales son de caracter
opuesto a las génadas y por tanto, el individuo es fenotipicamente mujer, pero con
vello pubiano y axilar ausente o escaso. (4, 7, 19).

El varén seudchermafrodita es una varén genético y gonadico con ausencia de
virilizacion. La falta de desarrolio masculino puede considerarse como un cuadro
de formas incompletas de feminizacion testicular, representados por alguna
respuesta androgénica. La transmisién de este trastomo se realiza a través de un
gen recesivo ligado al cromosoma X, que es responsable del receptor intracelular
de los andrégenos. (4, 19).



Desde el punto de vista clinico, debe considerarse el diagnéstico en: (4, 19, 22)

1 Una nifa con hernias inguinales, ya que los testiculos estan con frecuencia
parcialmente descendidos.

2 Una paciente con amenorrea primaria y carente de ttero.

3 Una paciente carente de vello corporal.

Estas pacientes parecen normales en el momento del nacimiento, salvo la posible
presencia de una hernia inguinal, y muchas de eilas no son entendidas por el
médico hasta la pubertad. EI crecimiento v desarrollo son normales, si bien la
estatura global suele ser superior al promedio y puede existir una tendencia
eunucoide (brazos largos, manos y pies de gran tamafc). Las mamas, aunque
voluminosas, son anormales; el tejido glandutar no es abundante, los pezones son
pequeitos y las areolas de coloracion palida. (4, 7, 22).

Mas del 50% de las pacientes presentan hernia inguinal (4). Por lo general, los
labios menores estan poco desarrollados y la vagina es menos profunda de los
normal. Las trompas de Falopio rudimentarias se hallan constituidas por tejido
fibromuscular y solo a veces presentan algtn recubrimiento epitelial (4).

En estas pacientes se ha descrito la presencia ce rifiones en herradura. Los
testiculos pueden ser intraabdominales, pero con frecuencia se hallan en el interior
de la hernia. Son similares a cualquier testiculo croptorquidico, salvo que pueden
ser modulares. Después de la pubertad, los testiculos presentan un desarrollo
tubular y los tibulos estan tapizados por células germinales inmaduras y células de
Serfoli. No existe espermaiogénesis. Es elevada la incidencia de neoplasia en
estas gdnadas, por lo que una vez alcanzado el desarrollo completo después de la
pubertad, se etirparan las génadas y se sometera a la paciente a tratamiento de
sustitucién hormonal. (24).

Esta es la Unica excepcion a la regla de que las génadas con un cromosoma y
deben ser extirpadas antes de la pubertad. La razén obedece a que el desarrolio
conseguido con la substitucién hormonal no parece igualar a los cambios
puberales uniformes debidos a las hormonas end6genas. Cuando se estudio por
primera vez la feminizacién testicular, se comprob6 que los 17 cetosteroides
urinarios eran normales, y esto sugiri6 que podia existir una resistencia a la accién
androgénica mas que una ausencia de andrégenos, o sea una insensibilidad
androgénica congénita. Ademas los niveles plasmaticos de testosterona se hallan
dentro de los limites nonnales o elevados del varén, y tanto el aclaramiento
plasmatico como el metaholismo de testosterona son normales. Por consiguiente,
estas pacientes producen testosterona, pero no responden a los andrégenos, bien
a los andrégenos propios o a los administrados por via local o general. (4, 7).



Por tanto, no se realizan las fases criticas de la diferenciacion sexual que
requieren andrégenos, y el desarrolio es por completo femenino. (3, 4, 7, 19, 22,
23).

En la actualidad, este proceso se considera con certeza como un Sindrome de
insensibilidad congénita a los andrégenos. Se caracteriza por: (4, 22, 23).

1 Fenotipo femenino normal.

2 Cariotipo masculine normal 46, XY.

3 Niveles masculinos de testosterona sanguinea, normales o ligeramente
elevados.

Los casos de feminizacién testicular incompleta representan pacientes con cierto
efecto androgénico. Estos casos pueden presentar hipertrofia del clitoris o incluso
puede existir pene.

Se desarrolla vello axilar y pubiano juntamente con crecimiento de las mamas.
En estos casos no debe diferirse la gonadectomia con el fin de evitar una
indeseable virilizacién ulterior.  Las pacientes carentes de actividad de la 17-
deshidrogenasa testicular presentaron una alteracién de la produccién de
testosterona y clinicamente muestran feminizacién testicular incompleta. Como el
tratamiento es idéntico en las formas completas e incompletas, no es esencial un
diagnéstico preciso. (3, 4, 6, 7, 19, 22, 23).

TABIQUE VAGINAL TRANSVERSO

Es una anormalidad muy rara y puede confundirse facilmente con agenesia
vaginal o con Himen imperforado si no explora adecuadamente. (2).

Los sintomas dependen por completo de la presencia de orificios en el tabique, en
un cuyo caso la menstruacién puede ser en apariencia normal y no se sospecha
dificultad alguna hasta que se encuentra obstruccién vaginal cuando la paciente se
casa o embaraza. Si el tabique es imperforado, no es posible que la sangre
menstrual fluya al exterfor y aparecen sintomas poco después de la menarca por
retencién de sangre. El diagnéstico se hace facilmente con uitrasonografia. (2, 3).



Se presenta con mayor frecuencia en la unién del tercio superior y medio de la
vanina, aunque se ha encontrado en otros puntos del conducto vaginal; incluyendo
el extremo cercano del cuello. El tabique deberia estar revestido en ambos lados
por epitelio plano estratificado, pero esto varia. Su espesor también cambia y
puede ser desde muy delgado hasta demasiado grueso; el estroma esta formado
por fibras de colagena y mtsculo liso. (2).

Para el tratamiento se requiere de dilatacién manual o extirpacién quirurgica, que
no es dificil. Sin embargo, en ocasiones el tabique es tan grueso que se vuelven
anastomasar las partes superior e inferior de la vagina; puede ser necesario crear
un espacio entre el recto y la vejiga utilizando un artefacto de Lucite con un
conducto para el paso de sangre menstrual pues ocurre epitelizacion en 4 a 6
meses. (2, 3, 6).

VAGINA DOBLE O TABICADA

La vagina doble o tabicada puede acompailarse de ttero y trompas de Falopio
normales o duplicacidn cornpleta del cuerpo y cuello uterinos. El tabique, que es
longitudinal y anteroposterior, puede ser parcial o extenderse casi hasta el orificio
vaginal. Ambos lados suelen encontrarse permeables, pero en algunos casos
raros aquel se desvia del centro y se fusiona con la pared vaginal lateral, de
manera que un !ado de la vagina y el Gtero se ¢ncuentran obstruidos y distendidos
por retencién de sangre menstrual. (2,3).

El tabique vaginal sin obstrucciones asintomatico y no se descubre hasta que la
paciente se casa, debido a que provoca dispareunia. En otros casos se
diagnostica hasta el parto. El corte del tabique vaginal generalmente es sencillo,
aunque puede sangrar en abundancia. Cualquier tabique que provoca
dispareunia, obstruccién, 0 ambas, debe ser extirpado (2, 3).

UTERO:
Es muy raro encontrar una mujer sana desde otros puntos de vista, con ausencia

uterina y vaginal de longitud normal. Por lo general estas pacientes presentan
grados variables de agenesia vaginal, que ya se describieron. ( 2, 16, 17, 18, 19).



Existen otras mudaltiples malformaciones uterinas como Utero unicorne, cuerno-
uterino rudimentario, atero doble simétrico (en sus diferentes variedades), pero
que no producen amenorrea y por lo tanto no los trataremos en este trabajo. (2).

