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Resumen

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (SMRKH) es una anomalia del tracto genital femenino caracterizada por
ausencia congénita del utero y porcion superior de la vagina. Ocurre en uno de cada 4,500 nacimientos y se diagnostica
normalmente durante la adolescencia al presentarse amenorrea primaria. Su funcidn ovdrica esta preservada, pero la infor-
macion actual respecto al potencial reproductivo de estas pacientes es limitada. Se presenta el caso de una mujer con
diagndstico de SMRKH sometida a estimulacion ovdrica para transferencia de embriones a utero subrogado y se discute
su potencial reproductivo: técnicas de reproduccion asistida, intervenciones e impacto psicoldgico.

Palabras clave: Sindrome de Mayer-Rokitansky. Agenesia miilleriana. Estimulacion ovérica. Reserva ovérica. Técnicas de
reproduccion asistida.

Controlled ovarian stimulation in Mayer-Rokitansky syndrome: case report and
literature review

Abstract

Mayer-Rokitansky-Klister-Hauser syndrome (MRKH) is a congenital anomaly of the female genital tract characterized by
congenital absence of the uterus and upper part of the vagina. It occurs in 4,500 female births and diagnosis is usually
made during adolescence when primary amenorrhea presents. They have functioning ovaries but data regarding their repro-
ductive potential is limited. We hereby report the case of a woman diagnosed with MRKH syndrome in whom assisted re-
productive techniques were used to try to achieve pregnancy by gestational surrogacy and their reproductive potential is
discussed: assisted reproductive techniques, procedures, and psychological impact.

Keywords: Mayer-Rokitansky-Klister-Hauser syndrome. Mdillerian aplasia. Ovarian stimulation. Ovarian reserve. Assisted
reproductive techniques.
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El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(SMRKH), también conocido como aplasia o0 agenesia
mdlleriana, es una anomalia congénita del tracto ge-
nital que ocurre en uno de cada 4,500 a 5,000 naci-
mientos de sexo femenino. Ocurre por un subdesarro-
llo embrioldgico de los conductos paramesonéfricos
(de Miller)' y se caracteriza por una agenesia com-
pleta de los conductos de Miller (ausencia del utero
y porcién superior de la vagina) en mujeres con un
cariotipo normal (46, XX)?, resultando en una aplasia
vaginal con utero ausente o rudimentario compuesto
por dos pequefios remanentes fibromusculares bilate-
rales, con trompas de Falopio normales y ovarios
funcionales®.

Constituye la segunda causa de amenorrea primaria®
y se puede asociar con malformaciones extragenitales,
principalmente urinarias, esqueléticas y cardiacas®,
clasificandose en dos grupos: tipo 1/tipico (agenesia
uterovaginal aislada) y tipo 2/atipico (asociado a mal-
formaciones extragenitales renales, esqueléticas, car-
diacas y auditivas)®. Se han reportado anormalidades
ovaricas hasta en el 15%, asi como ovarios ectopicos
en el 41% de las pacientes con SMRKH*. Su diagnés-
tico se realiza principalmente durante la adolescencia,
cuando las pacientes se presentan con amenorrea pri-
maria en conjunto con los hallazgos de exploracién
fisica, ultrasonido, resonancia magnética y, en algunos
casos, laparoscopia, aunque esta no se considera de
forma rutinaria’®.

Dado que tienen un cariotipo normal y ovarios fun-
cionales, su desarrollo puberal y caracteristicas sexua-
les secundarias suelen ser normales’*. Sin embargo
se han descrito casos con niveles anormales de gona-
dotropinas, hiperprolactinemia e hiperandrogenemia,
las cuales conducen a irregularidades del ciclo mens-
trual y probablemente una menor cuenta de ovocitos.
Sin embargo, la asociacion de hiperandrogenemia con
SMRKH es reciente y no se ha visto asociada con
sintomas clinicos®.

Histéricamente, el principal propdsito en pacientes
con SMRKH era corregir las anormalidades anatomi-
cas por elongacioén vaginal o mediante la creacién de
una neovagina', y la evidencia se enfocaba en las op-
ciones de tratamiento quirurgicas y no quirdrgicas. Ac-
tualmente, dada la ausencia de Utero, se ha enfocado
el abordaje en una cuestion de gran importancia para
estas pacientes: su pronostico reproductivo. Aun-
que no seran capaces de concebir naturalmente,
existen opciones para lograr su maternidad mediante

adopcidn, técnicas de reproduccion asistida (TRA) con
Utero subrogado o trasplante de utero, sin embargo
este Ultimo aun se considera experimental’??.

El propdsito de este reporte es describir el abordaje
de una paciente con SMRKH en quien se utilizaron
técnicas de reproduccion asistida para lograr un em-
barazo con utero subrogado.

Paciente de 37 anos diagnosticada con SMRKH ais-
lado, resto de antecedentes médicos negados. Acude
a la clinica de reproduccidn asistida para valoracion de
sus opciones de fertilidad en conjunto con su pareja,
un hombre de 49 anos. Deciden intentar esti-
mulacién ovarica y fertilizacion in vitro con diagndstico
genético preimplantacional para aneuploidias, para
posteriormente donacién de embriones transferidos a
su hermana.

