CASO CLiNICO

SINDROME DE PERSISTENCIA
DE LOS CONDUCTOS MULLERIANOS:
UNA RARA ENTIDAD QUE DEBE SER CONOCIDA

Persistent Miillerian Duct Symdrome: a rare anomaly that must be known

José Edmundo Lizardo Wildt," lliana Durén Tabora,? Lesby Espinoza,®
José Ranulfo Lizardo Barahona.*

"Universidad Catdlica Nuestra Sefiora de La Paz 6to. Afio de Medicina.
?Médico General.
Endocrinéloga Pediatra del Instituto Hondurefio de Seguridad Social.
“Cirujano Pediatra del Instituto Hondurefio de Seguridad Social.

RESUMEN. Introduccién: El sindrome de persistencia de los conductos millerianos es un raro trastorno de la diferenciacién sexual con
menos de 300 casos publicados, que se caracteriza por la presencia en la persona afectada de ambos sistemas reproductores masculino
y femenino. Un varén con cariotipo XY fenotipicamente masculino en quien el conducto de Miller (Gtero, trompas, 2/3 superior de la vagi-
na) no sufri6 regresion. Caso clinico: Masculino de 14 meses de edad ingresado en el Hospital de Especialidades del Seguro Social para
laparoscopia diagnostica por criptorquidia bilateral con testiculos no palpables y pene normal. En la laparoscopia se identificé trompas,
Utero y 2/3 superior de la vagina. Ademas, se toma biopsia de ambas gonadas que confirmé presencia de tejido testicular normal para la
edad. Con estos datos se programa para orquidopexia bilateral mas histerectomia, colpectomia y salpingectomia bilateral. Es controlado
en consulta externa de endocrinologia y cirugia con evolucion normal. Conclusiones: El sindrome de persistencia de los conductos mil-
lerianos es muy raro debe sospecharse en masculinos con criptorquidia bilateral con testiculos no palpables y pene normal. El abordaje
inicial debe ser laparoscopia diagndstica con toma de biopsia de ambas génadas y luego en la segunda intervencidn ya con el reporte
de patologia proceder a la orquidopexia bilateral mas la remocion de los elementos del conducto de Miiller.
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INTRODUCCION

El sindrome de persistencia de los conductos miuillerianos
es un raro desorden del desarrollo sexual con menos de 300
casos publicados en la literatura mundial.

Esta rara entidad se caracteriza por presentarse en varo-
nes fenotipicamente normales con cariotipo 46 Xy que conser-
van los derivados de los conductos Millerianos.™® Durante las
primeras ocho semanas de gestacion, ambos conductos mi-
llerianos y de Wolf estan presentes, la diferenciacion sexual en
varones es mediada por 2 hormonas producidas por el testi-
culo fetal, las células de Leydig produce testosterona, la cual
asegura la estabilizacion de los conductos de Wolf y virilizacion
de los genitales externos. La hormona anti milleriana (AMH)
también conocida como factor inhibidor milleriano (MIF) o tam-
bién sustancia inhibidora mdlleriana (MIS) es una glicoproteina
secretada por las células de Sertoli que causa regresién de los
conductos miillerianos principalmente trompas de Falopio, Ute-
ro y dos tercios superiores de vagina."?5%

En los humanos el gen para la hormona anti miilleriana se
encuentra en el cromosoma 19 p13.3 y el gen que codifica su
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receptor en el cromosoma 12q 13.13. Es bien conocido que esta
hormona es secretada en cantidades efectivas entre los dias 56-
62 después de la fertilizacion y el proceso de regresion de los
conductos miillerianos es normalmente completado para el dia
77 después de lo cual el tejido mlleriano no es sensitivo de la
hormona. De tal manera que la persistencia de los conductos mi-
llerianos puede ser causado por deficiencia en la sintesis de la
hormona anti miilleriana, anormalidades en el receptor de la hor-
mona o defecto en el tiempo de la liberacion de la hormona.'#57

En este articulo presentamos el primer caso de sindrome
de persistencia de los conductos mdllerianos reportado en Hon-
duras y se revisa la literatura médica mas reciente.

PRESENTACION DEL CASO

Se informa el caso de un paciente masculino de 14 meses
de edad con No. de afiliacion 0801-2013-1043 ingresado en el
Hospital de Especialidades del Instituto Hondurefio del Seguro
Social el 22 de julio de 2014 para laparoscopia diagnéstica por
criptorquidia bilateral con testiculos no palpables y pene normal
con 6¢m de longitud, 4cm de grosor y con meato en posicion
normal (ver figura 1).

En la laparoscopia se identifican gonadas intrabdominales,
utero, 2/3 superiores de vagina y trompas de Falopio por lo que
se realiza biopsia de ambas gdénadas.

El dia 23 de julio de 2014 la patologia reporta tejido testi-
cular morfolégicamente de acuerdo con la edad del paciente.
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Figura 2. Laparotomia con hallazgos de testiculos intrabdominales y las estruc-
turas mdllerianas.

Figura 3. Pinzas de disecian identificando ambos testiculos y abajo trompas
de Falopio.