OVARICAS
SINDROME DE TURNER

Turner en 1973 describié el cuadro que lleva su nombre caracterizado por talia
baja, infantilismo sexual, pterigicn colli, y cubitus valgus. Posteriormente se
demosiré que el cuadro se asociaba con agnesia ovéarica o mejor dicho con,
gdnadas rudimentarias o una cintilla blanca (3).

Durante algin tiempo no se dudd de que estos individuos fueran realmente
mujeres.

Sin embargo después del descubrimiento de ta cromatina sexual de Barr y Bertran
(1949), se comprob6é que un elevado porcentaje de pacientes tenian sexo
cromatinico negativo, es decir tenian sexo cromatinico masculino. (3).

En 1955, Gordan y cols. propusieron el término de disgenecia gonadal para
designar a todos los individuos cor génadas rudimentarias. (3).

Actualmente existe una cierta confusién en cuanto a la nomenclatura debido a un
doble hecho no todos los individuos con el cuadro clasico descrito por Turner
tienen gdnada en cintilia y, a la inversa, existen individuos con génadas en cintitla
que no tienen morfolégicamente tos signos descritos por Turner. (3, 7).

Para clasificar este concepto, Jonas, Tumer, Ferguson-Smith; en 1966, proponen
incluir como sindrome de Tumer a aquellos individuos que retinen los siguientes
caracteres: Infantilismo sexual, aunque aparentemente son mujeres talia baja y
génada rudimentaria independientemente cariotipo. Adicionalmente pueden tener
0 no otros signos somaéticos. (3, 8).

En resumen, segln el concepto clasico, no todo sindrome de Turner es una
disgnesia gonadal y, a la inversa, no toda disgnesia gonadal es un sindrome de
Turner. (3, 8).
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Cariotipo:

El cariotipo més frecuente es el 45XO (4, 20, 21). Le sigue en frecuencia el
maosaico 46XX/45X0. En el 40% de los casos existe una estructura en mosaico.
Frecuentemente (22%) se aprecian anomalias en la estructura de los cromosomas,
tales como delecién, es decir, fragmentacién o pérdida de una parte del
cromosoma. (3).

Etiopatogenia:

La caracteristica fundamental de la disgnesia gonadal es la ausencia de células
germinales en la génada. (3).

No existe una explicacién segura sobre la causa que produce la desaparicién de
las células germinales. Se ha ecgrimido una serie de hipétesis, tales como
anomalias cromosémicas, inflamaciones, téxicos, traumatismos, trastomos de la
migracién de las células germinales, etc. Actualmente goza de gran aceptacion la
teorfa cromésomica: Se Ssupone que, para que la melosis de las células
germinales, que tiene lugar durante la vida embrionaria, se realice normalmente,
se precisa que los dos cromosomas sexuales sean normales.

Si hay alteracién en loa estructura de estos cromosomas, la meiosis se inhibe y el
resultado final es la desaparicion de los ovocitos y sus formaciones foliculares.
En cambio persiste el tejido intersticial del ovario y Ia rete ovaril. (3, 8, 20, 21).

Anamnesis:

No existen casos similares en la descendencia. Al nacimiento el peso es a
menudo inferior a 2 500 grs., atin en gestacién a término. (3).

Ya en Ia infancia la talla es baja, inferior a l4 talla media, En la época de la
pubertad llama la atencién la ausencia del comienzo de la menstruacion.
Frecueni:mente en esta época la paciente sufre sofocacicnes e hipertonias que se
atribuyen ai incremento de la produccién de las gonadotrofinas (climaterio
prepuberal).(3).
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Exploracion:

Talla: Uno de los signos mas importantes del cuadro es la talla baja,
habitualmente inferior a 1.5 mts. Llama la atencién la talla baja de estas
pacientes, debido a que en la actualidad se sabe que la castracién en fase
prepuberal produce individuos de talla alta.

Habitualmente existe un alargamiento de las extremidades superiores, por lo que
la braza es superior a la talla. (3, 4).

Aparato genital:

El uspecto macroscopico de las génadas es muy caracteristico: aparecen como
unas cintas o cordones blancos, de una anchura aproximada de 0.5 cms.
Microscépicamente. la génoda aparece revestida del epitelio germinal y por debajo
de el se ohserva la estroma cortical en la que no existen formaciones foliculares.
Esta ausencia de elementos germinales es, sin duda, el dato histoldgico mas
caracteristico de este cuadro. En embriones, fetos y recién nacidos con cariotipo
45X0 pueden existir algunas células germinales pero son muy escasas y luego
desaparecen, de forma que en la pubertad han desaparecido totalmente, (3, 5, 8).

Se ha llamado la atencién sobre la posibilidad de aparicion de tumores
desarrollados sobre estas gdnadas. Se han demostrado que estos tumores
aparecen fundamentalmente en casos en los que existe un cromosoma Y en el
cariotipo; en cambio, se han descritc tumores del ovario en ausencia del
cromosoma Y. En casos con coromatina sexual positiva se han descritos tumores
de células hiliares con masculinizacion, pero benignos (2, 5, 8).

Los genitales internos, vagina, utero y trompas existen aunque son totalmente
infantiles. En ocasiones se aprecia hipertrofia del clitoris, que se relaciona con
una fuente androgénica que puede residir en la hipertrofia de células hiliares del
ovario o en la suprarrenal (3, 8).

Caracteres sexuales secundarios:

Existe vello pubiano, aunque en escasa cantidad. El wveilo axilar es
frecuentemente atun mas escaso que el vello pubiano. Es muy caracteristica la
ausencia completa del desarrollo de las mamas, lo que unido a ia talla baja da a
estos pacientes un aspecto aniftado, E!tono de voz es tipicamente femenina. Es
bastante caracteristica la implantacién baja del pelo en la nuca (3).
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Malformaciones extragenitales:

Las facies tienen expresién triste y miedosa y frecuentemente da la impresién de
vejez (facies senil), !o que llama la atencién entre el aspecto general infantil de la
paciente. La piel de la cara puede ser atréfica (3).

Puede habar deformaciones como hundimiento del mentén, paladar ojival o
paladar escindido. El incisivo lateral superior puede faltar. Las orejas pueden
tener una implantacién baja y ser de gran tamafio. lgualmente puede existir
sordera parcial o total (3).

En ocasiones se aprecia extravismo, miopia, epicanto, cataratas e hipertelorismo.
El cuello es corto y ancho. frecuentemente se aprecia un pliegue cutdneo que de
la apéfisis mastoldes, se extiende hasta el acromion (3, 8, 9, 10). Este signo,
llamado PTERIGION COLLI, es bastante caracteristico, si bien no se observa en
lodos los casos. (3).

Se calcula que aparece en el 25-50% de los casos. Por otra pare existen
individuos femeninos sin disgenecia gonadal que tienen este signo; asi como
Individuos masculinos con atrofia testicular (3).

A veces se aprecian alteraciones osteoarticulares como retraso en la edad, 6sea,
con persistencia de los cartilagos de conjuncién, osteoporosis y ctbitus valgus;
térax en forma de escudo (ancho) (3, 10).

Pueden existir aiteraciones cardiacas como coartacién de 11 aorta, mas raramente
estendsis de la mitral, pulmonar, o hipertensién acompafando o no las
alteraciones cardiacas (2, 3, 8).

Se sabe que las malformaciones son mucho mas frecuentes en las pacientes con
cariotipo XO que en las pacientes XX (3).
Sexualidad, psiquismo o inteligencia:
Habitualmente existe una reduccién importante de ia libido. El cociente

intelectual de esta pacientes frecuentemente es bajo, aunque a veces puede ser
normal (3).
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Determinaciones hormonales:

La hormona del crecitniento se encuentra normal y la administracidn de la misma
es ineficaz para estimular el crecimiento de la paciente. Las tasas de estrégenos
son siempre bajas. También los 17 cetosteroides estan bajos. En cambio las
gonadotrofinas estan elevadas, dato este importante para el diagnéstico (3).

