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Resumen

Se describe el caso de una paciente de 25 afios que presenta amenorrea primaria y esterilidad como
consecuencia de la agenesia congénita de endometrio, sin otro tipo de alteraciones fenotipicas, cro-
mosomicas o endocrinol 6gicas asociadas. Se discuten aspectos de la fisiopatologia, el diagnéstico y
las posibilidades terapéuticas en la actualidad.
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Summary

A case of primary amenorrhoea and infertility due to congenital absence of the endometriumin a 25
year-old patient is described. No other malformations, endocrinologycal or chromosomal alterations
were associated. Different aspects of pathologhy, diagnosis and treatment possibilities in this moment
are discussed.
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INTRODUCCION

En ausencia de endometrio, la existencia de ame-
norrea es obvia. En los escasos casos publicados, la
lesidn es debida a una enfermedad adquirida, en ge-
neral de origen traumatico o inflamatorio producida,
por ejemplo, tras un legrado vigoroso ya descrito por
Asherman en 1948 (1). El tejido endometrial también
puede ser destruido como consecuencia de una endo-
metritis tuberculosa 0 gangrenosa debida a una infec-
Cion por gérmenes anaerobios (2). Por ultimo, se ha
descrito la aplasia de endometrio secundaria a la ad-
ministracion de radio intrauterino sin que se altere la
funcioén ovarica.

Sin embargo, en la literatura no se encuentran con
facilidad publicaciones acerca de casos de amenorrea
primaria debida a ausencia congénita de endometrio
sin que se asocie falta de desarrollo del resto de teji-
dos del Utero. Tampoco esta situacion es especifica-
mente descrita en los libros de texto de ginecol ogia ni
de endocrinologia ginecol 6gica. De hecho, en larevi-
sion bibliografica realizada, sélo se ha encontrado
una publicacion que hace referencia a esta extrafia al -
teracion, en la que se describen tres pacientes que
fueron atendidas en Port Elizabeth (South Africa) en-
tre 1959 y 1960 (3).

El presente trabajo pretende poner de manifiesto
una etiologia poco comun de amenorrea primaria y
discutir algunos aspectos de la fisiopatologia, €l diag-
nostico y las posibilidades terapéuticas en la actuali-
dad.

CASO CLIiNICO

Mujer de 25 afios de edad, de raza caucasica, re-
mitida a la unidad de reproduccion asistida de refe-
rencia por amenorrea primaria'y deseo de gestacion
desde hacia dos afios.

Los antecedentes familiares no mostraban ningin
dato de interés, con ambos progenitores vivos y sa-
nos. La madre habia tenido cuatro gestaciones espon-
téneas que finalizaron en cuatro partos eutdcicos de
dos mujeres, y dos varones. La mayor de las mujeres
era la paciente que ocupa este trabajo y la otra, de 21
anos, habia presentado una menarquia espontanea a
los 13 afios y tenia ciclos menstruales regulares.

La paciente naci6 a término tras gestacion y parto
normales. Su desarrollo psicomotor y pondoestatural
en lainfancia fue normal. No presentaba ningun ante-
cedente médico de interés ni ninguna intervencién
quirargica. La telarquiay la pubarquia se produjeron

normalmente alos 11 y 12 afos, respectivamente.
Inici6 relaciones sexuales a los 18 afios, con su actual
pareja, con la cual mantenia una media de dos rela-
ciones coitales por semana sin dificultad. Referia que
alos 23 afos tuvo una deprivacién escasa espontanea
y desde los 18 afios habia sido tratada de forma oca-
sional con gestagenosy estroprogestativos orales para
inducir deprivaciones sin ningun resultado.

Su paregja, de 26 afios, no presentaba ningln ante-
cedente familiar ni personal de interés. El espermio-
grama mostré parametros seminales dentro de limites
normal es segun criterios de laOMS.

