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Resumen

Antecedentes: El Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser (MRKH) se da en 1:5,000 nacimientos. Es un
trastorno congénito en la formacién de los conductos de
Miiller y por ello presentan una amenorrea primaria, debido
a ausencia de vagina y utero, con ovarios funcionales. Se
desarrollan los caracteres sexuales secundarios, teniendo
un cariotipo femenino normal (46, XX). Las mujeres con
la afeccion sufren de infertilidad por factor uterino que
forma parte de la infertilidad multifactorial en un 50% de
casos; pero, considerado como factor responsable unico, su
incidencia estd entre 5-12%.

Objetivo: Reportar anomalia de MRKH de paciente
pediatrico con descripcion de opciones de manejo.
Presentacion de caso: Femenina de 15 afos, desarrollo
mamario Tanner IV, vagina ausente y amenorrea. Estradiol
56 pg/ml, FSH 5.7 mUl/ml, LH 10 mUI/ml, cariotipo
46,XX. Ecografia pélvica muestra ovarios presentes,
restos uterinos. Resonancia magnética simple pélvica:
restos uterinos, ovarios presentes, agenesia de vagina.
Ecografia renal y radiografia de térax normales. Cirugia
vaginoplastia, retiro de restos uterinos. Vida sexual actual
activa normal.

Conclusion: El diagndstico del sindrome MRKH tipo
1 a menudo ocurre en la adolescencia tardia, cuando
consulta porque no ha comenzado su periodo menstrual.
Un diagnostico de MRKH Tipo 2 puede ser provocado por
un periodo ausente o una amplia gama de otros sintomas
o anomalias relacionados con los érganos, a veces a una
edad mds temprana. Existen opciones quirtirgicas y no
quirtrgicas para tratar la MRKH. Dependiendo de su
condicion individual, puede beneficiarse. Estos pacientes
requieren un manejo integral e interdisciplinar para

favorecer su rehabilitacion total.

Abstract

Background: Background: Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser syndrome (MRKH) occurs in 1:5,000 births. It is
a congenital disorder in the formation of the Miillerian
ducts and therefore presents a primary amenorrhea, due
to absence of vagina and uterus, with functional ovaries.
Secondary sexual characteristics develop, having a normal
female karyotype (46, XX). Women with the condition
suffer from uterine factor infertility. The uterine factor
is part of multifactorial infertility in 50% of cases; but,
considered as the only responsible factor, its incidence is
between 5-12%

Objective: Report pediatric patient MRKH anomaly with
description of management options.

Case presentation: A 15—year701d female, Tanner IV
breast development, absent vagina and with amenorrhea.
Estradiol 56 pg/ml, FSH 5.7 mIU/ml, LH 10 mIU/ml,
karyotype 46,XX. Pelvic ultrasound with ovaries present,
uterine remains. Simple pelvic magnetic resonance:
uterine remains, ovaries present, Vaginal agenesis. Renal
ultrasound and chest X-ray normal. Vaginoplasty surgery,
removal of uterine remains. Current sexually active life is
normal.

Conclusion: The diagnosis of MRKH syndrome type 1
often occurs in late adolescence, when a young woman
consults because she has not started her menstrual period.
A diagnosis of MRKH Type 2 may be triggered by an
absent period or a wide range of other symptoms or organ-
related abnormalities, sometimes at an earlier age. There
are surgical and non-surgical options for treating MRKH.
Depending on your individual condition, you may benefit.
These patients require comprehensive, interdisciplinary

management to promote their full rehabilitation.
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Introduccion

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (sindrome
de MRKH) lleva su nombre en honor a los cuatro médicos que
contribuyeron a definirlo y clasificarlo. El nombre de su descubridor
mids famoso, el baron Karel Freiherr von Rokitansky (1804-1878) fue
un patélogo, médico y politico checo (1). Mayer-Rokitansky describi6
un sindrome que incluye agenesia de ttero y vagina, mientras que
Kuster observé una correlacién con defectos uroldgicos (2). Por esta
razdn, esta condicién también se conoce como Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser (sindrome de MRKH) (3-5).

