Prog Obstet Ginecol. 2010;53(12):525—530

PROGRESOS de

OBSTETRICIA y

PROGRESOS de ,
|_GINECOLOGIA

OBSTETRICIA'Y
GINECOLOGIA

www.elsevier.es/pog

CASO CLINICO

Agenesia congénita de endometrio. Una etiologia inusual de
amenorrea primaria

Ana Monz6 Miralles **, Trinidad Garcia Gimeno?, José Maria Rubio Rubio?,
Eduardo Goyri Carvajal?, Francisco Vera Sempere® y Alberto Romeu Sarri6 ?

2 Ginecologia (Reproduccion Humana), Hospital Universitari La Fe, Valencia, Espafia
b Anatomia Patoldgica, Hospital Universitari La Fe, Valencia, Espafia

Recibido el 15 de enero de 2008; aceptado el 27 de mayo de 2010
Accesible en linea el 18 de noviembre de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen Se describe el caso de una paciente de 25 afios que presenta amenorrea primaria y
Amenorrea primaria; esterilidad como consecuencia de la agenesia congénita de endometrio, sin otro tipo de
) . ;. . . ;. . .
Esterilidad: alteraciones fenotipicas, cromosémicas o endocrinologicas asociadas. Se discuten aspectos de
)

la fisiopatologia, el diagnostico y las posibilidades terapéuticas en la actualidad.

Agenesia de endometrio;
© 2008 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Defectos miillerianos

KEYWORDS Congenital absence of the endometrium: an unusual cause of primary amenorrhea

Primary amenorrhea;
Infertility;
Endometrium agenesis;
Miillerian defects

Abstract We report a case of primary amenorrhea and infertility due to congenital absence of
the endometrium in a 25 year-old woman. There were no other malformations or endocrino-
logical or chromosomal alterations. The physiopathological features, diagnosis and current
therapeutic options in this malformation are discussed.
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Introduccion vigoroso ya descrito por Asherman en 1948". El tejido endo-
metrial también puede ser destruido como consecuencia de
una endometritis tuberculosa o gangrenosa debida a una
infeccion por gérmenes anaerobios?. Por Gltimo, se ha des-
crito la aplasia de endometrio secundaria a la administracion
de radio intrauterino sin que se altere la funcion ovarica.
Sin embargo, en la literatura no se encuentran con faci-
lidad publicaciones acerca de casos de amenorrea primaria
debida a ausencia congénita de endometrio sin que se asocie

En ausencia de endometrio, la existencia de amenorrea es
obvia. En los escasos casos publicados, la lesion es debida a
una enfermedad adquirida, en general de origen traumatico
o inflamatorio producida, por ejemplo, tras un legrado
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De hecho, en la revision bibliografica realizada, s6lo se ha
encontrado una publicacion que hace referencia a esta
extrafa alteracion, en la que se describen tres pacientes
que fueron atendidas en Port Elizabeth (Sudafrica) entre
1959 y 1960°.

El presente trabajo pretende poner de manifiesto una
etiologia poco comin de amenorrea primaria y discutir algu-
nos aspectos de la fisiopatologia, el diagnostico y las posibi-
lidades terapéuticas en la actualidad.

Caso clinico

Mujer de 25 anos de edad, de raza caucasica, remitida a la
unidad de reproduccion asistida de referencia por amenorrea
primaria y deseo de gestacion desde hacia dos afos.

Los antecedentes familiares no mostraban ningtin dato de
interés, con ambos progenitores vivos y sanos. La madre
habia tenido cuatro gestaciones espontaneas que finalizaron
en cuatro partos eutocicos de dos mujeres, y dos varones. La
mayor de las mujeres era la paciente que ocupa este trabajo
y la otra, de 21 afos, habia presentado una menarquia
espontanea a los 13 afos y tenia ciclos menstruales regulares.