La exploracion fisica mostro una paciente de habi-
to normosdmico y fenotipo femenino atlético. El peso
erade 63,7 Kg, latallade 1,75 m (IMC: 20,8). El pe-
rimetro de lacinturaerade 75 cmy el dela caderade
89 cm, con un indice cintura cadera de 0,8. La braza
fue de 175 cm. Latension arterial fue de 100/60
mmHg y la frecuencia cardiaca de 88 Ipm, ritmicos.
La exploracion mamaria mostré un desarrollo normal
(Tanner 5), con mamas simétricas, sin evidenciarse
galactorrea espontaneamente ni a la expresion. La pi-
lificacion era de distribucion femeninay no presenta-
ba hirsutismo. Los genitales externosy la vagina eran
normales. El cérvix era ligeramente hipoplasico, de
nulipara, bien epitelizado, sin eritroplasia periorifi-
cial. Se realiz6 una ecografia vaginal que mostré un
Utero hipoplésico de 40x35x21 mm con una linea en-
dometrial muy refingente de 2 mm y con unalongitud
cervical mayor que la longitud del cuerpo uterino.
Ovarios de 40x20 mm, de aspecto poliquistico. El es-
tudio de vascularizacién uterina realizada con
Doppler pulsado mostré una vascularizacién miome-
trial escasa que disminuia en profundidad, hasta ser
précticamente inexistente en la proximidad de la ca
vidad uterina. El flujo arterial en arterias uterinasy a
nivel miometrial presentd un indice de resistencia de
1. Figuras 1 a4.

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

El estudio hormonal mostré niveles de FSH de 5
muUl/mL y de LH de 14,1 mUl/mL, con un cociente
LH/FSH de 2,8. La prolactina fue de 19 ng/mL y la
progesterona de 10,9 ng/mL. Las hormonas tiroideas
eran normales. Se realizé un test de ACTH (determi-
naciones de cortisol, SDHEA y 17-hidroxiprogestero-
na basales y 6 horas después de la inyeccion IM del
mg de Nuvacthen depot) y una prueba de sobrecarga
oral de glucosa con determinaciones de glucosa e in-
sulinabasalesy alos 30, 60, 120 y 180 minutos de la
ingesta de 75 g de glucosa oral. Los resultados de di-
chas pruebas dinamicas fueron normales y se mues-
tran enlaTablal enlaFigurab.
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Figural
Ovarios de aspecto poliquistico

Figura2

Utero hipoplésico con linea endometrial refringente de 2 mm.

Longitud cervical mayor que longitud de cuerpo uterino

Figura3
Estudio Doppler de vascularizacién en arteria uterina
izquierda

Figura4
Estudio de vascularizacion miometrial

Se realiz0 citologia cérvico-vaginal con resultado
normal. Se realizd un aspirado de cavidad uterina en
el que solo se obtuvo celularidad glandular endocer-
vical sin evidenciar estroma ni glandulas endometria-
les, comprobandose |a existencia de receptores de es-
tradiol y progesterona en la muestra obtenida.

Se inicié tratamiento con 17R3-estradiol transdér-
mico a dosis progresivamente crecientes durante 5 se-
manas, practicando determinaciones hormonales y
ecografias semanales. Los resultados de dichas deter-
minaciones se muestran en la Figura 6. El esquema
terapéutico administrado fue:

- Primera semana: 1 parche transdérmico cada dos
dias de 6,4 mg de 17R-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 17(3-estradiol

- Tercera, cuartay quinta semanas: tres parches
transdérmicos cada dos dias de 6,4 mg de 1713-
estradiol

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

Tras la tercera semana de tratamiento, ecografica-
mente se observo una linea endometrial atrofica en
tercio superior de cavidad uterinay de 6 mm en ist-
Mo cervico-uterino. Se tomd una nueva muestra por
aspirado de cavidad en la que se informé anatomopa-
tol 6gicamente de exclusiva representacion de glandu-
las endocervicales con reactividad nuclear para re-
ceptores de estrégenos y progesterona, sin evidenciarse
de nuevo representacion glandular endometrial
(Figura 7).
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Tabla 1l
Test de ACTH. SDHEA: sulfato de dehidroepiandosterona.
17-OH-progesterona: 17 hidroxiprogesterona.

Basal Respuesta
Cortisol (ug/dL) 15,6 36,5
SDHEA (ng/mL) 2010 2604
17-OH-progesterona (ng/mL) 1,44 6,64
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Figurab
Niveles de glucosa e insulina durante la sobrecarga oral
de glucosa (75 g)

Al finalizar el tratamiento no se produjo ningun ti-
po de sangrado genital.