Responsable de multiples términos epdénimos, incluida la
enfermedad de Rokitansky; sindrome de Rokitansky; senos de
Rokitansky-Aschoff; sindrome de Rokitansky-Maude Abbott;
tlcera de Rokitansky-Cushing; sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kiister; y la hipotesis de Rokitansky-Duguid-Astrup (2).

El Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister fue descrito en 1838. Es
un sindrome caracterizado por la ausencia congénita de vagina y
con amenorrea primaria, cuernos uterinos rudimentarios, ovarios
y trompas de Falopio morfoldgicamente normales situados en
la pared lateral de la pelvis. con ovulacién normal y desarrollo
mamario normal (1), sin facies sindrémicas (3).

Tiene una incidencia de 1:4500 en mujeres nacidas vivas. Se puede
presentar clinicamente de dos formas: la tipo I: ausencia de 2/3
superiores de la vagina (3,6). Y tipo II: (MURCS): hipoplasia
de conductos Mullerianos, asociado a anormalidades renales,
cardiacas y esqueléticas (7). Es la segunda causa de amenorrea
primaria después del hipogonadismo, por lo que su abordaje
inicial se hace mds frecuentemente en la consulta pedidtrica del
adolescente (8).

Este sindrome se caracteriza por un utero y una vagina subdesarrollados
o inexistentes (9), las mujeres con la afeccion sufren de infertilidad
por factor uterino (Uterine Factor Infertility “UFI”) (10) (Tabla 1).
Infertilidad por Factor Uterino es una forma previamente irreversible
de infertilidad femenina que afecta hasta al 5% de las mujeres en edad
reproductiva en todo el mundo (11,12). Una persona con UFI no puede
llevar un embarazo porque nacié sin ttero, le extirparon el érgano
quirdrgicamente o tiene un Gtero que no funciona correctamente (10,11).

Los pacientes con MRKH tienen ovarios que funcionan
normalmente y un patrén cromosdmico femenino, por lo que
los genitales externos y las caracteristicas sexuales secundarias,
como el vello pubico y los senos se desarrollan normalmente (13).
Sin embargo, por lo general no experimentan ciclos menstruales
debido a que sus organos reproductivos estdn ausentes o
comprometidos (14).

Patron de herencia

La mayoria de los casos de sindrome MRKH ocurren en mujeres
sin antecedentes del trastorno en su familia (13). Con menos
frecuencia, el sindrome MRKH se transmite de generaciéon en
generacion enlas familias (15). Supatrén de herencia generalmente
no estd claro porque los signos y sintomas de la afecciéon con
frecuencia varian entre los individuos afectados de la misma
familia (16). Sin embargo, en algunas familias, la condicién parece
tener un patrén de herencia autosémico dominante (17,18,).

Diagnéstico del sindrome MRKH

Se diagnostica mayoritariamente en la adolescencia o principios
de la adultez. La amenorrea es la manifestacion clinica mas
importante e incluso la tnica (16). El diagndstico se hace a
través de la clinica, el cariotipo normal y estudios de imagen que
demuestren la ausencia uterina y del canal vaginal, asi como otras
malformaciones que pueden estar o no presentes en los tipo 2
(18,19). Los principales diagndsticos diferenciales son: el himen
imperforado y la insensibilidad a andrégenos (11) (Tabla 2).

