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JUSTIFICACION

El Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH) es una condicion poco
frecuente que afecta al tracto genital femenino. En su etiologia se describen mdltiples
factores genéticos y ambientales, tomados en consideracion como los causantes de la falla
en el desarrollo de estructuras millerianas. Este sindrome se caracteriza por presentar
amenorrea conjuntamente con alteraciones estructurales en Utero, vagina y en muy pocos
casos se acomparfia de alteraciones extragenitales. Por todas estas alteraciones, esta

patologia afecta de manera importante la calidad de vida de las pacientes.

Se han mencionado también repercusiones de tipo psicosociales como son la presencia
de ansiedad y/o depresion debido a la enfermedad y/o a las expectativas de tratamiento.
Considerando que la primera linea de tratamiento del sindrome consiste en la

implementacion de técnicas quirargicas como no quirurgicas.

Este estudio aportara informacion valiosa para comprender de mejor manera el sindrome
MRKH, sus variantes anatdmicas, sus manifestaciones clinicas, su diagndstico oportuno
y su prondstico. Ademas que, al ser estudiado en una paciente pediatrica quien tuvo un
diagnostico precoz, sea posible desarrollar un manejo individualizado e integral y poder
brindar recomendaciones que incidan de manera positiva a mejorar la calidad de vida de

la paciente y su familia.



TITULO:

Estudio de caso: Paciente femenina de 5 afios de edad con Sindrome de Mayer-

Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH). CitoGen, Hospital Metropolitano. Quito - Ecuador.



RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas, genéticas, criterios diagndsticos,
manejo integral y prondstico de una paciente pediatrica con Sindrome de Mayer-

Rokitansky-Kdster-Hauser.

Introduccion: El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser es una anomalia
congeénita rara de etiologia genética que se presenta en pacientes femeninas con cariotipo
normal, 46,XX, caracterizado por agenesia uterina y de los dos tercios superiores de la
vagina. Este sindrome puede presentarse de manera aislada o asociada a otras
malformaciones entre las que destacan las renales, cardiacas, auditivas y/o esqueléticas.
Dentro de la literatura se describen un amplio espectro de posibles genes involucrados
como: HNF1B (17q12), LHX1 (17q12), SHOX (Xp22.33), TBX6 (16p11.2), ITIH5
(10p14), WT1 (11p13), PAX2 (10q24), HOXA7 (7p21-14), HOXA13 (7p15-14), PBX1
(1923.3). El diagnostico se realiza a través de la revision clinica, analisis citogenético,
gendémico y estudios de imagen. El tratamiento para esta patologia puede ser quirdrgico
0 no quirurgico y ademas debe incluir un equipo multidisciplinario para el manejo integral

fisico, psicologico y familiar.

Caso Clinico: Paciente femenina de 5 afios 6 meses de edad producto de la primera gesta
de una hermandad de tres, padres sin consanguinidad o endogamia. A los 2 afios de edad
se detectdé foramen oval permeable con cardiopatia aciandtica; a los 3 afios, absceso
intrabdominal onfalomesentérico que fue corregido quirdrgicamente, durante este
procedimiento se evidencia la ausencia de Utero y anexos. Los datos del arbol geneal6gico
indican muerte subita a los quince dias de edad de su hermana menor; en la familia

materna hay antecedentes de escoliosis congénita en parientes de segundo y tercer grados;



los abuelos paternos son parientes de tercer grado. El examen fisico muestra datos
antropomeéticos acordes a su edad y sexo, leve asimetria talla-brazada, simetria de
segmentos corporales, cuello corto, térax ancho, manos con dedos anchos, braquidactilia
de quintos dedos, rodillas prominentes, ligero aumento de la concavidad de las piernas,

pies anchos, ausencia de arcos plantares y genitales externos femeninos normales.

La ausencia de utero y anexos encontrada durante el procedimiento quirdrgico permitio
el diagndstico precoz de sindrome de Mayer-Rokitansky-Kdister-Hauser y la referencia a
Genética, donde se solicita como estudio complementario y para descartar otras
patologias, un estudio cromosomico en sangre periférica, el cual muestra un resultado

46,XX, es decir un cariotipo femenino normal.

Discusién: El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kdister-Hauser se determina la mayor
parte de veces por la ausencia de menarquia en adolescentes, también puede sospecharse
en esta etapa de vida por alteraciones genitourinarias asociadas a problemas renales,
cardiacos, auditivos y/o esqueléticos. El diagndstico en etapas pediatricas es muy raro por
lo cual no hay muchos reportes existentes de pacientes infantiles. En el caso que estoy
presentando, el hallazgo fue incidental lo cual permiti6 una diagnosis precoz que

posibilito el inicio temprano del manejo integral.

Palabras claves: Agenesia uterina, amenorrea, aplasia milleriana, conductos de Muller,

sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser o MRKH, tipo I, tipo Il.



ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and genetic characteristics, diagnostic criteria,
integral management and prognosis of a pediatric patient with Mayer-Rokitansky-K(ister-

Hauser Syndrome.

Introduction: Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome is a rare congenital anomaly
of genetic etiology that occurs in female patients with normal karyotype, 46,XX,
characterized by uterine agenesis and the upper two thirds of the vagina. This syndrome
can occur isolated or associated with other malformations, including renal, cardiac,
auditory and/or skeletal ones. Within the literature, a wide spectrum of possible genes
involved are described, such as: HNF1B (17912), LHX1 (17q12), SHOX (Xp22.33),
TBX6 (16p11.2), ITIH5 (10p14), WT1 (11p13), PAX2 (10q24), HOXAT (7p21-p14),
HOXAL13 (7p15-p14), PBX1 (1g23.3). Diagnosis is made through clinical examination,
genomic analysis and imaging studies. Treatment for this pathology can be surgical or
non-surgical and must also include a multidisciplinary team for integral physical,

psychological and family management.

Clinical Case: Female patient of 5 years 6 months old, born from the first pregnancy of
a brotherhood of three, parents without consanguinity or inbreeding. At 2 years of age, a
patent foramen ovale with acyanotic heart disease was detected; at 3 years, intra-
abdominal omphalomesenteric abscess that was surgically corrected, during this
procedure was evident the absence of uterus and adnexa. The family tree data indicate
sudden death at fifteen days of age of her younger sister; in the maternal family there is a
history of congenital scoliosis in second and third degree relatives; paternal grandparents

are third-degree relatives. Physical examination revealed normal anthropometry data



according to her age and sex, slight height-braid asymmetry, symmetry of body segments,
short neck, wide chest, hands with wide fingers, brachydactyly of the fifth fingers,
prominent knees, slight increase in the concavity of the legs, wide feet, absence of plantar

arches and normal female external genitalia.

The absence of uterus and adnexa found during the surgical procedure allowed the early
diagnosis of Mayer-Rokitansky-Kdster-Hauser syndrome and the referral to Genetics,
where a chromosomal study in peripheral blood is requested as a complementary study
and to rule out other pathologies, which shows a 46,XX result, that is, a normal female

karyotype.

Discussion: Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser syndrome is determined most of the time
by the absence of menarche in adolescents, it can also be suspected in this stage of life
due to genitourinary alterations associated with renal, cardiac, auditory and/or skeletal
problems. Diagnosis in pediatric stages is very rare, which is why there are not many
existing reports of pediatric patients. In the case that | am presenting, the finding was
incidental, which allowed an early diagnosis that enabled the early start of comprehensive

management.

Keywords: Uterine agenesis, amenorrhea, Mllerian aplasia, mullerian ducts, Mayer-

Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome or MRKH, type I, type II.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar las caracteristicas clinicas, genéticas, criterios diagnésticos, manejo integral
y prondstico en esta paciente pediatrica con sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-

Hauser.

Objetivos Especificos

e  Establecer los factores y mecanismos reguladores del desarrollo sexual
embriologico normal del tracto reproductor femenino vs un desarrollo patolégico.

e  Esclarecer los factores y mecanismos reguladores de desarrollo puberal normal vs
un desarrollo puberal patoldgico en los pacientes con sospecha de sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser.

e  Determinar la historia natural, el manejo integral y pronostico en esta paciente
pediatrica con sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

e  Mencionar las posibles repercusiones biopsicosociales y emocionales en esta

paciente con sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.



LISTA DE ABREVIATURAS

BMP4: Proteina morfo genética 6sea 4 (Gen codificador de proteinas)

BMP7: Proteina morfo genética dsea 7 (Gen codificador de proteinas)

EMX2: Gen Homeobox de espiraculo vacio (Gen codificador de proteinas)

HNF1B: Factor nuclear de hepatocitos-1-beta (Factor de transcripcion)

HOXAT: Proteina Humana Hox-A7 (Gen codificador de proteinas)

HOXA13: Proteina Humana Hox-A13 (Gen codificador de proteinas)

ITIH5: Inhibidor de inter-alfa-tripsina de cadena pesada 5 (Gen codificador de proteinas)
LHX1: LIM Homeobox 1 (Gen codificador de proteinas)

MRKH: Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

MURCS: Aplasia mulleriana, aplasia renal y displasia de los somitas cervicotoracicos
PAX2: Gen de caja emparejada 2 (Gen codificador de proteinas)

PAXS8: Gen de caja emparejada 8 (Gen codificador de proteinas)

PBX1: PBX Homeobox 1 (Gen codificador de proteinas)

SMRKH: Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kdster-Hauser

SHOX: Gen Homeobox de baja estatura (Gen codificador de proteinas)

TBX6: Factor de transcripcion T-Box 6 (Gen codificador de proteinas)

WNTIB: Gen miembro de la familia WNT 9B (Gen codificador de proteinas)

WT1: Factor de transcripcion WT1 (Gen codificador de proteinas)



INTRODUCCION

Los defectos congénitos del desarrollo, son definidos por la Organizacion Mundial de la
Salud como aquellas anomalias estructurales, trastornos de su funcién o alteraciones
metabdlicas, que ocurren en un feto durante el embarazo y que pueden ser detectables
durante el mismo, posteriormente durante el parto, en la etapa extrauterina e inclusive en
la vida adulta como hallazgo incidental. Generalmente estas malformaciones congénitas
no tienen una etiologia en comun establecida por lo que representan el 50% del total; sin
embargo, se asocian muchos factores tanto ambientales y genéticos para su presentacion

(OMS, 2020).

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser se caracteriza por una alteracion en el
desarrollo de los conductos de Miller que puede presentarse solamente con agenesia
Uterovaginal o en conjunto con otras malformaciones. Aunque el porcentaje de aparicion
de anomalias millerianas sea significativamente menor (<5%) aln no se logra
comprender del todo su verdadera causa (Pérez Agudelo, 2007); sin embargo, los estudios

han demostrado que su principal etiologia radica en su origen genético.

Es necesario tomar en cuenta ciertos puntos importantes al momento de hacer una
investigacion de este sindrome, como lo son la embriologia del tracto genital femenino y
los factores que desencadenan el desarrollo sexual femenino normal para después tener
las herramientas de comprension de su patologia. Ademas, considerando la etiologia de
este sindrome, se puede hacer una revision de los posibles desencadenantes genéticos o,
a su vez, explicar de mejor manera qué rol desempefian estos genes en la sefializacion y/o

el papel que cumplen dentro del desarrollo sexual femenino.

Muchas de las pacientes, que acuden donde un profesional de la salud, ya han desarrollado

caracteres sexuales secundarios y su principal preocupacion resulta ser la ausencia de sus



ciclos menstruales; sin embargo, hay poca informacion recolectada sobre el diagndstico
de este sindrome en edades pediatricas, por lo cual es imprescindible analizar el impacto
que esto causa para mejorar y optimizar cada vez mas su enfoque diagndstico precoz y

manejo integral.

Para poder abordar este tema, se ha seleccionado un caso clinico de la patologia en
cuestion, por lo que es necesario tomar en cuenta las diferentes esferas en las que se
encuentran las pacientes que poseen dicha enfermedad, debido a que esto tendra una
repercusion directa en su calidad de vida y tendrd un impacto en su ambito social y

familiar.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1. Embriologia del Tracto Reproductor Femenino

Es necesario comprender varios de los procesos que nos llevan hacia la diferenciacion
sexual femenina tanto cromosémica como embrioldgica por lo que se expondra en breves

rasgos lo mas importante de cada uno de ellos.

1.1.1. Determinacion del sexo cromosémico

Todo inicia con la fecundacion en la que cada célula sexual aporta con un nimero

haploide de cromosomas formando un cigoto.
El espermatozoide debera recorrer su trayecto desde el canal vaginal hasta la porcion
ampular de la trompa de Falopio, el cual estd determinado por factores, tales como:
e Sefiales quimicas o de temperatura liberadas por el évulo.
e Progesterona que se une a canales especificos en el espermatozoide.

¢ lones de calcio que permiten la propulsién al espermatozoide.

Luego de la fusion de los gametos se producen los siguientes fendmenos:

e Terminacion de meiosis | y meiosis Il en el 6vulo.
e Restablecimiento del numero diploide de cromosomas.

e Determinacion del sexo cromosémico femenino o masculino con cariotipos

46,XX y 46,XY respectivamente.
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1.1.2. Desarrollo inicial del embrion

Una vez formado el cigoto se inicia las divisiones mitdticas del mismo. Se forma el
blastomero y posteriormente la mdrula cubierta aun por la zona pellicida. Esta

continuaré su recorrido hacia el utero para su implantacion (Moore, 2016).

Figura N°1. Segmentacion del cigoto y formacion del blastocisto
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Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.

En este momento, y durante la primera semana de desarrollo embrionario, comienza
la diferenciacion celular. Se forma el blastocele con dos zonas: las células externas

que conforman el trofoblasto y las internas formando el embrioblasto (Moore, 2016).
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El blastocisto se nutre de las secreciones de las glandulas uterinas y se implanta en
el endometrio. En este momento el trofoblasto sufre una diferenciacién celular en

dos grupos:

e Una zona interna o citotrofoblasto

e Una zona externa o sincitiotrofoblasto invasivo

Y, por altimo, el embrioblasto sufre cambios morfoldgicos desarrollando el epiblasto

y el hipoblasto, o lo que es lo mismo, el disco embrionario bilaminar (Moore, 2016).

Figura N°2. Esquema del blastocisto durante la primera semana

Tejido conjuntivo
endometrial

Secrecion
glandular
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Hipoblasto
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Blastocele

Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.

Durante la segunda semana de desarrollo embrionario, un grupo de células
provenientes del epiblasto se separan y diferencian en amnioblastos formando el

amnios y la cavidad amniética. Del mismo modo, otro grupo de células provenientes
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del hipoblasto forman la cavidad exocelomica y la vesicula umbilical primaria. Por
altimo, las células de esta vesicula formaran una estructura conocida como el
mesodermo extraembrionario el cual envolver a las dos estructuras previas (Moore,

2016).

Figura N°3. Origen de los tejidos embrionarios en el disco bilaminar

|
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Hipoblasto

Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.

Al finalizar la segunda semana, el mesodermo extraembrionario se ha separado en
somatico y esplacnico para formar una cavidad conocida como celoma
extraembrionario llena de liquido. Ademés, se forma una vesicula umbilical

secundaria a partir de la primaria, quedando todo suspendido por el tallo de conexion.
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Figura N°4. Esquema del blastocisto implantado en la segunda semana
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Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.

1.1.3. Formacion de las capas germinativas

La tercera semana del periodo embrionario resulta crucial para su desarrollo pues
ocurre un fenébmeno denominado gastrulacién en la cual el embrion adquiere una
diferenciacion celular en tres capas germinativas, las cuales son las precursoras de

todos los tejidos embrionarios (Moore, 2016).

Durante este proceso existen fendmenos importantes que transforman el disco

embrioldgico bilaminar, tales como:

e Formacion de la linea primitiva, que servira como guia para formar la
notocorda. Se logran identificar los ejes embrionarios y superficies
corporales.

e Proceso notocordal que permite la interiorizacién de células mesenquimales
formando la notocorda, el canal notocordal y el mesodermo. A los lados de
este, el mesodermo se transforma dando lugar a los somitas.

e Formacion del tubo neural que origina la placa, la cresta y los pliegues
neurales cerrando asi el tubo neural (Moore, 2016).

15
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Figura N°5. Desarrollo del disco embrionario trilaminar en la tercera semana
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Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.
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De los procesos de diferenciacion celular hasta ahora mencionados, se pueden

concluir la generacion de las tres capas germinativas:

generando el mesodermo embrionario.

embrionario (Moore, 2016).

Tabla N°1. Capas germinativas y estructuras a las que dan origen

Las células que permanecen en el epiblasto forman el ectodermo embrionario.

Las células del epiblasto que conforman la linea primitiva se profundizan

Las células del epiblasto que desplazan al hipoblasto forman el endodermo

0jos, oidos y nariz
¢ Epidermis
e Glandulas mamarias
e Glandulas subcutaneas
e Esmalte dental

Paraaxial

e Hueso y cartilago

¢ Musculo esquelético
e Tejido conjuntivo

Intermedio
e Musculo liso y estriado

ECTODERMO MESODERMO ENDODERMO
Cabeza
e Sistema nervioso central y | e Créneo e Parénquima  de las
periférico ¢ Tejido conjuntivo amigdalas
e Epitelios sensoriales de e Revestimiento  epitelial

gastrointestinal,

urinario

e Glandulas como

paratiroides y timo

respiratorio, timpanico y

higado, pancreas, tiroides,

el
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Las células del | o Sistema cardiocirculatorio
neuroectodermo dan | e Sistema urogenital
origen a:
¢ Arcos faringeos Lateral
o Nervios periféricos e Tejido  conjuntivo vy
¢ Ganglios raquideos, musculo de visceras
craneales y autdbnomos e Rifiones y suprarrenal
e Meninges 'y  médula | ¢ Gonadas
espinal e Membranas serosas:
pleura,  peritoneo vy
pericardio
e Bazo

Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.
Modificado por Rafael Medina (2022)

1.1.4. Desarrollo del aparato genital

Embrioldgicamente se desarrollan en conjunto dos componentes importantes: el
aparato urinario y el aparato genital. Ambos se forman a partir del mesodermo
intermedio en el momento en el que ocurre el plegamiento horizontal del embrion.
Este mesodermo se separa de los somitas formando una prominencia a cada lado de
la aorta dorsal, con lo que da lugar al desarrollo de la cresta urogenital; esta, a su vez,
dara lugar tanto al cordon nefrogénico como a la cresta gonadal, proceso donde
intervienen la expresion de ciertos genes necesarios para su diferenciacion y

crecimiento (Moore, 2016).

Figura N°6. Formacion de la cresta urogenital
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Tomado de Sadler TW. (2019) Langman. Embriologia Médica, 142 ed. Barcelona, Espafia: Ed. Lippincott/Williams & Wilkins.