Con el diagnostico de amenorrea primaria de ori-
gen uterino, se realizé una histeroscopiay laparosco-
pia diagndsticas con biopsia de cavidad uterinay ova-
rio. En la laparoscopia se observé un Gtero pequefio,
ambas trompas permeables normales y ovarios de as-
pecto normal (Figura 8). En histeroscopia se eviden-
Ci6 una cavidad tubular de 7 cm de longitud con re-
pliegue de aspecto polipoideo que se biopsié y resto
de cavidad de aspecto atrofico. El estudio histologico
del ovario mostré cortical ovarica de aspecto normal
con foliculos primarios. El estudio anatomopatol 6gi-
co de la muestra de cavidad uterina mostré pequefios
grupos epiteliales glandulares de receptores estrogé-
nicos y sin receptores de progesterona, sin identifi-
carse glandulas endometriales (Figura 9).
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Figura 6
Niveles de gonadotropinas y esteroides ovaricos tras
tratamiento con estradiol transdérmico a dosis progresiva-
mente creciente durante 5 semanas y posterior administracion
de gestageno

DISCUSION

Aungue 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, |os conductos mesoné-
fricos de Wolff y los paramesonéfricos de Mller es-
tan presentes como estructuras simétricas y pares.
Estos, junto con el seno urogenital y los conductos
metanéfricos, que formaran los uréteres en el indivi-
duo adulto, proporcionaran la fuente de tejidos que
formaralos genitales internosy el aparato urinario in-
dependientemente de las génadas y de los rifiones.

En lamujer, en ausencia de cromosoma Y, de tes-
ticulos funcionantes y de hormona antimulleriana, los
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Figura7
Biopsia endometrial mostrando exclusiva representacion
de glandulas endocervicales H& E 250 x

Figura8
Laparopscopia. Utero, trompasy ovarios
morfol 6gi camente normales

conductos de M{ller no regresan y se desarrollan para
dar lugar alastrompas de Falopio, a Uteroy la€l ter-
cio superior de la vagina, que se forman por lafusion
de dichos conductos hacia la semana 102 de gesta-
cion. La canalizacion posterior, que se completaen la
semana 22, da lugar ala cavidad uterina, el canal cer-
vical y lavagina. Bagjo el epitelio se encuentra el tegji-
do mesenquimatoso que dard origen a estroma uteri-
no y alas células del misculo liso. En la semana 20

RE

Figura9
Biopsia endometrial mostrando exclusiva representacion
de glandulas endocervicales con reactividad para
receptores de estrogenos (RE) y receptores de
progesterona (RPg) (250x)

de gestacion, la mucosa uterina esta totalmente dife-
renciada en el endometrio (4).

El endometrio deriva de la mucosa de los conduc-
tos de Mller fusionados y se considera uno de los te-
jidos mas complejos del cuerpo humano, por su natu-
raleza ciclica y cambiante en respuesta a estimulos
por parte de estrogenos y progesterona en el ciclo
ovarico y alainterrelacién compleja que existe entre
Sus propios factores autocrinos y paracrinos.

El inicio de la fusion de los conductos de Miiller
se produce en €l centro del Utero y posteriormente, la
fusion progresa en sentido caudal y cefédlico en lali-
nea media. Las porciones no fusionadas en el extre-
mo craneal se diferenciaran en las trompas de Falopio
hacia |la semana 10 de gestacion. Después, se produ-
ciréa lareabsorcion del septo que une los dos conduc-
tos, que se inicia en el istmo y progresa en sentido
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craneal y caudal (5). Se ha demostrado que la canali-
zacion del Gtero se produce después de la fusion (6) y
ha sido publicado un caso de amenorrea primaria por
tero hipoplasico no cavitado (7).

En resumen, la correcta diferenciacion de los con-
ductos de Mller en el tracto genital femenino depen-
de de que se completen las tres fases de su desarrollo:
organogénesis, fusion y reabsorcion del septo.

Lamayor parte de malformaciones del tracto geni-
tal se explican por un fallo en lafusion de la porcion
inferior de los conductos de Mdller, el desarrollo asi-
métrico de los dos, o la falta de desarrollo de uno o
ambos ductos. Estas alteraciones anatémicas, sobre
todo las debidas a la falta de desarrollo total o parcial
de los conductos de Miller, pueden asociarse a otras
malformaciones del tracto urinario, lo cual explicala
intima relacién que existe entre los tres tipos de con-
ductos durante |os estadios iniciales del desarrollo.

Los genes HOX son una familia de moléculas re-
guladoras que controlan diversos aspectos de la dife-
renciacion celular y la morfogénesis durante el desa-
rrollo embrionario normal. Estos genes también se
expresan en el Utero adulto. Son esenciales para el
desarrollo del tracto milleriano durante el periodo
embrionario y para la funcion del endometrio en la
edad adulta 'y su expresion es regulada por esteroides
sexuales, tanto en el periodo embrionario como en la
edad adulta (8).

