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Las malformaciones Mullerianas son un grupo de anomalias raras e infradiagnosticadas
en la poblacién general, que se originan durante la gestacion por un defecto de fusion,
recanalizacion y reabsorcion de los conductos paramesonefricos durante el desarrollo
genital femenino. Mas concretamente el sindrome OHVIRA o de Herlyn- Werner —
Wunderlinch asocia Utero didelfo, hemivagina obstruida y agenesia de unilateral, sobre
todo del hemicuerpo derecho.

Estas patologias se presentan frecuentemente con sintomas inespecificos a partir de la
menarquia y asocian en la mayoria de los casos problemas de infertilidad, asi como
multiples complicaciones derivadas de la obstruccion al flujo sanguineo. Sin embargo,
es posible que las pacientes permanezcan asintomaticas retrasando su diagndstico.

Caso clinico: mujer de 13 afios con antecedentes de dismenorrea que acude a urgencias
por presentar un flujo vaginal sanguinolento y maloliente, en la que se objetiva
ecograficamente una imagen compatible con retencidn sanguinea a nivel uterino, que es
confirmada bajo exploracion anestésica.

Suele ser necesaria la realizacion de pruebas de imagen para obtener la confirmacion
diagnostica, utilizando de forma rutinaria la ecografia bidimensional junto con la
resonancia magnética, que actualmente constituye el Gold Estandar. Asi mismo, estas
pruebas ayudan a la planificacion del tratamiento quirdrgico, que ha de ser lo més
conservador posible, teniendo como objetivo final eliminar las complicaciones
derivadas de la obstruccion y mantener la integridad de los cuerpo uterinos para futuras
gestaciones.

Palabras clave: Sindrome Herlyn- Werner-Wunderlinch, sindrome OHVIRA,
malformaciones Miillerianas, agenesia unilateral, Gtero didelfo, hemivagina obstruida.

ABSTRACT

Muillerian duct anomalies are a group of uncommon and underdiagnosed entities. They
are a result of an abnormal fusion , recanalization and reabsorption of paramesonephric
female genital ducts during development. More specifically, OHVIRA sindrome or
Herlyn-Werner-Wunderlich syndrome is a uterine malformation characterized by uterus
didelphys, unilateral blind hemivagina and ipsilateral renal agenesis, especially the right
side of the body.

These diseases often become symptomatic after menarche, and they associated in most
cases infertility problems and multiple complications caused from obstruction to blood
flow. However, it may remain asymptomatic patients delaying diagnosis.



Case report: 13 year old woman with a history of dysmenorrhea who comes to the
hospital for a vaginal discharge gory, smelly, in which an image sonographically
objective compatible with hematocolpos, which is confirmed under anesthetic
exploration.

The clinical diagnosis requires imaging studies in which two-dimensional ultrasound
and MRI,which is actually the Gold Standard, play an essential role in the diagnosis
and treatment plan. The treatment must be as conservative as possible, with the
objective to achieve complete improvement of symptoms, avoid major complications
and adequate reproductive prognosis for future pregnancies.

Key words: Uterus didelphys, obstructed hemivagina, ipsilateral renal agenesis,
Herlyn-Werner-W(nderlich syndrome, OHVIRA sindrome, Mullerian duct anomalies.



INTRODUCCION.

Las malformaciones del aparato genital femenino incluyen anomalias tanto de genitales
externos como internos. Estas son ocasionadas durante la etapa embrioldgica del
individuo.*

El aparato genital femenino integra distintas estructuras, por lo que las anomalias
encontradas pueden ser variables, dividiéndolas en dos grandes grupos, cuya etiologia y
manifestaciones son distintas entre si.

Por un lado tenemos las anomalias gonadales y de los genitales externos. Estas dan
lugar a ambigliedad sexual en los afectados, produciéndose feminizacion de los varones,
masculinizacion de las mujeres, o hermafroditismo. Su causa mas frecuente es la
alteracion en la concentracion o estructura de las hormonas, o sus receptores.>*

Por otro lado, podemos observar malformaciones a nivel de Gtero, vagina y trompas de
Falopio. Este conjunto de malformaciones se engloba y denomina malformaciones
uterinas o Maullerianas, por ser el origen de la malformacion el conducto
pasamesonefrico o de Muller. El desarrollo defectuoso de esta estructura durante el
periodo embrioldgico puede afectar los tres niveles, encontrando septos uterinos,
vaginales, agenesia de alguna de las trompas... por lo que las manifestaciones clinicas
dependeran de la estructura afectada.>*

Es muy frecuente gue estas malformaciones vayan acompafadas de anomalias en otros
sistemas, pudiendo servir de signos centinelas para su diagndstico temprano.?’