El aparecimiento de los cordones gonadales primitivos: tabulos mesonéfricos,
conductos mesonéfricos de Wolf y conductos paramesonéfricos de Miller; marcan
el desarrollo de génadas indiferenciadas formadas por corteza externa y médula
interna. Para ello, un grupo de células que se originan en el epiblasto, al interior de
la linea primitiva, inician un proceso de diferenciacion que se da gracias a
sefializaciones producto de genes como BMP4, BMP8 y BMP2 permitiendo la
migracion inicial de las mismas hacia el endodermo ubicado en la vesicula umbilical.
Estas se conocen como células germinales primordiales (Stevenson, Obaid, Romina

& Vigneaux, 2016).

Desde la vesicula umbilical; varios genes estan implicados en la continuacion de la
migracion de estas células. Dentro de los mas representativos se encuentran Stella,
Fragilisl&2 y c-Kit, los cuales permiten los procesos de sobrevida, migracion y
cierto grado de maduracion de estas células germinales primordiales para migrar por
el mesenterio dorsal del intestino primitivo y alcanzar las crestas genitales
incorporandose a los cordones gonadales hacia el final de la sexta semana

(Stevenson, Obaid, Romina & Vigneaux, 2016).
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1.1.5. Diferenciacion gonadal femenina

Aproximadamente hasta la séptima semana no existen caracteristicas propias de cada
sexo, momento conocido como periodo indiferenciado del desarrollo sexual. Su
diferenciacion hacia génada femenina, en este caso, requiere de la ausencia del
cromosoma Y, que permite la progresion de los conductos paramesonéfricos y la

regresion de los mesonéfricos (Moore, 2016).

Tabla N°2. Estructuras originadas por la diferenciacion gonadal

INDIFERENCIADO HOMBRE MUJER
Gonada indiferenciada Testiculo Ovario
Tubulos Mesonéfricos Conductos eferentes Epodforo y Paradforo

Epididimo

Conductos Mesonéfricos Conductos de Gartner

Conductos deferentes

(de Wolf) Vesiculas seminales Apéndice Vesicular
Conductos Paramesonéfricos Apéndice testicular Utero y trompas uterinas
(de Maller) Utriculo prostéatico y prostata Vagina (tercio superior)
Tubérculo genital Pene Clitoris
Eminencias genitales Escroto Labios mayores y menores
Gubernaculum Gubernaculum testis Ligamentos redondos

Tomado de Sadler TW. (2019) Langman. Embriologia Médica, 14% ed. Barcelona, Espafia: Ed. Lippincott/Williams & Wilkins.
Modificado por Rafael Medina (2022)

Desde el descubrimiento del desarrollo sexual, las investigaciones han estado
orientadas méas hacia la diferenciacion gonadal masculina, mientras que la
diferenciacion gonadal femenina es estudiada recientemente en los Gltimos afios.
Para la diferenciacion gonadal femenina, es necesaria la ausencia del cromosoma
sexual Y, el cual contiene el gen SRY (region determinante del sexo del cromosoma
Y) que codifica la proteina TDF (factor determinante testicular). La progresion hacia

uno u otro sexo depende de la activaciony supresion de varios genes y sus respectivas
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proteinas codificadas, lo que hace que este proceso se conozca como “fendmeno

dosis dependiente” (Lamothe, Bernard & Christin-Maitre, 2020).

Figura N°7. Diferenciacion gonadal del embrion
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Tomado de Moore, K. (2016). Embriologia clinica. 10ma Edicién. México: Nueva Editorial Interamericana S.A de C.V.

Inicialmente, aun en ausencia de estimulo genético u hormonal, los cordones
sexuales primitivos contienen a los gonocitos primordiales, que con los conductos
mesonéfricos constituyen lo que se conoce como “rete-ovarii” (red ovarica).
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Figura N°8. Factores involucrados en el desarrollo ovarico
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Tomado de Lamothe, S., Bernard, V., & Christin-Maitre, S. (2020). Gonad Differentiation Toward Ovary. Annale
d’Endocrinologie, 81 (2020) 83-88

Si bien la diferenciacion gonadal hacia testiculo requiere la presencia del gen SRY 'y
SOX9 (factor de transcripcion SRY que formara testiculos); se considera que, en
ausencia de estos, la diferenciacion hacia ovario ocurre por defecto debido a una

detencidn en el desarrollo testicular. Es se debe a tres factores claves:

1. Via WNT4/B-catenina. Cuando es activada esta via por WTN, la sefializacion
se traduce transmembrana formando un heterodimero que estabiliza a la -
catenina la cual migra al nicleo y actiia como un corregulador en los embriones
indiferenciados. Dos ligandos entran en juego: WNT4 y RSPO1. WNT4 es una
proteina codificada por el gen Wnt4 en los embriones cuya persistencia entre
las semanas 12 y 18 de gestacion, promueve el desarrollo ovarico al inhibir la
expresion de SOX9 vy, a su vez, disminuye la sintesis de andrégenos en la
gonada hacia la semana 19 debido a que incrementa su expresion y lade DAX1,

otro factor anti-testicular (Lamothe, Bernard & Christin-Maitre, 2020).
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2. Gen RSPOL1 (Gen codificador de proteinas). Este gen codifica la proteina R-
Spondin 1 los cuales solo se expresan en el tejido del ovario, cumpliendo un
rol importante en la activacion de la via WNT4/B-catenina favoreciendo la
proliferacion y diferenciacion gonadal femenina en etapas tempranas
(Lamothe, Bernard & Christin-Maitre, 2020).

3. Gen FOXL2 (Gen codificador de proteinas). Este gen codifica la proteina
FOXL2 (Forkhead box L2) que actta como factor de transcripcion en etapas
tempranas del desarrollo y cuya expresién aumenta en las células de la

granulosa (Lamothe, Bernard & Christin-Maitre, 2020).

Figura N°9. Via de seializacion WNT4/p-cateninay RSPO1
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Tomado de Lamothe, S., Bernard, V., & Christin-Maitre, S. (2020). Gonad Differentiation Toward Ovary. Annale
d’Endocrinologie, 81 (2020) 83-88
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Todos estos procesos, a mas de la influencia hormonal de estrogenos, culminan con
el desarrollo de un ovario, la regresion de los conductos mesonéfricos, la
degeneracion de la red ovérica y la diferenciacion de las células germinativas. Estas
células germinativas (gonocitos) comienzan a proliferar y diferenciarse en ovogonias
hasta el punto de frenar su mitosis para iniciar con el primero de varios procesos de
meiosis; el cual se detendra antes del nacimiento para reanudarse en la pubertad

(Lamothe, Bernard & Christin-Maitre, 2020).

Figura N°10. Esquema de ovogénesis en el ovario
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Tomado de Peralta Delgado, I. & Velazquez, P. N. (2013) Foliculogénesis: Camino hacia la sobrevivencia o la muerte celular.
Revista de Educacién Bioguimica UNAM. 32(4): 128-136. México

Cuando las ovogonias han proliferado en el ovario hacia la semana 14 y 15 de
gestacion, se dividen en grupos formando cordones que estan rodeados y separados
por células somaticas. La ovogonia rodeada de células sométicas daré lugar al ovocito
o foliculo primordial y su capa granulosa, cuya maduracion dependera de factores
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comunicantes entre si. Estos estardn separados por estructuras de sostén que se
mantendrdn hasta 8 semanas postparto para luego iniciar su trasformacion en

foliculos primarios (Lamothe, Bernard & Christin-Maitre, 2020).

1.1.6. Desarrollo del aparato reproductor femenino

El desarrollo sexual femenino depende de los conductos paramesonéfricos, accion de
los estrdgenos materno y placentario dando origen al Utero, las trompas uterinas, el

cérvix y el tercio superior de la vagina (Moore, 2016).

Los conductos paramesonéfricos, debido a la estimulacion y migracion, se acercaran
a la linea media y se fusionaran en su porcién caudal dando lugar al primordio
uterovaginal, dividiendo asi la cavidad pélvica en dos compartimientos: el fondo de
saco vesicouterino hacia adelante y el fondo de saco rectouterino hacia atras. La
porcion craneal de los conductos paramesonéfricos quedara libre y abierta a la

cavidad abdominal y dara origen a las trompas uterinas (Moore, 2016).

Figura N°11. Desarrollo inicial del tracto reproductor femenino

Cresta urogenital Fondo de saco
=, TUbulo mesoneéfrico g, rectouterino
excretor

mesonéfrico e Ligamento
Conducto Conductos ancho
paramesonéfrico  paramesonéfricos del Utero
fusionados
Fondo de saco vesicouterino

Tomado de Sadler TW. (2019) Langman. Embriologia Médica, 142 ed. Barcelona, Espafia: Ed. Lippincott/Williams & Wilkins.
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El primordio uterovaginal dara origen al Utero y al tercio superior de la vagina,
procesos que estaran regulados por genes de codificacion proteica como HOXAL0,
el cual es especifico del desarrollo uterino. Su cavidad interior se ird formado a
medida que ocurra la reabsorcion del tabique uterino, dando paso a la formacién del
endometrio; mientras que su exterior se recubrird con mesénquima que formara una
cubierta muscular, el miometrio, y una cubierta peritoneal, el parametrio, A su vez
las crestas urogenitales son desplazadas y reorientadas en un plano transversal
acompafiadas de un pliegue de peritoneo que se desarrollara para formar el ligamento

ancho (Moore, 2016).

Figura N°12. Desarrollo final del tracto reproductor femenino
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Tomado de Sadler TW. (2019) Langman. Embriologia Médica, 14% ed. Barcelona, Espafa: Ed. Lippincott/Williams & Wilkins.

Finalmente, el contacto del primordio uterovaginal con el seno urogenital inducen la
formacién de los bulbos sinovaginales que proliferaran hasta originar la placa
vaginal. Esta aumentara su longitud entre el Utero y el seno urogenital; y a su vez, su

luz se formara por pérdida de las células centrales de esta placa para finalizar su
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canalizacion hacia el 5to mes. La cavidad vaginal permanecera separada del seno
urogenital por una delgada capa de tejido conocida como himen. En el extremo
inferior del Utero se formara el cérvix y extensiones vaginales que lo rodean Ilamados

fondos de saco vaginales (Moore, 2016).

Todo este proceso concluye la formacion del aparato reproductor femenino que a su
vez dejard vestigios de los conductos mesonéfricos como unos pocos

paramesonéfricos.

Figura N°13. Estructuras vestigiales de los conductos mesonéfricos
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Tomado de Sadler TW. (2019) Langman. Embriologia Médica, 142 ed. Barcelona, Espafia: Ed. Lippincott/Williams & Wilkins.
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CAPITULO II
MALFORMACIONES MULLERIANAS
DEFINICION

Las malformaciones mullerianas comprenden un grupo de anormalidades en el desarrollo
embrionario de los conductos paramesonéfricos; que pueden estar relacionadas y/o
asociadas con malformaciones genitourinarias. Otra definicion las sitia como aquellas
que resultan en agenesia o disgenesia de Utero, Trompas de Falopio y tercio superior de
la Vagina como resultado de defectos del desarrollo, defectos de fusion vertical y defectos

de fusion lateral.

Existen formas variadas de presentacion clinica que pueden mostrarse de acuerdo a la

malformacion existente y a la sintomatologia presente (Passos & Britto, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo a las revisiones existentes, la prevalencia de las alteraciones es muy variable
de acuerdo a la poblacion en la que se estudie. Por ejemplo, la prevalencia segun un
estudio se cree que es de entre el 0,5% al 1% debido a la poblacién estudiada que se
presenta con distintos sintomas y distintos métodos de diagnostico (Passos & Britto,

2020).

En otra revision, la prevalencia de las anomalias mllerianas se producen en 1 por cada

200 casos con una prevalencia de entre 0,1% a 3,8% (Perez Agudelo, 2007).

Finalmente, en otro, se estima que la prevalencia en la poblacion general es del 6,7%,
porcentaje que es mas alto al encontrado en poblaciones Latinoamericanas, cuyo

consenso esta entre el 2,6 al 2,7% (Velandia Avendafio & Sepulveda Agudelo, 2018).
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CLASIFICACION

Desde su descubrimiento en el siglo XIX, se han propuesto diversos metodos de

clasificacion, siendo los mas representativos e importantes los siguientes

e ASMR: Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (antes llamada AFS:
Sociedad Americana de Fertilidad); que las divide en siete clases.

e ESHRE: Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia & ESGE:
Sociedad Europea de Ginecologia Endoscopica; que las divide de acuerdo a su
anatomia, embriologia y grado de anomalia uterina, cervical y vaginal (Passos &

Britto, 2020).

Figura N°14. Clasificacion de las alteraciones mullerianas de acuerdo con la AFS

I Clasificacién de la AFS |

Alteracion en el Desarrollo incompleto Alteracién en la Alteracién en
desarrollo de conductos de un conducto fusion de conductos regresion septo
Tipo | Tipo 1l Tipo I Tipo V
Hipoplasia/Agenesia Unicorne Didelfo (no fusion) Septado (parcial o total)

skl alhees
TAT | n

.C

Tipo VII Tipo IV Tipo VI
Anomalias asociadas a Bicorne Arcuato
la exposicidn in Gtero de (fusién parcial) (reabsorcién casi completa)

DES drug related ‘

- Y e

l.a) Vaginal 1l.a) Communicating IV.a) Complete V.a) Complete
1.b) Cervical 11.b) Non communicating IV.b) Partial V.b) Partial
1.c) Fundal 1l.c) No cavity

I.d) Tubal Il.d) No horn

I.e) Combined

Tomado de Jiménez-Huerta, J., Quintal-Tejera, D. F., Ocampo-Torres, A. B., Carrasco-Hernandez, T. (2012) Neovagina por traccion
y uso de balén expansor por abordaje laparoscopico. Revista Hosp Jua Mex 2012; 79(3): 133-139
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Tabla N°3. Clasificacion de las alteraciones millerianas de acuerdo a la ESHRE

Uterine anomaly Cervical f vaginal anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
Normal uterus
vo i o co Normal cervix
Ul Dysmorphic uterus  a. T-shaped Cc1 Septate cervix
b. Infantilis
¢. Others c2 Double ‘normal” cervix
u2 Septate uterus a. Partial a3 Unilateral cervical aplasio
b. Complete
c4 Cervical aplasia
u3 Bicorporeal uterus  a. Partial
b. Complete
c. Bicorporeal septate Vo Normal vaging
u4 Hemi-uterus a. With rudimentary cavity Longitudinal non-obstructing
(communicating or not horn) vi vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (horn Longitudinal obstructing
without cavity/no horn) v2 vaginal septum
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or vs Transverse vaginal septum
unilateral horn) and/or imperforate hymen
b. Without rudimentary cavity (bi- or p TR
. . . Va4 Vaginal aplasia
unilateral uterine remnants/ aplasia)
ue Unclassified malformations

Tomado de Chiriboga-Vivanco, R., & Gonzaga-Aguilar, D. (2019). Utero didelfo, bicollis con embarazo gemelar: revision de la
literatura a propoésito de un caso. Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia, 84(1), 75-81.

Teniendo en cuenta estas clasificaciones podemos agrupar las anomalias en clases:

» Clase 1. Corresponde al tipo | de AFS y a U5a/b, C4 y V4 de ESHRE. Es aquel
que consiste en atresia cervical asociado a aplasia total o parcial de la vagina con
una cavidad uterina rudimentaria cuyo endometrio puede descamarse, pero su
contenido no tiene salida al exterior (Passos & Britto, 2020).

» Clase 2. Pertenece al tipo Il de AFS y a U4a/b de ESHRE. Se refiere a la forma
mas conocida como Utero unicorne. Representa el 0,3 a 4% de estas anomalias
presentandose en 1 de cada 5400 mujeres. Este se da por fallo de fusion parcial
de uno de los conductos millerianos dando como consecuencia la formacion de
un cuerno uterino por separado que puede no tener o tener una cavidad
rudimentaria. Este Ultimo, asociado a retencion sanguinea y con altas tasas de

complicaciones obstétricas (Passos & Britto, 2020).
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» Clase 3. Concierne al tipo 1l de AFS y a U3b, C2 y V1/2 de ESHRE. Se refiere
a la forma més conocida como Utero didelfo. Este se da por fallo de fusién total
de los conductos mallerianos en la linea media dando como consecuencia la
formacidn de dos variantes. Una formada por dos uteros, dos cérvix y dos vaginas
separados por un septum con flujo menstrual normal y buen prondstico
obstétrico. La otra en la cual el septum puede obstruir uno de los dos flujos de
salida originando hematocolpos, hematometra y hematosalpinx (Passos & Britto,
2020).

» Clase 4. Forma parte del tipo IV de AFS y U3, CO de ESHRE. Se refiere a la
forma més conocida como utero bicorne. Representa el 10% de estas anomalias
sin sintomatologia acomparfiante. Este se da por fallo de fusion parcial de ambos
conductos mullerianos en la linea media dando como consecuencia la formacion
de dos cuernos uterinos separados (de manera parcial o completa) y un solo
cérvix (Passos & Britto, 2020).

» Clase 5. O tipo V de AFS y a U2 de ESHRE. Se refiere a la forma mas conocida
como utero septado. Representa el 55% de estas anomalias con el peor pronostico
obstétrico. Este se da por fallo en la reabsorcion del septum posterior a la fusion
de los conductos mullerianos dando como consecuencia un Utero externamente
normal con la presencia interna de un septum parcial o completo de consistencia
muscular o fibrosa (Passos & Britto, 2020).

» Clase 6. Tipo VI de AFS. Se refiere a la forma méas conocida como Utero arcuato.
Representa una variante normal con una curvatura en su fondo y que puede ser
tomado en cuenta cuando se han descartados otros diagnosticos en alteraciones
reproductivas. Este se da por fallo en la Ultima etapa de reabsorcion del septum

(Passos & Britto, 2020).
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» Clase 7. Compete al tipo VII de AFS y al Ul de ESHRE. Se refiere a la forma

inducida por drogas. Representa una anormalidad rara (desapareciendo porque se

retir6 el

medicamento del

mercado) provocada por el

consumo de

dietilestilbestrol por mujeres durante el embarazo, considerado como categoria

X. Este da lugar a un Utero hipoplésico, irregular, infantilizado con forma de T

haciendo dificil las posibilidades de embarazo (Passos & Britto, 2020).

Existe también la Clase V3, que se refiere a la presencia de un septum vaginal, que se

origina por fallos en la fusion cuando los conductos mudllerianos se unen al seno

urogenital. Puede ocurrir de entre 1/2100 a 1/72000 mujeres. Este septum resultante

puede estar perforado y tener una ubicacion y grosor variable en toda la longitud de la

vagina de los cuales dependera su manejo (Passos & Britto, 2020).

