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Agenesia uterina y ovarica. Una combinacion inusual
causante de hipogonadismo hipergonadotropo (HH)

Uterine and ovarian agenesia. An unusual combination
causing hypogonadism hypergonadotrop (HH)

Maria Clara Benitez Cardoza?, Roberto Garcia Bermejo?

Resumen

Introduccion: el hipogonadismo hipergonadotropo (HH) es causal de pubertad retrasada,
caracterizada por una afeccién intrinseca gonadal que interrumpe la accion del eje hipotalamo
- hipdfisis - gonadal. Con etiologfa variada, incluye alteraciones genéticas o adquiridas. Como
consecuencia de HH la asociacion de agenesia uterina y ovérica en una misma paciente es inusual.
La bibliografia especializada describe casos de HH con agenesia, disgenesia e hipoplasia ovarica,
pero sin alteracion uterina. Descripcion del caso: paciente de 12 afios que consulta por talla baja,
con ausencia de desarrollo puberal. Los estudios hormonales demuestran la presencia de HH. Se
solicita ecografia pélvica y resonancia magnética de pelvis, confirmando agenesia gonadal y uterina.
Se trata con suplementos de calcio y estrogenos, como sustitucién hormonal, para inducir caracteres
sexuales secundarios y apoyar la salud d¢sea. Logra una talla final normal acorde con su talla medio
parental y mejorfa en su calidad de vida. Discusion: la talla baja y ausencia de caracteres sexuales
secundarios es una forma de presentacion clinica de HH. La agenesia ovérica, como causa de HH,
asociada con agenesia uterina en una misma paciente, es una asociacion inusual, o cual motiva la
publicacion de este caso. Conclusion: es importante reconocer el HH de manera temprana, con el
fin de brindar un tratamiento oportuno y mejorar la calidad de vida del paciente.

Palabras claves: disgenesia gonadal, hipogonadismo hipergonadotropo, pubertad, amenorrea
primaria.

Abstract

Introduction: hypergonadotropic Hypogonadism (HH) is the cause of delayed puberty, characterized
by an intrinsic gonadal condition that interrupts the action of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis. With a varied etiology, including genetic or acquired alterations. The association of uterine
and ovarian agenesis in the same patient as the cause of HH is unusual. There are cases described
in the HH literature with agenesis, dysgenesis, ovarian hypoplasia, but without uterine alteration.
Case description: 12-year-old patient who consults for short stature with absence of pubertal
development. Hormonal studies suffering from HH. Pelvic ultrasound and pelvic magnetic
resonance imaging are requested, confirming gonadal and uterine agenesis. Management is
performed with calcium supplements, estrogens as hormonal replacement to induce secondary
sexual characteristics and support in your bone health. Achieve a normal final size according to your
average parental size and improvement in your quality of life. Discussion: short stature and absence
of secondary sexual characteristics is a form of clinical presentation of HH. Ovarian agenesis as
a cause of HH, associated with uterine agenesis in the same patient, is an unusual association,
motivating the publication of the case. Conclusion: it is important to recognize HH early, in order to
provide timely treatment, and thus improve quality of life.

Keywords: gonadal dysgenesis, hypergonadotropic hypogonadism, puberty, primary amenorrhea.
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Introduccion

El HH, como causa de pubertad retrasada, tiene una amplia variedad de etiologias. Las mas
comunes son ocasionadas por retraso constitucional del crecimiento y desarrollo o por
enfermedades cronicas. Sin embargo, existen alteraciones estructurales secundarias a un proceso
de formaciéon embrioldgica incompleto o fallido, que se pueden asociar a alteraciones genéticas
0 cromosomicas (1,2).

Las malformaciones del tracto genital femenino tienen un amplio espectro, desde alteraciones
simples hasta complejas, seglin el defecto formativo en el proceso del desarrollo de Mller
(conducto para-mesonéfrico), estimando una incidencia aproximada del 7% de la poblacion en
general (3). Estas malformaciones se encuentran estrechamente relacionadas con la ausencia de
pubertad e infertilidad (3).

La embriogénesis es un proceso complejo, a la sexta semana se encuentra una indiferencia
embrionaria sexual. Existen dos sistemas de conductos genitales: los conductos de Wolff
(mesonéfrico) v los de Muller. Estos Ultimos dan origen a la trompa uterina vy al conducto Utero-
vaginal. Durante la evolucion del embrién, estas estructuras van diferencidandose hasta desarrollar
las estructuras femeninas (4). Los genes méas estudiados, que se expresan de manera activa
durante la diferenciacion de los conductos de Muiller, incluyen el wnt-4, SHOX, PAX, Cftr y AMH
(5). De forma paralela, los ovarios suelen desarrollarse luego de la persistencia de una porcion
peguefa del mesonefro, inducido por la ausencia de SRY y AMH (5). Cualquier trastorno en la
via embrionaria, segln sea la intensidad vy la porcion en la que se presente, puede generar una
malformacion en el desarrollo del Utero o del ovario (4,6).

Entre las causas de pubertad retrasada se destaca la presencia de HH, caracterizada por la
liberacion aumentada de LH y FSH secundaria a una alteraciéon o disfuncion gonadal, que a su
vez limita la produccion de esteroides sexuales, afectando el desarrollo puberal en la mujer. Si
hay presencia de un HH asociado a talla baja, severa o no, se debe descartar el sindrome de
Turner (ST), que se da de manera frecuente por una monosomia del cromosoma Xy se presenta
en aproximadamente el 2% de todas las concepciones (7). El fenotipo de la paciente con ST se
puede deber al desequilibrio gendmico del cromosoma X ausente o por influencias aditivas en el
cromosoma X presente, lo cual implica una regulacion alterada en su expresion y se desencadena
por la ausencia del segundo cromosoma sexual (8).