La paciente naci6é a término tras gestacion y parto nor-
males. Su desarrollo psicomotor y pondoestatural en la
infancia fue normal. No presentaba ningln antecedente
médico de interés ni ninguna intervenciéon quirdrgica. La
telarquia y la pubarquia se produjeron normalmente a los
11 y 12 afos, respectivamente. Inicié relaciones sexuales a
los 18 afos, con su actual pareja, con la cual mantenia una
media de dos relaciones coitales por semana sin dificultad.
Referia que a los 23 afnos tuvo una deprivacion escasa espon-
tanea y desde los 18 afnos habia sido tratada de forma
ocasional con gestagenos y estroprogestativos orales para
inducir deprivaciones sin ningun resultado.

Su pareja, de 26 afnos, no presentaba ninglin antecedente
familiar ni personal de interés. El espermiograma mostré
parametros seminales dentro de limites normales segun cri-
terios de la OMS.

La exploracion fisica mostré una paciente de habito nor-
mosomico y fenotipo femenino atlético. El peso era de 63,7
Kg, la talla de 1,75 m (IMC: 20,8). El perimetro de la cintura
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Figura 1  Ovarios de aspecto poliquistico.

erade 75 cmy el de la cadera de 89 cm, con un indice cintura
caderade 0,8. La braza fue de 175 cm. La tension arterial fue
de 100/60 mmHg y la frecuencia cardiaca de 88 lpm, ritmi-
cos. La exploracion mamaria mostré un desarrollo normal
(Tanner 5), con mamas simétricas, sin evidenciarse galacto-
rrea espontaneamente ni a la expresion. La pilificacion era de
distribucion femenina y no presentaba hirsutismo. Los geni-
tales externos y la vagina eran normales. El cérvix era
ligeramente hipoplasico, de nulipara, bien epitelizado, sin
eritroplasia periorificial. Se realiz6 una ecografia vaginal que
mostro un Utero hipoplasico de 40x35x21 mm con una linea
endometrial muy refingente de 2 mm y con una longitud
cervical mayor que la longitud del cuerpo uterino. Ovarios
de 40x20 mm, de aspecto poliquistico. El estudio de vascu-
larizacion uterina realizada con Doppler pulsado mostré una
vascularizacion miometrial escasa que disminuia en profun-
didad, hasta ser practicamente inexistente en la proximi-
dad de la cavidad uterina. El flujo arterial en arterias
uterinas y a nivel miometrial presenté un indice de resis-
tencia de 1 (figs. 1—4).

La analitica general fue normal y el cariotipo en sangre
periférica fue 46,XX.

El estudio hormonal mostro niveles de FSH de 5 mUI/mLy
de LH de 14,1 mUI/mL, con un cociente LH/FSH de 2,8. La
prolactina fue de 19 ng/mLy la progesteronade 10,9 ng/mL.
Las hormonas tiroideas eran normales. Se realiz6 un test de
ACTH (determinaciones de cortisol, SDHEA y 17-hidroxipro-
gesterona basales y 6 horas después de la inyeccion IM
de1 mg de Nuvacthen depot) y una prueba de sobrecarga
oral de glucosa con determinaciones de glucosa e insulina
basales y a los 30, 60, 120 y 180 minutos de la ingesta de
75¢g de glucosa oral. Los resultados de dichas pruebas
dinamicas fueron normales y se muestran en la tabla 1y
en la figura 5.

Se realizé citologia cérvico-vaginal con resultado normal.
Se realizé un aspirado de cavidad uterina en el que sodlo se
obtuvo celularidad glandular endocervical sin evidenciar
estroma ni glandulas endometriales, comprobandose la exis-
tencia de receptores de estradiol y progesterona en la mues-
tra obtenida.
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Figura 2 Utero hipoplasico con linea endometrial refringente
de 2 mm. Longitud cervical mayor que longitud de cuerpo
uterino.
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Tabla 1 Test de ACTH
Basal Respuesta
S st Cortisol (wg/dL) 15,6 36,5
a uterina izquierdal SDHEA (ng/mL) 2010 2604
17-OH-progesterona (ng/mL) 1,44 6,64
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Figura 3
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Estudio Doppler de vascularizacion en arteria uterina
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Figura 4 Estudio de vascularizacion miometrial.

