SIMPOSIO SOBRE GENETICA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

AMENORRFA PRIMARIA

Resumen

Las principales causas de amenorrea primaria incluyen el sindrome de Turner, el sindrome
de insensibilidad androgénica y la agenesia (tero-vaginal. Para el diagnostico, es practico
relacionar este sintoma con el grado de desarrollo puberal, la talla y con la presencia o no de
anormalidades en el tracto genital y es (til la siguiente clasificacion, que seré revisada desde

el punto de vista genético:
A) Amenorrea con retraso puberal:

Hipogonadismo hipergonadotropico: sindrome de Turner (ST), sindrome de Swyer (XYGD),
sindrome de Perrault y otras formas de disgenesia gonadal XX (XXGD).
Hipogonadismo hipogonadotrépico: sindrome de Kallmann (KS)

B) Amenorrea con pubertad normal:
Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Hiperplasia adrenal congénita no cléasica

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH)
Sindrome de insensibilidad a los andrégenos (SIA)
PALABRAS CLAVE: Amenorrea, amenorrea primaria, clasificacion, diagnostico.

Primary amenorrhea

ABSTRACT
The most common causes of primary amen-
orrhea include Turner syndrome (TS), andro-
gen insensitivity syndrome (AIS), and com-
plete or partial absence of the uterus and va-
gina. It is useful for diagnosis is useful to link
this symptom with development of secondary
sexual characteristics, height and presence
or absence of genital anomalies. We recom-
mend the following genetic classification:

A. Amenorrhea with delayed puberty:
Hypergonadotropic hypogonadism: Turn-
ersyndrome (TS), pure gonadal dysgen-
esis XY or Swyer’s syndrome (GDXY) and
pure gonadal dysgenesis XX, Perrault
syndrome and other forms of XX gonadal
dysgenesis (GDXX)

Hypogonadotropic hypogonadism: Kall-
mann syndrome (KS)

B. Amenorrhea with normal puberty:
Polycystic ovary disease
Non classical congenital adrenal hyper-
plasia
Mayer-Rokitansky-Klister-Hauser’s  syn-
drome (MRKHS) and
Androgen insensitivity syndrome (AIS)

Key words: Amenorrhea, primary amenor-

rhea, classification, diagnosis.

INTRODUCCION

Amenorrea primaria se refiere a la
ausencia de menstruacion a los 14
anos, si ademas existe ausencia de
caracteres sexuales secundarios (de-
sarrollo mamario, vello axilar y pabico)
0 ausencia de menstruacion a los 16
anos o0 mas, con desarrollo normal de
los caracteres sexuales secundarios;
sin embargo, los criterios son bastan-
te variables. ¥

Los principales diagndsticos de ameno-

rrea primaria incluyen:

v Agenesia (tero-vaginal

v Sindrome de insensibilidad andro-
génicay,

v Sindrome de Turner
La evaluacion clinica debe ser or-
ganizada en la base del desarrollo
sexual y psicoldgico.
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Una forma practica de sistematizar el
diagnostico es relacionar este signo con
el grado de desarrollo puberal o con la
presencia 0 no de anormalidades en el
tracto genital. >

AMENORREA CON RETRASO
PUBERAL

Hipogonadismo hipergonado-
tropico

No existe total acuerdo, pero en general
se considera pubertad retrasada cuan-
do no hay desarrollo mamario evidente
a los 13 anos de edad, el vello pubico
esta ausente a los 14 afios y la me-
narquia no se ha presentado a los 16
anos.

El ejemplo mas comUn de hipogonadis-
mo hipergonadotrdpico es el sindrome
de Turner (ST), causado por constitu-



cion cromosomica 45, X (Figura) y otras
variantes, en las que faltan segmentos
variables del cromosoma X, formando
isocromosomas 0 cromosomas en ani-
llo y los mosaicismos, que implican la
presencia de diversas combinaciones
con cariotipos 46,XX, 47 XXX, 46,XY,
etc. Es por esta razon que es impe-
rativo realizar el estudio citogenético
ante todo cuadro sugestivo de ST, de-
bido a que en estos casos mosaico, 0
en los isocromosomas, la cromatina
sexual puede ser positiva y confundir
el diagndstico. Las manifestaciones cli-
nicas clasicas incluyen: ‘cuello alado’,
estatura baja, torax amplio y plano,
pabellones auriculares malformados
e hipoestrogenemia, que conduce a
inmadurez sexual. En general, existe
amplia variabilidad clinica con relacion
al cariotipo.

