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Desde que Henry Turner, 1; en 1938
describi6 el sindrome que lleva su nom-
bre, caracterizado por infantilismo se-
xual, cuello en trapecio y cubitus val-
gus han aparecido sinnumero de sino-
nimos. A la descripcién original y a
medida que nuevos estudios eran posi-
bles, se agregaron nucvas caracteristi-
cas. Asi en 1942 Varney et al, 2; de-
mostraron niveles altos de gonadotropi-
nas en pacientes de corta estatura y rc-
tardo en la maduracion sexua!, conclu-
yendo que el sindrome era debido a
un defecto ovarico primario y no al
hipopituitarismo como se habia suge-
rido.

Solo en 1954, el advenimiento del
método de la cromatina sexual permi
tio a otros autores, 4, 5, 6 y 7; demos-
trar que algunos de estos individuos a
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pesar de su apariencia femenina, y di-
ferenciacion sexual, presentaban cro-
matina negativa, correspondiente al
rasgo masculino. Grumbach, 5; en 1955
modifico el término por e! de disgenesia
gonadal. Con la determinacion del nu-
mero de cromosomas humanos en 1946
por Tjio y Levan, 24; y el uso de me-
dios para el estudio de cllos, se com-
probé que estos individuos presentaban
en un 80% un cariotipo de 45 XO, 4,
13.

En 1960, Hamblen y cols., 16; pro-
ponen el término general de sindrome
congénito de ovarios rudimentarios, que
incluye los pacientes con sexocromati-
na positiva y negativa y sefiala que al-
gunas pacientes muestran cierta evi-
dencia de insuficiencia adrenocortica:
caracterizada por una deficiente pro-
duccion de 17 cetosteroides y senala
que estas pacientes permanecen hipo-
tricosicas a pesar de la terapia estrogé-
nica, a no ser que se agregue una tera-
pia androgénica adecuada, siendo esto
diferente a la respuesta chtenida en la
castrada prepuberal.
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Clasicamente el sindrome se ha des-
crito como: estatura corta, infantilismo
sexual, amenorrea y una amp'ia varic-
dad de anomalias congénitas, 8; tales
como: cuello piramidal, falanges cor-
tas en manos y pies, ciibitus valgus, au-
mento de la envergadura, defecto del
condilo medio de la tibia, osteoporosis,
ligera demora en la maduracion Odsea,
torax escutiforme, baja implantacion
del cabello, coartacién de la aorta. Co-
mo anomalias menos frecuentes se han
descrito: fusion de vértebras cervicales,
escoliosis, espina bifida oculta, defectos
viscerales, sordomudez de varios gra-
dos, paladar de arco alto, hipoplasia
de la mandibula, implantaciéon baja de
las orejas, sindactilia, escleras azulosas,
retardo mental, telangiectasis, nevus pig-
mentarios, etc.

El sindrome se asocia a hipergona-
dotropinuria, disminucién de los estro-
genos urinarios y disminucién de los
17 cetosteroides, 16.

En los casos de sindrome de Turner
hay un comin denominador, 9; que es
la disgenesia ovarica o sea e! sindrome
caracterizado por gonadas rudimenta-
rias, ausencia de células germinales, ge-
nitales internos y externos hipoplasi-
cos y/o infantiles. Es evidente que nin-
guna de las caracteristicas clinicas an-
tes mencionadas pueden ser considera-
das como patognomonicas del sindro-
me.

Morales y colaboradores, 9; y Roz-
man, 15; se refieren al sindrome deno-
minandolo: “disgenesis gonadal pura”,
a los casos no asociados con malfor-
maciones y ‘‘sindrome de Turner” pro-
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piamente dicho, a aquel'os que se aso-
cian a ellas.

Debido a que este sindrome, se pre-
senta también en varones, e! término
de disgenesis gonadal parece ain mas
apropiado. Kinch y colaboradores, 14;
senalan que en la disgenesis gonadal,
el individuo debe tener sexocromatina
de 45 (XO) o un mosaico (XO/XX)
y en su clasificacion las pacientes con
sexocromatina de 46 (XX), son agru-
padas bajo el término de disgénesis
ovarica con sus variedades: folicular o
afolicular, hipoplasia ovdrica y agene-
sia ovdrica con caracteristicas eunucoi-
des.

En 1955 Swyer, 10; describe dos
€d4s0s con apariencia somatica femeni-
na, de proporciones cunucoides, con
falta de desarrollo
sexuales

de los caracteres
secundarios, amenorrea pri-

maria y cromatina sexual negativa.