Diagnoéstico:

En el recién nacido el diagnostico es difici.  Cuando se observa ademas de
manos y pies, debe sospecharse la isgenesia gonadal y, se asocia Pterigién Colli u
ofra de las anomalias seiizladas, es necesario practicar cariotipo para llegar a un
diagndstico sequro (2, 3, 8).

En el adulto, cuando aparece amenorrea junto a malformaciones extragenitales y
enanismo, si el cariotipo es 45 XO y la tasa de gonadofrofinas es alta, el
diagnostico de disgenecia gonadal es muy probable, aunque se aprecia siempre el
estudio laparoscdpico y biépsico de la génada. (3, 8, 10).

Cuando existe amenorrea primaria sin enanismo ni malformaciones, el diagndstico
esta condicionado por 1a prueba cromosomica, la dosificacion de gonadotrofinas y,
sobre todo, por el estudio macro y microscopico de la génada. (3, 10).

Es importante resaltar que las formas oligosintomaticas, fundamentalmente las
formas con cariotipo 46,XX de disgenecia gonadal, solamente pueder ser
diagnosticadas mediante laparotomia exploradora y biopsia gonadal. (3).

Tratamiento:

Estas pacientes deben ser educadas como mujeres. En la época de la pubertad
es conveniente administrar estrégenos para conseguir un buen desarrollo de los
caracteres femeninos. (3, 10).

Se aconsejan los preparados estilbenicos estilbestrol, a dosis de 0.5 a 1 mg/dia.
Posteriormente pueden elevarse las dosis a 5 mg. y asociarse a gestagenos para
producir descamaciones periédicas. ESs aconsejable la asociacién con gestagenos
para evitar los efectos indeseables de los estrégenos solos, ya que se han descrito
casos adenocarcinoma de endometrio en pacientes afectadas de disgenecia
gonadal y tratadas largo tiempo con estrégenos. (3).
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Cuando existe hipertrofia del clitoris, es conveniente su extirpacion mediante las
operaciones plasticas adecuadas. (3, 6).

Se ha utilizado ia hormona del crecimiento con resultados mediocres. (3).

Se ha intentado la implantacion de ovarios humanos o células germinales, pero
estas técnicas estdn todavia en periodo de experimentacién, aunque,
indiscutiblemente parecen prometedoras (3).

Es aconsejable la extirpacién de las gdnadas, en primer lugar, porque son
funcionalmente inutiles. Por otra parte, pueden experimentar degeneracion
maligna. Por Gltimo el estudio histolégico de la génada completa es til para el
diagndstico. Sin embargo, la experiencia demuestra que los individuos 45,X0 no
mosaico no tienen tendencia a desarrollar tumores. Por ello en estos casos
pueden conservarse las gdnadas si se desea (3, 4, 5, 6, 11).

DISGENESIA GONADAL PURA (Sindreme de Swyer):

En el afio de 1955 Swyer describit una serie de pacientes con fenotipo femenino,
talla normal, aunque con cierta tendencia al eunucoidismo, amenorrea primaria e
infantilismo sexual (9, 10, 11); dos aflos después, Hoffenberg y Jackson
propusieron que este tipo de pacientes fuera considerado como disgenecia
gonadal en mujeres "aparentemente normales”, insistiendo en la ausencia de
alteraciones somaéticas correspondientes al fenotipo Tumer. Posteriormente
Hardnen y Stewart denominaron "disgenecia gonadal pura" al cuadro y se le
enunciaran las sigulentes caracteristicas: (3, 8).

a) Fenotipo femenino

b) Amenorrea primaria

c) Tallas normal

d) Mamas disminuidas de tamafio o no desarrolladas
€) Vello sexual ausente o escaso

i} Genitales externos de tipo infantil

Q) Presencia de utero y trompas

h) Presencia de estrias gonadales

Los estudios de cromatina sexual han mostrado igual frecuencia de casos con
cromatina negativa y positiva, sin correlacién con las caracteristicas clinicas de las
pacientes; los analisis citogenéticos también han mostrado cariotipos femeninos, o
masculinos, asi como mosaicismos; sin embargo, debe mencionarse que el
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estudio citogenético sélo se realiza en un tejido y por lo tanto no puede descartarse
la posibilidad de mosaicismo (9).

Todo lo anterior y ademas la semejanza que existe con el sindrome de Tumer
sugiere, pero no establece, que un error cromosémico es el responsable de la
diferenciacion defectuosa en este sindrome (9).

La disgenecia gonadal pura representa comparativamente al experimento del
animal castrado de Jost, donde se demuestra que en ausencia de gdnadas, el
individuo se desarrolla siguiendo la linea del sexo femenino independientemente
de su compaosicién cromosémica (8,9). Otra consideracién importante en estos
casos es la tendencia que tienen al desarrollo de tumores gonadales, en especial
el disgerminoma y el gonadoblastoma; por lo tanio siempre se plantea la
necesidad de extirpar las estrias tanto con fines diagnésticos como para eliminar la
posibilidad de una neoplasia. (4,8,9,10,11). Presentan niveles femeninos
normales de testosterona. (2).

Etiologia:

La disgenecia gonadal pura no constituye un trastorno homogéneo ni fenotipica ni
cromosémicamente. Alguno tienen defectos genéticos ligados al cromosoma X o
autosémicos. Ofras causas posibles incluyen mosaicismo cromosémico limitados
al tefido gonadal y destruccién en utero de tejido germinativo por procesos
infecciosos o ambientales (11, 25).

Dos terceras partes de los individuos con cariotipo 46 XY nunca presentan
menstruacién, en tanto que las restantes tienen uno o mas episodios menstruales y
en ocasjones son fédiles (11, 26, 2).

Se considera que alrededor del 10% de los individuos con cariotipo XY muestran
signos de virilizacién, incluyendo clitoremegalia, y frecuentemente desarrollan
(como ya dijimos anteriormente) tumores en las bandas gonadales; por lo que
deberan extirparse en plan profilactico siempre que exista un cromosema Y (5, 6,
11,12).
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DISGENECIA GONADAL MIXTA

Ei término disgenecia gonadal mixta se refiere a la situacién de un testiculo
anormal en un lado y una génada rudimentaria, una estria, ausencia de génada o
tumor en el otro. (2,5). Estos pacientes muestran genitales externos virilizados en
forma incompleta con desarrolio de falo y distintos grados de funcién
labioecrotales (2,3).

Mds del 80% son criados como mujeres. Casi siempre aparecen dtero, vagina y
trompa de falopio cuanco menos en un lado (2, 29).

E! cuadro fue inicialmente descrito por Greenblat en 1658, en una paciente con
fenotipo femenino, crecimiento del clitoris, genitales internos femenines y con una
estria gonadal de un lado y un testiculo en lado contralateral. (2,3).

Poco después el sindrome fue estudiada mas ampliamente por Sahval y se le
confirmo una categoria especial; de acuerdo con este autor, incluye los casos de
diferenciacién gonadal simétrica, habitualmente testiculo de un lado y una estria o
un tumor de) ofro, o también puede ser un tumor gonadat tilateral. Los genitales
internos corresponden at tipo femenino, aunque pueden haber remanentes de los
conductos de Wolff; en cambio la apariencia de los genitales externos es muy
variable.

El fenotipo puede ser: (9,29)

Femenino normal.

Femenino con clitoromegalia.