Durante el abordaje inicial en ella se encuentra ova-
rio derecho in situ y ausencia de ovario izquierdo, un
nivel de hormona antimilleriana de 1.7 ng/ml. El semi-
nograma de su pareja reporté normozoospermia. Se
inicia el primer ciclo de estimulacién ovarica controlada
usando un protocolo antagonista flexible, con hormona
foliculoestimulante en dia 3 de 1.12 Ul/ml, progesterona
< 0.5 ng/ml y hormona luteoestimulante 0.3 Ul/ml. Se
administraron diariamente 225 Ul de folitropina alfa, asi
como gonadotrofina menopadusica humana en una do-
sis inicial de 75 Ul, incrementandose progresivamente
a 150 Ul y finalmente 225 Ul. Se realizaron controles
hormonales y ultrasonograficos los dias 5, 7 y 9 del
ciclo, encontrando en este ultimo, 10 foliculos en ovario
derecho, nueve de los cuales eran menores a 10 mm
y un valor de estradiol de 1,415 ng/ml. Dado que el
estradiol no correlacionaba con el nimero de foliculos
observados, decidimos realizar un ultrasonido abdomi-
nal, encontrando el ovario izquierdo de localizacién
ectdpica en hipocondrio izquierdo, con cinco foliculos
adicionales (4 menores de 10 mmy 1 de 11 mm). Con-
tinud la estimulacion y los dias 10, 11 y 12 se adminis-
tro el antagonista de la hormona liberadora de gona-
dotropina (GnRH) Cetrorelix 0.25 mg. El dia 13 por
ultrasonido se identificaron ocho foliculos en ovario
derecho, dos mayores de 18 mm, dos de 17 mm, uno
de 15 mm y uno de 12 mm, con valores de estradiol
4179 pg/ml y progesterona 2.33 ng/ml. Basados en
niveles de estradiol y tamafos foliculares, se realiz6
descarga ovulatoria con protocolo dual con coriogona-
dotrofina alfa recombinante 250 ug y acetato de tripto-
relina 0.2 mg.
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Resultados de estudio genético preimplantacional PGT-A en embriones de paciente con sindrome de Mayer-

Rokitansky-Kiister-Hauser (SMRKH)

2 Ovocito fresco Trofoectodermo

5 Ovocito fresco Trofoectodermo

La aspiracion de dvulos se realizd por via transvagi-
nal guiada por ultrasonido a las 36 horas de la descarga
ovulatoria. Del ovario derecho se obtuvieron 12 dvulos,
nueve de ellos en metafase Il (MIl), uno en metafase |
y dos vesiculas germinales. El ultrasonido abdominal
evidencid la presencia de vasos sanguineos adyacen-
tes al ovario izquierdo ectépico, por lo que se decidié
no aspirarlo. Los nueve ovocitos MIl se inseminaron
mediante inyeccion intracitoplasmatica para reducir
contaminacion genética espermatica y asegurar mo-
noespermia. Fertilizaron ocho, que se cultivaron a eta-
pa de blastocisto. Dos mostraron un desarrollo adecua-
do, se les realiz6 biopsia de trofoectodermo y fueron
vitrificados. Se realiz6 estudio genético preimplantacio-
nal PGT-A con técnica de Next-Generation Sequencing
por edad materna avanzada y para seleccionar un em-
brién euploide para transferencia y asi disminuir el tiem-
po para lograr un embarazo. El resultado del PGT-A
reporté ambos aneuploides: un embrién con deleciones
en cromosomas 12 y 22 y el otro con anormalidades
caodticas (Tabla 1). La paciente y su pareja decidieron
no intentar otro ciclo de estimulacion.

Hasta hace poco tiempo, la unica opcion disponible
de maternidad en pacientes con SMRKH era la adopcion,
pero los avances actuales en medicina reproductiva per-
miten ofrecerles la opcidon de ser madres utilizando
técnicas de fertilizacién in vitro con utero subrogado,
que es permitido en varios paises??, incluidos algunos
Estados de la Republica Mexicana.

El primer paso consiste en la estimulacion ovarica y
recoleccion de ovocitos de la paciente con SMRKH,
asi como la obtenciéon de muestra de semen de su
pareja?. Existe inquietud respecto al mejor protocolo
de estimulacién en estas pacientes debido a la poca
evidencia disponible?5. Ya que no presentan flujo
menstrual, es necesario determinar la fase del ciclo
para la estimulacion ovarica®. Previamente mediante
niveles de progesterona se identificaba la fase litea
media para iniciar de forma precisa el andlogo de
GnRH en el contexto de un protocolo largo®s.

Anormal complejo: -12, -22

Anormal: cadtico - No D6

Masculino No D6

Actualmente, mediante seguimientos foliculares por ul-
trasonido en conjunto con el perfil hormonal podemos
determinar la fase exacta del ciclo, permitiéndonos el
uso de protocolos con antagonistas de GnRH para la
maduracion de los dvulos con agonistas de la GnRH,
reduciendo asi el riesgo de hiperestimulacién ovarica®.
Posterior a la fertilizacion, el embrién resultante se
transfiere a la cavidad de la mujer portadora gestacio-
nal sustituta (Utero subrogado)?.

