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Pure gonadal dysgenesis 46 XX, an ucommon cause of hypogonadism.

Case presentation

Resumen: El término disgenesia gonadal pura hace referencia a mujeres fenotipicas con
infantilismo sexual, amenorrea primaria, habito eunucoide y un cariotipo 46, XX o 46, XY sin
anomalias cromosdmicas. Puede asociarse a complicaciones como osteoporosis y sindrome
metabdlico, elevando el riesgo cardiovascular. Se presenta una paciente femenina de 16 afios
y 8 meses de edad que acude a consulta de endocrinologia por presentar amenorrea primaria.
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Abstract: The term pure gonadal dysgenesis refers to phenotypic women with sexual infanti-
lism, primary amenorrhea an d the eunucoid habit and a 46, XX or 46, XY karyotype without
chromosomal abnormalities. It can be associated with complications such as osteoporosis and
metabolic syndrome, increasing cardiovascular risk. We present a female patient of 16 years
and 8 months of age who attended endocrinology clinic for presenting primary amenorrea.
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Introduccion

El término disgenesia gonadal pura hace referencia a mujeres fenotipicas con infantilismo
sexual y un cariotipo 46, XX 0 46, XY sin anomalias cromosdémicas'2.

En el estudio hormonal se identifica un déficit en la secrecion de estrégenos con pérdida de
retroalimentacion negativa para gonadotropinas, que ocasiona un aumento de la concentracion
plasmatica de las mismas. El aspecto clinico esta caracterizado por la amenorrea primaria y
el habito eunucoide. La disgenesia gonadal pura es una causa poco frecuente de disfuncion
ovarica.

En Ecuador existe escasa, practicamente nula informacidn sobre casos diagnosticados
de Disgenesia Gonadal o Infertilidad Primaria. El Anuario de Estadisticas Hospitalarias del
Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), indicé que en el 2010 se reportaron 503
casos de infertilidad femenina, cifra que en el afio 2011 ascendié a 578. De estos 578 casos
registrados, 396 causas no han sido identificadas, mientras que 157 de estos casos se deben
a anomalias tubaricas. De las causas no identificadas, no se especifica si se asociaron a
amenorrea primaria o secundaria. Una tesis del afio 2015 para obtencion del Titulo de Médico
General realizada en la Universidad Nacional de Loja por la Dra. Mercedes Janeth Aguirre
Lépez, estudia los trastornos menstruales relacionados al estrés es estudiantes de una
escuela de deportes en los que se incluyen: polimenorrea, oligomenorrea, amenorrea primaria,
amenorrea secundaria, hipo e hipermenorrea, metrorragia, menometrorragia, dismenorrea,
sindrome premenstrual. Ninguna presenté amenorrea primaria.
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CASO CLINICO

Caso clinico

Paciente femenina de 16 afos y 8 meses de edad acude a
consulta por presentar amenorrea primaria. Atendida a los 15
afos por primera vez, fue tratada con valerato de estradiol—
norgestrel' comprimido diario por 21 dias con descanso de
7 dias, que segun refiere fue utilizado por un periodo de
entre 5y 6 meses sin precisar tiempo exacto. Previamente
sus mamas presentaban poco desarrollo, sin embargo, no
consta en los registros de la paciente realizados por otros
médicos. Luego del tratamiento pudo observarse desarrollo
mamario que alcanzd el estadio IV de Tanner y sangrado
por deprivacién al concluir cada ciclo de anticonceptivos.

Al interrogatorio esfera cognitiva normal, pubarquia a los
11 ahos. Al examen fisico: aspecto eunucoide, talla 160 cm,
brazada 166 cm, peso 60 kg, ausencia de signos dismérficos,
desarrollo mamario estadio Tanner IV. No presento signos de
hiperandrogenismo: receso frontotemporal, acné, hirsutismo,
voz grave, desarrollo muscular, hipertrofia del clitoris; tampoco
signos de resistencia a la accion de la insulina: acantosis
nigricans.

En examenes de laboratorio: hormona foliculo estimulante
(FSH) 71,47 mUI/ml (3,5-12,5 mUI/ml), hormona luteinizante
(LH) 65,85 mUI/ml (2,4-12,6 mUI/ml), 17-beta estradiol 13,11
(24,5-195 p g/ml), realizados en fase folicular.