Ambiguo

Masculino con criptorquidia e hipospadias.
Masculino normal,

@b N

Lama la atencion que puede existir todo el espectro de virilizacién externa con ia
minima o ausente interna.  En el momento de la pubertad no hay desarrollo
mamario (y st la presenta sugiere fuetemente la presencia de un tumor gonadal
productor de estrégenos; casi sicmpre gonadoblastorna o disgerminoma) ni
menstruacion y en cambio aparecen datos de virilizacidn: en general se hace mas
grande el citoris, que adquiere caracteristicas semejantes al pene. (2,9).

La cromatina sexual es negativa y la composicién cromosomica es muy variada,
de ios cuales el més comiin es el 45X0/46,XY en fos que la linea celular XY
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estimula la diferenciacion testicular y la 45X0, provoca el desarrolio de una estria
contratateral, io que explicarfa la variabilidad fenotipica. (2, 3, 28).

No obstante la presencia en algunos casos de un testiculo o remanentes de los
conductos de Wolff puede no haber inhibicién de las estructuras Mullerianas e
inciusive genitales externos dei tipo femenino, esto pudiera explicarse suponisndo
que el testfculo se desarrolla mas tardiamente de los normal y asi su secrecién se
inicia en un tiempo en que las estructuras genitales ya no responden a su accién.
Esto se cita en favor de la teoria que responden a su accién. Esto se cita en favor
de la teoria que enuncia " Es necesario una sincronizacién entre la secrecién

testicular y el desarrolio genital”, (9,29).

Si el paciente es criadc como varén, la conservacién testicular se torna en
controvertida. Aarskog observo que: (2).

a) Los tumores se desarrollan en los rudimentos gonadales escrotales, mas

. no en los testicutos escrotales.

b) Cuando aparecen tumores en {os testiculos intra-abdominales, siempre
hay conductos de Milller intra-abdominales.

c) Si aparece un tumor en un rudimento gonadal, también ocurre en el

{esticulo abdominal contralateral.
Con base en estas observaciones recomienda:

1 Todo rudimento gonadal debe extirparse.

2 L.os testicuios escrotales deben conservarse.

3 Hay que extirpar los testiculos intra-abdominales, @ menos que puedan
volverse a colocar dentro del escroto y no se acompanten de
conductos Milller homolaterales.

Si el diagndstico se hace en ¢l periodo de recién nacido, estos enfermos podrian
funcionar mejor como mujeres. Si el sexo asignado es el femenino se aconseja
una laparotomia exploradora temprana con gonadectomia profilactica y que puede
haber tumores gonadales en la infancia y los testiculos secretan andrégenos en la
pubertad. Es necesario administrar un repuesto estrogénico y utilizar
progestagenos para proteger €l endometrio (2, 28, 29).

En estos enfermos los tumores gonadales constituyen un problema grave. La
frecuencia de neoplasis en la génadas disgenéticas se calcula en un 25% y se han
comunicado varios tipos de tumores, que incluyen gonadoblastomas,
disgerminoma, coriocarcinoma, teratoma, taratoblastoma y otros (2, 28, 29).
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DEFICIENCIA DE 21- HIDROXILASA

La hiperplasia adrenal congénita fue descrita por primera vez en Népoles por
Crecchio en 1865, es consecuencia de una fafia en los sistemas enzimaticos que a
partir del colestero! intervienen en la esteroidogenésis en las glandulas adrenales
(30).

En 1960 Holub y Jailer, demostraron que el bloqueo a nivel de {a hidroxilacion en
el carbono 21 es fa causa mas coman de HSC (hiperplasia suprarrenal congénita),
ya que el 90 al 95% de lgs casos son debidos a al deficiencia de la enzima 21
hidroxilaza (21-OH), Esta enzima se encarga de la conversién de progesterona y
17 hidroprogesterona (17-OHP) a 11 desoxicorlicoesterona y 11 desoxicortisot
respeclivamente, pasos intermedios en la biosintesis de mineralocoricoides y
glococorticoides, observandose como resultado de su deficiencia grados diversos
de insuficiencia adrenal. Por otra parte y como consecuencia de este bloqueo, la
17-OHP se acumula en exceso y es derivada hacia la ruta de biosintesis de los
andrégenos, lo que causa un exceso en la produccién de los mismos, por lo que la
virllizacion es uno de los aspectos mas importantes de este trastorno (30},

La HSC por deficiencia de 21-hidroxilasa es la causa mas comtn de genitaies
ambiguos en el recién nacido; provoca cerca del 95% de los casos. (2, 8, 30) En
la mujer se observa virilizacién en el momento de nacer aunque casi nunca se
diagnostica en el vardén fenotipico.  La funcién suprarrenal comienza hacia el
tercer mes de fa gestacién, asi que el fetn femenino se encuentra expuesto a cifras
elevadas de andrégenos en un momento critico de {a diferenciacion sexual. Al
nacimiento tiene:

a) Hipertrofia del clitoris, que semaja un pene.

b) Fusidn variable de los pliegues labioescrotales que puede ser bulbosa o
rugosa sirnuiando el escroto.

c) Distintos grados de virilizacién de {a uretra hasta el grado de ia peniana.

Genitales internos, utero y trompas de faiopio permanecen normales debido a que
en su desarrollo fa testosterona carece de efectos y fos ovarios son normales.
Desde el punto de vista fenotipico, fa mujer 46,XX afectada, es muy similar a un
varén con criptorquidea bilateral e hipospadias y, cuando hay una verdadera uretra
peniana, muchas veces se le asigna un sexo errbneo. En consecuencia se tendré
en mente el diagndstico de HSC 46 XX en todo recién nacido con fenotipo
masculino y testiculos bilaterales no descendidos y debe hacerse un frotis bucal o
careotipo antes de asignarseie el sexa. La virifizacién de la nifa puede ser muy
ligera o nula ail nacimiento y manifestarse en etapas posteriores (3, 8, 30).
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Las mujeres con HSC se reconocen al nacimiento ya que tienen genitales extemos
ambiguos con clitoromegalia, aunque puede haber variaciones,

El signo principal puede limitarse a fusién posterior de los labios sin clitoromegalia,
que es tan rara como para posponer el diagndstico. La exposicién de andrégenos
excesivos entre la 8° y 13® semana de gestacion puede provocar fusién labial y
clitoromegalia y la exposicion en etapas posteriores provoca solo esta ultima. La
unica explicacién posible es que los pliegues genitales (labios menores) pueden
ser mas sensibles a los andrégenos que el tubérculo genital (clitoris) (2).

La mujer no tratada es androgenizada, anovulatoria y amenorreica después de la
pubertad (2).

La patogenia es simple. Todas las formas de HSC tienen una deficiencia relativa
de cortisol por la actividad reducida en la enzima 21-hidroxilasa. Esto provoca
aumento en secrecion de ACTH, estimulacién y crecimiento suprarrenal secrecion
androgénica suprarrenal, acumulacién de progesterona y 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP) y exceso de testosterona con virilizacién consecuente. La deficlencia
de corliso! puede ser peligrosa para la vida, pero en general es leve y las crisis
solo son producidas cuando ocurre alguna tensién importante. En los casos mas
graves, puede haber deshidratacién y choque hipovolémico por pérdida excesiva
de sal durante las primeras semanas de vida. Casi en 66% de los casos existe
cierta deplesién de sal. En la mujer, la virilizacién constituye la pauta para
establecer e! diagnéstico (2, 8).

Los pacientes con deplesion de sal no producen cantidades normales de corlisol y
aldosteona, mientras que los que no presentan esta alteracion, solo hay
disminucién leve en la produccién de cortisol y un indice mayor de aldosterona.
Al inicio se propusieron dos teorias, la de la enzima "unica" y "multiple”, con
distinto sistemas de 21-hidroxilasa para la sintesis de cortiso! y aldosterona, sin
embargo después se demostré que la suprarrenal determina las diferencias en la
produccién hormonal en ambos tipos de HSCV (2).