Se inicié tratamiento con 17B-estradiol transdérmico a
dosis progresivamente crecientes durante 5 semanas, prac-
ticando determinaciones hormonales y ecografias semanales.
Los resultados de dichas determinaciones se muestran en la
figura 6. El esquema terapéutico administrado fue:
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Figura 5 Niveles de glucosa e insulina durante la sobrecarga
oral de glucosa (75 g).
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17-OH-progesterona: 17 hidroxiprogesterona; SDHEA: sulfato de
dehidroepiandosterona.

- Primera semana: 1 parche transdérmico cada dos dias de
6,4 mg de 17p-estradiol (Evopad 100®, Lab. Janssen Cilag,
Madrid). Cada parche libera 100 pg/dia de estradiol

- Segunda semana: dos parches transdérmicos cada dos dias
de 6,4 mg de 17B-estradiol

- Tercera, cuarta y quinta semanas: tres parches transdér-
micos cada dos dias de 6,4 mg de 173-estradiol

- Sexta semana: dos parches transdérmicos cada dos dias de
6,4mg de 17B-estradiol y 200 mg/8 h de progesterona
micronizada via oral (Progeffik 200, Lab. Effik, Madrid).

Tras la tercera semana de tratamiento, ecograficamente se
observé una linea endometrial atréfica en tercio superior de
cavidad uterina y de 6 mm en istmo cervico-uterino. Se tomo
una nueva muestra por aspirado de cavidad en la que
se informé anatomopatolégicamente de exclusiva represen-
tacion de glandulas endocervicales con reactividad nuclear
para receptores de estrégenos y progesterona, sin eviden-

ciarse de nuevo representacion glandular endometrial (fig. 7).
Al finalizar el tratamiento no se produjo ningln tipo de

sangrado genital.

Con el diagnostico de amenorrea primaria de origen ute-
rino, se realizd una histeroscopia y laparoscopia diagnosticas
con biopsia de cavidad uterina y ovario. En la laparoscopia se
observo un utero pequeio, ambas trompas permeables nor-
males y ovarios de aspecto normal (fig. 8). En histeroscopia se
evidenci6 una cavidad tubular de 7cm de longitud con
repliegue de aspecto polipoideo que se biopsi6 y resto de
cavidad de aspecto atrdfico. El estudio histolégico del ovario
mostré cortical ovarica de aspecto normal con foliculos
primarios. El estudio anatomopatoldgico de la muestra de
cavidad uterina mostré pequefos grupos epiteliales glandu-
lares de receptores estrogénicos y sin receptores de proges-
terona, sin identificarse glandulas endometriales (fig. 9).

Discusion

Aunque el sexo gonadal viene determinado desde el
momento de la fecundacion, el desarrollo del tracto genital
es indiferenciado hasta la semana octava de desarrollo. En
este momento, los conductos mesonéfricos de Wolff y los
paramesonéfricos de Miiller estan presentes como estructu-
ras simétricas y pares. Estos, junto con el seno urogenital y
los conductos metanéfricos, que formaran los uréteres en el
individuo adulto, proporcionaran la fuente de tejidos que
formara los genitales internos y el aparato urinario indepen-
dientemente de las gbnadas y de los rifiones.

