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Caso clinico

Sindrome de ovario resistente. Reporte de un caso
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RESUMEN

A las pacientes con amenorrea primaria, infantilismo sexual y gonadotropinas hipofisarias elevadas se les diagnostica hipogonadismo
hipergonadotropico con presunta insuficiencia ovarica que puede ser secundaria a una alteracién cromosémica, insuficiencia intrinseca
del ovario o de los receptores para gonadotropinas, principalmente FSH (resistencia ovarica). Se comunica el caso de una paciente de 16
afos de edad que acudié a la consulta de endocrinologia por amenorrea primaria y falta de desarrollo de caracteres sexuales secundarios.
A la exploracion fisica completa se encontraron: talla de 1.58 my peso de 57 kg, mamas con desarrollo incipiente (Tanner I), escaso vello
pubico y axilar (Tanner I). El ultrasonido reporté utero y ovarios pequefios. Los estudios de laboratorio reportaron concentraciones prepu-
berales elevadas de FSH y LH, estradiol y testosterona, prolactina, TSH, T3 y T4 normales. Cariotipo femenino normal. La laparoscopia
diagnostica reporté dos cintillas ovaricas; la biopsia abundantes foliculos primordiales y estroma fusocelular, sin evidencia de foliculos
primarios y antrales, lo que integra el diagnéstico de sindrome de ovario resistente.

Palabras clave: hipogonadismo hipergonadotropico, resistencia ovarica, amenorrea primaria.

ABSTRACT

Patients with primary amenorrhea, sexual infantilism and elevated pituitary gonadotropins are frequently diagnosed with hypogonadism
hypergonadotropic and suspected ovarian failure, secondary to a chromosomal abnormality, intrinsic ovarian failure or altered receptors for
gonadotropins, mainly FSH (ovarian resistance). We report the case of a 16-year-old, admitted to the endocrinology clinic for primary ame-
norrhea and lack of development of secondary sexual characteristics. A complete physical examination revealed: height of 1.58 m and 57 kg
weight, with incipient breasts (Tanner I), sparse pubic and axillary hair (Tanner I). The ultrasound reported small uterus and ovaries. Laboratory
studies reported high levels of FSH and LH, estradiol and testosterone levels before puberty, prolactin, TSH, T3 and T4 normal. Normal female
karyotype. Diagnostic laparoscopy was performed which showed two ovarian slips; biopsy was taken and reported both abundant primordial
follicles and spindle cell stroma without evidence of primary and antral follicles, which integrates the diagnosis of resistant ovary syndrome.
Key words: hypergonadotropic hypogonadism, ovarian resistance, primary amenorrhea.

RESUME

Chez les patients avec une aménorrhée primaire, infantilisme sexuel et gonadotrophines hypophysaires sont élevées fréquemment dia-
gnostiqué souffrant d’insuffisance ovarienne hypogonadisme soupgonnés hypergonadotrope peut étre secondaire a une anomalie chro-
mosomique, une insuffisance ovarienne ou des récepteurs intrinséque pour les gonadotrophines, principalement la FSH (la résistance de
I'ovaire). Nous rapportons le cas d’'un 16 ans qui a assisté a I'endocrinologie de la aménorrhée primaire et sous-développé des caractéres
sexuels secondaires. Un examen physique complet sont: hauteur de 1,58 m et poids 57 kg, seins peu développés (Tanner I), du pubis
clairsemée et pilosité axillaire (Tanner |). L'échographie rapporté petit utérus et les ovaires. Des études en laboratoire ont rapporté des
concentrations élevées d’prépuberes LH et FSH, estradiol et de testostérone, la prolactine, TSH, T3 et T4 normaux. Normal caryotype
femelle. Ovarien coelioscopie diagnostique rapporté deux voies; une biopsie abondants follicules primordiaux et la broche stromales sans
preuve de follicules antraux et primaire, qui comprend le diagnostic du syndrome des ovaires résistant.