Figura N°15. Asociacién de anomalias millerianas de la AFS con ESHRE
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Tomado de Passos, I., & Britto, R. L. (2020). Diagnosis and treatment of millerian malformations. Taiwanese journal of obstetrics

& gynecology, 59(2), 183-188.
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DIAGNOSTICO

Luego de identificar las distintas formas de presentacion de las anomalias millerianas en

el consenso de AFS y ESHRE, llamado CONUTA por sus siglas en inglés de Anomalias

Uterinas Congeénitas; es necesario analizar los métodos disponibles actualmente para

poder diagnosticarlas:

Ecografia

El método de mayor disponibilidad y el menos invasivo que existe. Este puede ser
aplicado en sus dos modalidades. ECO 2D, que es simple, econémico y que nos
permite identificar de manera precisa las estructuras pélvicas y anexos por medio
de ecografia transabdominal y transvaginal; sin embargo, requiere mucho de la
experticia del operador. Tiene una sensibilidad del 75 a 92% y una especificidad
del 95%. ECO 3D, es mas rapido, tiene un costo elevado y requiere mayor nivel
de experiencia. Permite predecir de mejor manera la complejidad de las cirugias
e identificar la presencia de malformaciones y/o liquido a traves de ecografia
transabdominal. Tiene una sensibilidad del 92 al 100% y una especificidad del

100% (Velandia Avendafo & Sepulveda Agudelo, 2018).

Resonancia Magnética

Considerada como el GOLD STANDARD. Tiene una sensibilidad del 79 al 100%
y una especificidad del 66 al 100%. Permite una mejor valoracion y visualizacion
de estructuras pélvicas, o incluso cuando la ecografia no haya sido concluyente.
Tiene un costo mas elevado, pero define de mejor manera la anatomia uterina
interna y externa, cérvix y vagina para descartar malformaciones y tabiques

(Velandia Avendafio & Sepulveda Agudelo, 2018).
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Histerosalpingografia

Tiene una sensibilidad del 78 a 90% y una especificidad del 90 a 97%. Puede ser
atil para evaluar la presencia de septum, adherencias, estructuras que deformen la
cavidad uterina como miomas o pélipos; pero resulta complicado realizarlo en
pacientes con himen imperforado o en aquellas que no han iniciado su vida sexual.
Se la puede realizar a través de: Ecografia, en la que se obtiene buena informacion
sobre el cérvix y la cavidad uterina, aunque esta puede modificarse por la
inyeccion de contraste. Rayos X, en la que se evalta de mejor manera la cavidad
uterina y las trompas de Falopio, aunque no se valora su forma externa y resulta

ser mas dolorosa (Passos & Britto, 2020).

Histeroscopia

Método minimamente invasivo que permite la visualizacion directa de la vagina,
cérvix y de la cavidad uterina con anomalias o estructuras internas que pueden
Ilegar a ser corregidas al momento de la intervencion. Pero no permite valorar el
exterior uterino siendo asi dificil el distinguir entre un Utero bicorne y uno septado.
Tiene una sensibilidad del 98% y una especificidad del 100% (Velandia

Avendafio & Sepulveda Agudelo, 2018).

Laparoscopia exploratoria

Procedimiento invasivo que permite la exploracion y evaluacion directa del
contorno externo uterino, de sus anexos y del peritoneo. Lo que no nos permite
evaluar todos los tipos de anomalias que involucran grosor de la pared o septum,
y depende de la experiencia de quien realiza el procedimiento (Passos & Biritto,
2020).
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TRATAMIENTO

La mayoria de las anomalias miillerianas encontradas hasta el momento han sido
corregidas quirurgicamente; sin embargo, el tratamiento va a depender de las alteraciones

que se presenten en cada malformacion (Passos & Britto, 2020).

Es necesaria una correccion quirurgica ya sea para eliminar segmentos uterinos aislados,
rudimentarios o hacer reseccién de aquellos que no tienen conexién directa con el cérvix
para eliminar el impedimento o el bloqueo del flujo menstrual al exterior. Puede llegar a
ser necesario la utilizacion de métodos como el cerclaje del cérvix en aquellas pacientes

con posibilidad y deseo de embarazo (Passos & Britto, 2020).

Son necesarios también métodos de dilatacion y reconstruccion de la vagina y del cérvix
con distintos métodos de abordaje como las vaginoplastias de MclIndoe, Vecchietti,
Sigmoidea, entre otras. Esto con la finalidad de mejorar la calidad de vida sexual y asi
lograr una longitud vaginal de entre 10 a 12 cm en promedio con un grosor de 3 a 4cm.
Las opciones de tratamiento deben incluir aquellas que actien directamente sobre las
malformaciones y también sobre las posibles complicaciones como estenosis,

obstrucciones, dispareunia y alteraciones psicosociales (Passos & Britto, 2020).

Debido a que la mayoria de estas anomalias se presenta asociada con problemas
genitourinarios, serd necesario realizar investigaciones a profundidad para poder
entenderlas mejor y buscar mejores alternativas de tratamiento y asi brindar una mejor

calidad de vida a las pacientes (Passos & Britto, 2020).
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CAPITULO III
GENES INVOLUCRADOS EN LA DIFERENCIACION SEXUAL
INTRODUCCION

Anteriormente ya se han mencionado varios genes que resultan ser imprescindibles en la
diferenciacion sexual masculina, y se entendi6 que la diferenciacion sexual femenina se
produce por defecto en ausencia de genes masculinizantes. Sin embargo, para poder
abordar la patologia de este presente trabajo de investigacion, es necesario hacer hincapié
en aquellos genes que, cuyas duplicaciones cromosomicas intersticiales y/o deleciones,
han demostrado ser responsables del desarrollo del sindrome de Mayer-Rokitansky-

Kuster-Hauser.

REORDENAMIENTO GENETICO

Dentro de las investigaciones realizadas en casos de pacientes que han sido
diagnosticadas con sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, se han descrito
multiples etiologias siendo la genética la mas aceptada al momento, a pesar de no ser
comprendida del todo. Por ello, varios casos (que representan menos del 10% del total de
casos con sindrome MRKH) han sido reportados con anormalidades genéticas asociadas
a los cromosomas: 1 al 7, 10 al 18, 22 y X; afectando regiones y genes en especifico

(Fontana et al, 2017).

Como recordatorio, cada célula humana esta conformada por 23 pares de cromosomas
que dan en total 46 cromosomas. De estos, se dividen en 22 pares de autosomas

(numerados del 1 al 22) y el par 23 corresponde a los cromosomas sexuales.
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Figura N°16. Mutaciones en los cromosomas mas involucrados en SMRKH
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Cada uno de estos cromosomas poseen regiones cromosomicas en las que se ubican los
millones de genes que codificaran moléculas que permitirdn cumplir funciones
especificas en solitario o conjuntamente. Por este motivo, no es posible establecer
funciones claras y/o especificas de cada cromosoma por separado, ya que sus genes se

interrelacionan. Sin embargo, si es posible detallar las funciones de sus genes.

A continuacion, se describiran los genes mas frecuentemente involucrados en el sindrome

de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (Fontana et al, 2017):

- Regiones cromosémicas: 1g21.1, 16p11.2, 17q12, 22911.21 y Xp22.
- Genes especificos: BMP4, BMP7, EMX2, GREB1L, HNF1B, HOXA7-13,
ITIH5, KLHL4, LHX1, PAX2, PAX8, PBX1, SHOX, TBX6, WNT4, WNT7A,

WNT9B y WT1.
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» Region cromosomica 1g21.1
Esta region esta localizada en el brazo corto del cromosoma 1 y ha sido
identificada en el sindrome MRKH debido a mdaltiples deleciones
(principalmente) y duplicaciones que se generan de novo 0 que pueden ser
heredadas de alguno de los padres. Estas mutaciones causan varias anomalias
severas que clinicamente se presentan con microcefalia, discapacidad intelectual,
retardo del desarrollo, dismorfismo craneofacial y anomalias cardianas, oculares,

genitourinarias y esqueléticas (Upadhyai et al., 2020).

En varias revisiones, dentro de las mutaciones 1g21.1 han sido identificadas
deleciones heredades de un padre en un 75%, méas fuertemente asociadas con
sindrome TAR (trombocitocitopenia con ausencia del radio) en pacientes con
SMRKH tipo II; sin embargo, se presentan con menos frecuencia alteraciones
genitourinarias. Esto debido a polimorfismos encontrados en el gen regulador
RBMB8A de esta region, el cual cumple también un papel importante en la

diferenciacion de las células sexuales femeninas (Ledig & Wieacker, 2018).

Con estos datos de casos reportados, se ha llegado a la conclusidén que mutaciones
en la region 1g21.1, en conjunto con otras regiones, son responsables de generar
el sindrome MRKH tipo Il ya que incluyen alteraciones del desarrollo de las
estructuras miillerianas (agenesia uterina y vaginal completa), genitales externos
(fusidn de labios mayores) y gonadas (indetectables); ademas de anomalias en

otros drganos (Ledig et al., 2011).
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» Region cromosémica 16p11.2
Esta region esta localizada en el brazo largo del cromosoma 16 cuyas grandes
deleciones y pocas duplicaciones, que se cree son generadas de novo, han sido
identificada en pacientes con SMRKH de tipo | y tipo 1. Estas mutaciones causan
varias anomalias del neurodesarrollo asociadas a desérdenes del espectro autista,
y que clinicamente presentan obesidad, episodios convulsivos, dismorfismo

craneal y dificultades de aprendizaje (Ledig & Wieacker, 2018).

Segln datos de algunos casos reportados, se han encontrado pacientes con

mutaciones en la region 16pll.2, que tenian aplasia milleriana aislada o

sindromica. Ambas asociadas con SMRKH (Ledig & Wieacker, 2018).

Tabla N°4. Mutaciones genéticas reportadas en el sindrome MRKH

Mutaciones importantes identificadas debido al nimero de copias
Region 2a ~ . .
- Mutacion y tamafio Gen involucrado | Fenotipo MRKH | De novo/Heredada
cromosémica
Delecion (0.4 a 4.6 Mb) Tipo Il / MURCS No disponible
1g21.1 o RBMBS8A :
Duplicacion (0.26 a 2.7 Mb) Tipo | heredada de madre
1g31.1 Duplicacion (0.26 a 2.7 Mb) Incierto Tipo | No disponible
1944 Delecion (0.32 Mb) Incierto Tipo Il de novo
16p11.2 Delecion (0.55 a 0.7 Mb) TBX6 Tipo Iy Tipo Il No disponible
Delecion (0.53 a 0.6 Mb) Tipo Il / MURCS No disponible
16q112 Duplicacion (0.2 Mb) TBX6 Tipo | No disponible
17q12 Delecion (1.2 a 1.9 Mb) LHX1 - HNF1B Tipo Iy Tipo Il de novo
Delecién (0.39 a 5.2 Mb) . Tipo ly Tipo I de novo
22q11.2 Y’ Incierto -
Duplicacion (0.6 a 3.5 Mb) Tipo | heredada de madre
Xp22.3 Duplicacion (0.07 a 0.36 Mb) Incierto Tipo | heredada de padre
Xp22.2 Duplicacion (0.36 Mb) Incierto Tipo | No disponible
Xpl11.3 Duplicacion (0.24 Mb) Incierto Tipo Il No disponible
Xpll.1 Delecion (0.12 Mb) Incierto Tipo | No disponible
Xq21.31 Delecion (1 Mb) Incierto Tipo Il No disponible
Xq22.3 Duplicacion (0.093 Mb) Incierto Tipo | No disponible

Tomado de: Fontana, L., Gentilin, B., Fedele, L., Gervasini, C., & Miozzo, M. (2017). Genetics of Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(MRKH) syndrome. Clinical genetics, 91(2), 233-246. & Herlin, M. K., Petersen, M. B., & Brannstrom, M. (2020). Mayer-Rokitansky-
Kister-Hauser (MRKH) syndrome: a comprehensive update. Orphanet journal of rare diseases, 15(1), 214.
Modificado por Rafael Medina (2022)
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» Region cromosomica 17g12
Mutaciones en esta region, localizada en el brazo corto del cromosoma 17,
producen sindrome MRKH de tipo | y tipo Il debido a deleciones generadas de
novo. Estas pacientes se presentan con varios fenotipos de aplasia o agenesia
mulleriana asociados a dificultad de aprendizaje, convulsiones, dismorfismos

faciales leves y malformaciones renales (Ledig & Wieacker, 2018).

En unarevision, se estudiaron pacientes con SMRKH con mutaciones en la region
17912, que presentaban atresia vaginal, Utero unicorne con un cuerno de cavidad
rudimentaria; en asociacion con rifiones multiquisticos, rifion en herradura o

agenesia unilateral renal (Ledig et al., 2011).

» Region cromosomica 22g11.21
Esta region estd localizada en el brazo corto del cromosoma 22 y ha sido
identificada en el sindrome de DiGeorge debido a deleciones y duplicaciones de
novo 0 heredadas de los padres. Estas mutaciones han sido asociadas con
anomalias dismorficas faciales que presentan multiples fenotipos de defectos
cardiacos, inmunodeficiencias, malformaciones genitourinarias y problemas de

habla, aprendizaje y comportamiento (Ledig & Wieacker, 2018).

Se ha encontrado aplasia mulleriana en estas pacientes o anomalias del sindrome
TAR que coinciden con el sindrome MRKH de tipo | y tipo Il. Aunque este, se
considera parte del espectro del sindrome DiGeorge antes que una enfermedad
aislada. También hay casos de microduplicaciones y microdeleciones en las que

no hubo alteraciones mullerianas (Ledig et al., 2011).
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» Region cromosémica Xp22

Region de reciente estudio. Localizada en el brazo largo del cromosoma X, se
comienza a identificar en estos Gltimos afios cuando pacientes, con sindrome
MRKH, mostraron nuevas microduplicaciones heterocigéticas de Xp22.33 con
importancia en el desarrollo de la patologia (Pontecorvi et al., 2021).

Los intereses por esta region envuelven al gen PRKX, cuyas proteinas son las
responsables del desarrollo epitelial renal, sin descartar alguna accion milleriana.
Esto se traduce en pacientes con sindrome MRKH de tipo Il asociado a
malformaciones renales (rifion en herradura), leve discapacidad auditiva,

problemas esqueléticos (osteoporosis) y taquicardias (Pontecorvi et al., 2021).

Si bien es cierto, muchos de estos genes por separado no tienen importancia clinica; en
conjunto, logran brindar un mejor panorama de la historia natural del desarrollo
embriologico de la enfermedad. Mas aln en presencia de nuevos genes identificados que
aporten conocimientos que ayuden a desarrollar de mejor forma la etiologia y

complejidad del sindrome MRKH (Pontecorvi et al., 2021).

Figura N°17. Objetivos de las nuevas investigaciones sobre sindrome MRKH
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Tomado de Pontecorvi, P., Bernardini, L., Capalbo, A., Ceccarelli, S., Megiorni, F., Vescarelli, E., Bottillo, I., Preziosi, N., Fabbretti,
M., Perniola, G., Benedetti Panici, P., Pizzuti, A., Grammatico, P., & Marchese, C. (2021). Protein—protein interaction network
analysis applied to DNA copy number profiling suggests new perspectives on the aetiology of Mayer—Rokitansky—Kduster—Hauser
syndrome. Scientific Reports, 11(1).
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MUTACIONES GENICAS RELACIONADOS CON EL SINDROME MRKH

Segun los reportes obtenidos de los casos de pacientes que han sido diagnosticadas con
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser, lo importante a tener en cuenta es la
diversa interrelacion que tienen las funciones de unos genes con otros que resulta de gran
importancia para entender esta patologia. Se destacaran a continuacion las caracteristicas

de los principales genes més estudiados.

Figura N°18. Interrelaciones genéticas existentes en el sindrome MRKH
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Tomado de Pontecorvi, P., Bernardini, L., Capalbo, A., Ceccarelli, S., Megiorni, F., Vescarelli, E., Bottillo, I., Preziosi, N., Fabbretti,
M., Perniola, G., Benedetti Panici, P., Pizzuti, A., Grammatico, P., & Marchese, C. (2021). Protein—protein interaction network
analysis applied to DNA copy number profiling suggests new perspectives on the aetiology of Mayer—Rokitansky—Kuster—Hauser
syndrome. Scientific Reports, 11(1).

TMEM235

> Gen GREBIL (18q11.1/2)
Este gen se considera como uno de los posibles principales generadores del
sindrome MRKH tipo Il. Es un gen autosémico dominante con penetrancia
incompleta. Cumple un rol muy importante como un coactivador durante la
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diferenciacion celular y desarrollo renal. Actia sobre el receptor del &cido
retinoico (RAR) cuya sefializacion permite el desarrollo metanéfrico ademas de
la diferenciacion celular milleriana; que en un futuro lograré separar el Gtero del

tercio superior vaginal (Kyei Barffour & Kyei Baah Kwarkoh, 2021).

Mutaciones en el gen GREBLL son las mé&s responsables de anomalias
extragenitales en SMRKH tipo Il con asociacion MURCS. Estas comprenden la
agenesia renal unilateral o bilateral e inclusive la presencia de disgenesia renal, en
fetos femeninos con agenesia Uterovaginal. Si la agenesia renal es unilateral, suele
no presentarse ningun sintoma y ser detectado en la edad adulta. Pero si la
agenesia renal es bilateral, estos fetos mueren durante el embarazo o al poco
tiempo de nacer debido a descompensaciones severas (Kyei Barffour & Kyei

Baah Kwarkoh, 2021).

Se conoce también que este gen es responsable, en parte, de la migracion de
células de la cresta neural. Por lo que mutaciones importantes de GREB1L
producen anomalias y pérdida auditiva. Las principales que han sido descritas son
malformaciones del pabellon auricular, vestibulococleares e hipoacusia
conductiva. Si bien esto es lo que se conoce sobre GREBLL, eso no quita la
posibilidad que sus distintas variantes puedan producir varios fenotipos de

SMRKH tipo Il (Kyei Barffour & Kyei Baah Kwarkoh, 2021).

Gen HNF1B (17g12)
Es un gen que cumple su rol codificando un factor de transcripcion en los tejidos

de los conductos mesonéfricos y paramesonéfricos durante el desarrollo
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embrionario. Funciona como coactivador de otros genes como LHX1, PAX2 y
WNTO9B durante el desarrollo renal. Sin embargo, estudios han demostrado que
también se expresa en los tejidos de pancreas, higado y utero (Fontana et al.,

2017).