La evaluacidn inicial de una paciente adolescente con amenorrea
primaria incluye un examen fisico para evaluar signos de pubertad
adecuada o tardia. En pacientes con agenesia de Miiller, la telarquia
y la adrenarca seran apropiadas para la edad, pero el exdmen
genitourinario revelara una vagina distal que puede ser corta, sin
un cuello uterino palpable (18,19). Las imagenes no identificaran
un utero tipico de la linea media. Otros diagndsticos que pueden
confundirse con agenesia miilleriana incluyen obstrucciones
vaginales o uterinas o diferencias 46, XY en el desarrollo sexual (19).
El diagndstico del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser tipo 1 a menudo ocurre en la adolescencia tardia, cuando
una mujer joven no ha comenzado su periodo menstrual. El

Tabla 1. Fisiologia y patologia del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

Definicién Es una malformacién congénita caracterizada por una falla en el desarrollo del conducto miilleriano, lo
que resulta en la ausencia del ttero y grados variables de hipoplasia vaginal de su parte superior.
Agenesia La agenesia es la anomalia de todo o parte de un 6rgano al desarrollarse durante el crecimiento embrion-

ario. En el caso de esta patologia la agenesia miilleriana (incluida la ausencia de utero, cuello uterino y/o
vagina) es la causa del 15% de los casos de amenorrea primaria.

Caracteristicas sexuales

Los casos del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser representan en su mayor incidencia la afec-

cion en que la vagina no se desarrolla a partir del conducto de Miiller, sino que se desarrolla a partir del
seno urogenital, junto con la vejiga y la uretra, esta presente incluso cuando el conducto de Miiller esta
completamente ausente. Debido a que los ovarios no se desarrollan a partir de los conductos de Miiller, las
personas afectadas pueden tener caracteristicas sexuales secundarias normales, pero son infértiles debido

a la falta de un utero funcional.

Sustitutos gestacionales

Sin embargo, la paternidad es posible mediante el uso de sustitutos gestacionales.
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Tabla 2. Tipos de sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

Tipos de Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauster

Los casos del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser generalmente se dividen en dos tipos: En la mayoria de los casos de
MRKH, un utero subdesarrollado hace que sea imposible tener un proceso de gestaciéon normal. No obstante, unos ovarios sanos per-
miten tener un hijo bioldgico mediante reproduccién asistida.

La prevalencia permanece escasamente investigada.

El sindrome de MRKH tipo 1: El atero y la parte superior de la vagina son anormales, pero otros 6rganos no se ven afectados.

El sindrome de MRKH tipo 2 Las mujeres también experimentan anomalias en otros érganos (con mayor frecuencia en las

trompas de Falopio y cominmente en los rifiones y la columna vertebral).

diagnéstico del Tipo 2 puede ser provocado por una amenorrea o
una amplia gama de otros sintomas o anomalias relacionados con
los érganos, a veces a una edad mas temprana (17) (Tabla 3). El
pediatra tiene la obligacién de evaluar el aparato genital femenino
y masculino con un examen fisico integral (18).

Debido a que la profundidad vaginal acortada a menudo se
relaciona con MRKH, ante el primer signo de MRKH, los médicos
podrian pueden usar un dispositivo o un dedo enguantado para
medir la profundidad de la vagina antes de solicitar una ecografia
pélvica o una resonancia magnética (19,20). La ecografia mostrard
la presencia o no de los drganos genitales femeninos y una posicién
anormal de los rifiones, en el caso de MRKH mostraria la ausencia
del atero (19).

Epidemiologia

La prevalencia permanece escasamente investigada. Hasta la fecha,
se han realizado dos estudios de base poblacional y el mas grande
es en Dinamarca y Grecia con el mayor niimero de referencias en
los articulos que estiman la incidencia (21,22). Se ha estimado que
la prevalencia del sindrome Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser es
de alrededor de 1:4000-5000 mujeres. Sin embargo, los estudios
de prevalencia basados en la poblacion del sindrome MRKH son
escasos. Ademas, faltan datos basados en la poblacién sobre las
caracteristicas de los pacientes (21,22).

Etiologia
Hasta la fecha, en la mayoria de los casos, la etiologia subyacente

sigue sin aclararse (23). Recientemente, en aproximadamente el
6 % de los pacientes con MRKH (24), se identificaron deleciones

Tabla 3. Sintomas del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

de la region cromosdémica 17q12 (2,25). Se ha sugerido que el gen
LHX1 (LIM HOMEBOX 1), que se encuentra en el intervalo de
delecion, es un fuerte candidato, porque la inactivacién de LHX1
provoca un fenotipo complejo que incluye aplasia de los conductos
de Miller (26) (Tabla 4).

