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Resumen

Introduccion: El Sindrome de Mayer Von Rokitansky-
Kuster-Hauser (MRKH) es la anomalia mas grave del
tracto reproductivo femenino, la segunda causa de
amenorrea primaria después de la disgenesia gona-
dal. Con incidencia 1/5000 recién nacidos y caracteri-
zado por una falla en el desarrollo Mulleriano con ca-
racteres sexuales secundarios y cariotipo normales.
Se identifican dos formas clinicas del sindrome: Tipo
A, con ausencia de los 2/3 superiores de vagina y
Utero, remanentes uterinos simétricos, trompas uteri-
nas y ovarios normales; y Tipo B, con esbozos uteri-
nos asimeétricos o ausentes, hipoplasia o aplasia de
trompas uterinas asociado a anomalias renales, es-
queléticas y cardiacas. Es un diagndstico diferencial
en la adolescencia por amenorrea primaria cuya inci-
dencia es menor del 0,1%.

Pacientes y métodos: Entre los afios 2008 y 2012 se
estudiaron 5 pacientes entre los 9 y los 15 afos de
edad (media = DE: 12,4 + 3,4 anos) cuyo diagndstico
final fue MRKH.

Correspondencia:

Diana Vanessa Suarez Ayala
Pediatria, Universidad Libre
Seccional Cali

Cali, Valle, Colombia

E-mail: divane30@gmail.com

Resultados: Tres pacientes presentaron la forma clini-
ca tipo Ay dos pacientes la tipo B. Todas las pacien-
tes tuvieron caracteres sexuales secundarios norma-
les. Una presentd una anomalia renal y otra una
anomalia esquelética. Todas las pacientes tuvieron
cariotipos normales.

Conclusiones: En pacientes adolescentes con ame-
norrea primaria debe pensarse en el diagndstico de
anomalias del desarrollo Mulleriano. Existe la asocia-
cion con otras anomalias renales hasta en el 40% vy
esqueléticas en el 5-10%. El examen fisico adecuado
y los métodos de diagndstico auxiliares permiten rea-
lizar el diagndstico de MRKH. Se destaca la importan-
cia de un diagndstico y tratamiento oportuno, multi-
disciplinario que involucra todo un equipo médico
calificado.

Palabras clave: sindrome de Mayer \/on Rokitansky-
Kuster-Hauser, esbozo Mulleriano, hipoplasia gona-
dal, agenesia uterina.

Abstract

Introduction: The Von Mayer Rokitansky-Kuster-Hau-
ser syndrome (MRKH) is the most serious anomaly
female reproductive tract, the second cause of pri-
mary amenorrhea after the gonadal dysgenesis. The
incidence is 1/5000 newborns. Characterized by a fai-
lure in the development of Mullerian derivatives with
normal secondary sexual characteristics and normal
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karyotype. Two clinical forms of the syndrome have
been described: type A, with absence of the 2/3 of the
upper vagina and uterus and presence of symmetric
uterine remnants, normal fallopian tubes and ovaries;
type B, with absent or asymmetric uterine remnants,
hypoplasia or aplasia of uterine Fallopian tubes asso-
ciated with kidney, skeletal and cardiac abnormalities.
It is a differential diagnosis for adolescent primary
amenorrhea with an incidence less than 0.1%.

Materials and methods: Between 2008 and 2012 we
studied 5 patients between 9 and 15 years of age
(mean + SD: 12.4 + 3.4 years) who were finally diag-
nosed of MRKH.

Results: Three patients had the type A clinical form
and two patients the type B. All patients had normal
secondary sexual characteristics. One patient had a
kidney abnormality and another one presented skele-
tal abnormalities. All patients had normal karyotypes.

Conclusions: In adolescent patients with primary ame-
norrhea the diagnosis of Mullerian developmental ab-
normalities should be suspected. There are associa-
tions with kidney anomalies in up to 40% and with
skeletal anomalies in 5 to 10%. Adequate physical
examination and diagnostic methods allow the diag-
nosis of MRKH. It highlights the importance of early
diagnosis and treatment, and of a multidisciplinary
team involving qualified physicians.