Con estos datos endocrinologia pediatrica indica: cariotipo 46
Xy, LH 0.94 ml u/mL FSH 1.29 mlu/mL estradiol 6 pg/mL tes-
tosterona 0.00 ng/ml cortisol 5.93 ug/ml TSH 4.54 ul ulv/mL T4
total 9.21 ug/dl y test de respuesta al estimulo con testosterona
positivo. Aun cuando en nuestro pais no se cuenta con reactivo
para medir niveles de la hormona anti milleriana endocrinologia
pediatrica concluyo se trata de un sindrome de persistencia de
los conductos mdillerianos lo cual se confirmé con los hallazgos
de anatomia patoldgica de su segunda intervencion quirdrgica.
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Figura 4. Pinzas de disecion tomando ambas trompas de Falopio que se con-
tinuan con el Utero mas porcion proximal de vagina y ambos testiculos intrab-
dominales abajo.

Figura 5. Se muestra trompa de Falopio,utero y vagina proximal ya resecadas.

Cuando el 28 de octubre de 2014 cuando se realizé una
laparotomia verificando los hallazgos de testiculos, trompas,
Utero y 2/3 superiores de vagina (ver figuras 2, 3 y 4). En esta
cirugia se realizd orquidopexia bilateral mas histerectomia, col-
pectomia y salpingectomia bilateral (ver figura 5). El informe de
patologia confirmd que las estructuras resecados eran trompas
de Falopio, Utero y 2/3 superior de vagina.

En un reinterrogatorio dirigido a los padres nos confiaron
que si existia consanguinidad entre ellos y conocian de un caso
similar en la familia.

Se ha controlado en consulta externa de endocrinologia y
cirugia pediatrica por un afio con ultima cita el 2 de octubre de
2017 y su evolucion es excelente con ambos testiculos en la
bolsa escrotal.

DISCUSION
Johannes Peter Miiller fisidlogo y anatomista aleman, des-
cubri6 por primera vez en 1830 los conductos para mesonéfricos

que en las mujeres se desarrollan para formar las trompas de Fa-
lopio, Utero y los 2/3 superiores de la vagina. En el hombre estos
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conductos involucionan excepto (< 1 caso por cada 200,000 na-
cimientos) en la rara condicion que persistan lo cual fue descrito
por primera vez por O. Nilson 1939 en la Revista Acta Chirurgica
Scandinavica con el titulo “Hernia Uteri Inguinalis”."*#67

El sindrome de persistencia de los conductos mllerianos es
un trastorno del desarrollo sexual que se caracteriza por la falta
de regresion del Utero, las trompas de Falopio y los 2/3 superiores
de la vagina en un individuo genéticamente 46 Xy y con fenotipo
masculino por el desarrollo normal del tubérculo genital.

Este sindrome ha sido clasificado en tres formas de presen-
tacion basado en la localizacion de los testiculos y las estructu-
ras de Miller. La llamada forma masculina que ocurre en el 80%
de los casos donde por lo menos un testiculo esta presente en
el saco herniario junto con el Utero y la trompa ipsilateral o si no
lo estan pueden ser traccionados gentilmente trayendo consigo
el testiculo contralateral."347S

La segunda es la forma femenina que ocurren en el 20%
de los casos, caracterizada por la presencia del testiculo en la
posicion ovarica adherido a las fimbrias con el tero y las trom-
pas en posicion normal femenina con criptorquidia bilateral, con
testiculos no palpables, sin hernia como nuestro caso.

El tercer tipo, ambos testiculos estan presentes del mismo
lado ya sea en el canal inguinal o en el escroto junto con las
trompas de Falopio y Utero, llamada ectopia testicular transver-
sa de la cual no hay mas de 60 casos reportados. #7510

En vista que el tipo masculino es la forma més frecuente
de presentacion los mas comun es encontrar un varén con ge-
nitales externos pene y escroto bien desarrollados con por lo
menos un testiculo presente en el saco herniario, de tal manera
que la mayoria de las veces el diagndstico es incidental en sala
de operaciones donde el cirujano pediatra tiene planeada una
hermioplastia o una orquidopexia sin sospecha de un desorden
del desarrollo sexual 24810

Lo tipico es que el cirujano ademas de identificar el testicu-
lo encuentra en el canal inguinal trompas de Falopio, Utero y 2/3
superiores de la vagina.

En este momento el manejo inmediato debe ser documen-
tar la anatomia con fotografias y tomar biopsia de ambas géna-
das, pero nunca realizar escision de ninguna de las estructuras
hasta no completar un amplio estudio de los desérdenes del
desarrollo sexual.z*?

La forma femenina se presenta con pene y escroto bien
desarrollados, pero hay criptorquidia bilateral con testiculos no
palpables ni en el canal inguinal.

Con esta presentacion fenotipica que es similar a la de
nuestro caso indice el cirujano pediatra debe plantear a la fa-
milia la necesidad de descartar un trastorno del desarrollo se-
xual indicandole ya sea laparoscopia, ultrasonido o resonancia
magnética.