Analisis de laboratorio

Es necesario realizar un estudio genético para cromatina X y
cariotipo, el chequeo de la funcionalidad del sistema endocrino
mediante la identificacién de niveles plasmaticos de hormona
folicular estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH),
prolactina, estradiol, 17 - estradiol y progesterona (19,20)
para descartar falla gonadal o ausencia uterina en los casos de
amenorrea primaria.

Debido a que sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
se caracteriza por un utero y una vagina subdesarrollados o
inexistentes, las mujeres con la afeccion sufren de amenorrea e
infertilidad por factor uterino. El factor uterino, forma parte de la
infertilidad multifactorial en un 50% de casos; pero, considerado
como factor responsable inico, su incidencia estd entre 5%-12%.

En el estudio de infertilidad por factor uterino, los perfiles
hormonales son requerimiento para el seguimiento de fertilidad
(19,20). En el abordaje y diagndstico de la amenorrea primaria
también es fundamental realizar un control de los niveles
plasmaticos de hormonas adrenales que suelen ser normales de
testosterona, delta-4-androstenediona, 17-hidroxiprogesterona y
dehidroepiandrosterona (20,28).

Sintomas de MRKH

Un periodo menstrual inexistente a los 16 afios suele ser uno de los primeros signos del sindrome MRKH, pero puede haber otros

sintomas.

Los sintomas de MRKH tipo 1 incluyen:

Relaciones sexuales dolorosas o dificiles

Reduccién de la profundidad y el ancho de
la vagina.

Los sintomas de MRKH tipo 2 son similares *Complicacién o insuficiencia renal de- *Pérdida auditiva menor

alos del tipo 1, pero también pueden incluir:

bido a la formacién o posicién anormal *Defectos del corazén

del rindn / o falta de un rinodn.

*Anomalias esqueléticas / cominmente *Otras complicaciones relacionadas con

de las vértebras espinales

organos




Tabla 4. El mecanismo patogénico del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (29)

El mecanismo patogénico

El mecanismo patogénico de MRKHS puede involucrar anomalias genéticas, y hay varios informes de casos:

La mutacién del miembro 4 de la Aunque los factores involucrados en la diferenciacién sexual masculina han sido bien estudiados,

familia WNT (WNT4 )

las vias que regulan la diferenciacién sexual femenina siguen estando incompletamente definidas.
Hasta la fecha, no se han identificado genes que desempefien un papel similar en el desarrollo
ovarico como se demostrd para los genes SRY o SOX9 en el desarrollo testicular. En ratones,
Wnt4 regula el desarrollo del aparato reproductor femenino, antagoniza la produccion de testos-
terona y es importante para el desarrollo de ovocitos. WNT4 fue el primer gen humano que se
identific6 para dirigir el desarrollo de la génada bipotencial hacia los ovarios. Desde un punto de
vista mds clinico, parece que la ausencia de ttero (y no otras anomalias miillerianas) y el exceso
de andrégenos son los signos patognomonicos de los defectos de WNT4, lo que sugiere que la
deficiencia de WNT4 podria ser una entidad clinica distinta de la tipica Mayer- Sindrome de
Rokitansky-Kuster-Hauser.

El gen LHX1 (LIM HOMEBOX 1)

La proteina LHX1 se encuentra en muchos de los 6rganos y tejidos del organismo; Factor de
transcripcion potencial. Puede desempeiar un papel en la formacién temprana del mesodermo
y mas tarde en la diferenciacién y neurogénesis del mesodermo lateral. Los estudios sugieren
que desemperia papeles particularmente importantes en el desarrollo del cerebro y del sistema
reproductivo femenino. El gen LHX1 (LIM homebox 1), situado en el brazo largo del cromosoma
17 (17q12), codifica una proteina de transcripcion que es parte también del homeodominio de
las proteinas. La Proteina LHX1 se encuentra en muchos de los drganos y tejidos del organismo.
Los estudios sugieren que desempeia papeles particularmente importantes en el desarrollo del
cerebro y del sistema reproductivo femenino; se cree que la perdida de una copia del puede llevar
a anomalias en el rifién y tracto urinario.