Keys Words: Mayer Von Rokitansky-Kuster-Hauser
Syndrome, Muller defects, gonadal hypoplasia, uteri-
ne agenesia.

Introduccion

El Sindrome de Mayer Von Rokitansky-KUster-Hauser
(MRKH) tiene una incidencia de 1:5.000 recién naci-
dos. Se caracteriza por agenesia de Utero y vagina,
pero puede variar desde la total ausencia de estas
dos estructuras, hasta la presencia de remanentes
uterinos (mUllerianos) con o sin tejido endometrial, y
del tercio inferior de la vagina, que puede consistir en
simplemente una pequehna depresion entre los labios,
o tener una longitud de hasta 5 a 6 cm . Se distin-
guen dos formas clinicas ©: 1. La forma tipica o Tipo
A, caracterizada por ausencia de vagina, Utero repre-
sentado por remanentes uterinos simétricos, trompas
y ovarios normales. La forma atipica o Tipo B, en la
que los esbozos uterinos son asimétricos o estan au-
sentes, existe hipoplasia o aplasia de una o ambas
trompas y es frecuente la asociacion con anomalias
renales y esqueléticas.

El diagndstico al nacimiento es excepcional. Durante
la ninez puede sospecharse ante la presencia de al-
gunas de las malformaciones renales o esqueléticas

asociadas frecuentemente al sindrome MRKH, pero
lo habitual es que el diagndstico se realice en la ado-
lescencia, por amenorrea primaria, que se define
como la ausencia de menarquia a los 16 anos de
edad ©@ y tener en cuenta que los genitales externos
deben ser fenotipicamente femeninos de lo contrario
el abordaje seria como una ambigledad sexual.

Las mujeres que padecen este sindrome tienen un
cariotipo 46,XX y un fenotipo femenino normal con
desarrollo espontaneo de caracteristicas sexuales
secundarias, dado que el tejido ovarico se desarrolla
y funciona normalmente. Se sospecha en las pacien-
tes con amenorrea primaria con presencia de tejido
mamario sin anomalias de diferenciacion sexua .

El tratamiento hormonal es innecesario ya que la pro-
duccion de estrégenos es normal (excepto en las
asociadas a agenesia ovarica) y de hecho presentan
ciclos ovulatorios, siendo necesaria la reproduccion
asistida, mediante estimulacion ovarica, aspiracion
de ovocitos y Utero subrogado en las pacientes que
deseen embarazo #9),

Su importancia radica en que el sindrome MRKH
puede ser buscado como una causa de amenorrea
primaria en pacientes adolescentes, dada la impor-
tancia del diagnostico certero y su manejo adecuado
en la salud fisica y emocional tanto de la paciente
como de sus familias, y es el médico Pediatra el que
debe no soélo sospechar el diagndstico y confirmarlo,
sino acompanar en este proceso a la paciente como
cabeza de grupo de apoyo multidisciplinario que se
requiere.

El objetivo del presente trabajo es describir 5 pacien-
tes con MRKH, la edad del diagndstico, las caracte-
risticas clinicas, genotipicas, fenotipicas, la relacion
con la amenorrea primaria en la adolescencia, y con
anomalias renales y esqueléticas.

Pacientes y métodos:

El presente trabajo es un estudio retrospectivo de
casos. Entre los afos 2008 y 2012 se estudiaron 5
pacientes entre los 9 y los 15 anos de edad (media +
DE: 12,4 + 3,4 afos) en las que por amenorrea pri-
maria o por estudio de anomalias morfoldgicas se les
diagnostico el sindrome de MRKH en la consulta de
endocrinologia pediatrica. Las pacientes consultaron
inicialmente entre 6 meses y un ano previo al diag-
nostico final.

La evaluacion clinica incluyd: motivo de consulta,
examen fisico completo incluyendo talla, peso, rela-
cién de segmentos, coeficiente intelectual, grado de
desarrollo sexual segun estadios de Tanner, presen-
cia de hirsutismo, inspeccion de genitales externos
para evaluar presencia y caracteristicas de la vagina,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, cariotipo y hallazgos en la RM de las pacientes.