En 1957 Hoffenberg, 11; llama la
atencion sobre un caso de disgenesis
gonadal en un paciente de aspecto
normal pero ecunucoide, con ausencia
de desarrollo del seno, hipotricosis, go-
nadotropinas urinarias normal'es y sexo-
cromatina positiva. El autor cita dos ca-
sos publicados en 1956 uno por Greem-
blatt, 17; similar pero con gonadotropi-
nas norma'es e hipertrofia de clitoris
y otro por Sum y Rakoff, 18; con go-
nadetropinas urinarias altas.

En el caso de Hoffenber como en
estos dos ultimos, no se encontraron
anomalias del sindrome de Turner.
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En 1959 Elliot, 12; presenta tres
hermanas, con el sindrome de disgene-
sia gonadal, cosméticamente bien desa-
rrolladas, que sélo presentan osteopo-
rosis, retardo en la edad Osea y epifi-
sitis vertebral, todas ellas con cromati-
na sexual positiva.

Recientemente Kinch y co'aborado-
res, 14; proponen una nueva clasifica-
cién de la falla ovdrica primaria, pre-
sentando dos casos, de agenesia ovari-
ca con eunucoidismo, en pacientes con
estatura mayor de 65 pulgadas y de
constitucion eunucoide como la castra-
da antes de la pubertad, con enverga-
dura mayor que la altura, un ligero pe-
ro definido desarrollo del seno, genita-
les internos y externos hipoplasicos,
endometrio atréfico ¢ hipoestrogenis-
mo marcado, con hipergonadotropinu-
ria y una sexocromatina positiva con
cariotipo de 46 (XX).

Material y métodos

Es nuestra intencion en este articu-
lo presentar cinco pacientes con disge
nesis ovarica, de apariencia normal fe-
menina, tendencia eunucoide, ameno-
rrea primaria en todas menos en una,
pobre desarrollo de los senos, genita-
les internos hipoplasicos, hipergonado-
tropinuria, ausencia de malformaciones
congénitas y cariotipo de 46 (XX).

Gonadotropinas se analizaron por el
método de concentracion de Bradbury,
19; y bioensayo de Klinefelter, 20.

Se practicaron ginecografias median-
te inyeccion de 300 cms. de una mez-
cla a base de 0, y CO, en cavidad ab-
dominal, colocando al paciente en de-
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cubito ventral en una angulacion de 45°
con mesa en posicion de Trendelem-
burg. Cromotina sexual en mucosa oral
por medio de coloraciéon con cresil vio-
leta.

Cariotipo fue practicado en cultivos
de leucocitos de sangre periférica, 24;
en médula 6sea y en uno de los casos
se hizo cultivo de tejido ovarico.

Caso N9 1. M.N. L. (H.U.V.)*

Paciente blanca, de 23 anos con apa-
riencia normal femenina, menarca a los
12 anos, seguida de amenorrea de cor-
ta duracion (seis meses y amenorrea
secundaria desde los 16 anos. Estatura
1.68 metros, envergadura 1.70 metros.
A pesar de su escaso desarrollo del se-
no (estado 1) y tendencia eunucoide,
no se observd ninguna otra anomalia
congénita. Los genitales internos se en-
cuentraron hipotrdficos, escaso desa-
rrollo del vello pubiano y auxiliar. El
himen se encontré integro; vagina pe-
quena, estrecha e hipotréfica. Utero
pequeno, no lograndose palpar anexos.

Las gonadotropinas urinarias en 24
horas fueron positivas hasta 79.2 en
M. U. U. *. Los oxosteroides fueron
de 9.5 y los 17 hidroxicorticoides de
4.7 miligramos en orina de 24 horas.
La sexocromatina en mucosa oral fue
positiva. La ginecografia mostré utero
hipopldsico y gonadas rudimentarias
(figura 1).

* Hospital Universitario del Valle “Evaris-
to Garcia”. Facultad de Medicina. Uni-
versidad del Valle. Cali, Colombia, S. A.
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Figura 1

Evolucion: Fue somctida a terapia

ciclica (dietil-etil bestrol 5 miligramos
diarios) seguidos de Progesterona
(Provera® 10 miligramos diarios en la
segunda mitad), durante un ano con
un desarro'lo complementario del se-
no, a un estado III, figura 2; con apa-
ricion de menstruaciones ¢n - escasa
terapia
ciclica, la llevd de nuevo a amenorrea.

cantidad. La suspension de la

La administracion de androgenos per-
mitio desarrollo satistactorio det vello
axilar y pubiano. Figura 2. El cariotipo
Osea, linfocitos de

¢n médula sangre

periférica, demostréd un

de 46 XX.

complemento

Caso N2 2. M. L. R, (H. U. V.)