Sobreexpresion de HOX Ay

Expresado durante la embriogénesis y en riién adulto. Forma un heterodimero de unién al ADN
con el factor de transcripciéon PBX1. Sobreexpresion de HOXAy la sobreexposicion a los estro-
genos puede contribuir al inicio y la regulacion de la expresion por metilacién como mecanismo
patogénico. La determinacion de la base molecular de MRKHS estd en progreso, pero el trata-
miento actual solo incluye agrandamiento vaginal y vaginoplastia para mejorar la calidad de vida.

Tratamiento

conservada y por lo tanto los estrégenos pueden cumplir todas sus
funciones (31,32) (Tabla 5).

El manejo debe incluir un equipo multidisciplinario (pediatria,
endocrino pediatria, ginecologia, cirugia pediatrica, psicologia)
para un manejo integral fisico, psicoldgico y familiar (29). El
manejo médico puede ser quirtrgico o no quirargico (30). En este
sindrome, es importante el abordaje integral, ante el compromiso
importante de aspectos como la fertilidad en la mayoria de los
casos, por lo que el impacto que se genera en la adolescente
es grande, es necesario enfatizar en la idea de que en ninglin
momento hay alteracion de la “feminidad”, su funcién ovarica esta

Tabla 5. Tratamiento general

Debe indicarse las posibilidades de correccién quirtrgica con
la realizaciéon de una neovaginoplastia que le permita en un
futuro tener una vida sexual normal (34); actualmente existen
varias técnicas quirurgicas que buscan reconstruir la anatomia
normal, dependiendo de la severidad de la deformidad pueden
llegar a ser necesarios varios tiempos quirurgicos (35), esta
intervencién no debe retrasarse, excepto en casos aislados donde
el diagnostico se haga tempranamente por la posibilidad de
requerir reintervenciones en la vida adulta (36,37).

Otras opciones de tratamiento

Trasplante de utero

El ensayo en curso de trasplante de ttero para la infertilidad del factor uterino en EE. UU, que se lanzé en 2017,

es una posible opcién de tratamiento para las personas con MRKH y otras mujeres con la afeccion de infertili-
dad por factor uterino (Uterine Factor Infertility “UFI”); El ensayo UNTIL es actualmente el unico ensayo de
trasplante de utero de EE. UU. que esta inscribiendo pacientes activamente. (38)

Autodilatacién La autodilatacién puede permitirle crear una vagina sin cirugia usando una varilla pequefia para expandir su
vagina existente con el tiempo.
Vaginoplastia Las opciones quirtrgicas estan disponibles si la autodilataciéon no lo ayuda a lograr el resultado deseado.

Es posible que le realicen una vaginoplastia, durante la cual un cirujano puede crear una vagina funcional uti-
lizando un injerto de piel de sus nalgas o una parte de su intestino. Después de una vaginoplastia, es probable
que use un dilatador, asi como un lubricante artificial durante las relaciones sexuales, para ayudar a lograr y

mantener una vagina funcional.




Caso clinico

Femenina de 15 aios obtenida por parto normal sin complicaciones.
Sin ningln antecedente patoldgico de importancia, quien consulta
por amenorrea primaria sin otra sintomatologia. Al examen fisico se
evidencid una talla de 1.54 cm, centila -1DE, peso de 58 kg (+1DE),
desarrollo mamario taner IV, vello pubico taner IV de distribucién
normal, una vagina pequefia, sin otras afecciones al examén.