Mots-clés: hypogonadisme, hypergonadotrope, de I'ovaire de résistance, une aménorrhée primaire

RESUMO

Em pacientes com amenorreia primaria, infantilismo sexual e gonadotrofinas hipofisarias sao elevados frequentemente diagnosticado com
suspeita de faléncia ovariana hipogonadismo hipergonadotréfico pode ser secundario a uma anomalia cromossémica, faléncia ovariana
ou receptores intrinseco para gonadotrofinas, principalmente FSH (resisténcia de ovario ). Um caso de um 16-year-old que participou da
endocrinologia de amenorreia primaria e subdesenvolvidos caracteristicas sexuais secundarias. Um exame fisico completo foram: altura de
1,58 m e peso 57 kg, seios pouco desenvolvidos (Tanner I), pubica esparsos e pelos axilares (Tanner ). O ultrassom relatou Utero pequeno
e ovarios. Estudos laboratoriais relataram concentragdes elevadas de pré-puberes de LH e FSH, estradiol e testosterona, prolactina, TSH,
T3 e T4 normal. Cariétipo feminino normal. Ovario laparoscopia diagndstica relatou dois tratos; bidpsia abundantes foliculos primordiais e
do eixo do estroma, sem evidéncias de foliculos antrais e primario, que inclui o diagndstico da sindrome dos ovarios resistentes.
Palavras-chave: hipogonadismo hipergonadotrofico, ovario resisténcia, amenorréia primaria.
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Sindrome de ovario resistente

1 sindrome de ovario resistente es una causa rara

de hipogonadismo hipergonadotrépico. La falta

de respuesta ovdarica a la estimulacion tropica
de las gonadotropinas puede detener la maduracion de
los foliculos ovaricos; también puede originar falta de
retroalimentacion negativa gonadal y concentraciones
elevadas circulantes de hormona foliculo estimulante
(FSH) y hormona luteinizante (LH).! La prevalencia se
desconoce; su origen es s6lo una hipotesis y su existen-
cia como padecimiento independiente de la insuficiencia
ovarica prematura es motivo de controversia, debido a que
la insuficiencia ovarica prematura puede iniciarse antes o
después de la menarquia.’ La existencia del sindrome de
resistencia ovarica como un padecimiento distinto ha sido
recientemente debatida. Liu y colaboradores sugieren que
el sindrome de resistencia del ovario podria ser “una de
los primeras etapas en el curso natural de la insuficiencia
ovarica prematura”.’

El diagnostico de sindrome de ovario resistente es
muy raro. Su frecuencia estimada es de 1% en pacientes
menores de 40 afios de edad y de 0.1% en menores de 30
afios de edad.? En 1969, Georgeanna Seegar Jones y De
Moraes-Ruehsen describieron, por primera vez, el sin-
drome cuando estudiaron tres pacientes con amenorrea
primaria y gonadotropinas elevadas. Lo reportaron como
sindrome de ovario resistente a las gonadotropinas.* Las
biopsias de ovario de las pacientes estudiadas por Jones
y De Moraes-Ruehsen mostraban foliculos primordiales
y en algunos casos antrales, sin otros signos de madurez.
Los autores sugirieron que estas pacientes eran sensibles
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a las gonadotropinas, pero que el tejido ovarico era “resis-
tente” y apropiadamente acufiaron el término de “ovario
resistente”. La primera de las tres pacientes estudiadas por
Jones y De Moraes-Ruehsen fue la sefiorita Savage, de ahi
el epoénimo de sindrome de Savage. En este sindrome, las
pacientes acuden al médico por amenorrea y la mayoria
tiene un desarrollo incipiente de caracteres sexuales se-
cundarios (telarca y pubarca en grado I de la escala de
Tanner), cariotipo normal, ausencia de enfermedad auto-
inmune y concentraciones elevadas de gonadotropinas,
aunque se observan foliculos ovaricos en la biopsia.>*?
Los foliculos son insensibles a la estimulacion hormo-
nal, a diferencia de lo que sucede con el agotamiento
prematuro de los foliculos en una alteracién mas comun:
insuficiencia ovarica prematura. Esta puede ocurrir antes
o después de la menarquia, aunque con mayor frecuencia
existe el antecedente de ciclos menstruales regulares que
desaparecen antes de los 40 afios de edad.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 16 afios de edad, que acudio6 al
servicio de Endocrinologia para valoracion inicial por
amenorrea primaria e infantilismo sexual. Sin antecedentes
de cambios en su peso o problemas de alimentacion, ejer-
cicio vigoroso, galactorrea, anosmia, cefalea, trastornos
visuales o intolerancia al frio. Tenia como antecedentes
de importancia una cirugia de conducto lagrimal a los 10
meses de edad y amigdalectomia a la edad de 13 afios.