Las zonas faciculadas y glomerufosa funcionan como dos glandulas distintas. La
primera muestra un defecto en la 17-hidroxilacién en la HSC con pérdida de sal y
simple, mientras que en la segunda aparecen defectos solo en la HSC con pérdida
de sal. En la zona faciculada esta alterada la via de los mineralocorticoides y de
los glucocorticoides distales a la 21-hidroxilacion, mientras que Ia cifra elevada de
la aldosterona y DOC en el HSC simple sugiere que el defecto es menor y la
activacion de 21-hidrxilasa es mayor en ia zona glomerulosa (2).
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E! diagnéstico de laboratorio de HSC se hace con la medici6n de hormonas
basales y prueba de estimulacion suprarrenal. En aflos pasados las mediciones
tradicionales eran 17-cetosteroides urinarios, 17-hidroxicorticoides y preganatriol.
E! patrén de esteroides urinarios efa vital para establecer el diagnéstico, pero
ahora se efectian pruebas mas especificas de la hormona en sangre o saliva. (2,
8, 30).

La produccidn sanguinea de testosterona y androstenediona es elevada y en la
deficiencia de 21 hidroxilasa se acumulan en la sangre tanto 17-
alfahidroxiprogeterona somo progesterona, que se excreta en forma de pregnatriol
enla orina. En el recién nacido, el diagnodstico de deficiencia de 21-hidroxilasa se
hace midiendo la 17-=HP sérica en el tercer dia de vida. Puede utilizarse una
gota de sangre en papel filtro para determinar la 17-OHP en forma réapida, y
tamhién es posible medir el contenido salival de 17-OHP para vigilar al enfermo,
Estas pruebas rapidas permiten identificar en forma precisa a los individuos
afectados antes de que haya choque circulatorio. (2).

El diagnostico prenatal puede hacerse midiendo el 17-OHP en el liquido amnibtico
que es confiable en 1a HSC clasica con pérdida de sal. Esto permitié intentar la
supresi6n farmacolégica de fa gldndula suprarrenal fetal dentro del Giero con
dexametasona exégena, que es eficaz para prevenir la masculinizacién de los
genitales externos. (2).

La evolucion natural de la HSC virilizante no tratada es virilizacién progresiva,
edad Osea avanzada y estatura elevada durante la ilifiez, pero final baja debido al
clerre precoz de las epifisis. La meta del tratamiento es proporcionar una
subslitucion de las hormonas deficientes, lo que provoca supresion de ACTH,
menos estimulacién de las suprarrenales y normalizacion de los glucocorticoides y
esteroides sexuales, La terapéutica a elegir es la substitucion con cortisol, (2, 8,
30).

El tratamiento médico consiste en la administracion de dosis fisiolégicas de cortisol
(12+/- 3 mg/m2 SC/dia) dados en su equivalente como dexametasona, prednisona
¢ hidrocortisona, Generalmente ias cifras no sobrepasan los 30 mg/m2 SC/dia de
cortisol, exceptuando las situaciones de estres ( cirugia, infeccion y trauma ) 30).

En los casos de perdedores de sal, el aporte de mineralocorticoldes se administro
en forma de desoxicorticosterona en dosis de 12-25 mg. cada 15 dias IM o en
forma de 9 alfa fludocortisona en dosis de 0,05-0.1 mg por dia, ademas de un
supiemento de sodio en forma de cloruro por via oral en dosis de 2-3 g diarios
dividides coin los alimentos. (30).
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El Tx glucocorticoides debe instituirse en cuanto se hace el diagndstico y
continuarse durante toda la vida, cambiando la dosis conforme aumenta la masa
corporal. (2, 8,).

Los indices mas (tiles para obtener la dosis adecuada son cifas plasméaticas de 17-
OHP a androstenediona, edad 6sea y talla. Los criterios para el control adecuado
incluyen ausencia de crisis por pérdida de sal, detencién de la virilizacién, indice
normal de maduracion esquelética y edad 6sea normal, velocidad de crecimiento
normal (para HSC) y ausencia de signas de exceso de esteroides. {2, 8, 30).

Incluso !a nifia recién nacida muy virilizada tiene el potencial para desarrollarse
normalmente. El tratamiento médico y quirtrgico adecuados deben lograr que se
convierta en una mujer con potencial reproductor normal. (2).

La meta del tratamiento quirdrgico es extirpar el tejido eréctil excesive,
proporcionar una vagina exteriorizada que funcione bien para la menstruacion y el
coito y conservar el glande dei clitoris. En general se requiere de vaginoplastia y
la exteriorizacion debe tomar en cuenta la locaiizacidn del orificio vaginal en
relacion con la uretra, gue padria abrirse después dentro de la vagina, lo que
provoca estancamiento de sangre y cierto grado de retencién e infeccién urinaria.
£l clitoris hipertrofico debe intervenirse quirrgicamente con introduccién de su
tejido eréctil en el monte de Venus, dejando el glande expuesto para que funcione
como organo sexual. La clitoridectomia presenta resultados funcionales poco
satisfactorios. Otra forma de tratar la hipertrofia del clitoris es la reseccién dei
cuerpo, en la que se extirpa el tejido eréctil de este érgano y se conserva el
glande,.(2).

DEFICIENCIA DE LA 17-ALFAHIDROXILASA

Esta enzima participa en la estereoidogenisis suprarrenal y ovarica no solo de
estrogenos, sino de glucocorticoides para cuya formacion se requiere de la 17-
alfahidroxilacion. Precisamente a consecuencia de Ia deficiencia de corticoides, l1a
suprarrenal es hiperestimulada acumulandose el esteroide previo a la enzima
deficlente, es decir la progesterona y la desoxicorticosterona (DOCA) (2,8,11,12).

En la mujer se manifiesta por fenotipo femenino, pero con hipoplacia genital y
amenorrea primaria; cariotipo normal con hipergonadotrofinemia que orienta a una
insuficiencia primitiva de ovario. No obstante el compromiso suprarrenal determina
hipertensién e hiperpotasemia (12).
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El laboratorio hormonal corrobora el cuadro al mostrar un aumento de los
metabolitos precursores de la 17-alfahidroxilacién, es decir, de la progesterona, la
11-desoxicorticosterona y la corticosterona {2, 8, 11, 12).

Los ovarios de estas pacientes son normales respecto del crecimiento folicular y
de su tamano, pero anormales desde el punto de vista esteroidogénico. Por ello
la falta de estradiol libera a las gonadotrofinas y los valores elevados de FSH
producen crecimiento folicular multiple pudiendo determinar agrandamiento
ovérico bilateral y cuadro abdominal agudo doloroso. El producto final del ovario
es la progesterona y por ello 10s valores son equivalentes o aun superiores a la
fase progestacional del ciclo y su constatacion en una amenorrea facilita el
diagnéstico. (8, 10, 11, 12).

Estas pacientes deben ser tratadas con corticoides cronicamente para hithibir ia
hiperplasia suprarrenal y evitar la hipertensién y la crisis de alcalosis
hipopotasemica. (2, 8, 10, 11, 12, 31).
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DEFICIENCIA DE 17, 20-DESMOLASA

En mujeres 46,XX con diferencia de 17,20-desmolasa se encuentra ameriorrea
primaria, infantilismo sexual y fenotipo femenino normal, con estructuras del
conducto de Muller y ovarios estructuralmente normales. La cifra basal de
androstenediona y testoslerona es baja, con aumento de progesterona y 17-
alfahidroxiprogesterona.  También se observé elevacion de LH con respuesta
excesiva a la hormona liberadora de gonadotropina, asi como FSH méas cercana a
lo normal, lo que sugiere una inhibicion intacta de la produccién estrogénica. A
pesar de que Ja abundancia de casos 46,XY reconocidos sugiere una herencia
recesiva ligada al cromosoma X, este caso en particular sugiere la posibilidad de
una herencia autosémica recesiva. (2).