Sus mutaciones se relacionan estrechamente con malformaciones uterinas en
asociacion con anomalias renales (quistes renales) y diabetes de presentacion
juvenil (MODY); sin embargo, la manera de presentacién clinica puede exhibir
caracteristicas fenotipicas diversas y son mas causantes de anomalias renales que

miullerianas (Ledig & Wieacker, 2018).

Tabla N°5. Genes involucrados reportados en el sindrome MRKH

Mutaciones identificadas debido a variaciones de nucleotidos
Gen involucrado Region cromosémica Fenotipo MRKH De novo / Heredada

GREB1L 18911.1-2 G-1) Tipo I/ MURCS No disponible

LHX1 17qg12 (C-0) Tipo | No disponible

TBX6 16p11.2 A>T Tipo Iy Tipo Il No disponible

WNT4 No definida (C-T) Tipo | de novo / heredada del padre
WNT7A No definida (G-=A) Tipo | No disponible
WNT9B 17921.32 (C-0) Tipo | No disponible

Tomado de: Fontana, L., Gentilin, B., Fedele, L., Gervasini, C., & Miozzo, M. (2017). Genetics of Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(MRKH) syndrome. Clinical genetics, 91(2), 233-246. & Herlin, M. K., Petersen, M. B., & Brannstrom, M. (2020). Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser (MRKH) syndrome: a comprehensive update. Orphanet journal of vrare diseases, 15(1), 214.
Modificado por Rafael Medina (2022)

» Genes HOXA (7, 9, 10, 11, 13)
Los genes Hox son una familia de genes que codifican factores de transcripcion
importantes en los patrones simétricos de los érganos en mamiferos. De ellos, 13

han sido identificados y organizados en grupos que permiten la formacion de las
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extremidades y del sistema urogenital. De estos grupos, los genes HoxA maés
importantes para el desarrollo urogenital y de los conductos paramesonéfricos son

los siguientes: HoxA7, HoxA9, HoxA10, HoxA1l y HoxA13 (Lynch et al, 2004).

Figura N°19. Rol de los genes HOXA en el desarrollo mulleriano
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Tomado de Lynch, V. J., Roth, J. J., Takahashi, K., Dunn, C. W., Nonaka, D. F., Stopper, G. F., & Wagner, G. P. (2004). Adaptive
evolution of HoxA-11 and HoxA-13 at the origin of the uterus in mammals. Proceedings of the Royal Society B: Biological Sciences,
271(1554), 2201-2207. doi:10.1098/rspb.2004.2848

De estos, el gen HoxA7 cumple algun rol (no esclarecido a profundidad) en la
diferenciacion mulleriana. EI gen HoxA9 interviene en la formacion de las
trompas uterinas, el gen HoxA10 permite el desarrollo uterino, el gen HoxAll
favorece el desarrollo del Gtero y cérvix y, por ultimo, el gen HoxAl3 es
responsable del desarrollo del tercio superior de la vagina. Ademas, estos genes

actuan en el desarrollo renal (Fontana et al., 2017).

44



También es de importancia resaltar que los genes HoxA favorecen la implantacion
del blastocisto, el buen desarrollo de la placenta y la formacion de las arterias
uterinas. Estos genes son el mejor ejemplo de evolucidn adaptativa que han
presentado las especies hasta llegar al desarrollo uterino en los mamiferos. Las
pacientes con mutaciones en los genes HoxA se presentan clinicamente con
sindrome MRKH tipo | y rara vez se encuentran asociadas malformaciones

renales; esto debido a las interrelaciones con los genes SHOX (Lynch et al, 2004).

Gen ITIH5 (10p14)

Los genes ITI son una familia de genes que codifican proteinas inhibitorias
capaces de interactuar con el acido hialurdnico y asi poder estabilizar la matriz
extracelular. Son cinco los proteoglicanos mas importantes, de los cuales, ITIH5
se encuentra presente durante el desarrollo embrioldgico del aparato urogenital y
su accion continua hasta la edad adulta. Especificamente cumple un rol en la

formacion normal del utero (Morcel et al., 2013).

ITIHS ha sido identificado también como estabilizador de la matriz extracelular
de los ovocitos; resultando ser el Unico gen de su familia que es afectado por
deleciones parciales, lo que provoca su inactivacion. Estas mutaciones conllevan
a que las pacientes presenten sindrome MRKH tipo | caracterizado por agenesia
de Utero y vagina. Se conocen ampliamente las funciones normales de este gen'y
es un fuerte candidato en la etiologia del sindrome, sin embargo, falta ain

investigaciones a profundidad (Morcel et al., 2013).
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> Gen LHX1 (17912)
Es un gen que codifica un factor de transcripcion tisular que permite el desarrollo
normal de los conductos millerianos, teniendo un rol directo sobre la longitud de
las trompas uterinas. Funciona de forma aislada y su papel en la sefializacion de
RAR favorece la regulacion de otros genes como WT1, LHX1 y PAX8 para los

patrones de los pronefros (Fontana et al., 2017).

Las mutaciones en LHX1 producen proteinas no funcionales que generan
malformaciones de los conductos millerianos con pérdida de células
germinativas, asociandose al sindrome de MRKH de tipo | con una gonada fibrosa

o con disgenesia de la misma (Ledig & Wieacker, 2018).

En otros casos, se han detectado anomalias renales como hidronefrosis, rifién
hipoplasico o agenesia unilateral; y en muy pocos casos se reportan problemas de

aprendizaje o de comportamiento (Ledig & Wieacker, 2018).

» Gen SHOX (Xp22.33)
Este gen codificador de proteinas central se encuentra localizado en ambos
cromosomas sexuales, tanto en X como en Y, y cumple su rol en el desarrollo de
los tejidos esqueléticos. SHOX interactta con genes como PAX2, WNT y también

TBX6 para el desarrollo sexual femenino (Pontecorvi et al., 2021).

Recientemente los estudios de este gen han demostrado estar relacionados con el

desarrollo embrionario del tracto reproductor femenino. Las duplicaciones del gen
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SHOX se asocian al sindrome MRKH tipo | ya que provoca fallos en la formacién

temprana del sistema reproductor femenino (Pontecorvi et al., 2021).

Gen TBX6 (16pl11.2)

Es un gen que cumple su rol codificando un factor de transcripcion en el desarrollo
embrioldgico esquelético. Se han encontrado mutaciones debido a mdltiples
deleciones causando polimorfismos asociados a malformaciones genitourinarias

y esqueléticas (Fontana et al., 2017).

Se han identificado los casos en los que las deleciones de TBX6 desarrollaron
sindrome de MRKH tipo Il asociando la agenesia milleriana con anomalias de

costillas y vértebras (Fontana et al., 2017).

Gen WNT4 (1p36.23-p35)

Perteneciente a la familia de genes WNT, el gen WNT4 se le considera como el
mas importante en el desarrollo sexual femenino y la inhibicion de la formacion
testicular; ademas de estar implicado en el proceso de carcinogénesis. Su funcion

también sera explicada mas adelante (Ledig & Wieacker, 2018).

Los pacientes con duplicaciones de WNT4 presentan sindrome de MRKH tipo |
que clinicamente se manifiesta con un amplio fenotipo de anomalias dependientes
del numero de copias del gen; incluyen agenesia o hipoplasia milleriana con
signos de hiperandrogenismo; es decir, que presentan acné, hirsutismo y

androgenos en sangre. Las pacientes con deleciones de WNT4 presentan
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masculinizacién gonadal o inversion sexual con fenotipo masculino y

foliculogénesis afectada (Ledig & Wieacker, 2018).

Figura N°20. Mutaciones conocidas del gen WNT4
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Tomado de Biason-Lauber, A., & Konrad, D. (2008). WNT4 and Sex Development. Sexual Development, 2(4-5), 210-218.

» Gen WNT7A/9B (179g21.32)
Pertenecientes a la familia de genes WNT, son aquellos que cumplen un rol
complejo, imprescindible e importante en la sefializacion de la formacion del
sistema urogenital. Expresados en el epitelio celomico, permiten su invaginacion
para diferenciarse en conductos mullerianos y su desarrollo. De estos, se han

reportado dos genes de relevancia: WTN7A y WTN9B (Ma et al., 2015).

- WTN7A: Gen que continua en estudio. Unos no mencionan mutaciones;
mientras que otros lo asocian con SMRKH de tipo | (alterando el desarrollo
genitourinario), sindrome Fuhrmann (hipoplasia dsea) y sindrome Al-

Awadi/Raas-Rothschild (focomelia) (Fontana et al., 2017).

- WTN9B: Encargado del desarrollo mesonéfrico y milleriano. En él, se reportan

mutaciones multiples sinergistas; es decir, cuando en pacientes con SMRKH
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tipo | existen mutaciones en WNT9B, coexisten al mismo tiempo una delecion

en LHX1 o mutaciones en TBX6 (Ledig & Wieacker, 2018).

OTROS GENES INVOLUCRADOQOS

Dentro de las investigaciones realizadas a las pacientes que han sido diagnosticadas con
SMRKH, como ya se ha visto, se han encontrado innumerables genes involucrados en

mayor 0 menor grado con el desarrollo de la enfermedad.

Asi mismo, del total de casos, existen mutaciones que han sido detectadas con menos
frecuencia en las pacientes por lo que sus funciones pueden no estar del todo claras y

requieren de mayor investigacién (Fontana et al., 2017).

e Desarrollo sistema urinario: BMP4, BMP7, EMX2
e Desarrollo sistema genital (mulleriano): LRP10, MMP14, PAX2, PAX8, PBX1
e Desarrollo gonadal: WT1

¢ Fenotipo “normal” de penetrancia incompleta: KLHL4
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CAPITULO IV

SINDROME DE MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER

DEFINICION

El sindrome MRKH, méas conocido como Aplasia Mulleriana, es una anomalia congénita

caracterizada por la agenesia o aplasia del Utero y de los dos tercios superiores de la vagina

en mujeres con cariotipo normal (46,XX) y que pueden asociarse malformaciones

cardiacas, esqueléticas y/o renales.

Este sindrome se logré identificar gracias a las contribuciones de Mayer, quien en 1829

relata el primer caso de agenesia de vagina en una recién nacida; posterior a lo cual

Rokitansky en 1838 publica datos relevantes sobre agenesia Gtero vaginal durante la

realizacion de multiples autopsias; y finalmente tanto Kister (1910) como Hauser (1961)

describen numerosas anomalias asociadas por separado (Baral, Orozco & Prades, 2018).

Figura N°21. Diferencias anatdmicas con SMRKH
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Tomado de “Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser Syndrome” (2021) Miklos&Moore Urogynecology. Imagen. Obtenido de:

https://www.miklosandmoore.com/mrkh-atlanta/
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EPIDEMIOLOGIA

Se considera que la prevalencia del sindrome MRKH es de 1 por cada 5000 nacimientos
de mujeres vivas, y existen también datos que estiman de 1 por cada 4000 a 20000. Sin
embargo, hasta la fecha, se mantienen datos basados en estudios mayoritariamente de
poblaciones europeas Yy, por lo tanto, se desconoce si la prevalencia en otros paises es

diferente.

Existen solamente dos estudios poblacionales que han permitido recolectar informacién
en cuanto a la prevalencia de este sindrome. En estas investigaciones generalmente las
pacientes que ingresaron al estudio, tenian otras patologias antes de ser diagnosticadas
con agenesia vaginal. El primer estudio fue realizado por Aittomaki, quien analizé los
casos de setenta y siete pacientes nacidas entre 1960 y 1969; de las cuales obtuvo como
resultado una prevalencia de 1 caso de SMRKH por cada 4961 nacidas vivas. El segundo
estudio, realizado por Herlin et al., analiz6 aproximadamente los casos de 138 pacientes
nacidas entre 1974 y 1996; de las cuales se obtuvo como resultado una prevalencia de 1

caso de SMRKH por cada 4982 nacidas vivas.

Debido a que se han logrado identificar dos tipos o variantes anatomicas se ha podido
evidenciar también que la frecuencia de presentacion del Tipo | (MRKH) es 56 a 72% de
los casos; y del Tipo Il (MURCS) es 28 a 44% de los casos (Herlin, Petersen &

Brénnstrém, 2020).

ETIOLOGIA

Si bien su etiologia sigue siendo desconocida, se han descrito varios factores que podrian
ser los responsables de su desarrollo. Entre ellos tenemos factores genéticos, epigenéticos

y sustancias quimicas reguladoras que acttan durante el desarrollo del embrion.
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Debido a este amplio espectro de posibles factores desencadenantes se sugiere que la
confluencia de los mismos provoca una alteracion en el mesodermo intermedio durante
la embriogénesis (cuarta semana), que conlleva alteraciones en los somitas
cervicotoracicos y conductos pronéfricos. Esto bajo la influencia de anomalias
cromosOmicas asociadas, tales como duplicaciones o deleciones provocando varios
reordenamientos gendmicos. Algunos estudios han identificado a los siguientes posibles
genes involucrados: WT1, WNT4, PAX2, HOXA7, HOXA13, LHX1, HNKFIB,

KLHL4, SHOX (Herlin, Petersen & Brénnstrom, 2020).

VARIANTES ANATOMICAS

Podemos encontrar dos formas fenotipicas:

e Tipo I (MRKH): Es la forma mas frecuente del sindrome. Se caracteriza por

ausencia de los dos tercios superiores de la vagina, y alteraciones uterinas
descritas como remanentes uterinos simétricos; ademas de poseer trompas de

Falopio y ovarios normales.

e Tipo Il (MURCS): Es la forma atipica de este sindrome. Se caracteriza por

presentar anormalidades uterinas de hasta un 40% (tales como esbozos
uterinos asimétricos o directamente ausencia del mismo). Esto asociado a
malformaciones frecuentes, tales como: agenesia renal unilateral,
malformaciones esqueléticas (escoliosis y sindrome de Klippel-Feil en un
30%). Dentro de las malformaciones menos frecuentes estan las
anormalidades cardiacas, sindactilia, polidactilia y sordera neurosensorial

(Zarate Rojas, Alegria Mera & Rodriguez Lopez, 2021).
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Tabla N°6. Diferencias entre SMRKH tipo | y tipo Il o MURCS

Tipo |

Tipo Il o MURCS

Tipico - Simétrico

Atipico - Asimétrico

Agenesia 2/3 superiores de la vagina

Agenesia 2/3 superiores de la vagina

Aplasia simple o agenesia uterina

Hipoplasia o agenesia uterina, o

remanentes millerianos cavitados

Ovarios y trompas uterinas en

condiciones de normalidad

Ovarios ausentes, hipoplasicos o
extrapélvicos, con o sin hipoplasia de

Trompas Uterinas

Sin otras malformaciones

acomparfiantes

Malformaciones Renales:

Agenesia

Localizacion pélvica

Duplicacion de uréteres

Rifidn en herradura o mal rotacién

Malformaciones Esqueléticas:

Escoliosis

Espina Bifida o Fusion vertebral
Sacralizacién de L5
Lumbarizacion de S1

Vértebra supernumeraria

Malformaciones Cardiacas:

o Defecto septal auricular/ventricular
¢ Ventana aorto-pulmonar

e Defectos conotruncales (T. Fallot)
e Alteraciones cronotropicas

Malformaciones Varias:

¢ Sin - Poli - Ectrodactilia
e Sijtus Inversus

o Ciliopatias

e Sordera neurosensorial
e Inmovilidad del estribo

Realizado por Rafael Medina (2022)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

En el sindrome MRKH, la amenorrea primaria constituye el principal motivo de consulta
de las pacientes de cariotipo normal (46,XX) que se encuentran entre los 15 a 17 afios (16

afios como promedio), siendo esta la segunda causa mas frecuente de amenorrea primaria.

Las pacientes se presentan con un fenotipo femenino, caracteres sexuales secundarios
desarrollados, Tanner adecuado para la edad y con examen genital externo sin
alteraciones. Durante el examen fisico llega a existir dificultad al momento de realizar un
examen especular vaginal que, no permite el ingreso del mismo o el canal vaginal

existente es demasiado corto sin visualizacion de cérvix uterino.

Tabla N°7. Resumen de signos y sintomas encontrados en SMRKH

SIGNOS SINTOMAS

. o . e Amenorrea primaria (15-17 afios)
e Ausencia de cérvix y/o profundidad de
) e Incapacidad para tener relaciones
vagina muy corta (< 2a 7 cm)

o sexuales (o conocido como
e Dificultad al examen especular ) )
) ) penetracion  completa). Si  la
e Al tacto rectal: Ausencia de drganos » )
] _ ) penetracion es parcial, puede ser
genitales internos o un Tacto fibroso )
o dolorosa e incomoda.
que sugiere Gtero remanente o bulbos ) ) _
. o e Dependiendo de la variante anatomica:
rudimentarios bilaterales.
- _ ) sordera, problemas renales o
o Infertilidad relacionada con la ausencia .
_ o problemas esqueléticos (como la
del atero, lo que imposibilita la o
» escoliosis).
gestacion

Realizado por Rafael Medina (2022)
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DIAGNOSTICO

Para el diagnostico en una mujer con sospecha de SMRKH, con cariotipo normal
(46,XX), genitales externos normales y caracteres sexuales secundarios presentes; es

importante tener en cuenta lo siguiente:

CRITERIOS CLINICOS
A partir del examen fisico y exploracidn, basarse en lo siguiente:

e Fenotipo femenino con Tanner adecuado para la edad

e Amenorrea primaria (pacientes entre 15-17 afios)

e Genitales externos normales

e Ausencia de canal vaginal o longitud muy corta (< 2-7cm)

e Utero ausente o rudimentario (dificultad de examen especular o por tacto rectal)

e Funcion ovarica normal

LABORATORIO

Estudios cromosdmicos: Técnica de bandeo de Giemsa (GTG), cariotipo femenino

normal 46,XX (Herlin, Petersen & Brénnstrom, 2020).

Niveles séricos de LH y FSH:

e Normales y adecuados para la edad. Indican una funcidn ovarica adecuada en

pacientes con SMRKH tipo |

e Alterados en aquellas pacientes con SMRKH tipo Il con agenesia ovarica.
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Niveles séricos de Estradiol y Andrdégenos:

e Niveles normales y adecuados para la edad y sexo femenino.

IMAGEN

e Ecografia: Herramienta econdémica de facil acceso que nos permitira la
observacion de la extension del canal vaginal y la presencia o ausencia de
estructuras rudimentarias. Permite también la observacion de estructuras tanto
pélvicas como abdominales y asi analizar cambios en rifiones y vejiga para
descartar otras malformaciones asociadas. Esta herramienta nos permite realizar
la diferenciacion entre SMRKH tipo | y tipo 1. Sin embargo, sus hallazgos llegan
a ser incompletos o no significativos.