Se informa los estudios de imagen. Ecografia ginecoldgica:
utero con textura homogénea 59 x 22 x 26 mm, endometrio
de 1 mm, ovario derecho 22 x 11 mm, ovario izquierdo 17 x 10
mm; tomografia pélvica: utero mide 4,2 x 2,7 x 1,7 (longitudinal,
transversal y antero posterior); radiologia de mano izquierda:
edad radioldgica de 17 afios (método Greulich y Pyle). Estudio
genético informa: cariotipo 46 XX realizado en sangre venosa
periférica, utilizando linfocitos T. Se analizaron 20 metafases,
suficientes para hacer el diagndstico cuando se presumen
anomalias cromosOmicas numéricas o estructurales.

Teniendo en cuenta el cuadro clinico, los estudios
hormonales, cromosdmico y radioldgicos se realizo el
diagndstico de disgenesia gonadal pura incompleta 46 XX. Se
indico el tratamiento farmacoldgico sustitutivo con estrégeno
y progestageno.

Discusion

La disgenesia gonadal pura la presentan pacientes que
tienen fenotipo femenino normal e infantilismo sexual, sin
alteraciones cromosémicas, aunque su cariotipo puede ser
46, XX 6 46, XY'2,

En la forma 46, XX los genitales externos e internos son
femeninos, con cintillas gonadales, vagina, utero, y trompas.
Latalla es normal o alta, con habito eunucoide y sin fenotipo
turneriano. No tienen desarrollo puberal y presentan amenorrea
primaria. Es rara la transformacion maligna de las gonadas,
por lo que no esta indicada la gonadectomia. El estudio
endocrinolégico muestra un hipogonadismo hipergonadotrépico?.
Algunos casos se han asociado a sordera neurosensitiva o
sindrome de Perrault*.

En la variante 46, XY los genitales son femeninos con
clitoris de tamano normal o aumentado, talla normal o alta,
restos gonadales bilaterales y hébito eunucoide. Si los
testiculos disgenésicos producen cantidades significativas

de testosterona puede producirse un ligero aumento de
tamano del clitoris al nacer, y es posible que haya virilizacién
en la pubertad. La forma incompleta de disgenesia gonadal
46, XY consistiria en cualquier grado de ambigledad de
los genitales externos y conductos internos. Hay un riesgo
mayor de transformacion neoplasica de los restos gonadales
o testiculos disgenésicos, y esta indicada la gonadectomia'.

La ovaritis atoinmunitaria puede causar insuficiencia ovarica
gue provoca amenorrea primaria, oligomenorrea, detencion
de la pubertad y en ocasiones, aumento del tamafo de los
ovarios con quistes. Con mucha frecuencia se asocia a otras
enfermedades endocrinas autoinmunitarias, especialmente
enfermedad de Addison'.

La hipofuncién gonadal debido a mutaciones en el receptor
de FSH son clinicamente semejantes a las que presentan
disgenesia gonadal: tienen caracteres sexuales secundarios
poco desarrollados o ausentes y elevadas concentraciones
séricas de FSHy LH4. Se observa un desarrollo folicular normal
hasta el estado antral, pero no hay foliculos preovulatorios
ni cuerpo luteo demostrado en la biopsia®. Los ovarios son
atréficos®.

Se han descrito mutaciones que inactivan el receptor de
LH en la mujer 46, XX, clinicamente cursan con desarrollo
puberal espontaneo, amenorrea primaria o0 secundaria
y anovulacién. Se observa un desarrollo folicular normal
hasta el estado antral, pero no hay foliculos preovulatorios
ni cuerpo luteo®.

Excepcionalmente algunos casos de disgenesia gonadal
pura se presentan de forma incompleta con cierto grado de
hipoplasia ovarica, permitiendo produccion de estradiol para
dar lugar a crecimiento y desarrollo mamario, también algunas
menstruaciones pero que, a la larga, terminaré produciendo
amenorrea secundaria®. En contadas ocasiones, hay embarazos
antes del cese de la funcién ovarica’®.

Nuestro caso se concluye como una disgenesia gonadal
pura incompleta debido a la ausencia de menarquia con logro
de cierto desarrollo mamario inicial, perfil hormonal que revela
hipogonadismo hipergonadotropo prepuberal, cariotipo 46, XX
y estudios de imagen de region pélvica que muestran utero
y ovarios hipoplasicos, pero no cintilla gonadal. Reviste gran
importancia ya que por la baja prevalencia y la posibilidad
de diagndstico y tratamiento temprano que puedan evitar
complicaciones como osteoporosis y sindrome metabdlico
que elevan secundariamente el riesgo cardiovascular.
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