La identificacion de material del cromo-
somaY es muy importante en las pacien-
tes con el sindrome de Turner, debido al
riesgo de desarrollar gonadoblastoma u
otros tumores gonadales. El objetivo es
buscar marcadores del cromosoma Y:
gen SRY y/o repeticiones centroméricas
DYZ3-. Aproximadamente, un 8% de
pacientes con ST presenta material de
cromosoma Y en el analisis molecular,
seglin diferentes comunicaciones.®
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Otras disgenesias gonadales presentan
el mismo patron de FSHy LH elevados
y niveles bajos de estradiol (E,), pero el
cariotipo es normal (46,XX) y no estan
presentes los estigmas somaticos pro-
pios del Turner; se las conoce como dis-
genesias gonadales ‘puras’.

En el grupo de disgenesias gonadales
XX esta también el sindrome de Perrault,
un raro defecto de origen genético, que
se hereda con probable patron autoso-
mico recesivo y afecta tanto a hombres
como a mujeres, pero de una manera
muy diferente. Ambos presentan sorde-
ra neurosensorial moderada a severa,
pero solo las mujeres tienen disgenesia
gonadal, gonadas en cintilla en lugar de
ovarios y amenorrea primaria. El gen
causante no ha sido aln identificado.

En general, la disgenesia gonadal pura
con cariotipo XX (XXGD) es muy hetero-
génea, desde el punto de vista genético.
Es frecuente la herencia recesiva, ha-
biéndose detectado familias afectadas
en Finlandia, donde investigadores de
la Universidad de Helsinki postularon la
existencia de un gen ODG1 (por: ovarian
dysgenenesis tipo 1) & este fue poste-
riormente mapeado en el cromosoma
2, habiéndose demostrado que codi-
fica el gen del receptor de la hormona
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Figura. Amenorrea primaria. Cariotipo de sindrome de Turner.
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estimulante folicular. Otra forma ligada
al cromosoma X, se relaciona con muta-
ciones del gen BMP15.

El sindrome de Swyer (disgenesia gona-
dal pura XY 0 sexo reverso) se debe a
mutaciones en el gen SRY ubicado en
el cromosoma Y, en 15% de los casos, a
mutaciones en otros genes, como DHH,
NR5A1 (SF1) y varios otros, que gene-
rarian una proteina truncada que afec-
taria la unién SRY ADN, lo que refuerza
la importancia funcional relacionada a
la actividad del ADN con el dominio SRY
HMG-hox. Clinicamente, se muestra una
mujer con fenotipo sexual inmaduro,
presencia de (tero y trompas, talla nor-
mal y cariotipo 46,XY.” Algunos de los
genes implicados pueden causar dife-
rentes alteraciones de la diferenciacion
sexual en afectados dentro de la misma
familia, ya que en el fenotipo influyen
otros genes posiblemente modificado-
res. Debido a la gran heterogeneidad
genética de este sindrome, las formas
de herencia pueden ser AD, AR, ligada
al Xe.incluso, ligada al Y.

Hipogonadismo
hipogonadotropico

Ocurre cuando los niveles de FSH y LH
estan bajos. Puede estar presente an-
tes o después de completarse la puber-
tad y frecuentemente no tiene un origen
genético. La génesis del hipogonadismo
hipogonadotrdpico involucra liberacion
lenta de GnRH, causada por componen-
tes multifactoriales, o disminucion de la
grasa corporal e incremento de las beta
endorfinas. Asi mismo, puede estar re-
lacionado a un desarrollo anormal del
hipotalamo.

El sindrome de Kallmann (KS) es la aso-
ciacion de hipogonadismo hipogonado-
trépico idiopatico o aislado, con anos-

" mia. Existen 4 tipos diferentes: a) el sin-

drome de Kallmann 1 (KS1), causado
por la mutacion en KAL1, se hereda liga-
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do al cromosoma X y se manifiesta solo
en varones; en mujeres, b) KS2, cau-
sado por mutacion en FGFR1; ¢) KS3,
causado por mutacion en PROKR2; y, d)
KS4, causado por mutacion en PROK2,
son heredados de manera autosomica
dominante. Las caracteristicas mas im-
portantes en las mujeres adultas son
amenorrea primaria y pobre o nulo de-
sarrollo mamario. EI habito corporal es
eunucoide, la maduracion dsea esta
retardada, pero la talla es usualmente
normal. Las pacientes pueden o no ser
concientes de su deficiencia olfatoria.
Ademas, pueden existir otros defectos,
como sindactilia, agenesia renal unila-
teral, hipoacusia neurosensorial, pala-
dar y labio hendidos, agenesia de uno
0 mas dientes, braquidactilia y agenesia
del cuerpo calloso. El diagndstico, para
casos simples no familiares en muijeres,
se hace con el andlisis de secuenciacion
de FGFR1, PROKR2 y PROK2. &°

Otros sindromes asociados con hipogo-
nadismo por disfuncion hipotalamica
son el sindrome de Prader-Willi y el de
Lawrence-Moon-Bardet-Biedl.