. Peso
.P a- Egad Cariotipo | Cérvix Utero O.va- Va.gma Otro (Z-Score 1l
ciente | anhos rios Distal IMC) (Z-Score)
1 14 46XX | No |Esbozos Si Si No 42_59 15(?1‘)3”"
LLuxacion cade-
ra, glaucoma
. Hipo .| TORCH, Hipo- 32 Kg 138,5cm
2 14 48X Sl | plasico | No | Peauefia |y oicmo défi-| (1) (3)
cit de hormona
decrecimiento
3 15 | 46XX | No | No S S No 60 Kg (+1) 16?0)0'“
4 9 46XX  No | No S| S No 25Kg | 130cm
(-1) ©)
Agenesia re-
. _ nal izquierda. 51,8 Kg 146 cm
S 10 46,XX No No Si Pequena Hipotiroidismo (+2) (+1)
escoliosis
IMC: Indice de Masa Corporal. Z-scores. Ajustados para la edad, tomados de curvas de crecimiento OMS 2007.

orificio del himen, tamafo del clitoris, aspecto de la-
bios menores y mayores

Las pruebas complementarias de diagnostico inclu-
yeron una ecografia abdominal total, un cariotipo y
una resonancia magnética (RM) pélvica, y los hallaz-
gos se confirmaron con laparotomia exploratoria en
todos los casos.

El diagndstico cromosomico se realizd en todos los
casos con técnica de diferenciacion cromosomica
por bandeo GTB (Giemsa- Tripsin Banding) y en algu-
nos con bandeos CBG (C-Bands-Giemsa) y RBG (R-
Bands-Giemsa).

Resultados

Describimos 5 pacientes a quienes se les evidencio
ausencia uterina y/o ovarica al realizarles estudios
complementarios (Tabla 1).

Por estudios de amenorrea primaria en dos de ellas
(N° 1y 3), se incluyd una ecografia pélvica en la que
se evidencio la anomalia congénita. En las otras tres
pacientes el diagnostico de sindrome MRKH se de-
tectd ante una ecografia abdominal total como parte
del estudio de su enfermedades de base (pacientes
No. 4y 5 con infecciones urinarias a repeticion), en la
que se encontrd ausencia de cérvix y Utero; la otra
paciente (N° 2) por estudio de malformaciones (luxa-
cion de cadera, glaucoma secundario a infeccion por
toxoplasma e hipotiroidismo) y porque presentaba

dolor pélvico crénico que preciso el estudio imageno-
l6gico en en el que se informd de la presencia de Ute-
ro hipoplasico y ausencia de ovarios (Tabla 1).

En tres casos (N° 1, 3y 4), el examen de los genitales
externos reveld solo la presencia de meato uretral sin
anomalias de vagina, mientras que en los otros dos
casos existia, ademas, un orificio que conducia a un
esbozo vaginal de 1-3,5 cm de profundidad. Las de-
mas anomalias congénitas se hallaron en las pacien-
tes como parte del estudio de sus patologias de
base (Tabla 1).

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas,
los hallazgos imagenoldgicos y el diagnostico cromo-
somico de las pacientes.

Ecografia abdominal total y Resonancia Magné-
tica (RM) pélvica

El examen clinico y las imagenes permitieron clasifi-
car a tres pacientes (N° 1, 3 y 4) como pertenecientes
a la forma tipica (tipo A) del sindrome MRKH, mien-
tras que las dos restantes (N° 2 y 5) pertenecian a la
forma atipica o tipo B.