Con estudios de abordaje de amenorrea primaria con: niveles de
estradiol 56 pg/ml (valor normal v.n 0 a 30 pg/ml), FSH 5.7 mUl/
ml (v.n de 0.3 a 10.0 mIU/mL), LH 10 mUI/ml (v.n. folicular 1.8-
10.5 UI/L), Prolactina 20 ng/ml (vn <25 ng ml), cariotipo 46,XX.
La ecografia pélvica mostré ovarios presentes y restos uterinos. La
resonancia magnética simple pélvica mostro restos uterinos, ovarios
presentes y agenesia de vagina. La ecografia renal y la radiografia
de térax fueron normales. Fue remitida para una laparoscopia
exploradora: mostré un fondo de saco sin utero, ni vagina, ovario
derecho tnico con trompa uterina. Se realizé en cirugia una
vaginoplastia, un retiro de los restos uterinos (Figuras 1, 2, 3).
Posteriormente se evidenci6 una vida sexual actual activa y normal.

Conclusion

Los pasos mas importantes en el manejo eficaz de la amenorrea
por agenesia miilleriana son el diagndstico correcto de la afeccién
subyacente, la evaluacion de las anomalias congénitas asociadas
y el asesoramiento psicosocial. Ademdas del tratamiento o la
intervencién para abordar los efectos funcionales de las anomalias
genitales.

El diagnostico del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
tipo 1 se hace mds tardiamente que en el tipo 2, debido a la
asociacion de este con otras patologias renales u dseas. Existen
opciones quirtrgicas y no quirdrgicas para tratar la MRKH. Estos
pacientes requieren un manejo integral e interdisciplinar para
favorecer su rehabilitacion total.

La importancia de este reporte radica en el deseo de concientizar
a la comunidad médica de la  existencia de este diagndstico
diferencial en los casos de amenorrea primaria. En esta paciente
se diagnosticé tardiamente a los 15 afios por ausencia de
menstruacion, tal vez por desconocimiento del personal médico
del sindrome o por que la familia consulto tardiamente.

Este sindrome tiene implicaciones médicas, psicoldgicas y sociales
en quien la padece y en su familia por lo que se debe contar
siempre con un equipo médico multidisciplinario. Esto permitira
brindar un manejo integral y de calidad. Su manejo quirdrgico
busca garantizar una vida sexual activa normal y placentera en las
pacientes, no requiere manejo farmacoldgico dado que los ovarios
producen estrégenos normalmente lo que no se podra obtener es
el descamamiento uterino o sangrado por su ausencia, por eso no
requiere el uso de progestagenos.

Teniendo claro lo anterior, es importante tener en cuenta
las recomendaciones del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG) del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser (Tabla 6)
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Figura 3. Ovario derecho y trompa uterina

Referencias

1. Morcel K, Guerrier D, Watrin T, Pellerin I, Levéque J. The
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) syndrome: clinical
description and genetics. ] Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris).
2008; 37(6): 539-46. doi: 10.1016/j.jgyn.2008.07.002.

2. Herlin M, Hejland AT, Petersen MB. Familial occurrence of
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrome: a case report and
review of the literature. Am ] Med Genet A. 2014; 164A(9): 2276-
86. doi:10.1002/ajmg.a.36652.

3. Ledig S, Brucker S, Barresi G, Schomburg J, Rall K, Wieacker
P. Frame shiftmutation of LHX1 is associated with Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) syndrome. Hum Reprod.
2012; 27(9): 2872-5. doi: 10.1093/humrep/des206.



Tabla 6. Recomendaciones del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) del sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser: Modificado de documento (41).

Recomendaciones generales

Las pacientes con agenesia de Miiller por lo general se identifican cuando se evaldan en busca de amenorrea primaria con un creci-
miento y desarrollo puberal tipicos.

La evaluacién de anomalias congénitas asociadas es esencial porque hasta el 53% de los pacientes con agenesia miilleriana tienen mal-
formaciones congénitas concomitantes, especialmente del tracto urinario y el esqueleto.

Las estructuras miillerianas rudimentarias se encuentran en el 90% de los pacientes con agenesia miilleriana por resonancia magnética
En la ecografia, estas estructuras miillerianas rudimentarias son dificiles de interpretar y pueden ser especialmente engafiosas antes
de la pubertad.
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