Es posible que se tenga que recurrir a ecografia transabdominal, transperineal o
transrectal para su mejor diagnostico.

e Resonancia Magnética: Considerada como el GOLD STANDARD de

diagnostico para este sindrome y superior a la Tomografia Computarizada.
Debido a su mayor sensibilidad, permite en un 90% una mejor visualizacion de
las alteraciones de las estructuras millerianas; asi como identificar de manera
exitosa si existen malformaciones asociadas a SMRKH tipo 1. También permite
la exploracion del ovario, ya que los estudios demuestran que casi en el 28% de

los casos se encuentran anomalias localizadas (Liszewska-Kapton et al, 2020).

COMPLEMENTARIAS

Laparoscopia exploratoria: Técnica que segun la bibliografia se indica raramente

en casos que ameriten diagndéstico. Sin embargo, si es recomendada en pacientes
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con sintomas mas graves que al momento del procedimiento se lograré evidenciar
la ausencia de Utero y/o anexos confirmando asi su diagndstico. Con esta técnica
sera mas factible determinar otras patologias secundarias a la alteracion de los
conductos de Mller; especificamente: Remanentes uterinos, Bandas fibrosas que
unen los remanentes uterinos bilaterales y Tejido blando triangular en linea media

0 paramedial (Lema Izquierdo, A & Quintero Montealegre, S., 2016).

TRATAMIENTO

Dentro de las opciones de tratamiento, el personal de salud debe estar preparado y debe
tener en cuenta todo un manejo bio-psico-emocional completo. Esta patologia puede
llegar a generar grandes cantidades de estrés, ansiedad y depresién en las pacientes; por
lo que se les debe explicar la amplia gama de soluciones disponibles segin el caso
teniendo en cuenta los beneficios y potenciales riesgos de cada una, incluido el

acompafiamiento psicologico; para una mejor calidad de vida de las pacientes.

El primer paso es generar un ambiente de confianza con la paciente (y familiares en caso
de ser necesario) para controlar el impacto del diagnostico y evitar el rechazo a las
opciones de tratamiento. Luego se debera evaluar cuando sera el momento de iniciar con
el tratamiento en el caso de pacientes diagnosticadas en su adolescencia; bajo el consenso

de expertos en las distintas especialidades requeridas (Pediatria, Ginecologia, y Cirugia).

Posterior a ello, se indicaran las distintas opciones disponibles para preservar una calidad
de vida sexual dptima; que pueden ser divididas y explicadas a continuacién. Siendo la

creacion de una neovagina como la primera linea de tratamiento.
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MANEJO NO QUIRURGICO

Dilatacion Vaginal: Tecnica descrita por primera vez en 1938 por Frank, que requiere la

presencia de al menos un pseudo canal vaginal rudimentario. Consiste en la utilizacion
de una serie de dilatadores vaginales (siendo los mas utilizados los dilatadores vaginales
de Hegar) que la paciente debe colocarse e introducirse por al menos de 15 a 20 minutos
entre 2 a 3 veces al dia, por un tiempo que debera ser individualizado por paciente (se
consideran 6 meses como ideales). Esto permitira crear un canal vaginal con el mismo
tejido de la paciente que mantendra una lubricacién fisiologica (conocido como método
anatomico). Siguiendo estas indicaciones paulatinamente incrementara el grosor y la
longitud hasta unos aceptables 6 - 8 cm. Los beneficios de esta técnica demuestran que
es minimamente invasiva, de bajo costo, teniendo en cuenta su alto porcentaje de
efectividad de aproximadamente 85% y con bajo porcentaje de complicaciones. La falla
de este método se debe principalmente al cansancio generado por la falta de tiempoy a la

incomodidad del procedimiento diario (Bombard, & Mousa, 2014).

Se han descritos otras técnicas menos utilizados o que han quedado en el olvido, como:

- Utilizacién permanente de un dilatador (Ingram en 1981 la menciona como la
instalacion de un dilatador en un “asiento” de bicicleta) con el fin de realizar otras
actividades a la par del proceso, demostrando una eficacia cercana al 91%.
Actualmente este método ya no es sugerido.

- Coito como método de dilatacion (conocido como método funcional) que ha

demostrado una eficacia cercana al 95% con una tasa de satisfaccion del 83%.

No obstante, para seleccionar este tipo de manejo no quirdrgico es necesaria la
predisposicion de las pacientes y su estabilidad psicosocial, ya que la efectividad del

tratamiento o su abandono dependeréa de ello (Herlin, Petersen & Brannstrom, 2020).
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MANEJO QUIRURGICO

Cuando la dilatacion vaginal ha fallado previamente o cuando el tratamiento de primera
eleccion ha sido rechazado, se optan por meétodos quirlrgicos que permiten una
reconstruccion y creacion quirurgica de un canal vaginal, y la posibilidad actual de

transplante de Gtero; los cuales seran descritos a continuacion.

Creacion de una Neovagina: Muchos de los procedimientos han evolucionado desde su

descubrimiento. Este método se recomienda a partir de la adolescencia tardia para evitar
un fracaso o posibles reintervenciones quirargicas innecesarias. Con el paso del tiempo y
el aumento de la tecnologia, las distintas técnicas existentes se han logrado agrupar en

dos categorias (Valappil, Chetan, Wood & Garden, 2012):

- Abase de Traccion: (VECCHIETTIy DAVYDOV)

- Abase de Auto-Injertos: (Mc INDOE, Vaginoplastia Sigmoidea y WILLIAMS)

Figura N°22. Creacion de una apertura vaginal transversal retrohimenal

Vaginal “dimple”

Normal

Location A. :;:str:l?; incision B.

new vaginal opening

Tomado de “Mayer-Rokitansky-KUster-Hauser Syndrome” (2021) Miklos&Moore Urogynecology. Imagen. Obtenido de:
https://www.miklosandmoore.com/mrkh-atlanta/
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Figura N°23. Diseccion interna creada en el peritoneo en espacio retrovesical

Location and incision of peritoneum
Normal ovary\

Peritoneum (red)

New vaginal

opening Probe through newly

developed vaginal canal
Location and incision of peritoneum

Tomado de “Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser Syndrome” (2021) Miklos&Moore Urogynecology. Imagen. Obtenido de:
https://www.miklosandmoore.com/mrkh-atlanta/

» Procedimiento de Vecchietti

Uno de los procedimientos mas utilizados y recomendados en la actualidad.
Consiste en la creacion de un canal vaginal entre la vejiga y el recto (fondo de
saco rectovesical) por medio de la traccion del peritoneo con una oliva de traccién
colocada en la vagina. Posterior a la cirugia inicia la fase de invaginacion del
peritoneo a una velocidad gradual de 1 a 1,5 cm al dia, con lo que la neovagina
puede alcanzar una longitud de entre 6 - 7 cm y luego hasta 9 cm
aproximadamente en 7 a 9 dias.

Luego se retira la oliva de traccion y se procede a la utilizacion de los dilatadores
o complementacion con el coito. Se ha demostrado eficacia anatomica del 98% y
eficacia funcional del 97%. Puede desarrollarse incontinencia urinaria en muy

pocos casos (Valappil, Chetan, Wood & Garden, 2012).
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Figura N°24. Neovagina creada a base de traccion del peritoneo

Pulling down the cut edges of peritoneum
to become lining of new vaginal canal

Tomado de “Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser Syndrome” (2021) Miklos&Moore Urogynecology. Imagen. Obtenido de:
https://www.miklosandmoore.com/mrkh-atlanta/

Procedimiento de Davydov

Es otro procedimiento recomendado para la creacion de una neovagina. Consiste
en realizar una incision debajo de la uretra y vejiga, diseccionando el tejido
retrovesical con ayuda de una sonda o con los dedos para crear un espacio que
marcara el nuevo canal vaginal. Se hace una incisién en el peritoneo y se realiza
una movilizacion del propio tejido peritoneal con suturas permanentes desde el
interior hacia el exterior directamente al introito vaginal. Y se aproximan con

suturas al peritoneo interno para crear una nueva cupula vaginal.

Luego de la cirugia se procede a la utilizacion de los dilatadores o
complementacidn con el coito, al igual que en el anterior caso. Esta técnica ha
demostrado ser menos dolorosa, muy efectiva en cuanto a anatomia y
funcionalidad y posee menos tasas de estancia hospitalaria (Valappil, Chetan,

Wood & Garden, 2012).

61


https://www.miklosandmoore.com/mrkh-atlanta/

Figura N°25. Resultado de neovagina anatémica por traccion del peritoneo
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Tomado de “Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser Syndrome” (2021) Miklos&Moore Urogynecology. Imagen. Obtenido de:
https://www.miklosandmoore.com/mrkh-atlanta/

» Procedimiento de MclIndoe
Este se considera como el procedimiento quirargico mas utilizado. Ademas, es el
que mejor éxito anatémico ofrece al momento de las relaciones sexuales.
Se compone de tres etapas o fases:

e La primera consiste en la creacion de un espacio entre la vejiga y el recto
por medio de la separacion o diseccion del tejido entre estos dos y asi
alcanzar el peritoneo. También se realiza una incision transversal del
himen para formar un orificio de entrada y la diseccion del rafe medio.

e La segunda consiste en la colocacién de un molde vaginal que estara
recubierto con un autoinjerto de piel delgada o espesor parcial (es decir
formado por epidermis y solo una parte de la dermis), o de espesor total
(formado por epidermis y toda la dermis); que generalmente se obtiene de
la piel del gluteo (Mclndoe clésico), pero también se han reportado casos
en los que se utiliza celulosa oxidada regenerada, injertos de amnios y una

version modificada que utiliza esponja de gel hemostatico (Mclndoe
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modificado). Este es suturado o sujeto con ayuda de un suspensorio tipo
faja para estar colocado por un periodo aproximado de 7 a 10 dias,
posterior a lo cual se lo retira.

e Por ultimo, se coloca un dilatador vaginal de menor tamafio al molde que
debera ser utilizado por un periodo de 3 meses para evitar una estenosis
vaginal. Posterior a este periodo se indica iniciar relaciones sexuales para
mejora de resultados, durante el cual se reporta satisfaccion por parte de

las pacientes a largo plazo (Antoniadis, Charles, Mejias & Pabon, 2011).

Figura N°26. Creacion de neovagina segun Mclndoe
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Tomado de Thomas, T.N., Ferrando, C.A. (2020). Construction of the Neovagina. In: Firoozi, F. (eds) Female Pelvic Surgery.
Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-28319-3_18
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Desafortunadamente de entre las desventajas principales de este procedimiento se
describen las siguientes: estenosis vaginal por falta de uso de dilatadores,
cicatrizacion anoémala del tejido en zonas de unidn, fracaso del injerto con
formacién de fibrosis o queloides, necrosis por compresion y posibles fistulas

vesicales o rectales (Thomas & Ferrando, 2020).

Vaginoplastia Sigmoidea

Procedimiento que poco a poco se va descontinuando en su uso.

Este utiliza la porcion sigmoidea del propio intestino grueso para crear una
neovagina; conservando asi su vasculatura.

Si bien es cierto, dentro de sus ventajas se encuentran la reduccion en el riesgo de
estenosis del tejido y la satisfaccion en cuanto al coito (debido a una textura
similar a la de una vagina); sus desventajas principales radican en la presencia de
secrecion vaginal abundante, presencia de un olor desagradable, posibilidad de
estenosis vascular y el riesgo de desarrollar cancer debido al injerto (Valappil,

Chetan, Wood & Garden, 2012).

Para este proceso, es necesario resecar aproximadamente 15cm de intestino y
reubicarlo hasta formar una neovagina. Se realiza un cierre superior para formar
una cupula vaginal que este adherida al peritoneo. Luego del procedimiento se
realizan controles aproximadamente en el primero, al sexto y a los doce meses
postoperatorios. Si todo trascurre positivamente se realizan controles anuales

(Kim, Park, Lim & Lee, 2017).
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Figura N°27. Neovagina creada mediante Colon Sigmoide
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Tomado de Baldwin JF. Formation of an artificial vagina by intestinal transplantation. james fairchild baldwin, m.d., of
columbus, ohio, Surgeon-in-Chief to Grant Hospital. Ann Surg 1904; 40: 398.

» Vaginoplastia de Williams

Mediante este procedimiento se crea una neovagina no anatomica. Se inicia
realizando una incision en forma de U desde el periné hacia medial a 4cm de los
labios mayores a nivel del meato uretral. Se hace traccion del tejido vulvar que
dara lugar a un colgajo al interior de los labios mayores.

Se suturan los dos méargenes internos de la piel de estos ultimos desde posterior a
anterior, después se suturan los tejidos blandos (grasa subcutanea y musculatura)
para aproximarlos entre si y, por Gltimo, se sutura continuamente la piel externa
de los labios mayores.

Con este procedimiento se forma un canal vaginal de orientacion horizontal sin la
utilizacion constante de dilatadores; sin embargo, este método, aunque menos
agresivo resulta ser el menos popular a realizar. Dentro de sus desventajas se
encuentran: una longitud vaginal corta (5 a 7cm), un &ngulo inusual de penetracion
durante el coito y la presencia de vello al interior de la neovagina (Valappil,

Chetan, Wood & Garden, 2012).
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Figura N°28. Neovagina horizontal creada segun Williams

a b c

Tomado de Thomas, T.N., Ferrando, C.A. (2020). Construction of the Neovagina. In: Firoozi, F. (eds) Female Pelvic Surgery.
Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-28319-3_18

Transplante de Utero: Si bien es cierto, con el sindrome MRKH surge un concepto
Ilamado Factor Uterino Absoluto de Infertilidad, el avance tecnolégico ha permitido que
sea posible recurrir a un transplante para preservar la fertilidad en las pacientes. En un
inicio estas pacientes podian recurrir a la gestacion subrogada o a la adopcion, sin
embargo, en muchos paises la subrogacion no esta permitida por lo que hace de este

método una buena eleccion terapéutica (Chmel et al., 2020).
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Al momento, los Unicos datos que se tienen sobre esta técnica son casos de pacientes que
han recibido un transplante de paciente vivo o de donador fallecido; en Estados Unidos,

Brasil y algunos pocos paises europeos como Suecia y Republica Checa.

De acuerdo a estudios realizados en Republica Checa y, debido a que las pacientes con
SMRKH carecen de ciclos menstruales; el primer paso es la estimulacion ovarica. A
través de la ecografia se va evaluando el estado ovarico, quien gracias a la administracion
de farmacos como triptorelina (agonista de la hormona liberadora de gonadotropina de
depdsito), hormona estimulante del foliculo recombinante (FSH) y/o gonadotropina
menopausica humana (hMG); desarrollard al menos uno o mas foliculos de entre 15a 18
mm. Posterior a ello se realizard la extraccion de ovocitos y su fecundacién mediante
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides; con lo que se procede al
almacenamiento de minimo 10 blastocistos (en su 5to dia) de buena calidad antes del

transplante de Utero (Chmel et al., 2020).

Posterior al transplante exitoso de Utero, se deben esperar entre 10 a 12 meses para
descontinuar toxicos teratogénicos e iniciar con la primera transferencia de embrion
cuando el endometrio (previamente preparado con medicamentos proliferativos) tenga un
grosor de 7mm. Luego se administrara progesterona intravaginal 3 veces al dia por 5 dias
posterior a la transferencia. Se debera realizar el adecuado y oportuno seguimiento por

ecografia del embrion y del Gtero (Chmel et al., 2020).

Segun esto, internacionalmente ya se esta experimentando con el trasplante uterino el cual
aun no es de uso rutinario; pero en todo momento se deberan comunicar los beneficios y
posibles complicaciones. Teniendo en cuenta estos avances asumo que cuando la paciente
estudiada esté en etapa reproductiva se le podra ofrecer esta u otras tecnologias de punta

para lograr su objetivo (Medina, 2022).
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Tabla N°8. Resumen de técnicas reconstructivas vaginales conocidas

Procedimiento | Vaginoplastia | VVaginoplastia | Procedimiento | Procedimiento
Mc INDOE SIGMOIDEA | WILLIAMS | VECCHIETTI DAVYDOV
2 ] Perineal + Perineal +
AZFEJ(I)I;( Lljl\éélCé'(AD\N Perineal Lzegrréizlmi}a Perineal Laparotomia o Laparotomia o
P Laparoscépica Laparoscopica
Se tira hacia
=9 Clfsd U debajo de un
canal entre la ! Se  realiza
- segmento L
vejiga el | . . una incision | Se coloca una | Se  usa una
sigmoideo L . i
recto, que se simétrica en | oliva de | porcion del
transresecado . -, .
cubre con | ot el forma de U | dilatacion en | peritoneo
injertos  de introito v se | &N la vulva, | la vagina y se | pélvico para
piel de | . y | | que se | sujeta un | crear el canal
. lGteos o | Clemra € | extiende dispositivo de | vaginal La
TECNICA g extremo para y aginal.
ingles. hasta el | traccion clpula vaginal
crear una . a
Se coloca un . peritoneo conectado a la | estd  formada
, bolsa ciega. P
tapon Se  realiza creando un | pared pélvica | por la
protésico en canal que se | externa aproximacion
una P
el nuevo 8 cubre con el | durante 7 - 9 | de las estrias
. anastomosis q : .
espacio . . colgajo dias. fibromusculares
durante una 5|gm_0|dea perineal
termino- '
semana. .
terminal.
TEJIDO DE LA - Segmento . . . .
NEOVAGINA Piel intestinal Piel perineal Peritoneo Peritoneo
USO DE
DILATADOR SI NO SI Sl SI
POST CIRUGIA
PROFUNDIDAD
VAGINAL 7-9cm 6-8cm 5-7cm 6-9cm 10-12cm
Buena
Coito Ciruaia local Mucosa vaginal lubricacion
satisfactorio Preferido por 9 normal
VENTAJAS cirujanos Coito a partir Coito
Coito a partir pediétricos P Coito a partir satisfactorio y
de los 6 meses o .
de los 3 meses de los 3 meses | permitido a partir
del mes
Incomodidad Secrguon
vaginal L
con el uso de crénica v mal Crecimiento
dilatadores y de vello al Incomodidad
olor L
interior de la con el uso de No hay
DESVENTAJAS Cicatrices en TR neovagina dilatadores y comodidad al
Posibilidad de - . .
zonas donantes - dispositivos de usar dilatadores
neoplasia ns
. Lo Resequedad traccion
intraepitelial y L
Rechazo de - vaginal
: carcinoma en
colgajos L
el injerto

Tomado de: Torres-de la Roche, L.A., Devassy, R., Gopalakrishnan, S., de Wilde, M.S., Herrmann, A, Larbig, A., &
de Wilde, R.L. (2016). Plastic neo-vaginal construction in Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome: an expert
opinion paper on the decision-making treatment process. GMS Interdisciplinary Plastic and Reconstructive Surgery
DGPW, 5. Modificado por Rafael Medina (2022)
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Figura N°29. Esquemas gréaficos de reconstruccion neovaginales

Procedimiento Vecchietti | Procedimiento Davydov | Procedimiento Mclndoe
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Tomado de: Callens, Nina & Cuypere, Griet & De Sutter, Petra & Monstrey, Stan & Weyers, Steven & Hoebeke, Piet & Cools,
Martine. (2014). An update on surgical and non-surgical treatments for vaginal hypoplasia. Human reproduction update.
20.10.1093/humupd/dmu024. Modificado por Rafael Medina (2022)

GESTACION SUBROGADA

La incapacidad para reproducirse o tener descendencia resulta ser uno de los aspectos que
méas afectan la salud psicoemocional de las pacientes con SMRKH. Es de vital

importancia analizar el deseo de tener hijos por parte de la paciente y la disposicién de la
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mujer subrogada, para poder brindar las alternativas que en ese momento estén
disponibles en nuestro pais o en el extranjero. Al momento actual la gestacion subrogada
es el método de eleccion. En nuestro pais hay una amplia experiencia para este tipo de
procedimiento con Gptimos resultados. Su desventaja es el alto costo econdmico (Medina,

2022).