En la mujer, en ausencia de cromosoma Y, de testiculos
funcionantes y de hormona antimulleriana, los conductos de
Miller no regresan y se desarrollan para dar lugar a las
trompas de Falopio, al Gtero y la el tercio superior de la
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Figura 6 Niveles de gonadotropinas y esteroides ovaricos tras tratamiento con estradiol transdérmico a dosis progresivamente
creciente durante 5 semanas y posterior administracion de gestageno.

vagina, que se forman por la fusion de dichos conductos encuentra el tejido mesenquimatoso que dara origen al
hacia la semana 102 de gestacion. La canalizacion posterior, estroma uterino y a las células del musculo liso. En la
que se completa en la semana 22, da lugar a la cavidad semana 20 de gestacion, la mucosa uterina esta totalmente
uterina, el canal cervical y la vagina. Bajo el epitelio se diferenciada en el endometrio®.

Figura7 Biopsia endometrial mostrando exclusiva representa- Figura 8 Laparoscopia. Utero, trompas y ovarios morfologica-
cion de glandulas endocervicales. Hematoxilina-Eosina 250 x. mente normales.
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Figura 9 Biopsia endometrial mostrando exclusiva representacion de glandulas endocervicales con reactividad nuclear para
receptores de estrogenos (RE) y receptores de progresterona (RPg) (RE y RPg 250 x).

El endometrio deriva de la mucosa de los conductos de
Miiller fusionados y se considera uno de los tejidos mas
complejos del cuerpo humano, por su naturaleza ciclica y
cambiante en respuesta a estimulos por parte de estrégenos y
progesterona en el ciclo ovaricoy a la interrelacion compleja
que existe entre sus propios factores autocrinos y paracrinos.

El inicio de la fusion de los conductos de Miiller se produce
en el centro del Utero y posteriormente, la fusion progresa en
sentido caudal y cefalico en la linea media. Las porciones no
fusionadas en el extremo craneal se diferenciaran en las
trompas de Falopio hacia la semana 10 de gestacion. Des-
pués, se producira la reabsorcién del septo que une los dos
conductos, que se inicia en el istmo y progresa en sentido
craneal y caudal®. Se ha demostrado que la canalizacién
del Utero se produce después de la fusion® y ha sido publicado
un caso de amenorrea primaria por Utero hipoplasico no
cavitado’.

En resumen, la correcta diferenciacion de los conductos
de Miiller en el tracto genital femenino depende de que se
completen las tres fases de su desarrollo: organogénesis,
fusion y reabsorcion del septo.

La mayor parte de las malformaciones del tracto genital se
explican por un fallo en la fusion de la porcién inferior de los
conductos de Milller, el desarrollo asimétrico de los dos, o la
falta de desarrollo de uno o ambos ductos. Estas alteraciones
anatomicas, sobre todo las debidas a la falta de desarrollo
total o parcial de los conductos de Miiller, pueden asociarse a
otras malformaciones del tracto urinario, lo cual explica la
intima relacion que existe entre los tres tipos de conductos
durante los estadios iniciales del desarrollo.

Los genes HOX son una familia de moléculas reguladoras
que controlan diversos aspectos de la diferenciacion celular y
la morfogénesis durante el desarrollo embrionario normal.
Estos genes también se expresan en el Gtero adulto. Son
esenciales para el desarrollo del tracto miilleriano durante el
periodo embrionario y para la funcion del endometrio en la
edad adulta y su expresion es regulada por esteroides sexua-
les, tanto en el periodo embrionario como en la edad adulta®.

Se ha demostrado en ratones que la exposicion intraitero
a dietilestilbestrol (DES) altera la expresion del gen HOX en el
desarrollo del sistema miilleriano. En células humanas cer-
vicales o endometriales, el DES induce la expresion de los

genes HOXA9 y HOXA10 a niveles dos veces superiores a los
inducidos por estradiol, y estas alteraciones explican el
mecanismo molecular por el cual el DES afecta al desarrollo
del tracto genital®.