Paciente mestiza de 25 anos con
apariencia normal femenina, con ame-
rorrca primaria. Estatutra 1.68 metros.
cnvergadura 1.71 metros, con tenden-
cia cunucoide: escaso desarrollo del sc-
no (estado 1) ¢ hipotricosis

pubiana.

axilar y

El examen ginecologico revelo: pa-

ciente virgen con hipoplasia marcada
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de ninfas, vagina cstrecha v despulida
¢ hipoplasia de utero, 5% cms. de his-
palpacion  combinada
demostrd ovarios de muy pequeno ta-

terometria. La

mano. Como hallazgos de importancia
se encontraron multiples telangiectasias
cn cara interna y externa de piernas,
como las que se encuentran cn el sin-
drome de Turner.

Figura 2
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La sexocromatina en mucosa oral
fue positiva, silla turca norma!. El fro-
tis vaginal (Shorr) no mostré evidencia
de accion estrogénica. Las gonadotro-

pinas fueron positivas hasta 79.2
M. U. U.
La ginecografia revelo utero hipo-

plasico y gonadas rudimentarias (figu-
ra 3).

Figura 3

Evolucion: Las pruebas de desca-
macioén con Progesterona (Chlormadi-
none® 5 miligramos por 10 dias) en
dos ocasiones, fueron negativas (san-
grado). Se instituyé terapia estrogéni-
ca con dietil-ctil-bestrol 5 miligramos
diarios durante un ano con desarrollo
complementario del seno a un estado
1 (figura 4).

Se practicéd laparotomia, encontran-
dose un utero hipopldasico y gonadas
hipoplasicas de 3 cms. x 0.5 x 0.5, de
color amarillo oro. Histologicamente se
encontré un estroma fibroso y escasos
foliculos primordiales (figura 4-A). El
# Unidades

Raton. (Hembra),
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cariotipo practicado en cultivos de me-
dula dsea y ovario demostré un com-
p'emento normal de 46 XX, (figura
4-B.

Figura 1

Caso N? 3. G. C. (H. U. V.)
Paciente mestiza de 27 anos con
apariencia normal femenina, con ame-
norrea primaria. Estatura 1.70 metros,
envergadura 1.74 metros, con tenden-
cia cunucoide. Escaso desarrollo del
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seno (estado 1), hipotricosis axilar y
pubiana. El examen pélvico reveld au-
sencia de desarrollo de ninfas, himen
integro, vagina lisa y estrecha, cuello
puntiforme, tGtero rudimentario y ane-
xos no palpables. La sexocromatina
fue positiva. Las gonadotropinas fue-

Figura 4-A

Magun nu

MUK RIRIRINT

S8 8%
Figura 4-B
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ron positivas hasta la cuarta dilucion
(79.2 M. U. U.);
La citologia vaginal (Shorr) demostro
un hipoestrogenismo marcado. La gine-
cografia reveld hipoplasia de utero y
gonadas rudimentarias (figura 5).

silla turca normal.

Figura 5

Evolucion: Fue sometida a terapia
ciclica con estrogenos (Premarin® 3.75
miligramos por dia) P ro gesterona
(Chlermadinone® 2 miligramos) en se-
gunda mitad del ciclo, con desarrollo
complementario del seno a un estado
I!, ligero aumento de peso y de la dis-
tribucion grasa en la cadera (figura 6).
Cariotipo practicado en sangre periféri-
ca demostréo 46 XX, médula dGsea no
dio suficientes metafases para estudio,
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Figura 6

Caso N? 4. M. de C. (H. U. V.)

Paciente mestiza de 29 anos con
apariencia normal femenpina, con ame-
norrea primaria. Estatura 1.69 metros,
envergadura 1.73 metros, con tenden-
cia eunucoide. Senos ausentes, solo se
aprecia areola plana, no pigmentada.

El examen ginecologico reveld: es-
caso vello pubiano y axilar, ninfas nor-

males, himen complaciente, vagina es-
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trecha y despulida, cuello puntiforme,
utero pequeno (histerometria 5 cms.).
Anexos no palpables. La sexocromati-
na de mucosa oral fue positiva; silla
turca normal; 17 oxosteroides 4.5y 17
hidroxicorticoides 7 miligramos en ori-
na de 24 horas. El
(Shorr) no mostro evidencia de accion
estrogénica. Las gonadotropinas fueron
positivas hasta la cuarta dilucion (79.2
M. U. U.). La ginecografia revelo ute-
ro pequeno, gonadas rudimentarias (fi-

frotis vaginal

gura 7).