Esta técnica se inicia con la estimulacidon ovarica para la maduracién de uno o varios
foliculos en la paciente con SMRKH. El reto es la obtencion de los ovocitos debido a la
ausencia de canal vaginal aunque se haya creado la neovagina. Segun la literatura, es
necesaria la extraccion transabdominal o laparoscépica. Posterior a la recoleccion, el
procedimiento transcurre sin cambios para finalizar con la implantacion del o los
embriones en el Utero de la mujer subrogada. No obstante, esta siempre presente la
inquietud o el miedo de transmitir la patologia a la descendencia, por lo cual debe
explicarse de manera clara la forma de herencia y los riesgos de recurrencia del sindrome

(Brénnstrom & Dahm-Kahler, 2018).

Figura N°30. Esquema de fertilizacion in vitro para Gestacion Subrogada
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Tomado de Sindrome de MRKH (2021) Reproduccién Asistida. Imagen. Obtenido de:
https://www.reproduccionasistida.org/ausencia-de-utero-sindrome-de-rokitansky-kuster-hauser/
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MANEJO PSICOSOCIAL

Como ya se ha mencionado antes, el SMRKH tiene un gran impacto psicoldgico, familiar
y social en las pacientes diagnosticadas. Es necesario tener precaucion al momento de
compartir la noticia con la paciente y sus familiares, esto debido a que su diagnostico
generalmente ocurre en la adolescencia durante el cual existen muchos cambios por los
que se encuentran atravesando las pacientes; haciéndolas méas propensas a episodios de
depresion o ansiedad. Esto se ve influenciado por las redes de apoyo que rodean a las

pacientes con SMRKH, como lo son:

Ambito familiar, que engloba a sus padres principalmente y/o hermanos.

- Social, haciendo referencia a amistades y desenvolvimiento con sus semejantes
en relaciones interpersonales.

- Cultural, que va de la mano con las creencias religiosas y costumbres de cada
persona

- Pareja, en el caso de tenerla, para afrontar temas en cuanto a intimidad e hijos.

- Personal, con el grado de madurez al momento del diagnéstico, cambios fisicos,

balance hormonal, autoestima, y emociones (Medina, 2022).

Pocos son los estudios publicados que brindan informacién sobre el como se afronta la

patologia, las dificultades de asimilacion o el impacto que produce sobre el estilo de vida.

Debido a que muchas pacientes tienen dificultades para expresar sus miedos,
inseguridades, dudas o emociones; la OMS sugiere que cualquier profesional de la salud

esté en capacidad de relatar todos los conceptos referentes a la patologia y sexualidad.

Y a su vez, los psicélogos o sexdlogos puedan abordar las distintas psicoterapias

disponibles para empoderar a las pacientes sobre los distintos desafios psicosexuales
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existentes. Esto pudiéndose realizar en psicoterapia de manera individual o colectiva en
el caso de los grupos de apoyo a mujeres con SMRKH; a mas de alentarlas a tener

seguridad en contarselo a alguien cercano (Herlin, Petersen & Brannstrém, 2020).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El sindrome MRKH es considerado como una patologia causada por defectos en el
desarrollo sexual, que se acompafia de caracteristicas que pueden llegar a ser confundidas
con otras patologias similares con rasgos aislados o priorizando otras malformaciones por
sobre SMRKH. Y se toma a la amenorrea primaria como principal caracteristica clinica

que nos abre un abanico de patologias relacionadas a ella.

Tabla N°9. Diagnésticos diferenciales de SMRKH

MRKH | AU pefectosde | oindrome de Himen VATER
MURCs | Vvaginal WNT4 insensibilidad | | o forado y
aislada androgénica Espectro FAV
Tercio
superior Ausente Variable Ausente Ausente Presente Atresia
vagina
Utero Ausente Presente Ausente Ausente Presente Aplasia
ONEITD Ovario normal o
Gonadas Presente o Ovario L Testiculo Ovario Ovario
masculinizado
Ausente
Desarro_llo Normal Normal Normal Normal Normal Normal
mamario
Vello pubico Normal Normal Normal Escaso Normal Escaso
L Amenorrea | Hemato- Amenorrea Amenorrea Hematocolpos Ausente 0
Menstruacion — Lo N
primaria colpos primaria primaria Hematometra Irregular
pET No No Si No No No
androgenismo
Cariotipo 46,XX 46,XX 46,XX 46,XY 46,XX 46,XX

Tomado de: Morcel, K., Camborieux, L., & Guerrier, D. (2007). Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH) syndrome. Orphanet
Journal of Rare Diseases, 2(1), 13. doi:10.1186/1750-1172-2-13 & Liszewska-Kapion M, Strézik M, Kotarski £, Bagtaj M, Hirnle
L. (2020) Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome as an interdisciplinary problem. Adv Clin Exp Med. 2020;29(4):505-511.

doi:10.17219/acem/118850. Modificado por Rafael Medina (2022)
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La amenorrea es definida por la ACOG (Colegio Americano de Obstetricia y

Ginecologia) como la ausencia de menstruacion, que puede ser primaria o secundaria:

- Laamenorrea primaria es la ausencia de la primera menstruacion (hasta maximo
los 15-16 afios) en pacientes con crecimiento normal y caracteristicas sexuales
secundarias normales. La ausencia a los 13-14 afios con caracteristicas anormales,
requiere evaluacion urgente.

- La amenorrea secundaria es la ausencia de menstruacion durante > 6 meses o

luego de 3 ciclos de establecidos los ciclos menstruales regulares.

De acuerdo a la sintomatologia presente en SMRKH, y siendo la amenorrea primaria el
principal motivo de consulta de las pacientes, se debera realizar una investigacion a
profundidad con una historia clinica completa que incluya antecedentes completos; un
examen fisico haciendo énfasis en la region genitourinaria, ademas de la inspeccion y
valoracion del desarrollo sexual secundario en el caso de pacientes que ya hayan pasado
la pubertad. Se requerira también exdmenes complementarios que incluyan un perfil de
laboratorio completo con estudios hormonales a méas de un cariotipo y una evaluacion
imagenologica integral. Teniendo en cuenta esto, se describen las patologias de mayor a
menor sospecha con SMRKH debido a la similitud de sus sintomas presentes al momento

de la consulta:

» ATRESIA VAGINAL AISLADA
La atresia vaginal aislada es una anomalia congénita de presentacion infrecuente
en la cual no existe canal vaginal en el aparato reproductor femenino. Se presenta

en 1 de cada 4500 nifias nacidas vivas y su diagnostico es tardio.
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Esta ocurre debido a una falla embrioldgica en la canalizacion del seno urogenital
al momento de la fusién de la porcion caudal de los conductos paramesonéfricos,
lo que provoca que se desarrolle el Gtero y las trompas uterinas, pero que no se

forme un canal vaginal (Slaoui et al., 2020).

Generalmente las pacientes acuden a la consulta durante la adolescencia (entre los
14y 15 afios aproximadamente) por amenorrea primaria y sintomatologia de dolor
pélvico ciclico crénico.

Al examen fisico se encuentra la presencia de caracteres sexuales secundarios y
lo que se asemejaria ser una masa pélvica dura y dolorosa sugestiva de
hematocolpos y hematometra. A la inspeccion genital se encontrardn genitales
externos femeninos normales; sin embargo, a la exploracion vaginal se hallara una

depresion vaginal en lugar del introito vaginal (Slaoui et al., 2020).

Figura N°31. Esquema de Atresia y Agenesia Vaginal

: CERVIX Sy /" cERVIX
& distendido [ { distendido

Atresia vaginal con hematocolpos Agenesiavaginal con hematocolpos y posible hematometra

Tomado de Al-Salem, A.H. (2020). Vaginal Atresia, Agenesis and Vaginal Septum. In: Pediatric Gynecology, 181-216.
Springer. doi: 10.1007/978-3-030-49984-6_11. Obtenido de: https://media.springernature.com/Iw685/springer-
static/image/chp%3A10.1007%2F978-3-030-49984-6_11/MediaObjects/493040 1 En_11 Figl3_HTML.png

Modificado por Rafael Medina (2022)
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Su diagnostico es clinico apoyado por estudios de imagen como la ecografia
transabdominal la cual puede determinar presencia de contenido al interior del
cérvix o del dtero ya sea sanguineo (hematocolpos, hematémetra) o secrecion
mucosa hidrometrocolpos). También hay reportes de pacientes que acuden por
dolor durante el coito, dificultad a la penetracion o penetracion incompleta (Slaoui

et al., 2020).

Su tratamiento es netamente quirdrgico en el cual se logra una recanalizacion
vaginal 0o a su vez la creacion de una neovagina, la cual se mantendra en
seguimiento médico con dilatadores. Al momento de la intervencion también se
procedera a drenar el contenido sanguinolento encontrado al interior (Slaoui et al.,

2020).

DEFECTOS DE WNT4
En la literatura revisada, son desconocidos o se han descrito muy pocos casos
referentes a defectos del gen WNT4. De los cuales, se explicaran dos a

continuacion.

Sustituciones de Bases Nitrogenadas

Un ejemplo de estos, son las sustituciones de las bases nitrogenadas guanina por
adenina. Como ya se explico anteriormente el gen WNT4 es importante para
frenar el desarrollo masculino del embrién, sin embargo, su alteracion puede
provocar repercusiones en mantener la expresion de los genes HOX (9, 10, 11y
13) que se encargan de la progresion en el desarrollo de los conductos

paramesonéfricos (Biason-Lauber & Konrad, 2008).
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Estas pacientes se presentan con amenorrea primaria. Al examen fisico se puede
constatar un fenotipo femenino normal y genitales externos normales. Para su
diagndstico por imagen se puede realizar ecografia o resonancia magnética, lo que
nos demostrara la presencia de ovarios (hormales o ectopicos), y la ausencia de
Utero y vagina que pueden asociarse a alternaciones urinarias como la agenesia
renal unilateral. En exdmenes complementarios encontraremos niveles normales
hormonales, destacando un aumento en niveles de andrégenos (Biason-Lauber,
Konrad, Navratil & Schoenle, 2004).

Su tratamiento también esta orientado hacia la construccion quirtrgica de una

neovagina y el ofrecer distintas opciones si existe el deseo de concepcion.

Figura N°32. Variaciones en la actividad y funcion del gen WNT4

Function dosage
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Tomado de Biason-Lauber, A., & Konrad, D. (2008). WNT4 and Sex Development. Sexual Development, 2(4-5), 210-218.

Sindrome de SERKA

Otro ejemplo, son las duplicaciones o deleciones del gen. El sindrome de SERKA
es una alteracion que lleva su nombre por sus siglas en ingles, caracterizada por
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reversion sexual y un desarrollo anormal de rifiones, glandulas suprarrenales y
pulmones. Se presenta en 1 por cada millon de embarazos y su diagndstico
generalmente es prenatal. Es una patologia autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen WNT4 que ocasionan la pérdida de su funcionalidad (menos
del basal) afectando la determinacion sexual y la organogénesis. Esto da como
resultado que, embriones genéticamente femeninos (46,XX) con pérdida de
funcion del gen WNT4, sufran una reversion sexual hasta desarrollar fenotipos

masculinos con distintos grados de masculinizacion (Mandel et al., 2008).

Estos embarazos cursan aparentemente como fetos masculinos normales; hasta
que, por medio de la ecografia morfoldgica (18 a 24 semanas de gestacion), se
logran identificar varias anormalidades en rifiones, suprarrenales y pulmones. Es
de importancia sefialar que en los estudios de patologia de estos fetos se
encuentran alteraciones como (Mandel et al., 2008):
e Existencia de tejido testicular desorganizado (ovario masculinizado) o
coexistencia de tejido testicular y ovarico en la misma génada
e Presencia de malformaciones en genitales masculinizados
e Rifiones inmaduros de corteza delgada con pocos glomérulos y tabulos
proximales indiferenciados

e Tejido pulmonar con marcada dilatacion de vias respiratorias distales

Esto da como lugar la pérdida del embarazo debido a abortos espontaneos o la

interrupcion del mismo por decision de la gestante, ya que resultan ser

incompatibles con la vida (Mandel et al., 2008).

77



Figura N°33. Diferencias entre Sd. de SERKA y un feto normal a las 19 semanas
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Tomado de Mandel, H., Shemer, R., Borochowitz, Z. U., Okopnik, M., Knopf, C., Indelman, M., Sprecher, E. (2008). SERKAL

Syndrome: An Autosomal-Recessive Disorder Caused by a Loss-of-Function Mutation in WNT4. The American Journal of Human
Genetics, 82(1), 39-47. Modificado por Rafael Medina (2022)
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> SINDROME DE INSENSIBILIDAD ANDROGENICA (AIS)
Este sindrome, conocido también como Sindrome de Morris o feminizacion
testicular, se considera como una patologia inusual del desarrollo sexual que entra
en el espectro de la intersexualidad. Es una patologia recesiva ligada al
cromosoma X, causada por una mutacién en el gen del receptor de andrdgenos.
Es necesario citar esta enfermedad; sin embargo, la diferencia radica en el
cariotipo. Mientras que las pacientes con SMRKH son 46,XX, las pacientes con

Insensibilidad Androgénica son 46,XY (Batista et al., 2018).

Esta se produce por defectos en el sitio de unién a hormonas del receptor
androgénico, evitando asi su transactivacion. Como se sabe, los andrdgenos son
importantes para el desarrollo sexual masculino; sin embargo, la presencia de
alteraciones del sitio de unidn del receptor genera una resistencia androgénica
inclusive a los androgenos exogenos; lo que da como resultado una feminizacién

del embrion (Singh & llyayeva, 2021).

Figura N°34. Estructura del gen y proteina del Receptor de Androgenos
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Tomado de Batista, R. L., Costa, E. M. F., Rodrigues, A. de S., Gomes, N. L., Faria, J. A., Nishi, M. Y., ... Mendonca, B.
B. de. (2018). Androgen insensitivity syndrome: a review. Archives of Endocrinology and Metabolism, 62(2), 227-235.
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Todas las pacientes se presentan con amenorrea primaria y vello axilar y pubico
escaso 0 ausente; sin embargo, clinicamente pueden presentarse de tres formas:

e LEVE (MAIS): Se presenta con un fenotipo masculino normal. A la
exploracion fisica se destaca la presencia de ginecomastia solo durante la
pubertad y nulas o minimas alteraciones genitales como micropene. Se
suele diagnosticar generalmente cuando existe la sospecha de infertilidad.

e PARCIAL (PAIS): Su prevalencia es de 4 por cada 100000 nacidos
vivos. Al examen fisico se observan una serie de grados fenotipicos que
se presentan con ginecomastia y alteraciones especificas de los genitales,
como las hipospadias o hendiduras vaginales de hasta 4cm de longitud.

e COMPLETO (CAIS): Su prevalencia es de 1 por cada 20400 a 99100
genéticamente hombres. Fisicamente se presentan con un fenotipo
femenino de talla alta con desarrollo de caracteres sexuales y genitales
externos femeninos. A la exploracion se puede valorar la presencia de
hernias inguinales que podria corresponder con un testiculo no
descendido, y puede ser posible observar un canal vaginal rudimentario de

menos de 8cm de longitud (Singh & llyayeva, 2021).

Para el diagnostico de esta patologia, a mas de la exploracion clinica, son

necesarios:

Cariotipo: Ya que es necesario confirmar que se trata de un individuo 46,XY.

Examenes de Laboratorio: Con mediciones hormonales normales de LSH pero

elevadas de LH y Estradiol. Ademas, presentan concentraciones normales o

elevadas de testosterona y hormona antimulleriana (Batista et al., 2018).

80



Estudios de Imagen: Se puede realizar una ecografia transabdominal o una
resonancia magnética, siendo esta ltima considerada como el método de eleccién,
para constatar la ausencia de Utero, vagina y anexos. Se suelen localizar las

gonadas masculinizadas en region abdominal o inguinal (Batista et al., 2018).

Figura N°35. RMN de paciente pediatrica con Sd. de Insensibilidad Androgénica

Figura 2. RMN de pelvis. Presencia de testes en ambos  Figura 3. RMN de pelvis. Ausencia de estructuras mullerianas.
canales inguinales

Tomado de Brito Vazquez, M., Brito Garcia, A., & Batista Garcia, D. (2020). Sindrome de Morris completo. Presentacion de un caso.
Revista Finlay, 10(1), 56-61.

Para su tratamiento, es necesario el acompafiamiento psicoemocional al paciente
y su familia sobre las decisiones a tomar. Las consideraciones especificas varian
de acuerdo a las formas de presentacion de la enfermedad.
En pacientes PAIS se debe realizar la reasignacion de sexo apropiada e iniciar el
reemplazo hormonal.
- Para aquellos que han sido criados como hombres: La correccion de
hipospadias, ginecomastia y del descenso testicular; y la suplementacion

de andrdgenos en la pubertad (Singh & llyayeva, 2021).
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- Las personas gque han crecido como mujeres: La reseccion de las gbnadas
para evitar su transformacidén maligna y suplementacion de estrogenos en

la pubertad (Singh & llyayeva, 2021).

En pacientes CAIS se podra intervenir en dos escenarios:
- Durante la infancia: Se podra realizar la extraccion de las gbnadas aun sin
tener riesgo de transformacion maligna, y luego iniciar la suplementacion
de estrogenos para inducir la pubertad (Singh & llyayeva, 2021).
- Durante la juventud: La pubertad ocurrira de manera normal vy
posteriormente se podré realizar la extraccion de las gonadas por su riesgo

de transformacion maligna (Singh & llyayeva, 2021).