Por otra parte, la exposicion neonatal a DES afecta al
desarrollo de las células del epitelio endometrial en ratones,
de manera que, a los cinco dias de vida, ratones expuestos a
DES desde el nacimiento, mostraron alteraciones luminales y
células epiteliales elongadas, que evolucionaron hasta pre-
sentar una total desorganizacion entre las capas estromal y
miometrial a los 8 dias y a una disminucién en el nimero de
glandulas endometriales con fibrosis estromal y cuernos ute-
rinos mas pequefios que los controles a los 22 dias de edad™®.

El caso que se presenta corresponderia a una malforma-
cion miilleriana extraordinariamente raray compleja en cuya
etiopatogenia probablemente estaria implicado un defecto
en la cavitacion de los ductos tras una fusion completa y
correcta. El diagnédstico diferencial habria que hacerlo con el
Utero unicorne o malformacion clase Il de la Sociedad Ame-
ricana de Fertilidad, puesto que la cavidad era hipoplasica y
de aspecto tubular. No obstante, esta alteracion queda
descartada, ya que en la laparoscopia eran perfectamente
visibles y normales los dos cuernos uterinos y estaban pre-
sentes presentando una morfologia normal las dos trompas de
Falopio. Tampoco se evidencié ninguna imagen compatible
con ninglin esbozo de hemiltero atréfico o aberrante. Por
otra parte, aunque el aspecto ecografico de los ovarios y el la
relacion LH/FSH pudieran sugerir un sindrome de ovarios
poliquisticos, la ausencia clinica y bioquimica de signos de
hiperandrogenismo y la deteccion de niveles de progesterona
tipicos de ovulacion, descartaron dicha alteracion.

Aunque no sea posible de demostrar, al menos en este
caso, el origen de la ausencia congénita de endometrio
probablemente sea debida a la interposicion de una noxa
que afectaria a la normal expresion genética que daria lugar a
la reabsorcion normal del septo formado tras la fusion de los
conductos de Miiller y la cavitacion posterior del Gtero, con el
consiguiente recubrimiento de dicha cavidad por la mucosa
endometrial, produciéndose todo ello alrededor de la
semana 20 de gestacion.

Los casos que se describen en la literatura corresponden a
tres pacientes de 45, 24 y 22 afos®. En las dos primeras, el
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diagnostico de agenesia de endometrio se realizd a partir del
estudio anatomopatoldgico del Utero tras histerectomia
abdominal. La tercera paciente, de 22 afos, también fue
diagnosticada tras la realizacion de una biopsia uterina de
dos muestras que incluyeron la cavidad uterina en el curso de
una laparotomia exploradora por amenorrea primaria. Debe
matizarse que estos tres casos son publicados en 1961 y
corresponden a pacientes que fueron diagnosticadas entre
1959 y 1960, con los métodos diagnosticos disponibles en
aquel momento.

Aunque la prevalencia de este trastorno es muy baja, su
diagndstico debe sospecharse en cualquier protocolo de
diagndstico diferencial de amenorrea primaria en mujeres
fenotipica y endocrinolégicamente normales. En la actua-
lidad, ademas de la ecografia, debe incluirse necesaria-
mente la practica de una histeroscopia y biopsia de cavidad
y, siempre que sea posible, deberia caracterizarse el
aspecto morfologico del Utero con una resonancia magné-
tica o, mejor alin, con una laparoscopia diagnostica, ya que
resulta de gran utilidad para descartar otro tipo de defectos
miillerianos.

Actualmente, el tratamiento resulta poco satisfactorio,
fundamentalmente en lo que se refiere a sus posibilidades
reproductivas. La Unica alternativa posible desde el punto de
vista médico en el momento seria la subrogacion, no permi-
tida legalmente en nuestro pais. Hipotéticamente, o al
menos en teoria, podria ensayarse el desarrollo de lineas
celulares que fueran capaces de diferenciarse en células
endometriales para realizar un trasplante. No obstante,
hasta el momento, los intentos de transplante de células
endometriales en Uteros desprovistos de este tejido no han
producido el resultado esperado.
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