SINDROME DEL OVARIO RESISTENTE

Estas pacientes tienen un desarrollo normal pero parecen tener una falla ovérica
funcional primaria (5). La biopsia de ovario muestra gran nimero de foliculos
primarios. Se especula que la etiologia radica en un defecto en la proteina
receptora de FSH a nivel de las células granulosas; por lo que el ovario no
responde al estimulo.  Aunque Inicialinente se sugirid como etiologia un proceso
de tipo autoinmune; esto se ha descarlado, ya que no se ha encontrado infiltrado
linfocitario en el ovario de estas pacientes. (5,12).

En este sindrome, a pesar de existir gonadotrofinas endégenas slevadas, el ovario
conserva su apariencia prepuberal e inclusive la administracién de gonadotrofinas
exégenas es incapaz de originar una respuesta ovérica. (4,5,12).

El padecimiento es raro, se han reportado pocos casos en ja literatura
internacional, y no se ha podido aclarar su fisiopatogenia. (12).

El cuadro clinico se caracleriza por: (12)

a) Amencrrea primaria,
b) Escaso desarrollo sexual.
c) Datos de laboratorio de hipoestrogenismo.

d) Expresion elevada de hipoestrogenismo.
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La presencia de amenorrea primaria junto con la imagen hitolégica de un ovario
prepuberal permiten diferenciar el trastorno con una menopausia temprana o una
disgenecia gonadal. El estudio citogenético de estas pacientes no ha mostrado
anormalidades. Hasta ahora no se ha podido encontrar una explicaciéon adecuada
al hecho que algunas de estas pacientes presentan espontdneamente su
pubarquia y telarquia. (12).

Se ha sugerido que existe un periodo de desarrollo ovérico en el cual la génada es
insensible al estimulo hipofisiario y que tal periodo es esencial para el desarrolio
subsecuente de Ia receptividad folicular; por lo tanto una detencién en la
rmaduracién folicular podria explicar el trastorno. (12).

Seegar Jones y Cols., describieron tres casos por eilos estudiados, de la siguiente
manera: presentaban amenorrea primaria con desarrollo mamario y genital
escaso, valores altos de FSH y LH, con cariotipo normal. Los estrégenos
urinarios oscilaban entre 5 y 10 microgramos/24 Hs y la respuesta a la
administracién de progesterona era positiva. Los ovarios se encontraban como
bandeletas engrosadas y el estudio histolégico demostré numerosos foliculos
primordiales y muy poceos en crecimiento que no sobrepasaban el estado antral
inicial. La estroma ovdrica mostraba células bien estimuladas, hiperplasicas en
algunas 4dreas y lutenizadas en otras. El aspecto histolégico sugeria una falta de
FSH, pese a que esta gonadotrofina se encontraba aumentada en todas las
determinaciones. Los autores descartaron la posibilidad de una reaccién
autoinmune por la ausencia de infittrado finfacitario y de una disgenecia gonadal
por el cariotipo normal, y la presencia de numerosos foliculos normales. La
administracién de clomifeno o de HMG (Gonadotrofina Menopausica Humana) no
producia maduracién folicular ni ovulacién, pero la HCG (Gonadotrofina Coriénica
Humana) después del clomifeno aumentaba la produccion estrogénica. (12).

Se han descrito formas de Sx de ovario resistente secundarias, la cual estd
relacionada con una enfermedad auleinmune, desarrollada por diversas
circunstancias y en ocasiones reversibles. El diagndstico de las formas
secundarias se realiza separando la fraccién gammaglobulina del suero y
observando la inhibicién de la unién especifica de la FSH a su receptor. (12).

Asl como la forma primitiva es una entidad muy infrecuente, definitiva, sin
tratamiento (hasta que se conozca el mecanismo de maduracién “in vitro" de!
ococito) y de base genética, la forma secundaria o adquirida tien2 una frecuencia
considerablemente mayor y estarfa causada por un mal funcionamiento del
receptor a FSH consecuente al desarrollo de una reaccién antigeno anticuerpo.
Como toda reaccién autoinmune, puede disminuir con el tiempo, maxime si se
bloquea el antigeno (FSH) por tiempo méds o menos prolongado y ello justifica
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algunas normalizaciones y embarazos reportados en la literatura, luego de
tratamientos repetidos con estrégenos, mientras que resulta refractaria a la HMG,
salvo en dosis altas, (12).

AGENESIA GONADAL

La insuficiencia gonadica debida a agenesia no se acompaila de problemas
clinicos complicados. Si bien no se dispone de informacién precisa, es posible
establecer algunas conjeturas respecto a las causas de |a ausencia de desarrollo.

Asi se ha sospechado de infiuencias viricas y metabélicas al principio de la
gestacion. No obstante, el resuitado final es innegable: el hipogonadismo
hipergonadotrépico. (4,40).

La ausencia total de una o ambas génadas es un suceso muy raro, usualmente se
combina con ausencia del sistema renal del lado afectado que sugiere un mayor
defecto en el desarroilo temprano del mesénquima mesonefrogenético. Los
ductos gonadales y los genitales externos aparecen rudimentarios. Las gonadas
no se desarrollan o pueden degenerar en un estudio temprano de su desarrollo;
aungque no se conoce la etiologia de este padecimiento se han sugerido algunas
hipétesis como se menciona en el parrafo anterior, (7,40).

Estas pacientes no presentan desarrollo de senos, ni Gtero, ni génadas. Estas
pacientes se diferencian de aquellas que presentan testiculos y tampoco
desarrollan genitales Internos femeninos; la diferencia es que las pacientes con
agnesia gonadal no presentan ni ovarios ni tesliculos, (15).

Es dificll postular por que una paciente con agonadismo no tiene oérganos
reproductivos internos femeninos. Ya que estas pacientes no tienen testiculos no
tienen el factor inhibidor Multeriano, por lo que el ttero deberia desarrollarse. Se
ha sugerido también que en una etapa temprana del desarrollo embrioldgico el
tejido testicular estuvo presente y que esto produce el factor inhibidor Mulleriano.

Por razones desconocidas los testiculos desaparecen después de inhibir el sisterma
Muileriano. Son pacientes con fenotipo y cariotipo femenino. (15).
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3) HIPOFISIARIA

ADENOMAS HIPOFISIARIAS SECRETORES DE PROLACTINA

Aunque casi siempre es un problema de la vida adulta, también puede observarse
tumores secretores de prolactina en nifias, preadolescentes y adolescentes, que
conducen a una insuficiencia del crecimiento y desarrollo, 0 a la amenorrea
primaria. No todas las masas intraselares son neopldsicas. Se han descrito
tuberculomas y depositos de grasa como causa de compresién primaria que
conduce a la amenorrea hipogonadotrépica. (4).

Los adenomas secretores de prolactina son los tumores hipofisiarios més
comunes. Los tumores de menos de 1 cm de didmetro se designan como
microadenomas y los de tamaiio superior a 1 cm como macroadenomas. Los
adenomas hipofisiarios se han agrupado clasicamente conforme a su capacidad de
tension como eosinéfilos, basifilos y cromofobos, (4,11,12).