» HIMEN IMPERFORADO
Es una de las patologias mas infrecuentes del desarrollo del tracto genital
femenino. Se presenta con una incidencia del 0,05 al 0,1% y su diagndstico
generalmente es tardio, durante la adolescencia. Este se produce debido a
alteraciones esporadicas en el desarrollo del seno urogenital, por lo que se deben

evaluar anomalias genitourinarias (Lee, et al., 2019).

Clinicamente la mayoria de pacientes suelen presentarse con amenorrea primaria
acompafado de un fuerte dolor abdominal. Al examen fisico se puede corroborar
la presencia de una masa abdominal dura y dolorosa; y a la examinacion genital
se observa la presencia de un abombamiento de la membrana himeneal. Sin
embargo; es posible que algunas pacientes se encuentren asintomaticas y que otras

tengan sintomatologia genitourinaria asociada como retencién o alteracion de la
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frecuencia urinaria, infeccion de vias urinarias o incluso menstruaciones alteradas
(Oliveros Andrade & Duefias, 2018).

Su diagnostico puede ser realizado durante la etapa neonatal con la presencia de
hidrocolpos o hidrometrocolpos (secrecion fetal acumulada por estrogenos
maternos); o en la adolescencia a través del examen fisico apoyandose con
examenes de imagen como una ecografia o resonancia magnética, las cuales
permitiran evaluar dicha masa pélvica como hematocolpos 0o hematometra en

presencia de anatomia vaginal normal (Lee, et al., 2019).

Figura N°36. Himenotomia e himenoplastia en paciente con Himen Imperforado

Himen imperforado con hematocolpos. Menstruacion posterior a himenotomia.

Tomado de Oliveros Andrade, Oskar Andrey, & Duefias, Juan Carlos. (2018). Himen Imperforado en paciente pediatrico. Reporte
de Caso. Revista Cientifica Ciencia Médica, 21(2), 37-41. Modificado por Rafael Medina (2022)

Su tratamiento consiste en drenar el contenido mediante dos procedimientos:
- Himenectomia en forma de X, de T o de cruz (+).
- Himenotomia simple de forma anular, con incisién vertical o transversal,
en aquellas pacientes que deseen preservar su concepcion de virginidad

(Lee, etal., 2019).
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» SIMILITUDES CON SMRKH tipo Il (MURCS)
Estas patologias se considerarian como las Ultimas en descartarse antes de pensar
en sindrome de Mayer-Rokitansky-Kduster-Hauser, ya que comparten solamente
alteraciones similares a las encontradas en el tipo Il o MURCS que no involucran

anomalias millerianas.

Asociacion VATER/VACTERL

Llamada asi, por sus siglas en inglés, ya que posee importantes malformaciones
vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos y vasculares, fistula traqueoesofagica,

anomalias renales y anomalias de las extremidades (Solomon, 2011).

Se cree que su prevalencia, aunque dificil de estimar, esta entre 1 por cada 10000
a 40000 nifios (<1 a 9 por cada 100000). La asociacion VACTERL es provocada
por un grupo de diversas malformaciones originadas en mutaciones de maltiples
vias de sefializacion SHH (Sonic Hedgehog) necesarias para la organogenesis; y
que segun algunos estudios se desarrolla mas en hombres, debido a algun tipo de

influencia por tener una herencia ligada al cromosoma X (Solomon, 2011).

Clinicamente encontramos las siguientes malformaciones (Solomon, 2011):
- Malformaciones Vertebrales. Presentes en un 40 a 50%. Generalmente
cursa con un gran abanico de anomalias; involucrando estructuras como:
radio, costillas, sacro y vertebras (fusion, ausencia, displasia). Se destacan

patologias como la escoliosis que tiene oportunidad de ser corregida.
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Ano Imperforado. Presentes en un 55 a 90%. Generalmente cursa con
signos de obstruccidn crénica y dolorosa, y no se logra tomar datos como
la temperatura rectal del infante.

Malformaciones Genitourinarias. Presentes en un 25%. Generalmente
cursan con fistulas vesicorrectales y leves anomalias millerianas.
Malformaciones Cardiacas. Presentes en un 40 a 80%. Generalmente
cursa con multiples anomalias cardiacas de las cuales, las estructurales,
suelen ser las mas comunes. También se incluyen las variantes aisladas
como foramen oval y ductus arterioso persistente.

Fistula Traqueoesofagica. Presentes en un 50 a 80%. Generalmente suele
ser detectada en presencia de polihidramnios, ausencia de burbuja gastrica,
asfixia o imposibilidad de pasar un tubo nasogastrico.

Malformaciones Renales. Presentes en un 50 a 80% Yy que dependen de
la anomalia. Generalmente cursa con agenesia unilateral o bilateral, rifién
en herradura o displasia renal.

Malformaciones de Extremidades. Presentes en un 40 a 50%.
Generalmente cursa con anomalias de la extremidad superior incluyendo
al radio, polidactilia o aplasia/hipoplasia del pulgar. Sin embargo, existen
muy pocos casos en los que también presentan anomalias en miembros

inferiores.

Su diagnéstico puede ser en su mayoria clinico debido a las malformaciones que

pueden ser identificadas a simple vista; sin embargo, dependiendo de la anomalia

a ser estudiada se requeriran examenes complementarios. Estos incluyen:

ecografia, rayos X, ecocardiograma y/o resonancia magnética (Solomon, 2011).
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En cuanto al tratamiento se puede dividir en dos momentos. Durante el periodo

neonatal se deben corregir quirdrgicamente y de forma inmediata aquellas

malformaciones que puedan poner en peligro o que sean incompatibles con la

vida; entre ellas, las cardiacas, genitourinarias y el ano imperforado. A largo plazo

se deberan ir corrigiendo las demés malformaciones de acuerdo a su grado de

Impacto a medida que se va desarrollando y creciendo el paciente; entre ellas, las

vertebrales, renales y esqueléticas (Solomon, 2011).

Tabla N°10. Similitudes y diferencias de SMRKH con VACTERL y FAV

MRKH / MURCS

VATER / VACTERL

Espectro FAV

Aplasia Uterina

Aplasia Uterina

Aplasia Uterina

Aplasia Vaginal

Aplasia/Atresia Vaginal

Aplasia Vaginal

Malformaciones Renales

Malformaciones Renales

Malformaciones Renales

Fusién Vertebral
Escoliosis y Espina bifida

Defectos Vertebrales
Defectos de costillas

Defectos Vertebrales

Hipoplasia del pulgar
Hipoplasia del carpo
Polidactilia

Hipoplasia del pulgar

Sordera neurosensorial

Sordera y Microtia
Malformaciones de la oreja
Implantacion baja de orejas

Asimetria facial

Asimetria facial
Hipoplasia malar y maxilar
Micrognatia y Macrostomia

Labio leporino
Paladar y Lengua hendida

Microftalmos y Estrabismo
Glaucoma y Coloboma

Atresia anal
Fistula traqueoesofagica

Defectos cardiacos

Defectos cardiacos

Defectos cardiacos

Tomado de: Guerrier, D., Mouchel, T., Pasquier, L., & Pellerin, I. (2006). The Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome
(congenital absence of uterus and vagina) — phenotypic manifestations and genetic approaches. Journal of Negative Results in

BioMedicine, 5(1). Modificado por Rafael Medina (2022)
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Espectro FAV

También conocido como sindrome de Goldenhar o primer y segundo arcos
branquiales, tiene su nombre debido a que esta patologia presenta un espectro de
malformaciones facio-auriculo-vertebrales de los arcos faringeos. Se presenta con
incidencia de 1 por cada 500 a 3000 recién nacidos vivos, siendo mas frecuente
en varones con una relacion 2:1 (Mufioz-Pedroza & Arenas-Sordo, 2013).

Se han planteado distintas hipotesis sobre la inactivacion de genes necesarios para
el desarrollo normal de la morfogénesis mesenquimatosa durante la
embriogénesis. Algunos de estos incluyen factores de crecimiento (FGF-8),
endotelina (END-1) y factores de transcripcion (Tbx-1); los cuales interactian a
su vez con ciertos genes importantes (Hoxal, Hoxa2, Dix1, Dix2, Dix5, Prx1,
Eyal) para el desarrollo de la vesicula 6tica y oido, desarrollo facial, vertebral,

cardiaco, genital, oftalmico, etc (Mufioz-Pedroza & Arenas-Sordo, 2013).

Clinicamente presentan (Mufioz-Pedroza & Arenas-Sordo, 2013):

Microtia uni o bilateral, siendo la principal caracteristica.
- Faciales: Microcefalia asimétrica, paladar y labio hendido, hemangioma
capilar, hipoplasia malar y maxilar, micrognatia y macrostomia.
- Malformaciones costovertebrales, principalmente fusiones.
- Genitourinarias: Agenesia e hipoplasia renal, quistes renales, vejiga
lobulada, hipospadias, criptorquidia y leves alteraciones millerianas.
- Varias: Polidactilia, microoftalmia, coloboma, cardiacas
Su tratamiento debe estar orientado principalmente a la correccion quirdrgica

maxilofacial y estética, siendo individualizado adaptandolo a su fenotipo Unico.

87



Figura N°37. Diagrama de flujo de diagnéstico y manejo del SMRKH
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CAPITULO V

REPORTE DEL CASO CLINICO

Los siguientes datos reportados en el presente caso clinico son de mayo de 2021

HISTORIA CLINICA

ANAMNESIS

Datos de Filiacion

PACIENTE
» Edad: 5 afios y 6 meses

» Fecha de Nacimiento: 05 de noviembre del 2015
» Lugar de Nacimiento: Ambato

» Escolaridad: 2do Inicial

MADRE
« Edad: 27 afios

» Fecha de Nacimiento: 22 de octubre del 1993

Lugar de Nacimiento: Pelileo

L]

Escolaridad: Superior Incompleta

Profesion: Ama de casa

PADRE
» Edad: 38 afos

» Fecha de Nacimiento: 06 de noviembre del 1981
» Lugar de Nacimiento: Pelileo

» Escolaridad: Superior

Profesion: Profesor de matematicas
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Antecedentes patoldgicos personales

PRENATALES NATALES POSTNATALES
Producto de primer embarazo | Edad  gestacional:  36.5 | Inmunizaciones: Si
de una hermandad de tres. Semanas Ganancia de peso: Acorde a

Controles prenatales: 7
Ecografias: 3 (normales)
Acido folico/Hierro: Si
Inmunizaciones: Si
Hospitalizaciones: No
Complicaciones: No

Alcohol/Drogas: No

Nacida por Parto Vaginal

Rotura Prematura de
Membranas: Si
Sufrimiento fetal: No
Lactancia: Hasta 8 meses

Hospitalizaciones: No

la edad

A los 2 afios 6 meses se
detecta foramen oval
permeable con cardiopatia
aciandtica.

A los 3 afios presenta dolor
abdominal intenso y urgencia
urinaria.

A los 4 afios 5 meses presenta

un absceso intraabdominal
onfalomesenterico, por lo
que es intervenida
quirdrgicamente.
Antecedentes patologicos familiares
PADRES HERMANOS ABUELOS OTROS
e Sin antecedentes | e Hermana menor Abuelos paternos | e Familiares
de importancia fallece a los 15 son parientes de maternos de

o No endogamia ni

consanguinidad

dias con
diagndstico  de

muerte subita

tercer grado,
comparten

apellido y
provienen  del

mismo lugar

segundo v tercer

grado con
antecedentes de
escoliosis.

e Familiar paterno
de segundo grado
con antecedente
de céancer de

préstata
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Motivo de Consulta: Ausencia de Utero y anexos evidenciado por cirugia

Enfermedad Actual

Paciente femenina de 4 afios 8 meses de edad al momento de la consulta (27 de agosto
del 2020), acude con sus padres (madre 26 afios y padre 38 afios) aparentemente sanos
sin consanguinidad o endogamia. Padres de la menor refieren que la paciente, quien se
atendia en un consultorio de Pediatria en la ciudad de Ambato, presentaba episodios de
dolor abdominal intenso desde los 3 afios de edad acompafiados de urgencia urinaria.
Posteriormente y como producto de un nuevo episodio de dolor hace aproximadamente 3
meses, es intervenida quirdrgicamente por un absceso intraabdominal en una estructura
concordante con conducto onfalomesentérico persistente; sin embargo, durante el acto
quirdrgico no se evidencia ni Utero ni anexos sino una masa amorfa. Por todos estos
hallazgos el profesional de salud que la atendid sospechd en sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser y por lo cual, solicité una consulta en CitoGen en la ciudad de

Quito para un mejor criterio diagnostico.

Antropometria
102 cm
: . : 105 cm
Vel (Percentil 80) Bl
16.5 kg Segmento
: - . 53 cm
Peso (Percentil 60) Inferior:
_ 15.9 kg/cm? Diferencia
IMC: | (percentil 69) talla/brazada: 3em
Perllm_etro 50.2 cm Relacion 0.92
cefalico: segmentos S/I:
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Revision por Aparatos y Sistemas

Aparato Respiratorio

Madre no refiere respiracion anormal, tos, ni presencia
de hemoptisis

Aparato Circulatorio

Madre no refiere sintomas aparentes o sugestivos de
alteracion

Aparato Digestivo

Madre refiere buena hidratacion, su hija se mantiene con
buen apetito, niega presencia de hematemesis, nausea,
vomito, reflujo al comer, eructos, ictericia, o problemas
en la deposicion. Pero si refiere dolor abdominal intenso.

Aparato Urinario

Madre refiere que su hija tiene miccion normal sin
dificultad ni ardor, pero si refiere urgencia urinaria
No refiere que tenga mal olor en la orina.

Aparato Genital

Madre no refiere infecciones genitales, prurito, dolor o
salida de secrecion vaginal.

Sistema Endocrino

Madre no refiere notar algn cambio fuera de lo normal.

Sistema Nervioso

Madre no refiere que su hija presente sincope, alteracion
de la memoria, temperamento o de la conciencia.

Sistema Locomotor

Padre no refiere alteraciones en los movimientos
corporales ni presencia de dolor articular en su hija.
Madre refiere que su hija no tiene arco plantar

Organos de los sentidos
(Ocular, Faringe,
Laringe, Nariz, Senos
paranasales, Oidos)

Madre no refiere sintomas aparentes o sugestivos de
alteracion
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EXAMEN FISICO

Examen Fisico General

Paciente en bipedestacion sin facie sugestiva de alteracion. Al momento se encuentra
lUcida, consciente y orientada en espacio. Presenta marcha normal sin alteracion

Piel de elasticidad y turgencia conservada. Presenta mucosas hidratadas. No se palpan
adenopatias

Signos Vitales sin alteracion de sus valores
FC: 85 Ipm FR: 24 rpm
TA: 105/69 mmHg T°: 37°C
SatO2: 95%

Examen Fisico Regional

Cabeza normocefalica con forma y simetria normal. Cara
ovalada con su frente amplia.

No hay presencia de dolor ni alopecia al examinar

No hay presencia de hematomas

CABEZA

0OJOS: Forma y simetria ocular normal
Cejas escasas, pestafias pequefias sin presencia de
orzuelos ni chalazion
Esclera, cornea, conjuntiva y cristalino normales.
Movimientos oculares normales
Pupilas isocoricas normoreactivas a los reflejos
oculares y de acomodacion.

NARIZ: Forma y simetria nasal normal
Nariz con punta nasal ancha, filtrum largo y
bien marcado, sin deformacion de la piramide.
Fosas nasales permeables y estructuras internas

ORGANOS DE LOS
normales.

SENTIDOS

OIDOS: Forma y simetria normal del pabellon
Implantacion normal de sus orejas
No hay presencia de secreciones
Timpano translicido normal sin lesiones de
estructuras vecinas

BOCA: Forma y simetria bucal normal, mentén redondo.
Piezas dentales en estado regular
Encias y lengua con surcos normales
No hay presencia de amigdalomegalia
Orofaringe no congestiva
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CUELLO

Cuello corto, simétrico sin desviacion del eje.
No se evidencia dolor o limitaciones de movimientos
No se aprecia adenopatias a la palpacion

TORAX

TORAX: Térax ancho y simétrico
Sin presencia de desviacion del eje vertebral
Escapulas se ubican al mismo nivel
Expansibilidad conservada a la inspiracion

CORAZON: Ritmico, sin presencia de soplos
Ruidos cardiacos R1 y R2 normales

PULMONES: Buena entrada de aire a la inspiracion
Murmullo  vesicular  presente  sin
diferencias al comparar ambos lados
Sin ruidos sobreafiadidos

ABDOMEN

Forma y simetria normal del abdomen

Presencia de cicatriz postquirdrgica

Ruidos hidroaéreos normales a la auscultacion

No doloroso a la palpacion superficial ni profunda, ni se
evidencian visceromegalias.

EXTREMIDADES

Extremidades simétricas sin acortamiento visible
Movimientos conservados
No hay presencia de dolor en articulaciones

SUPERIORES: Manos con dedos anchos
Pliegues palmares normales
Braquidactilia de quintos dedos

INFERIORES: Rodillas prominentes
Ligero aumento de la concavidad de las
piernas
Pies anchos con ausencia de arcos
plantares
Marcha y movimientos conservados,

Se observa postura, simetria, alineacion conservadas

SOTLEINA Curvaturas sin alteracion, ni desviacion del eje vertebral
VERTEBRAL a alteracion, ni de: )
Movimientos sin limitacion articulares
Genitales externos femeninos normales, no se observa
GENITAL introito ni canal vaginal.

Escala de Tanner: Tanner |
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

CARIOTIPO: Técnica de bandeo G, se obtiene como resultado 46,XX dando asi un

Cariotipo Femenino Normal

CtoGen

h' Hospital
Metropolitano

MAPA CROMOSOMICO
Paciente
Muestra Estudio # Placa #
Coordenadas Cariotipo
d o ou H o

I

6 7

84 et

iR &

8 9 10 11

B X% B8

LI 1

13 14 15 16 17 18
#4 3% Be A4 B8
19 20 21 22 X ¥
Fecha Firma
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ARBOL GENEALOGICO

5 6
III 78 45
afios afios
Comparten - g .
mismo apellido
Serlhijo 2dalhija
11 1 2‘ , 3 4 5 6 7
38 26
FAMILIA afios afios FAMILIA
PATERNA MATERNA
DE PELILEO DE PELILEO

I /14 afios 2g 3

15 dias 10 meses

Simbolo Significado

Cancer de prostata en 11 1 (Familiar fallecido)

Problema del corazén + Escoliosis congénita en I11 3 (Familiar fallecido)

Escoliosis congénitaen Il 7

Muerte stbita en | 2 (Familiar fallecida)

Afectada con Sd. Mayer-Rokitanski-Kuster-Hauser en | 1
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DISCUSION

La amenorrea primara es una entidad clinica amplia que muchas veces nos puede llevar
hacia un diagnostico erréneo por la vasta cantidad de patologias asociadas a la misma.
Ante una paciente esta sintomatologia, se debe realizar una historia clinica completa,
valoraciones genéticas, hormonales y de imagen que nos permitiran llegar a una diagnosis
correcta. Es importante recalcar que las evaluaciones, sobre todo en pacientes pediatricas,
obligatoriamente serdn meticulosas; en las pacientes adolescentes la anamnesis y los
examenes complementarios seran exhaustivos y realizados lo mas temprano posible para

garantizar tratamientos precoces con mejores resultados finales.