En la Figura 1 se observa la resonancia abdominal de
la paciente N° 4, en la que destaca la ausencia de
Utero y cérvix, mientras que en la figura 2, que corres-
ponde a la resonancia abdominal de la paciente N° 5,
se observa un remanente vaginal distal y un tejido fi-
broso en lugar de un cérvix uterino.
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Discusion y conclusiones

El sindrome MRKH pertenece a la Clase 1 (anomalias
de los conductos de MUller) de la clasificacion de las
malformaciones Utero-vaginales ©9,

Las muijeres afectadas tienen vagina ausente o redu-
cida a una fosa en el introito y ausencia o hipoplasia
extrema del Utero, o cuernos rudimentarios ubicados
en las paredes laterales de la pelvis. Su causa es aln
desconocida aunque se considera probable que el
sindrome MRKH responda a una etiologia poligénica
multifactorial que altera el desarrollo de los conduc-
tos mullerianos entre la 4% y la 122 semanas de gesta-
cién @7,

Figura 1. RMN abdominal de paciente No 4.

Las mutaciones en genes especificos que intervie-
nen en las etapas tempranas del desarrollo embrio-
nario pueden protagonizar un papel importante en el
desarrollo de este sindrome y entre los genes que
pueden intervenir se encuentran: WT1, PAX2, HOXA7
- HOXA13, PBX1, WNT4 y WNTOB (:8.9.10,

LLa edad promedio al diagnostico de sindrome MRKH
es de 15 a 18 afos © .12, éste se efectla frecuente-
mente al evaluar una adolescente con amenorrea pri-
maria como es el caso de dos de las cinco pacientes
presentadas en el estudio (N° 1, 3y 4). Las otras dos
pacientes restantes se detectaron al realizar una
ecografia abdominal total como estudio de extension
de otras patologias de base y por esto se lograron
detectar antes de la evidencia de amenorrea.
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Tabla 2. Malformaciones asociadas al sindrome MRKH © 4.9,

SISTEMA RENAL SISTEMA ESQUELETICO OTROS
Agenesia Renal Escoliosis Sindactilia
Rinon pélvico Cuna Vertebral Hipoplasia eminencia tenar
Uréteres duplicados Espina bifida Hernias femoral e inguinal

Rifiones en herradura

Fusiones vertebrales

Lesiones cardiacas congénitas

Mal rotacion

Sacralizacion de L5
LLumbalizacion de S1
Vertebra supernumeraria

Sordera

Debe recalcarse la importancia de un examen gine-
colégico cuidadoso en todas las nifas desde el mo-
mento del nacimiento y aunque el examen rectal pue-
de ser una herramienta invaluable para descartar la
ausencia del Utero (5% sélo en casos seleccionados
se realiza dado el impacto psicolégico de este pro-
cedimiento en las pacientes a muy temprana edad.
Por la variabilidad en la longitud del canal vaginal, es
importante tener en cuenta que un examen fisico de
una vagina con apariencia normal, no descarta por
completo el diagnéstico de sindrome MRKH (1419,

Se debe recalcar que la mayoria de estas pacientes
presentan desarrollo sexual de glandulas mamarias,
dado que poseen estrégenos provenientes de sus
ovarios, retrasando el diagndstico de la ausencia ute-
rina y que soélo se da cuando la paciente supera los
16 afios con amenorrea, obligando al estudio de la
misma.

El diagnostico de sindrome MRKH es de exclusion,
los examenes basicos, ademas de un adecuado el
examen fisico son: el cariotipo, las imagenes de estu-
dio del sistema urinario y el perfil hormonal. Estudios
adicionales son un ultrasonido especifico que incluya
vagina, vestibulo y recto, una laparoscopia y una
biopsia de ovario (en cariotipos mixtos y sospechas
de disgenesias gonadales).

Fedele et al ® propusieron que la laparoscopia era
necesaria para el diagnostico. Sin embargo, otros au-
tores, incluyendo el ACOG (Colegio Americano de Gi-
necologos y Obstetras) recomiendan realizar una re-
sonancia magnética (RM) pélvica como prueba
confirmatoria 7).

Nosotros encontramos que la ecografia abdominal
total no detectd Utero, ni cérvix en tres pacientes (N°
3, 4y 5); en una paciente (N° 2), reportd imagen com-
patible con Utero hipoplasico y ausencia de ovarios y
en la paciente restante (N° 1), arrojo una imagen ute-
rina con esbozos y ausencia de cérvix. Estos hallaz-
gos se parecen a los de otras series publicadas ('8 y
por ello se recalca la importancia de este examen en
el diagndstico del sindrome MRKH.