Figura 7

Evolucion: Fue sometida a terapia
ciclica Estrogenos y Progesterona (Mes-
tranol® 120 microgramos y Chlorma-
dinone® 5 miligramos diarios) por 20
dias de cada mes, durante 8 meses, con
sangrias respectivas al finalizar cada ci-
clo, con una duracion de 2 dias y cl
uso de 2 panos por dia.

Se produjo desarrollo del seno a un
estado 11, con areolas pigmentadas, au-
mento moderado de peso, mejor distri-
bucion grasa en las caderas; no hubo
modificaciones del vello axilar y pu-
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biano. Figura §. Cariotipo en medula
Osea y sangre periférica mostré com-
plemento de 46 XX.
Caso N? 5. B. O. (H. U. V.)
Paciente blanca, obesa, de 18 anos
con apariencia normal femenina, con
amenorrea primaria. Estatura 1.70 me-
tros, envergadura 1.73 metros, con ten-
dencia eunucoide. Muy escaso ve'lo
axilar y pubiano. Escaso desarrollo
del seno (estado II) con areola plana,
no pigmentada.

Como antecedente familiar de impor-
tancia, figuran tres miembros de su fa-
milia con paralisis de Bell.

E! examen pélvico reveld: ninfas no
desarrolladas, himen integro, vagina es-
trecha, utero hipoplasico, anexos no
palpables. La sexocromatina fue posi-
tiva. Citologia vaginal (Shorr), hipoes-
trcgenismo marcado, silla turca nor-
mal.

Las gonadotropinas urinarias fueron
positivas hasta la cuarta dilucion (79.2
M. U. U.). La ginecografia reveld
utero hipoplasico y gonadas rudimenta-
rias (figura 9).

Evolucion: Fue sometida a terapia
ciclica con Estrogenos (Premarin®)
3.75 miligramos diarios por 20 dias de
cada mes y Progesterona (Proverak) 5
miligramos diarios en la segunda mi-
tad del ciclo, durante un ano, con esca-
sas sangrias consecuentes a cada ciclo.
Mais adelante fue sometida a terapia
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de mantenimiento con Premarin® 0.625
miligramos diarios. No hubo modifica-
cion en el desarrollo de los senos ni
caracteres sexuales secundarios (figu-
ra 10) No se practicd cariotipo.

Figura 8
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COMENTARIO

Las multiples diferencias clinicas, en-
contradas en los casos de disgenesis go-
nadal, sugieren aberraciones genéticas
similares a aquellas ocurridas en sindro-
mes, tales como: el de Laurence-Moon-
Biedl, o en la osteogenesis imperfecta,
los cuales se asocian con diferentes
combinaciones de anomalias congéni-
tas, 11.

De acuerdo con Hoffenberg, 11; si
¢l sindrome fuera causado por una mu-
tacion de un gene dominante, o en va-
rios genes de la célula germinal primi-
tiva, no se podria observar tendencia
hereditaria, a causa de la infertilidad
Figura 3 esencial de los progenitores. No obstan-

te hay quienes sostienen que puede exis-
tir una transmision de padres a hijos,
12, 22, 23.

Se aduce también la evidencia de
una transmision directa de anomalias
cuyo trazo hereditario seria dominante
de alta penetracion y de expresividad
variab'e, 23. Hay quien explica este
sindrome, 11; postulando tres genes
conectados estrechamente entre si y si-
tuados en el mismo cromosoma; uno
de ellos transmitiria el infantilismo (hi-
pogonadismo intrauterino) otro expli-
caria la corta estatura y un tercero las
diferentes anomalias cardiacas, muscu-
lares, esqueléticas, etc. Dependiendo de
estas combinaciones todos los tres fac-
tores genéticos podrian  presentarsc
constituyendo un sindrome completo
con todas sus caracteristicas y en el
caso de faltar uno o varios de estos
factores se presentarian sindromes in-
completos. Cuando el gene hereditario
sea para infantilismo, se tendria el ca-
Figura 10 so de hipogonadismo intrauterino, caso
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en ¢! cual se podria encontrar una mu-
jer de aspecto normal en aparien-
cia y estatura, con amenorrea y sin ano-
malias, cuya cromatina puede ser posi-
tiva o negativa, 10, 14, 17.