Tuvo una infancia normal pero con ausencia de evo-
lucidn a la pubertad. No se habia realizado previamente
ningin examen ginecologico. Todos sus familiares de
primer grado tuvieron desarrollo normal de la talla hasta
la pubertad. A la exploracion fisica se encontraron: talla
de 1.58 m y peso de 57 kg. Su desarrollo mamario y del
vello pubico y axilar se encontraban en grado I de la escala
de Tanner (Figura 1). Los genitales externos mostraban
un aspecto infantil, con himen intacto, que no permitio la
exploracion vaginal armada (Figura 2). A la exploracion
rectal se encontrd una estructura palpable en la linea media
que podia corresponder al utero.

Los estudios de laboratorio iniciales incluyeron:
cuantificacion de FSH (con un resultado de 53.87 mUI/
mL, cuantificacion de LH [13.96 mUI/mL] y prolactina
[5.88 ng/mL]. Los exdmenes de laboratorio adicionales
incluyeron: cuantificacion de estradiol y progesterona
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Figura 1. Desarrollo mamario incipiente (Tanner |)

Figura 2. Escaso vello pubico. Vulva y vagina hipoestrogenizadas
(Tanner 1)

que se encontraron en concentraciones prepuberales (< 20
pg/mL y 0.5 ng/dL, respectivamente). La concentracion
de testosterona fue de 0.1 ng/mL. Las concentraciones
de androstenediona, sulfato de dehidroepiandrosterona y
17-OH progesterona fueron normales.

Los resultados de los estudios de tiroides y la quimica
sanguinea completa incluidos colesterol, calcio y fosforo
fueron normales. La ecografia abdominal mostrd una va-
gina normal, con ttero de 4.1 x 2.1 x 2.5 c¢m, sin lograrse
observar los ovarios. Los estudios de imagen de craneo
no revelaron ninguna anormalidad.

El analisis cromosdémico mostré un cariotipo normal
46 XX, sin evidencia de mosaicismo. Los estudios para

determinar autoinmunidad no mostraron anticuerpos
antitiroideos o antinucleares. Se realizé una laparoscopia
diagnostica. A la exploracion bajo anestesia se encontrd
un himen intacto y vagina de longitud normal. En la la-
paroscopia se encontraron gonadas pequeiias bilaterales
en forma de cintillas de 1 x 0.5 cm aproximadamente,
trompas de Falopio de longitud y morfologia normales
y utero de tamafio y morfologia normales (Figuras 3, 4 y
5). Se tomaron biopsias de ambas gonadas, en las que se
observaron abundantes foliculos primordiales y estroma
fusocelular, sin foliculos primarios (Figura 6).

Figura 3. Utero de aspecto normal con ambas salpinges de longitud
y morfologia normales

Figura 4. Ovario izquierdo en forma de cintilla con dimensiones de
1.0 x 0.5 cm del que se tomd biopsia
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Figura 5. Ovario derecho en forma de cintilla con dimensiones de
1.0 x 0.5 cm del que se tomé biopsia

Figura. 6. Imagenes de la biopsia ovarica en las que se observan
abundantes foliculos primordiales y estroma fusocelular y ausencia
de foliculos primarios (Hematoxilina-eosina, 40x)

Después de los estudios diagndsticos, se le indico a la
paciente terapia hormonal secuencial (estrogeno-proges-
tageno) que indujo sangrado por supresion al término del
ciclo de terapia hormonal. Esta se mantuvo durante todo
su seguimiento.

Después del inicio de la terapia hormonal comenz6
la telarquia y pubarquia con mamas de grado IV y vello
pubico de grado III de la escala de Tanner.

El sangrado por supresion era de caracteristicas nor-
males, con intervalos de 30 dias y duracidon aproximada
de siete dias.

La resonancia magnética de craneo se reportd normal,
sin evidencia de adenoma. A la paciente se le informd
del posible potencial de reproduccion con ovocitos de
donadores y fecundacion in vitro. La paciente continta
en tratamiento con anticonceptivos orales y alendronato

por osteopenia severa. Se le ofrecidé seguimiento con
estudios de imagen y densitometria 6sea con rayos X de
energia dual en forma periddica para evaluar el riesgo de
osteoporosis.