En este trabajo vamos a centrarnos en las anomalias Millerianas. Concretamente en el
sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlinch, que asocia ademas de malformaciones
uterinas, vaginales y renales.

Desde la antigiiedad han sido muchas las teorias del proceso de determinacion y
diferenciacion sexual del feto.

Fue Aristoteles, quien propuso el calor de la pasion en el momento del coito como un
factor decisivo. Asi mismo, consideraba que las mujeres eran hombres en los que se
habia detenido el desarrollo antes de tiempo. Teoria que fue aprobada por la Iglesia y
Galeno hasta el afio 1543, en el que Andreas Vesalius, plante6 el proceso de
diferenciacién sexual femenino como un proceso independiente del masculino.*

En el siglo XX, se recuperaron los estudios de Mendel, y de los cromosomas sexuales
de McClung, lo que permitid relacionar los cromosomas XX con el sexo femenino, y
los cromosomas XY con el sexo masculino, realzando la importancia de los elementos
cromosémicos y nucleares sobre los medioambientales.*



En afos posteriores, el creciente interés tanto en el ambito medico como poblacional,
suscita numerosos estudios que permiten el descubrimiento de aquellas malformaciones,
que por ser asintomaticas o de dificil diagnostico no hubieran sido detectadas.**°

JUSTIFICACION

La escasa frecuencia de las anomalias Miillerianas en la poblacion, hace que no sean
incluidas habitualmente en el diagnostico diferencial de patologias ginecoldgicas,
pasando en muchas ocasiones desapercibidas. Sin embargo, pueden ser el origen de
enfermedades que afectan al sexo femenino durante toda su vida, como también, pueden
acompafar a malformaciones situadas en otras localizaciones del organismo.

El amplio espectro de manifestaciones clinicas, las complicaciones y la distinta edad de
presentacion de estas malformaciones, me hacen considerarlas como un grupo de
patologias que han de ser conocidas tanto por estudiantes de medicina como por los
médicos de distintas especialidades.

Por estas razones, llevo a cabo la siguiente revision bibliografia con el objetivo de poner
en comun la informacién encontrada en las distintas bases de datos.



RECUERDO EMBRIOLOGICO.

En el proceso de diferenciacion de los 6rganos genitales intervienen multiples factores,
como son, los genéticos, hormonales y moleculares. Consiguiendo que el genotipo del
individuo corresponda con su fenotipo y con un éptimo desarrollo del organismo.

Las estructuras precursoras del sistema urinario y genital estan estrechamente
relacionados en el desarrollo embrioldgico, ambos proceden del mesodermo intermedio,
por lo que, podemos encontrar anomalias simultaneas en ambos aparatos.™®

Este mesodermo intermedio forma una estructura tubular de disposicion céfalo-caudal,
que se divide en tres porciones: pronefros, mesonefros y metanefros. El pronefros actua
como rifién provisional en la 4 semana de gestacion, siendo el mesonefros y el
metanefros las estructuras que dan lugar al rifién definitivo. 2

Este mesonefros en la cuarta semana de gestacion, forma dos estructuras tubulares, los
tubos mesofrénicos, que corresponden al conducto y cordon mesofrénicos.

e EI corddn mesofrénico da lugar a unos glomérulos renales que seran también
transitorios, obliterandose cuando se desarrolle el rifion metanéfrico en la quinta
semana de gestacion.

e EI conducto mesofrénico o conducto de Wolff, permanece durante todo el
desarrollo, adquiriendo gran importancia en el desarrollo de los genitales
masculinos, pero también es originario del brote ureteral en ambos sexos.

GONADAS.

Las gonadas presentan una bipotencialidad que les permite desarrollarse en ambas
direcciones segin la presencia de genes localizados en el cromosoma X e Y. °

Antiguamente se pensaba que el gen determinante en la diferenciacion, era el gen SRY
localizado en el cromosoma Y. Actualmente, sabemos que hay interacciones entre el
gen SRY del cromosoma VY, y el gen DAX1 del cromosoma X, en periodos tempranos
del desarrollo de las crestas gonadales. Resulta imprescindible que el gen SRY se
exprese antes de que el gen DAX1 lo impida mediante su propiedad “anti-testicular”,
forméandose génadas disgenéticas. #*°



Periodo indiferenciado:

Dura aproximadamente hasta los dos meses de gestacion, y en él no es posible encontrar
diferencias entre un feto masculino y un feto femenino.?

En ambos sexos las crestas gonadales se van a ver invadidas por las células germinales
primigenias procedentes del epiblasto. Estas migran por la linea primitiva, el saco
vitelino y el mesenterio dorsal del intestino posterior, con el fin de encontrarse en la
cresta gonadal en la sexta semana.?