Por otra parte, la agenesia ovarica es una patologia poco frecuente, por lo general se asocia con
la ausencia de la trompa de falopio ipsilateral, con patologias renales o sin ellas (?). Si se presenta
es de predominio unilateral. La presencia del otro ovario permite que las pacientes tengan un
desarrollo sexual normal. La teoria mas aceptada sostiene que las células germinales primordiales
no se desarrollan ni migran, ocasionando una alteracion en el desarrollo gonadal. No obstante, los
genitales externos suelen ser normales, porque los estrogenos materno - placentarios completan
su desarrollo en la etapa embriolégica (10,11).
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Finalmente, la presencia de agenesia uterina ocasiona amenorrea primaria sin HH, que por lo
general se encuentra asociada con el Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, en el cual
también existe agenesia uterina y ausencia congénita del tercio superior de la vagina (11). Esta es
la segunda causa de amenorrea primaria después de la disgenesia gonadal, con una incidencia de
1/5.000 recién nacidos (11,12).

La asociacion de la agenesia ovérica con la uterina es infrecuente. En la bibliografia especializada
aun no se ha reportado esta asociacién en una misma paciente.

A continuacion se presenta el caso de una paciente con agenesia ovarica y uterina conjunta.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 12 anos y 10 meses, consulta en endocrinologia pediatrica por talla baja.
Peso v talla al nacer normal. Niega antecedentes personales y familiares. Tiene dos hermanos
masculinos sanos. Menarca de madre a los 15 afios. Resultados del examen fisico: talla, 138 cm
(-2,7 DE); peso, 29 kg (-3,12 DE); IMC, 15,2 (-1,81DE). Tanner mama y vello pubico |. Manchas
blancas en la piel desde el nacimiento, que respetan y siguen las lineas de Blashko en térax.
Paladar ojival, cubito valgo.

Estudios hormonales realizados: FSH: 75,3 uUl/ml; LH: 28,8 uUI/ML; prolactina: 11,1 ng/ml;
tdlibre: 7,4 ug/dl; TSH: 3,44 uUl/ml; AMH: 1,0 ng/ml.

Carpograma: 10 anos de edad osea.

Estudios imagenoldgicos: la ecografia pélvica denota ausencia de ovarios y estructuras mdllerianas.
Se solicita resonancia de pelvis en la que no se observan Utero ni ovarios. Hallazgos compatibles
con agenesia uterina y ovarica.

Densitometria Osea Volumétrica (DMOv): -2,6 DE de cuerpo total.

Estudios genético y molecular: cariotipo en 25 mitosis 46XX. Microarreglos: 180 k resolucion:
duplicacién citoband 5g23.1, de significado incierto.

Se inicia tratamiento de sustitucién hormonal induciendo el desarrollo de sus caracteres sexuales
secundarios. Se observa aumento progresivo de tejido mamario, aparicion de VP: Tanner IV mamas
y vello pubico lll. Talla a los 17 afos: 160 cm (-1,22 DE). Carpograma de 18 anos. Actualmente
continla con tratamiento de estrogenos conjugados, suplemento de calcio y vitamina D. En
seguimiento, ademas de su DMOwv.
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Discusion

Se describe el caso de una paciente que inicialmente acude por talla baja. Llama la atencion que
a los 13 afios no daba ninguna senal de inicio de pubertad. Tenia un fenotipo especial asociado,
por lo cual se solicitan diversos estudios para descartar el ST (7). La paciente presenta hallazgos
sorpresivos de HH, asociado con agenesia ovarica y uterina, con cariotipo normal (46XX). Se
recalca que una paciente clasica de ST presenta cintilla gonadal bilateral, sin ausencia uterina,
por lo que se descarta esta enfermedad en la paciente de este estudio (8). Se solicita un estudio
molecular para establecer la causa de la asociacidon con agenesia ovarica y uterina. Se encuentra
duplicacién en el brazo largo del cromosoma 5. Este hallazgo es incierto y no concluyente en una
alteracion sindromatica asociada.

Al diagnosticar esta asociacion se inicia tratamiento de sustitucién hormonal progresivo con
suplementos de calcio y vitamina D. Los objetivos de este procedimiento son desarrollar caracteres
sexuales secundarios, realizar el estirén puberal, libido, v evitar la persistencia de osteoporosis
debido a ausencia cronica estrogénica. En caso de persistir la osteoporosis se plantearia el inicio
de bifosfonatos (12).

Actualmente la paciente presenta una talla final adecuada con el tratamiento establecido y un
desarrollo normal de los caracteres secundarios, mejorando asi su calidad de vida.

Conclusion

La talla baja es un motivo de consulta frecuente con diversas patologias. EI HH, aungque no es
frecuente, puede ser una de ellas. Es de vital importancia una evaluacion sistematica del paciente
y realizar un diagnodstico precoz para tener un abordaje terapéutico adecuado, segln sea el caso.

Las agenesias uterina y ovarica son entidades raras, hasta la fecha en la bibliografia actualizada no
se encuentra descripcidn de su asociacion. El manejo adecuado y temprano en la paciente ayudd
a mejorar su autoestima y su calidad de vida, permitiéndole alcanzar una talla normal final vy la
presencia en su desarrollo de caracteres sexuales secundarios. El uso de suplementos vitaminicos
de calcio y vitamina D, asociados con la terapia estrogénica, contribuyen a evitar enfermedades
cardiovasculares y mejorar su osteoporosis a futuro.
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