Se ha demostrado en ratones que la exposicién in-
tradtero a dietilestilbestrol (DES) altera la expresion
del gen HOX en el desarrollo del sistema muilleriano.
En células humanas cervicales o endometriales, el
DES induce la expresion de los genes HOXA 9y
HOXA 10 aniveles dos veces superiores a los induci-
dos por estradiol, y estas alteraciones explican el me-
canismo molecular por el cual el DES afecta a desa-
rrollo del tracto genital (9).

Por otra parte, la exposicion neonatal a DES afec-
ta 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, mos-
traron alteraciones luminales y células epiteliales
elongadas, que evolucionaron hasta presentar una to-
tal desorganizacion entre las capas estromal y miome-
trial alos 8 diasy a una disminucion en el niUmero de
glandulas endometriales con fibrosis estromal y cuer-
nos uterinos mas pequefios que los controles a los 22
dias de edad (10).

El caso que se presenta corresponderia a una mal-
formacion Mlleriana extraordinariamente raray com-
pleja en cuya etiopatogenia probablemente estaria im-
plicado un defecto en la cavitacion de los ductos tras
una fusién completay correcta. El diagnostico diferen-

cial habria que hacerlo con €l Gtero unicorne o malfor-
macion clase Il de la Sociedad Americana de
Fertilidad, puesto que la cavidad era hipoplasicay de
aspecto tubular. No obstante, esta alteracion queda des-
cartada, ya que en la laparoscopia eran perfectamente
visibles y normales los dos cuernos uterinos y estaban
presentes presentando una morfologia normal las dos
trompas de Falopio. Tampoco se evidenci6 ninguna
imagen compatible con ningln esbozo de hemidtero
atrofico o aberrante. Por otra parte, aunque el aspecto
ecografico de los ovarios y €l larelacion LH/FSH pu-
dieran sugerir un sindrome de ovarios poliquisticos, la
ausencia clinicay bioquimica de signos de hiperandro-
genismo y la deteccion de niveles de progesterona tipi-
cos de ovulacion, descartaron dicha alteracion.

Aunque no sea posible de demostrar, al menos en
este caso, €l origen de la ausencia congénita de endo-
metrio probablemente sea debida ala interposicion de
una noxa que afectaria ala normal expresion genética
que daria lugar a la reabsorcion normal del septo for-
mado tras la fusion de los conductos de Miiller y la
cavitacion posterior del Utero, con €l consiguiente re-
cubrimiento de dicha cavidad por la mucosa endome-
trial, produciéndose todo ello alrededor de la semana
20 de gestacion.

Los casos que se describen en la literatura corres-
ponden a tres pacientes de 45, 24 y 22 afios (3). En
las dos primeras, el diagndstico de agenesia de endo-
metrio se realizd a partir del estudio anatomopatol 6-
gico del Utero tras histerectomia abdominal. La terce-
ra paciente, de 22 afos, también fue diagnosticada
tras la realizacion de una biopsia uterina de dos
muestras que incluyeron la cavidad uterina en el cur-
so de una laparotomia exploradora por amenorrea pri-
maria. Debe matizarse que estos tres casos son publi-
cados en 1961 y corresponden a pacientes que fueron
diagnosticadas entre 1959 y 1960, con los métodos
diagnésticos disponibles en aquel momento.

Aungue la prevalencia de este trastorno es muy
baja, su diagndstico debe sospecharse en cual quier
protocolo de diagnostico diferencial de amenorrea
primaria en mujeres fenotipica y endocrinol 6gica-
mente normales. En |a actualidad, ademas de la eco-
grafia, debe incluirse necesariamente la préctica de
una histeroscopiay biopsia de cavidad y, siempre que
sea posible, deberia caracterizarse el aspecto morfo-
[6gico del atero con una resonancia magnética o, me-
jor aun, con una laparoscopia diagnéstica, ya que re-
sulta de gran utilidad para descartar otro tipo de
defectos mullerianos.

Actualmente, €l tratamiento resulta poco satisfac-
torio, fundamentalmente en lo que se refiere a sus po-
sibilidades reproductivas. La Unica alternativa posible
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desde el punto de vista médico en el momento seriala
subrogacion, no permitida legal mente en nuestro pais.
Hipotéticamente, o0 al menos en teoria, podria ensa-
yarse el desarrollo de lineas celulares que fueran ca-
paces 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 produci-
do el resultado esperado.
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