Una vez llegan, estimulan la proliferacion del epitelio celémico, que invade el
mesénguima en forma de ramificaciones, cordones sexuales primitivos, rodeando las
células primigenas.®

Estas células son imprescindibles para el desarrollo correcto de las gbnadas, y por tanto,
aquellas moléculas implicadas en su desarrollo y mantenimiento. Si estas células no
llegan a la cresta gonadal, se obtienen unos ovarios vestigiales o estrias ovéricas.’

Periodo diferenciado.

En el sexo masculino, se forma el testiculo bajo la influencia del gen SRY.>

Los cordones sexuales forman los cordones medulares, que se dividen en la zona hiliar
de la glandula y dan lugar a la reste testis. En el interior de los cordones, destacamos
dos tipos de celulas:®

e Las células de Sertoli. Encargadas de secretar hormona antimulleriana.
e Las células intersticiales de Leydig. Productoras de testosterona a partir
de la octava semana de gestacion.

En el sexo femenino, se forma el ovario.

Los cordones sexuales formados en el periodo indiferenciado, se disocian en grupos de
células irregulares en la parte central, dando lugar a la médula ovérica.

El epitelio celomico sigue proliferdndose y da lugar a los cordones sexuales
secundarios, corticales o de Pfluger. Estos cordones van a ser el origen de las células
foliculares y se sitian en la corteza ovarica.®

En la novena semana de gestacion comienza la secrecion de estrégenos en el ovario, y
las ovogonias entran en mitosis y posteriormente en meiosis, formando los ovocitos

primarios. Estos rodeados de las células foliculares, dan lugar a los foliculos primarios.
2,3
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Figura 1:diferenciacion embriologia en el sexo masculino y femenino(Keith L. Moore. Embriologia Bésica.
Teedicion).

CONDUCTOS GENITALES.

Estos conductos son unipotenciales, de manera que, es necesario que haya un conducto
distinto que se diferencie segun el sexo del individuo. El varon desarrollara el conducto
mesonéfrico o de Wolff, y la mujer el conducto paramesonéfrico o de Miiller.”



Periodo indiferenciado.

En esta etapa, ambos sexos tienen presentes los dos conductos.

El conducto de Wolff se forma en la cuarta semana de gestacion, consiste en una
estructura tubular longitudinal que se organizan en el mesonefros.

El conducto paramesonéfrico o de Mudiller, proviene de la proliferacion del epitelio
celébmico situado en la cara antero-lateral de la cresta gonada. Este sufre una
invaginacion y queda incluido en el mesodermo.”

La hormona antimulleriana o sustancia inhibidora de Muller (AMH) es imprescindible,
ya que orienta la diferenciacion sexual, induciendo la apoptosis y regresion del
conducto de Muller en varones y desarrollandose en mujeres.

Los conductos de Muller se hacen refractarios a la accion de esta hormona en la décima
semana, de manera que resulta imprescindible que actué a tiempo, ya que de no ser asi,
encontrariamos persistencia de las estructuras Miillerianas en varones.”

Periodo diferenciado.

En el sexo masculino, como respuesta a la secrecion de testosterona, el conducto de
Wolff comienza su virilizacion, resultando de este: conducto deferente, epididimo y
vesiculas seminales. °

En el sexo femenino, la falta de AMH y andrdgenos permite que el conducto
paramesonéfrico y el seno urogenital se feminicen, originando todas las estructuras
internas excepto los ovarios. En este caso el conducto de Wolff involuciona,
encontrando restos vestigiales en el ligamento ancho.’

A partir del conducto de Muller se originan tres estructuras, que son imprescindibles en
el aparato genital femenino:

e Trompa de Falopio: Procede de los dos tercios mas superiores del conducto de
Muiller. Y se divide en tres porciones:

o Porcion craneal. Queda abierta a la cavidad abdominal, a través de las
fimbrias, dando lugar a la zona infundibular de la trompa.

o Porcion horizontal. Formada al cruzar el polo caudal en sentido ventral al
conducto mesonéfrico.

o La zona mas caudal del conducto se fusiona medialmente con el
contralateral.
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Figura 2: Fusion y estructuras resultantes de los conductos paramesonefricos.
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Fotografia 3: Vision en 3D del desarrollo gonadal, los conductos mesonefricos y paramesonefricos y la formacion de
las nefronas. (Solére, M. Embriologia Cuadernos clinicos. 12 edicion)
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o Utero:
El conducto de Miiller se fusiona en su porcion mas caudal con el contralateral,
dando lugar a una estructura que posteriormente se elongard y se recanalizara en
su interior.t23°

De esta fusion obtendremos el primordio Gterovaginal, que consta del Gtero en
su totalidad y los dos tercios superiores de la vaginal.