AMENORREA CON PUBERTAD
NORMAL
Frecuentemente, la amenorrea con

pubertad normal, estd asociada con
hirsutismo. La causa mas comdn es el
sindrome de ovario poliquistico (SOP),
caracterizado por anovulacion en pre-
sencia de hiperfuncién androgénica.
La presencia de agregacion familiar
plantea la existencia de genes predis-
ponentes, que aln se encuentran en
investigacion, como el gen FST ubicado
en el cromosoma 5. Se ha demostrado
que existe una asociacion alélica signifi-
cativa entre polimorfismos de pentanu-
cledtidos repetidos en posicion 5 al
gen CYP11A y SOP, en un grupo de 97
pacientes, estableciéndose una fuerte
asociacion entre alelos de este polimor-

fismoy niveles de testosterona, que a su
vez se asocia a hirsutismo y SOP113

Otra causa de amenorrea es la rara defi-
ciencia de 21-hidroxilasa de inicio tardio,
la cual es causada por mutaciones del
gen 21-hidroxilasa, que resulta en nive-
les excesivos de 17-hidroxiprogesterona.
También llamada hiperplasia adrenal
congénita no clasica, puede ocurriren 1
a 10% de mujeres con hirsutismo.

La amenorrea que resulta de anomalias
del tracto genital puede deberse a la
ausencia de organos reproductivos. El
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser (MRKH) se caracteriza por age-
nesia de Utero y los dos tercios superio-
res de la vagina. Debido a que existe
funcion ovarica normal y produccion de
E,, los genitales externos, el desarrollo
de las mamas y el vello pubico son nor-
males y el cariotipo es normal: 46,XX.
Este sindrome es responsable del 15%
de amenorreas primarias y ocupa el se-
gundo lugar después del sindrome de
Turner, como la causa mas comdn de
amenorrea primaria. Puede ser aislado
(tipo 1) 0 asociado a defectos renales,
vertebrales y, menos frecuentemente, a
defectos cardiacos o auditivos (tipo Il 0
asociacion MURCS: aplasia del conduc-
to mlleriano, displasia renal y anoma-
lias de las somitas cervicales). En los
casos familiares, el MRKH parece ser
transmitido como rasgo autosémico do-
minante, con penetrancia incompleta y
expresividad variable, que podria estar
en relacion a mutaciones en algdn gen
mayor del desarrollo (WNT4) 0 a un des-
balance cromosomico limitado.2+1°

El sindrome de insensibilidad a los an-
drégenos (SIA), conocido también como
sindrome de feminizacion testicular,
esta presente en 10% de pacientes con
amenorrea. Se debe a una anormali-
dad en el gen que codifica el receptor
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BN Amenorrea primaria

de andrégenos (RA), localizado en el
cromosoma X(q11-12), con un tamano
de 70 kb y con una region codificante di-
vidida en 8 exones. Las mutaciones son
muy variadas y van desde mutaciones
puntuales hasta delecion completa del
gen. El patrén de herencia es, por tan-
to, recesivo ligado al cromosoma X. En
dos de cada tres casos, el SIA se hereda
por via materna; en el tercio restante,
se produce una mutacion espontanea
en el dvulo. Las gonadas son testiculos
productores de testosterona; sin embar-
g0, esta no tiene efecto, porque el re-
ceptor de andrdgeno no es funcional. La
apariencia fenotipica en pacientes con
esta condicion es femenina, incluyendo
el desarrollo de mamas, pero no hay
(tero, debido a la accion de la hormona
antimiilleriana en la época fetal. Debido
al patrén hormonal masculino circulan-
te, los testiculos permanecen intraab-
dominales o parcialmente descendidos
(usualmente diagnosticados como her-
nias inguinales) y los vellos axilar y pbi-
€O SON €SCasos 0 ausentes.

La regresion testicular espontanea, es
un desorden genético raro de los varo-
nes, que produce agonadia y un fenoti-
po femenino, con agenesia total o par-
cial de Gtero, dependiendo de la época
en que ocurrid la regresion testicular.
Existen, ademas, ciertas deficiencias
enziméaticas que afectan la produccion
de andrdgenos y pueden ser causa de
pseudohermafroditismo masculino (XY).
Entodo desorden con fenotipo femenino
y cromosomas masculinos (XY) existe in-
dicacion estricta de retirar la (s) gonada
(s) disgenética (s), para evitar cambios
degenerativos malignos.

Otra causa menos frecuente de ame-
norrea primaria a tener en cuenta es el
himen imperforado, el cual se presenta
con (tero abultado y dolor abdominal
ciclico.



La importancia del diagnéstico causal
en todo caso de amenorrea primaria,
define el manejo clinico, terapéutico es-
pecifico y preventivo para cada entidad
y, en general, puede ser relativamente
sencillo.
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