Estudios comparando el impacto de los dos tipos del
sindrome en la reserva ovarica, tasa de embarazo y su
asociacion con anormalidades hormonales han repor-
tado hallazgos variables. En un estudio realizado por
Henes et al.* usando hormona antimilleriana (AMH)
como marcador de la reserva ovarica, no se encontrd
disminucion significativa en los niveles de AMH entre
los dos tipos de sindrome y tampoco con el grupo con-
trol (sin SMRKH), pero si encontraron una asociacion
del sindrome con una mayor tasa de hiperandrogene-
mia. La estimulacioén ovarica, realizada unicamente en
pacientes con el tipo 1 del sindrome, reporté una tasa
de fertilizacién media del 51.2% con embriones de
buena calidad*. En contraste, Raziel et al.® reportaron
mejor respuesta a la estimulacion ovarica en la forma
tipica del sindrome, obteniendo mayor numero de foli-
culos, ovocitos y embriones en comparaciéon con la
forma atipica, quienes tuvieron una respuesta ovérica
mas baja. La cantidad de gonadotropinas necesarias
para la estimulacion fue mas alta y de mayor duracion
en pacientes con la forma atipica, sin diferencias en la
tasa de fertilizacién. La tasa de embarazo fue similar
entre ambos grupos (17%), aunque menor comparada
con la poblacion general sometida a fertilizacion in vitro
(30%)°. Utilizando la AMH como marcador y con un
nivel de 1.7 ng/ml, evidenciamos que nuestra paciente
contaba con una reserva ovarica adecuada.

En nuestra paciente utilizamos un protocolo de
estimulacion con antagonista de la GnRH por su simplici-
dad, requerir menor dosis de gonadotropinas y menor
duracién. Asi mismo permite usar un agonista de la GnRH
para desencadenar la maduracién de los 6vulos y reducir
el riesgo de hiperestimulacion ovarica®. La recoleccion de
6vulos via transvaginal del ovario derecho resulté exitosa,
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por lo que no se considerd necesario realizar mas inter-
venciones para alcanzar el ovario izquierdo de localiza-
cion ectdpica. En algunos casos, la recoleccion de ovoci-
tos por via transvaginal puede resultar imposible por una
menor elasticidad vaginal o por ovarios de localizacion
ectdpica, siendo necesario un abordaje abdominal por via
laparoscdpica 0 mediante aspiracion percutanea transab-
dominal>*5. A pesar de una adecuada respuesta ovarica
y obtener 12 évulos de nuestra paciente, los dos embrio-
nes resultantes fueron aneuploides, decidiendo como al-
ternativa la ovodonacion.

Aunque disponible desde hace més de 25 anos, el
numero de estudios publicados respecto a los desen-
laces clinicos y el mejor protocolo de estimulacién
ovarica en estas pacientes es limitado*®. Probable-
mente no se reporten los intentos fallidos de estimula-
ciones y los reportes en su mayoria no incluyen un
analisis de otros parametros que pudieran afectar los
resultados®. Este caso, a pesar de no haberse logrado
embarazo con utero subrogado usando embriones pro-
pios de la paciente, nos aporta una visiéon mas amplia
respecto al estado hormonal y la reserva ovérica de
las pacientes con SMRKH demostrando que esta Ulti-
ma se encuentra conservada, otorgando a las pacien-
tes afectadas una probabilidad de embarazo mediante
TRA y atero subrogado.

El impacto psicoldgico del sindrome no debe subes-
timarse. El diagndstico condiciona reacciones de an-
siedad, depresidn, cuestionamiento de su feminidad y
un duelo asociado a la infertilidad’. El acompafiamiento
psicoldgico constante es esencial para las pacientes y
siempre debe proporcionarse un asesoramiento deta-
llado de sus opciones de fertilidad"2.

En el pasado, la Unica alternativa disponible para
pacientes con SMRKH era la adopcion, pero las técni-
cas de reproduccion asistida actuales permiten el uso
de utero subrogado como una posibilidad para lograr
la maternidad. El trasplante de Utero aun es un trata-
miento experimental y es demasiado pronto para con-
siderarse una alternativa segura en los protocolos de
manejo de infertilidad de las pacientes con SMRKH.

El cuidado de estas pacientes es complejo y debe
ser desde una perspectiva psicosocial, mediante un
abordaje multidisciplinario en el que se discutan de
forma conjunta las cuestiones ginecoldgicas, sexuales,
psicolégicas y de infertilidad. Una vez aceptado el

diagndstico, debe realizarse el asesoramiento detalla-
do y especifico de sus opciones reproductivas.

JRP conceptualizé la revision. MAAM y ECB busca-
ron articulos seleccionados y realizaron extraccion y
andlisis de datos. GJSJ tomd la iniciativa al escribir la
resefia. MAdAM y ECB revisaron varias versiones preli-
minares del articulo. JRP leyd y aprobd la version final.
Todos los autores revisaron la presentacion de la ver-
sion final del manuscrito.
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