Ef cuadro clinico producido por estos tumores varian de acuerdo a la extensién de
los mismos; pero se caracterizan por cefalea, alteraciones visuales y déficit en la
produccién de gonadotrofinas y de otras hormonas tréficas hipofisiarias,
acompaiada de amenorrea; 1o que induce a la investigacion de la funcién
hipofisiaria. (4,8,10,11). El tratamiento de eslas pacientes puede ser médico o
quirargico. (4).

Tratamiento quirtrgico:

Es el tratamiento de eleccibn en los macroadenomas, intolerancia a la
bromocriptina o resistencia a 1a misma. Estos tumores frecuentemente no tienen
extensién supraselar. (4,34,35). Esta técnica esta representada por el acceso
fransfenoidal a ta silla turca utilizando el microscopio operatorio. Este acceso se
realiza por via sublabial, con diseccion por debajo de la mucosa nasal, extirpacion
del tabique nasal para exponer el seno esfenoidal, reseccién del suelo del seno
esfenoidal para poner al descubierto la silla turca. Por regla general, el tejido
tumoral se distingue del tejido firme, amarillo anaranjado, de la hipéfisis anterior
normal. Sin embargo, puesto que los adenomas hipofisiarios no poseen cépsula,
el iimite entre el tumor y el tejido normal, suele ser impreciso. (4,34.35).

Las complicaciones de la cirugia pueden ser Ia recidiva del tumor o deficiencia
hipofisiaria. En caso de recidiva del tumaor o deficiencia hipofisiaria, En caso de
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recidiva con crecimiento constante de la tumoracién, se debe instalar tratamiento
indefinido con bromocriptina, a la dosis ya recomendada. (4,34,35).

HIPOTALAMICA

SINDROME DE KALLMAN

Este cuadro, descrito inicialmente en el hombre, en la mujer se caracteriza por
amenorrea primaria con anosmia congénita.  También se han descrito otros
defectos sométicos asociados, tales como paladar hendido, asimetria facial,
ceguera para los colores, agenesia renal, sordera, anomalias cardiovasculares,
etc. Seglin Weinstein, es una forma relativamente frecuente de hipogonodismo
hipagonadotrdpico, donde la anosmia por agenésis o hipoplasia del idbulo olfatorio
se asocia con una deficiencia de LH-RH. (4,12,13,37).

Se considera una anomalia hereditaria como caricter recesivo ligado al
cromosoma X, que se transmite por la mujer normal o que padece anosmia parcial
o total. La anosmia es secundaria a la ausencia o hipoplasia del i6bulo olfatorio
del cerebro (la autopsia de varios casos ha revelado hipoplasia del hipotalamo);
por tanto, es posible que Ia deficiencia de gonadotrofinas este causada por el
desarrollo anormal del cerebro. (8,10,12,37).

Fue descrita por primera vez por Maestre de San Juan en el aflo 1856 y no por
Morsier (1964), como se afirma en ia mayoria de las publicaciones (3).

Como ya se dijc anteriormente se caracteriza por la ausencia o hipoplasia del
I6bulo olfatorio del cerebro e infantilismo sexual, por 1o que existe: (3,4,11,12),

a) Anosmia.

b) Amenorrea primaria.

c) Falta de desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.
d) Cariotipo femenino normal.

Los ovarios son semejantes a los de las niftas, es decir, contienen foliculos
primordiales, pero carecen de formaciones foliculares en maduracién. Para
algunos autores las tasas de gonadotrofinas estan en limites de la normalidad.
Otros en cambio encuentran muy descendidos los niveles de gonadotrofinas. (10).



28

A estas pacientes se les puede provocar hemorragia uterina con estrégenos y
progesterona y potencialmente inducir la ovulacién con menotropinas humanas
seguidas de gonadotropina corionica. (4,37).

Dado que el centro productor de LH-RH esta dafiado, no hay respuesta a la
administracién de clomifeno. En este grupo se puede incluir las pacientes con
anorexia nerviosa, casos donde la lesién es reversible, siempre que la paciente
logre recuperar su peso ideal. (4,37).

Induccion a la ovulacién:

En caso de que se desee inducir la ovulacion se puede estimular el ovario con la
administracion de menotropina humana (HMG) a la dosis de 75 Ul cada 8 hs hasta
lograr crecimiento y maduracién folicular, que se certifica con niveles crecientes
de estrégenos y con ultrasonografia. Después de 48 hs se aplican 10,000 Ul de
gonadotropina coridénica (HCG), fo cual induce ruptura folicular y owvulacién.
(14,37).

CRANEOFARINGIOMAS

Uno de {os tumores que en la infancia conduce al fallo de la funcitén hipofisiaria
gonadotropa es el craneofaringioma. (10,38). Son tumores que se originan en
restos epiteliales provenientes de la oclusiébn incompleta del conducto
craneofaringeo (bolsa de Rathke). Usualmente se presentan sobre la superficie
anterior del tallo pituitario ya sea por debajo o por encima del diafragma selar.
Son sélidos o quisticos, constituyen una de las neoformaciones méas frecuentes de
localizacién intracraneal en las dos primeras décadas de la vida y su crecimiento
determina manifestaciones neurolégicas, de la via éptica y endocrina.

El compromiso de la via Optica con hemianopsia bitemporal, por lo general es una
de las primeras manifestaciones del tumor y la més frecuente, asocidndose con
diferentes grados de insuficiencia pituitaria. Asi mismo, puede haber hipertensién
cerebral. (12,3,8).

La funcién gonadotrépica usualmente se encuentra afectada y no responde al
astimulo con LH-RH. La somatotrofina esta igualmente deprimida, mientras que
los valores de prolactina son normales o elevados. Las radiografias por lo comurn
muestran calcificaciones en la regién supraselar y en un 70% de los nifios se
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aprecia agrandamiento de la silla tfurca. La tomografia axial computada aporta
datos de gran valor diagnéstico. (12,38,39).

El tratamiento para los craneofaringiomas sigue siendo discutido. Muchos
recomiendan extirpacion total, mientras que otros sugieren biopsis y reseccitn
parcial seguidos por radiaciones. Los de didmetro menor de 3 cms tienen un
mejor pronéstico. (12,38,39).

ESTA TESIS K9 BEge
SALIR DE LA BiBuUIOTERR
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INTEGRACION CLINICA

PACIENTES CON UTERO PRESENTE SIN DESARROLLO DE SENOS:

En esta categoria el desorden primario puede deberse a: falla hipotaldmica
causada por una inadecuada produccién de gonadotrofina liberadora hipotaldmica
(GnRH); falla hipofisiaria; falla en el desarrollo gonadal y/o su funcién debida a una
anormalidad genética (15).

La forma més facil de diferenciar entre una falla det SNC y una falla gonadal en
pacientes hipoestrogénicas es la medicion de la FSH por radioinmunoanalisis.
Las pacientes con hipogonadismo hipogonadotrdpico (falla central) tienen FSH
baja y en ocasiones normal. Las pacientes con falla gonadal (falla periférica)
tienen FSH elevadas, dentro del rango postmenopdusico. Se necesita un
cariotipo si la FSH esta elevada; la ecisién de la gdénada se lleva a cabo si hay
presencia de cromosoma y o con evidencia clinica Je exceso de andrégenos, (15).

Esencialmente todas las pacientes con anormalidades gonadales son estériles,
porque la ovulacién usualmente no se puede inducir, Se debe de indicar terapia
substitutiva exdgena con estrégenos y progesterona para la estimulacién y
crecimiento de los senos y la prevencion de osteoporosis; el grado de desarrollo
del seno no esta relacionado con la dosis de estrégenos utilizada.