Nosotros optamos por la laparoscopia ya que todas las pu-
blicaciones lo consideran el método de eleccidn por su especific
idad de 97% y que ademas de identificar las estructuras permite
biopsiarlas.*"%"

La medicién de las hormonas antimllerianas es particu-
larmente Util en este tipo de presentacion femenina con criptor-
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quidia bilateral y génadas no palpables en los cuales niveles
positivos obligaran a la exploracién quirdrgica. Y por el contra-
rio niveles indetectables hacen innecesaria la exploracion. La
hormona antimdilleriana (HAM) es un indicador muy sensible y
especifico de la ausencia de testiculo, el valor predictivo de una
baja concentracion de la HAM en ausencia de testiculos es de
89% y cuando se encuentran valores normales, el valor predic-
tivo de presencia de testiculos es de 98%.

En conclusion niveles positivos de HAM nos indican que
los testiculos estan presentes aunque no se palpen.'?

Lamentablemente esta medicion no fue posible por no
contar con el reactivo en nuestro pais, procediéndose a la lapa-
roscopia diagnostica previa autorizacion de los padres con los
hallazgos ya descritos de todas las estructuras de mueller y gé-
nadas que fueron biopsiadas reportandose ambas como tejido
testicular morfoldgicamente de acuerdo a la edad del paciente.

Con estos datos mas el cariotipo 46 Xy el test de respues-
ta al estimulo de la testosterona positivo se procedié a una
segunda intervencion para la reseccion de las estructuras de
Mller que la patologia confirmé como utero, trompas de Fa-
lopio y vagina.

Todos los autores estan de acuerdo que la asignacion de
sexo debe ser masculina por lo tanto la orquidopexia debe reali-
zarse al afio de edad en un tiempo como lo realizamos nosotros
o0 dos tiempos con la técnica de Stephens-Fowler.2357810

Anteriormente hubo algunas controversias sobre el manejo
de estos pacientes principalmente por su bajo potencial de ferti-
lidad y el riesgo de malignidad, sin embargo se ha documentado
casos de paternidad, por lo que la orquidopexia debe realizarse
con sumo cuidado para evitar lesiones del deferente sobre todo
durante la reseccion de los conductos de Mller.

En relacion con la malignidad sabemos que aun cuando
estas génadas histolégicamente son normales en edades tem-
pranas con el tiempo pueden volverse displasicas y el riesgo de
malignidad es de 15-18% similar a los testiculos intrabdominal
de otras criptorquidias sin relacién con desordenes del desarro-
llo sexual, por lo que debe vigilarse clinicamente y ultrasonogra-
ficamente toda la vida sobre todo durante la tercera década por
que se han descrito seminomas, tumor de senos endodérmicos,
coriocarcinomas, teratomas y carcinoma embrionario.**57

El desarrollo de malignidad, también ha sido descrito en
los conductos miillerianos no resecados especialmente adeno-
carcinoma en la regién endocervical y adenosarcoma uterino
por esta razon tal como se realizd en el presente caso durante
la orquidopexia se debe hacer la reseccién completa de las es-
tructuras miillerianas.®"813

La persistencia de los conductos millerianos puede ocu-
rrir esporadicamente o en forma heredada, el mecanismo de
transmision es probable que sea multifactorial, aun cuando se
han reportado presencia de consanguinidad como el presente
caso, una herencia autosémica recesiva afecta al 85% de los
pacientes y en el 15% restante la causa es desconocida.>'*

La importancia del presente reporte es transmitir la informa-
cién sobre este raro tipo de desorden del desarrollo sexual para
evitar asignacion de sexo errdnea y mutilaciones innecesarias.
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ABSTRACT. Introduction: Mullerian duct persistence syndrome is a rare disorder of sexual differentiation with less than 300 published
cases, which is characterized by the presence in the affected person of both male and female reproductive systems. Is a male with
a phenotypically male XY karyotype in whom Muller’s duct (uterus, tubes, upper 2/3 of the vagina) did not regress. Clinical case:
A 14-month-old male patient admitted to the Hospital of Specialties of Social Security for a diagnostic laparoscopy because of a
bilateral cryptorchidism with non-palpable testicles and normal penis. In the laparoscopy, tubal, uterus and upper 2/3 of the vagina
were identified. In addition, a biopsy of both gonads was taken, confirming the presence of normal testicular tissue for age. With these
data, he was scheduled for bilateral orchidopexy with hysterectomy, colpectomy, and bilateral salpingectomy. He is controlled in the
outpatient clinics of endocrinology and surgery with normal evolution. Conclusions: The syndrome of persistence of Mullerian ducts is
very rare, it should be suspected in men with bilateral cryptorchidism with non-palpable testicles and normal penis. The initial approach
should be diagnostic laparoscopy with biopsy of both gonads and then in the second intervention and with the pathology report,
proceed to bilateral orchidopexy plus the removal of the muller duct elements.

Keywords: Persistence of miillerian ducts symdrome. Disorder of sexual development. Criptorchidia. Laparoscopy.
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