DISCUSION

Después del reporte de Seegar Jones y De Moraes-Ruehsen
en 1969, Van Campenhout y colaboradores estudiaron a
una paciente de 26 aflos de edad con amenorrea primaria,
hipoplasia uterina y caracteres sexuales secundarios inma-
duros. A la paciente se le diagnostico sindrome de ovario
resistente.® Estos autores propusieron una estricta defini-
cion para este sindrome y establecieron que sélo se puede
diagnosticar si se cumplen los siguientes tres criterios: /)
hipersecrecion de gonadotropinas, 2) foliculos ovaricos
histologicamente normales en las biopsias de ovario y 3)
respuesta disminuida de estos ovarios a la estimulacion
exogena con gonadotropinas menopausicas humanas o con
gonadotropina pituitaria (la estimulacion masiva puede
producir una respuesta). En la paciente de 16 aflos que
aqui se reporta, se presentaron los dos primeros criterios,
solo faltd realizar la estimulacion con gonadotropinas
exogenas para evaluar la respuesta ovarica.

El origen de este sindrome se desconoce. La mayor
parte de las teorias aceptadas apunta hacia defectos en
los receptores de las gonadotropinas (FSH o LH) en el
ovario.”® Esto puede deberse a la ausencia de receptores
en los foliculos o a receptores defectuosos con mutaciones
puntuales raras, traslocaciones o alteraciones posreceptor
con complejos hormona-receptor inadecuadamente esti-
mulados.® Otras explicaciones incluyen gonadotropinas
defectuosas, con moléculas anormales de FSH o LH.°

Otros autores han propuesto que el sindrome de ova-
rio resistente puede ser causado por una alteracion en el
sistema del segundo mensajero, que produce una sefial
defectuosa no relacionada con una anomalia estructural de
la gonadotropina o de su receptor.! También se propone un
mecanismo de autoinmunidad subclinico, con anticuerpos
circulantes dirigidos contra las moléculas de FSH, LH o
sus receptores.’

Los defectos en la molécula de gonadotropina o su
receptor son criticos. Las mutaciones en el receptor de
FSH pueden llevar a hipogonadismo hipergonadotropico
con insuficiencia ovarica primaria, porque el receptor de
la FSH es necesario para el crecimiento del foliculo, la
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formacion de estrégenos y la maduracion del ovocito.
Cuando un ovario es resistente o no puede utilizar la FSH
circulante, puede ocasionar un retraso de la pubertad e
infertilidad posterior.!® Para el caso de las mutaciones del
receptor de LH, las alteraciones fenotipicas son menos
pronunciadas, pero la foliculogénesis es defectuosa y se
manifiesta con anovulacion, fase lutea ausente, femini-
zacion tardia o incompleta en la pubertad; puede haber
amenorrea e infertilidad."

En un estudio que incluyé a 75 pacientes con hipogo-
nadismo hipergonadotropico, amenorrea (80% primaria)
y cariotipo normal, se encontrd que 22 pacientes tenian
una mutacion puntual en el exén 7 del receptor para
FSH."!2 Estas pacientes mostraban un patrén de herencia
mendeliana recesiva. Los caracteres sexuales secundarios
mostraban variaciones, por lo general la talla era menor
que en las pacientes sin la mutacioén puntual.

Si en la ecografia transvaginal o en las biopsias de
ovario se detectan foliculos, ello sugiere que hay activi-
dad residual del receptor. Por esto se propone que todas
las pacientes con sindrome de ovario resistente deben ser
estudiadas para localizar alguna mutacién en el gen del
receptor de FSH. Aunque estos hallazgos no pudieron ser
reproducidos por otro autor en Estados Unidos."* En el caso
de que no exista mutacion, la alteracion probablemente sea
posreceptor, lo que involucra la transduccion de seiales.

Existe un caso reportado de hiperprolactinemia asinto-
matica en una paciente con sindrome de ovario resistente
pero su asociacion no esta claramente establecida. Los au-
tores proponen que las pacientes pueden tener un adenoma
pituitario pequefio, que no es detectable por los estudios de
imagen actuales. Hay reportes de produccion ectopica de
prolactina en casos de carcinoma broncogénico, carcinoma
de células renales, gonadoblastoma o en la pared de un
teratoma ovarico o quiste dermoide.'* Otra alternativa es
una variante de la molécula de prolactina que es biologica-
mente inactiva pero inmunorreactiva. Como en otros casos
de hipogonadismo hipergonadotropico, se recomienda la
terapia hormonal (estrégeno y progestageno) si la paciente
tiene el iitero intacto, como la del caso que aqui se reporta,
para la induccién de la pubertad y sangrado menstrual,
crecimiento del esqueleto y para prevenir la disminucion
de la densidad mineral 6sea. Esta ltima debe evaluarse
periodicamente. El tratamiento adicional con bisfosfonatos

puede ser necesario para reducir al minimo la pérdida de
la densidad osea.
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