Entre las posibilidades de diagnosticos diferenciales
se pueden considerar el SIA, el himen imperforado y
el septum transverso de la vagina. La agenesia Mlle-
riana pudiera confundirse con el Sindrome de Insen-
sibilidad Androgénica (SIA), en el cual podria haber
también un conducto vaginal corto y ausencia de Ute-
ro. El SIA es mas probable en pacientes con vello pu-
bico y axilar ralo. Se llega al diagndstico definitivo me-
diante la determinacion del cariotipo 46,XY (141519,

La clasificacion clinica en tipos A y B, fue hecha por
primera vez por Schmid-Tannwald y Hauser, en base
a hallazgos laparoscépicos ©° 2"y denominaron “atipi-
cas” a aquellas formas en las que habia asimetria en
los remanentes uterinos o tubaricos, anomalias ovari-
cas y renales. Posteriormente, Strubbe et al @, anali-
zaron retrospectivamente una poblacion de 91 pa-
cientes con MRKH y detectaron que més de la mitad
correspondian a la “forma atipica”, por lo que propo-
nen designar a las formas tipicas y atipicas como “tipo
A’y “tipo B”, respectivamente. En nuestra serie tres
pacientes presentaron la forma clinica tipo A y dos pa-
cientes la tipo B, encontrandose en una paciente (N°
5) agenesia renal izquierda y en otra paciente (N° 2) se
observaron anomalias esqueléticas (luxacion de cade-
ra).

En el sindrome MRKH la incidencia de malformacio-
nes mayores de las vias urinarias es 15%. Siincluimos
las malformaciones menores, como la ectopia renal, la
incidencia aumenta a un 40%. En cuanto a las anor-
malidades esqueléticas la incidencia es de 5 a 10%;
generalmente se trata de alteraciones de la columna
vertebral: vértebras cuneiformes, fusiones, cuerpos
vertebrales rudimentarios y vértebras supernumera-
rias, aunque las extremidades y costillas también pue-
den estar comprometidas. Raras veces se asocia a
anormalidades de los huesos del oido medio y a mal-
formaciones cardiacas ©'??, En la Tabla 2 se resumen
las malformaciones mas frecuentemente asociadas al
sindrome de MRKH. ©:49

Clasicamente, las pacientes con sindrome MRKH tie-
nen cariotipo 46, XX y funcién ovérica normal 9, En
una de nuestras pacientes (N° 2) el aspecto del Utero
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en la ecografia abdominal total fue hipoplasico. Nues-
tras pacientes adolescentes tenian desarrollo normal
de caracteres sexuales secundarios.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, diversos procedi-
mientos posibilitan lograr una vagina adecuada para
que las pacientes con sindrome MRKH puedan man-
tener una vida sexual normal, incluso hay reportes ac-

tuales exitosos de anastomosis istmos neovaginal ¢*
24, 25)

Elimpacto psicoldgico del diagndstico de ausencia de
Utero y vagina es inmenso para la adolescente y sus
padres. La imposibilidad de llevar a cabo un embara-
z0 por la ausencia de Utero es el aspecto mas dificil de
aceptar. Estas pacientes y su familia deben ser con-
troladas, asesoradas y acompanadas por personal
con experiencia en esta patologia ©9.

Es aconsejable una consulta psicoterapéutica antes
de proceder a la plastia de vagina. Por todo esto, es
ideal el diagnostico temprano del problema y en este
sentido, es fundamental el rol del pediatra para pesqui-
sarlo a través de una muy buena historia clinica y un
muy buen examen fisico, mediante su conocimiento
del sindrome y su comprension de la cronologia y la
progresion del desarrollo puberal normal 9, El manejo
multidisciplinario es nuestra principal recomendacion
una vez diagnosticada esta patologia por todas las
implicaciones clinicas y psicologicas asociadas.

Observaciones para el Editor

Los autores declaran no tener conflicto de intereses
en relacion con este articulo.
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