A partir de su descubrimiento, esta patologia se la ha estudiado a profundidad desde su
origen en el desarrollo embriolégico del sistema reproductor femenino hasta su evolucion,

incluyendo los factores genéticos y hormonales.

Las anomalias muillerianas son el centro de investigacion del sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser, ya que afecta la formacion del Gtero y los dos tercios
superiores de la vagina en mujeres geneticamente normales (46,XX). El diagnostico se lo
suele realizar en la adolescencia al presentar amenorrea primaria con o sin otros sintomas
acompafantes o asociada, raramente, a otras patologias. El diagnéstico en la infancia

suele ser improbable, El diagnostico en la infancia suele ser improbable,

Se la considera como una patologia de aparicion rara ya que su prevalencia aproximada
de es de 1 por cada 5000 nacidas vivas. Debido a que tanto SMRKH tipo I y tipo Il
comparten caracteristicas con otros sindromes, es imprescindible realizar estudios
genéticos, como un cariotipo, y examenes complementarios (Herlin, Petersen &

Brannstrém, 2020).
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Se presento el caso de una paciente pediatrica de 5 afios y 6 meses de edad con
antecedentes familiares de escoliosis y de parientes de tercer grado que comparten
apellidos y origen geogréfico. Fue intervenida quirdgicamente por un absceso
onfalomensentérico intraabdominal y durante el procedimiento se constata la ausencia de
Utero y anexos. La evaluacién genética concluye que la paciente tiene sindrome de Mayer-

Rokitansky-Kuster-Hauser.

Al investigar esta patologia se encontré que posee dos formas variedades. El tipo | o
forma tipica de SMRKH, que solamente se presenta con agenesia uterovaginal y su
frecuencia es 56 a 72% de los casos. El tipo Il o forma atipica de SMRKH (MURCS por
sus siglas en ingles), que se expresa con agenesia uterovaginal, malformaciones
cervicotoréacicas, cardiacas, renales, esqueléticas, auditivas, su frecuencia es del 28 a 44%
de los casos; dentro de las malformaciones genitourinarias, la agenesia renal se asocia en

un 70% al sindrome MRKH (Herlin, Petersen & Brannstrém, 2020).

En la historia natural de la paciente se encontré alteraciones como foramen oval
permeable con cardiopatia aciandtica, urgencia urinaria y malformacion de pared
abdominal. Estas malformaciones aunadas al hallazgo de una masa amorfa, durante la
intervencion quirdrgica del defecto onfalomesentérico, que puede corresponder a un
utero rudimentario y la valoracion genética nos orient6 hacia diagnéstico de sindrome de

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser de tipo I1.

Dentro de la etiologia de esta enfermedad se ha propuesto fuertemente la intervencion de
diferentes mutaciones genéticas. Como ya se ha mencionado antes, el desarrollo genital
femenino se da por defecto, es decir, por ausencia de factores masculinizantes durante las

semanas 7ma a 12da de edad gestacional.
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La literatura revisada orienta a que, en la etiologia, hay la participacion de alteraciones
de genes como: GREBL1L, HNF1B, HOXA7-13, ITIH5, LHX1, SHOX, TBX6, WNT4,
WNT7A y WNTOB. Estos genes se encuentran en distintos cromosomas como 1qg21.1,
16p11.2, 17912, 22911.21 y Xp22 y son pleiotrépicos, es decir que cada uno de ellos, de
manera aislada, al mutarse generan distintos defectos congénitos del desarrollo; mientras
que en conjunto fomentan la expresion del sindrome MRKH debido a sus cercanas
interrelaciones. Las mutaciones mas frecuentemente encontradas son deleciones,
microdeleciones, duplicaciones o microduplicaciones que afectas las secuencias génicas
y, en ocaciones, los procesos epigenéticos. Las alteraciones en estos genes generan
proteinas o factores de transcripcion anémalos, evitando el desarrollo normal de los

conductos mullerianos (Herlin, Petersen & Brannstrom, 2020).

Es aqui cuando se debe recalcar la importancia del examen fisico en las pacientes y mas
en edades pediatricas si se tiene la sospecha de esta u otra enfermedad que afecte al
aparato reproductor femenino. Estas pacientes suelen presentarse con fenotipos o
caracteres sexuales externos femeninos normales, pero al examen genital se observa un
hundimiento vaginal con ausencia de canal vaginal. Cuando estamos frente a estas
pacientes, se debe realizar de manera delicada las maniobras de exploracion y siempre

informarles de su condicién tomando en cuenta el impacto psicolégico que causa en ellas.

El diagnostico se genera en base a la anamnesis centrada en la caracteristica principal que
es la amenorrea primaria, la clinica, la exploracién fisica, los exdmenes complementarios

de laboratorio general y genético y los andlisis especificos de imagen.

El gold standard para corroborar el diagndstico es la resonancia magnética, sin embargo,
la ecografia abdominal al ser un estudio mas econémico podria utilizarse como
alternativa. No se debe pasar por alto el examen cromosémico para corroborar el sexo

genético femenino y descartar de esta manera otras posibles disgenesias gonadales con

99



cariotipo masculino (46,XY) o mixto (46,XX/46,XY), de igual manera es deseable
realizar estudios moleculares especificos de los genes implicados (Herlin, Petersen &

Brénnstrom, 2020).

En nuestra paciente, en el examen fisico se encontro genitales externos normales con
escala de Tanner 1 y ausencia de canal vaginal, lo que reforz6 mucho maés la sospecha
diagnostica. Debido a que, durante la laparoscopia, se hall6 de manera incidental la
ausencia de Utero y anexos, no fueron necesarios los estudios de imagen ni de laboratorio.
Se determind el sexo mediante el examen cromosomico y se complementd, para la

asesoria genética, con la historia familiar y el arbol genealdgico correspondiente.

El cariotipo en sangre periférica corrobor6 el sexo femenino de la paciente con un
resultado 46,XX, por lo que se descartaron patologias que cursen con intersexualidad o
con aquellas asociadas al cromosoma Y asi como cualquier otro tipo de disgenesia

gonadal.

Cuando se trata de pacientes adolescentes o adultas jovenes, los diagnésticos diferenciales
se haran de acuerdo al algoritmo de la amenorrea primaria que, en presencia de otros
signos, sintomas o hallazgos en los exdmenes complementarios nos pueden orientar hacia
otras patologias; varias enfermedades relacionadas con las defectos de los conductos de
Muller pueden acompariarse de dolor pélvico ciclico, malformaciones urogenitales y

sintomatologia obstructiva.

Para abordar las opciones de tratamiento, se necesita la participacion de especialidades
como pediatria, ginecologia y psicologia. Debido al impacto personal, familiar y social
psicoemocional que causa el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hause, es necesaria

la intervencion temprana explicando a los progenitores y a la paciente, dependiendo de
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su edad, todo lo referente a la enfermedad incluyendo los factores genéticos, la evolucion,

las complicaciones, los posibles tratamientos y el prondstico.

En el caso que estamos presentando, debido a la edad de la paciente, los padres son
quienes deben recibir toda la informacion de manera clara y extensa sobre la patologia de
su hija. Se tiene que mantener terapia psicoldgica permanente a los progenitores para que
puedan manejar sus propias emociones y dar soporte oportuno durante el desarrollo de su
hija preparandola animicamente para aceptar y afrontar de la mejor manera posible su
enfermedad. Cuando la paciente alcance la edad adecuada, de acuerdo a las evaluaciones
psicologicas, se deberd ofrecer la informacion completa acerca de su patologia, las

opciones de tratamiento y el acompafiamiento constante de Psicologia.

Por lo tanto, el manejo psicoemocional en nuestra paciente debe darse por etapas, para
poder logara una adaptacién progresiva a un entorno de adolescencia seguro consigo
misma y con sus semejantes. Impulsarla a alcanzar metas y objetivos a corto y largo plazo
que le permita sentirse realizada y que pueda disfrutar el tiempo con personas de su misma

edad.

Es importante recalcar en la asesoria genética que este sindrome es, en mayor porcentaje,
de presentacion de novo por lo cual el riesgo de recurrencia en los padres de la paciente
sera menor del 1%. Se han descrito casos con herencia autosomica recesiva lo cual
significa que los progenitores son portadores heterocigotos sanos de las mutaciones
asociadas al sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser. Bajo esta informacion
podria ser necesario realizar secuenciacion genomica en los progenitores de nuestra
paciente. La asesoria genética para la paciente se la debera ofrecer durante su
adolescencia informandole de manera clara los riesgos de recurrencia en su descendencia

que, obviamente, se obtendra con sus 6vulos y una madre subrogada.
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Tanto el tratamiento quirtrgico como no quirdrgico en esta paciente, y en general, seran
recomendados a ser aplicados posterior a la adolescencia para asi obtener mejores
resultados a largo plazo y menor tasa de rechazo a los mismos. Sin embargo, siempre se
debera tener en cuenta la voluntad y deseo de las afectadas. Hay que realizar la correccion
de las anomalias cardiovasculares, neuroldgicas, gastrointestinales, genitourinarias o de
otras que estén presentes, de acuerdo a los criterios de los especialistas (Herlin, Petersen

& Brénnstrom, 2020).

El uso de dilatadores es el tratamiento no quirargico, es un método eficaz pero que
requiere mucha constancia por parte de las pacientes. El tratamiento quirdrgico es la
creacion de una neovagina. Las pacientes deberan valorar los beneficios, los efectos
adversos, las posibles complicaciones de cada uno de ellos. Es importante que haya

claridad en que y como, uno u otro, mejorara su calidad de vida a nivel general y sexual.

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser es una patologia genética que requiere
mayor investigacion, sobre todo a nivel de pacientes pediatricas donde hay muy escasa

informacién.

LIMITACIONES
Dentro de los limitantes encontrados para realizar esta investigacion encontramos:

a) La falta de informacion de casos de Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
encontrados antes de la menarquia, ya que la mayoria de casos son diagnosticados a partir

de su ausencia.

b) La falta de diagnostico de esta patologia en etapa pediatrica, ya que, a mas de ser un
hallazgo raro no se investiga a profundidad debido a que externamente no poseen ningdn

fenotipo anormal.
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CONCLUSIONES

En la embriologia del tracto genital, la diferenciacion sexual femenina ocurre por
defecto en ausencia de factores masculinizantes, en semanas posteriores a la
diferenciacion sexual masculina.

El sindrome MRKH es infrecuente presentandose en 1 por cada 5000 nifias
nacidas vivas.

La etiologia del sindrome MRKH aln es desconocida para muchos especialistas,
por lo que es de vital importancia tener en cuenta los factores genéticos y
familiares.

El sindrome de MRKH que se sospecha en pacientes pediatricas deberia evaluarse
conjuntamente con un equipo multidisciplinario conformado por Pediatria,
Psicologia, Ginecologia y Genética.

Para el diagnostico se recalca la importancia de un examen fisico completo
orientado a la busqueda de anomalias genitourinarias, renales, cardiacas o
esqueléticas. Esto se debe complementar con analisis especificos de laboratorio,
resonancia magnética y genética.

Se concluye que existe un abanico de patologias que cursan con sintomas o signos
similares y que deben ser tomados en cuenta durante el diagndstico diferencial de
esta enfermedad; ya que muchas veces el sindrome MRKH se diagnostica cuando

se ha descartado lo demas.
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RECOMENDACIONES

Se requieren mas investigaciones de esta patologia en el pais, paises vecinos o en

el continente, para asi poder tener datos méas cercanos a nuestra realidad.

Se necesita la intervencion de personal de salud capacitado y sin prejuicios que
pueda abordar la patologia desde el campo de la pediatria, ginecologia pediatrica,

psicologia y genética.

Se debe realizar una asesoria genética, dependiendo de la edad de la paciente, a la
familia y/o a la paciente donde se informara la evolucion, las probables
complicaciones y los riesgos de recurrencia y de herencia de la misma. Se
generara todas las interconsultas requeridas para hacer y mantener el manejo

multidisciplianrio.

Se debe ofrecer las distintas opciones de procreacién disponibles al momento en

que la paciente este en su etapa sexual activa.

Es fundamental llegar a un consenso sobre los tratamientos actuales mas

recomendados para evitar complicaciones y/o abandonos del tratamiento.

Se sugiere la realizacion de mas estudios sobre desafios fisicos, psicologicos y de
funcidn sexual de la enfermedad para poder tener resultados con fuertes grado de

evidencia.
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ANEXOS

Algoritmo diagndstico de Amenorrea Primaria

AMENORREA PRIMARIA

|

Historia y examen fisico completo

v

¢Caracteres sexuales secundarios presentes?
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v
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Ecografia transabdominal del espacio retrovesical con ausencia uterina

Cl 12Hz
RV

Ecografia transabdominal vesical con hipoplasia uterina y ovarios funcionales

O —

1Vs 229 cm
Vd 223 cisgy
] 0.00
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Resonancia magnética en dos pacientes confirmando SMRKH tipo 11

Laparoscopia de una aplasia uterina y vaginal en sindrome MRKH tipo |

Reliquat

tubair
..f)

A \
Ova? |
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Diagrama de flujo del tratamiento quirdrgico de sindrome MRKH

Realizado por Rafael Medina (2022)
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Genes involucrados en la patogenia del sindrome MRKH

Table 1 Phenotypes of MRKH patients with imbalances in recurrently affected regions 1q21.1,16q11.2,17q12and 22q11.21
Locus Copy number/  Causative Phenotype Reference
size genes(s)
1q21.1 Dup/2.7Mb RBMS8A Complete uterine + vaginal agenesis, fused ~ Cheroki et al. (2008; [11])
external labia, ovaries undetectable;inher-
ited by unaffected mother
19211 Del/0.378 Mb RBMB8A Miillerian aplasia type Il, TAR syndrome Ledig etal. (2011; [20])
16q11.2 Del/0.55Mb TBX6 MURCS, hypoplasia of the wrist, disturbed Nik-Zainal etal. (2011; [29])
psychomotor development, epilepsy, bilat-
eral hearing loss
16q11.2 Del/0.6 Mb TBX6 Miillerian aplasia, short stature Nik-Zainal etal. (2011; [29])
16q11.2 Del/0.55Mb TBX6 MURCS, long uterus horns, scoliosis, left Nik-Zainal et al. (2011; [29])
atrophic kidney
16q11.2 Del/0.55Mb TBX6 Miillerian aplasia Nik-Zainal etal. (2011; [29])
16q11.2 Del/0.53Mb TBX6 Miillerian aplasia Sandbacka et al. (2013; [38])
16q11.2 Del/0.53Mb TBX6 Miillerian aplasia Sandbacka et al. (2013; [38])
16q11.2 Del/0.53Mb TBX6 Miillerian aplasia Sandbacka et al. (2013; [38])
16q11.2 Del/0.53Mb TBX6 Miillerian aplasia Sandbacka et al. (2013; [38])
16q11.2 Del/0.53Mb TBX6 Miillerian aplasia Sandbacka et al. (2013; [38])
17q12 Del/1.2Mb LHX1, HNF18 Miillerian aplasia, mild dysmorphic fea- Cheroki et al. (2008; [11])
tures, onychodystrophy, mental impairment,
seizures
17q12 Del/1.5Mb LHX1, HNF18 Miillerian aplasia, mild dysmorphic features  Bernardini et al. (2009; [3])
17q12 Del/1.5Mb LHX1, HNF18 Miillerian malformations with right unicor-  Bernardini et al. (2009; [3])
nuate uterus, no cavitating rudimentary left
horn, right haematosalpinxand surgically
corrected agenesis of the upper and middle
thirds of the vagina, bilaterally multicystic
kidneys
17q12 Del/1.8Mb LHX1, HNF1B Miillerian aplasia Ledig etal. (2011; [20])
17q12 Del/1.4Mb LHX1, HNF18 Miillerian aplasia, unilateral kidney agenesis  Ledig etal. (2011; [20])
17q12 Del/1.4Mb LHX1, HNF1B Miillerian aplasia Nik-Zainal etal. (2011; [29])
17q12 Del/1.4Mb LHX1, HNF18 MURCS, left kidney agenesis with absent Nik-Zainal et al. (2011; [29])
ureter, pelvic misalignment, type |l diabetes
17q12 Del/1.4Mb LHX1, HNF1B MURCS, absent right kidney, left pelvic kid-  Nik-Zainal etal. (2011; [29])
ney, right convex kyphoscoliosis
17q12 Del/1.4Mb LHX1, HNF18 MURCS, mild scoliosis Nik-Zainal etal. (2011; [29])
17q12 Del/1.7Mb LHX1, HNF18 Miillerian aplasia Sandbacka et al. (2013; [38])
22q11.21 Del/2.6 Mb ? Miillerian malformation with vaginal age- Cheroki et al. (2006; [10]); Cheroki et al.
nesis and rudimentary uterus, right kidney ~ (2008; [11])
agenesis, scoliosis, mild to moderate learn-
ing disabilities, mild dysmorphic features
22q11.21 Del/0.39Mb ? Miillerian aplasia Ledig et al. (2011; [20])
22q11.2 Del/0.39Mb ? MURCS, 1-cm blind ending vagina, rudimen-  Nik-Zainal etal. (2011; [29])

22q1121-q1123  Dup/3.5Mb

?

tary uterus, normal right ovary, streak left
ovary, fused pelvic kidney, fused vertebrae,
scoliosis, hypoplastic first ribs, flattened
sacrum, dysplastic auricles, right-sided cleft
lip, cleft palate, atrial septal defect, per-
sistent left superior vena cava, unroofed
coronary sinus, patent ductus arteriosus,
multiple nevi, left hypoplastic thumb, hy-
poplastic middle phalanx, absent distal
phalanx second digit, absent middle and
distal phalanges, fifth digit

Miillerian aplasia

Ledig et al. (2011; [20])
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