Es suficiente una dosis de 0.625 mg diarios para el desarrollo normal de los senos
y prevencién de la osteoporosis. Se adiciona progesterona en los 12 tltimos dias
del ciclo para prevenir una sabreestimulacién del endometrio por los estrégenos,
(3.6,10,15)

PACIENTES CON DESARROLLO DE SENOS Y UTERO AUSENTE:

Hay dos tipos de desordenes en esta categoria; la feminizacién testicular y la
ausencia congénita de utero.  La insensibilidad androgénica es un desorden
inherente y la agenesia uterina es debida a una falla en el desarrollo de los
conductos mullerianos.

Feminizacioén testicular completa (insensibilidad androgénica). Los individuos con
este sindrome tienen un iotipo 46,XY; testiculos y fenotipo femenino. En la forma
completa las caracteristicas clinicas son total falta de vello pabico y axilar,
desarrolio normal de senos y vagina, con agenesia uterina. Este sindrome que
esta ligado a un cromosoma X recesivo o a un X dominante, con penetracién
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incompleta, podria encontrarse en algunos miembros de la familia
(4,7,15,19,22,23,24).

Et defecto basico podria ser la falta de receptores a andrégenos, o el defecto
funciona en el citosol y en e! ndcleo de la célula. En estos enfermos, los ovarios,
el (tero y los oviductos estan ausentes, porque los testiculos secretan cantidades
normales de factor inhibidor Mulleriano. Los testiculos también producen niveles
normales de testosterona y estradiol, y los niveles séricos de gonadotrofinas estan
normales, La presencia del desarrolio normal de los senos, ain con niveles bajos
de estradiol (menos de 30 picogramos/ml) es aparentemente por la oposicién que
tienen a los androgenos (4,7,15).

Las adrenales secretan pequefias cantidades de estrégenos ademés de los
testiculos y la conversion periférica de androstenediona a estrona y estradiol;
parece ser que esto adecua el desarrollo normal de los senos. (15).

Se pueden utilizar las medidas séricas de testosterona para diferenciar el Sx de
feminizacién testicutar (niveles normales en masculinos mayor de 300
nanogramos/ml) de la ausencia congénita de Utero (niveles femeninos normales
de 20 a 85 nanogramos/ml). Otros datos clinicos de la ausencia congénita de
Gtero incluyen desarrollo normal def vello plbico y axilar, en la mayorfa de los
casos; ovulacién normal (4,15,19,22).

Como regla general cualquier paciente con anormalidades en la diferenciacion
sexual y cromosoma Y, debe de tener reseccion de goériadas por la alta incidencia
de malignidad reportada en dichos casos. En pacientes mayores de 20 afios con
el Sx de insensibilidad androgénica, la malignidad gonadal se ha reportadec en
22%, con un 50% de *umores como los adenomas y quistes. La malignidad
gonadal usualmente es el disgerminoma o gonadoblastoma. Como no se ha
reportado matignidad en los piberes, se recomienda su reseccién hasta después
de haber completado el desarrollo sexuai.

Después de la madurez sexual deben de removerse e iniciar una terapla
substitutiva con estrégenos para prevenir la osteoporosis. Si es necesario,
dilatacién vaginal progresiva o una vaginoplastia al alcanzar el inicio de la vida
sexual (3, 4,7, 15, 19, 22, 23).

Ausencia congénita del utero.- Estas pacientes tienen ovarios presentes,
desarrollo sexual secundaric normal y alteraciones fisicas en los senos
compatibles con ovulacién. En el diagnodstico diferencial, el Sx insensibilidad
incompleta a los androgenos con desarrollo axilar y plbico normal debe ser
considerado. En ambas condiciones el Gtero esta ausente y la gonadas normales.
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Los niveles de testosterona estdn dentro del rango femenino cuando es una
ausencia congénita de utero, y cuando es una insensibilidad a los andrégenos, se
encuentra dentro del rango masculino. Para documentar si existe o no ovulacién
se puede utilizar la curva de temperatura basal o los valores de progesterona
sérica.  Si ocurre ovulacién, obviamente se descaria el Sx de insensibilidad
androgénica. Contrariamente, niveles de testosterona sérica en el rango
masculino descarta el Sx de Rokitansky (2, 15, 17).

La mayoria de las pacientes con ausencia congénita de utero tiene una funcién
ovérica normal; por lo que no necesitan el reemplazo hormonal. Sila vagina esta
ausente también (Sx de Rokitansky) se deberd realizar vaginoplastia; pero si esta
presente y es pequeha, se deberdn realizar dilataciones vaginales. Con los
recientes avances de fertilizacidn in vitro puede ser posible que la pareja pueda
tener sus propios hijos genéticos (2, 4, 5, 6, 15, 16, 17).

A las paciente con agenesia completa de ttero y/o vagina también se les ha
enconirado anormalidades en e} tracto urinario.  Defectos mayores, como la
ausencia de rifidn se han reportado en un 15% de estas pacientes y defectos
menores en un 40%. A causa de esta asociacién, se deben realizar urografia
excretora de rutina. Denlro de las anormalidades 6seas que acompafan a esta
patologia es la fusion congénita de ta vértebras cervicales, con una incidencia del
15% también (185).

PACIENTES SIN DESARROLL.O DE SENOS Y AUSENCIA DE UTERO

En este apartado se engloban practicamente 3 patologias: Agonadismo,
deficiencia de 17, 20-desmolasa y deficiencia de 17-alfahidroxilasa con careotipo
46, XY (15).

Agonadismo

Estas psacientes no desarrclian senos, ni ttero, ni génadas. Es dificil postular
porque una paciente con agonadismo no tiene érganos reproductivos internos
femeninos. Ya que estas pacientes no tiene testiculos, no tienen el factor
inhibidor Mulleriano, por lo que el utero deberia desarrollarse. Se ha sugerido que
en una elapa temprana del desarrollo embrioldgico el tejido testicular estuvo
presente y que esto produjo el factor inhibidor Mulleriano. Por razones
desconocidas los testiculos desaparecen después de la inhibicién del sistema
Mulleriano.  Por esta razén a este sindrome también se le conoce comg Sx de
testiculos fantasmas (4,15).



33

Deficiencia de 17, 20-desmolasa

Esta es una enzima necesaria para converir la 17-alfapregnenolona a
dehidroepiandrostenediona y 17-alfahidroxiprogesterona a androstenediona.
Llevado a una falla en la sintesis de los esteroides sexuales, pero con capacidad
para llevar a cabho cortisol y desoxicorticosterona. Se han encontrado testiculos
abdominales, los cuales deberan retirarse quirtirgicamente (15).

Deficiencia de 17-alfahidroxilasa, con cariotipo 46, XY

Estos pacientes presentan amenorrea primaria, desarrollo incompleto de las
caracteristicas sexuales secundarias, agenesia uterina e hipertension. La
diferencia entre estos pacienies y los 46, XX y deficiencia de la misma enzima, es
precisamente 1a ausencia de Gtero. La falta de desarrollo de los senos distingue
este desorden de la insensibilidad a los andrégenos. El diagnéstico y manejo de
estos desordenes es exactamente el mismo para el cariotipo 46, XX, con
deficiencia de 17-alfahidroxilasa (2,8,15).

PACIENTES CON DESARROLLO DE SENOS Y UTERO PRESENTE:

Estas pacientes estan representadas por grupos de patologias con disfuncion
hipotaldmica, falla hipotalamo-hipofisiaria o por falla ovarica, de las cuales ya se
ha hablado ampliamente y en las cuales Ia prolactina nos da la pauta diagnostica a
seguir, tomande en cuenta sus niveles séricos sl se encucntran elevados o
normales; apoyados por la respuesta positiva o negativa de la prueba de la
progesterona y determinando posteriormente los niveles séricos de FSH y LH (15).
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