En los casos de disgenesis gonadal
por eunucoidismo este podria ser ex-
plicado como otra anomalia congénita
independiente, 11; tales serian los ca-
sos explicados por Swyer, 10; Hoffen-
berg, 11; Greemblatt, 17; Sun y Rakotf,
18; asi como los cinco pacientes men-
cionados en este articulo.

Mientras que la heterogenea natura-
leza de la disgenesis gonadal sea me-
jor conocida y los estudios de citogené-
tica permitan un andlisis mas adecua-
do de dichos casos, debemos aceptar
que pueden existir diferentes modali-
dades de ésta entidad, 14. Vale la pe-
na tener en cuenta que en los casos
de cariotipo con 46 XX se pueden pre-
sentar tres variedades de acuerdo a lo
postulado por Kinch, 14; o sea agene-
sia ovarica con eunucodismo, disgene-
sia ovarica en sus variedades folicular
o afolicular y casos menos severos de
hipoplasia ovarica.

Es comprensible el por qué en los ca-
sOs menos severos como serian los de
disgenesia ovarica e hipoplasia, se pue-
de presentar en ocasiones alguna acti-
vidad endocrina de ovarios como suce-
di6 en el caso N° 1, por nosotros pre-
sentado. Estas variedades pueden pre-
sentarse sin malformaciones congénitas
y la caractecteristica primordial seria
el infantilismo genital con gonadas ru-
dimentarias, en pacientes de estatura
normal o en los cuales la tendencia eu-
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nucoide o el eunucodismo serian la
malformacién congénita tnica. Los ca-
sos aqui presentados serian una evi-
dencia de un mismo sindrome, pero con
una franca tendencia eunucoide. Vale
la pena destacar que en estos pacientes,
ademas de sus ovarios radioldgica-
mente demostrados como francamente
hipoplésicos, todos presentaban un cua-
dro andlogo, con aspecto somdtico fe-
menino definido, una franca tendencia
eunucoide, hipoplasia genital, hipotri-
cosis de grado variable, amenorrea pri-
maria en cuatro de las cinco pacientes,
hipoestrogenismo marcado e¢ hipergo-
nadotropinuria.

El interés de estudios citogenéticos
radica en la importancia del cromoso-
ma X por defectos estructurales (delec-
cion, isocromosoma) o su ausencia y
tiene una relacion estrecha con la ma-
duracion de los ovarios. Se ha inten-
tado en estos pacientes el estudio de
varios tejidos, linfocitos en sangre pe-
riférica, célula de medula 6sea y en
una de ellas, ovario buscando no sola-
mente la presencia de mosaico sino de
anomalias estructurales.

Dentro de las condiciones en que
existe un complejo normal pero con-
trario al genotipo, el mejor ejemplo es
¢l sindrome de feminizacion testicular,
pacientes con cromatina negativa, com-
plemento XV. La condicién es causa-
da por un gene mutante que se trans-
mite por madres normales. El error
genético afecta aparentemente el me-
tabolismo de las células intersticiales
del testiculo, por lo que los genitales
externos no se desarrollan. El otro ca-
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so esta representado por los casos que
presentamos de disgenesia ovdrica.

Estos tipos de malformacion de-
muestran la validez en humanos de la
experimentacion en animales en los
cuales se demuestra que los testiculos
embrionarios producen un inductor que
es esencial para la masculinizacion, que
los ovarios no tienen una gran signifi-
cancia en el desarrollo del sistema re-
productivo y que todos los embriones
tienen una tendencia hacia la feminiza-
cién, 25. La posibilidad de genotipos
femeninos con complemento XY ha
sido seguida, 31; lo que estaria en des-
acuerdo con el concepto anterior.

En los casos de complementos 46
XX asociados con disgenesis gonadal
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la falla intrinseca existe solamente en
el desarrollo del ovario. El infantilis-
mo genita!, hipoplasia uterina, seno, se-
rian consecuencia de la falla hormonal
secundaria, consecuente al ovario rudi-
mentario.

SUMARIO

Se presentan cinco pacientes, con
disgenesia ovarica de apariencia nor-
mal femenina con tendencia eunucoi-
de. Amenorrea primaria en todas me-
nos en una, pobre desarrollo del seno.
genitales internos hipoplasicos, hiper-
gonadotropinuria, ausencia de malfor-
maciones congénitas y complemento
sexual cromosoémico de 46 XX.
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