La estructura que rodea el Utero es el ligamento ancho. Se origina por la
migracion del conducto paramesonéfrico del lateral a la linea media, y divide la
cavidad pélvica en la bolsa Gtero-vesical y en el saco de Douglas.”

e Vagina:
Al entrar en contacto el primordio uterovaginal con el seno urogenital, se forman
dos evaginaciones sélidas, que dan lugar a los bulbos senovaginales y estas a su
vez a la placa vaginal.
Esta placa vaginal se recanaliza, quedando permeable todo el tracto utero-
genital. 3

Por tanto la vagina va a tener dos origenes: los dos tercios superiores de la
fusion de los conductos paramesonéfricos y el tercio inferior de la prolongacion
del seno urogenital.“

GENITALES EXTERNOS.

Periodo indiferenciado.

En la 3 semana de gestacion, las células primitivas inducen a ambos lados de la
membrana cloacal la formacién de unos pliegues, los pliegues cloacales, que en su parte
craneal forman el tubérculo genital. A ambos lados de esta membrana se forman unos
engrosamientos, los labioescrotales y los urogenitales.®

Periodo diferenciado

En el sexo femenino, a partir de la novena semana:

e El tubérculo genital dara lugar al clitoris.

e Los pliegues labioescrotales y urogenitales que no se fusionan, crecen y dan
lugar a los labios mayores y menores respectivamente.

e En el centro quedaré el vestibulo vaginal cubierto en gran medida por el himen.

Los estrégenos no son fundamentales en la morfogénesis de los genitales externos
femeninos. Al contrario ocurre en el sexo masculino, donde la dihidrotestosterona es
indispensable para la maduracion de los genitales externos, produciendo su ausencia una
feminizacion del varén.? 3
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CASO CLINICO

Motivo de consulta:

Paciente de 13 afios de edad que acude por primera vez al servicio de urgencias del
hospital, por presentar desde hace 3 dias un flujo vaginal sanguinolento, escaso y
maloliente. No habia sido atendida anteriormente en ningun servicio de Ginecologia.

Anamnesis:

Con antecedentes de menarquia a los 11 afios y ciclos menstruales regulares, 5-6/29. La
paciente presentaba episodios de spotting frecuentes y dismenorrea. No se le pautaron
anticonceptivos previamente.

Como Unico antecedentes personal de interés diversas infecciones urinarias, no presenta
antecedentes quirargicos ni familiares importantes. No toma medicamentos y se
desconocen alergias por el momento. Tampoco ha mantenido relaciones sexuales de
riesgo.

Exploracion fisica:
A la exploracion se observa himen integro, complaciente.

Se realiza tacto vaginal unidigital evidenciandose
salida de flujo “achocolatado” y maloliente en
cantidad escasa. Presenta abombamiento en la cara
anterior de la vagina y la palpacion resulta dolorosa.

En la ecografia transvaginal se objetiva en Gtero una
imagen de 65 mm, sugestiva de hematometra. No se
consigue visualizar ni el cuello uterino ni otras
estructuras.

Se decide ingreso hospitalario para drenaje quirargico
de la coleccion purulenta y hacer diagnostico
diferencial entre hematémetra y hematocolpos.

Ecografia donde se observa hematometra

Exploracion bajo anestesia:

Se visualiza vagina muy profunda con abombamiento de la cara anterior. No se
consigue ver el cérvix uterino.

Al traccionar con pinza de Pozzi se produce drenaje espontaneo de material purulento a
vagina y tras vaciar contenido se realiza histerometria (7 cm).

12
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Drenaje de la coleccidn sanguinea en la exploracion bajo anestesia

Al drenar una de las cavidades se visualiza otro orificio de drenaje izquierdo, que es
comprobado con el histerémetro su comunicacion con cavidad uterina izquierda (9 cm).

Imagen que muestra los dos cuellos uterinos
con un histerémetro introducido en cada una de
las cavidades uterinas.
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Tras comprobar que se ha drenado correctamente la cavidad izquierda se realiza
ecografia, que confirmara la vacuidad de la cavidad y la presencia de dos cuerpos
uterinos con un cérvix cada uno de ellos llegando al diagnostico de Utero doble bicolis.

Ecografia bidimensional con dos cuerpos
uterinos sefialados por cada una de las flechas

Dada la sospecha de asociacion con malformacion urinaria, agenesia renal ipsilateral, al
alta, se solicita RMN ambulatoria. Esta confirma el diagndstico de malformacion
uterina: Utero doble con dos cuerpos y dos cérvix, y agenesia renal unilateral.

Corte trasverso de RM que muestra dos cavidades uterinas con cada
uno de sus cuellos uterinos drenando a la misma cavidad vaginal.

14



Corte sagintal de RM donde se observa un cuello uterino encima de otro.

Corte coronal de RM donde observamos el contraste en las vias urinarias y la
falta de esta imagen en el hemicuerpo contrario, demostrando la agenesia renal
unilateral.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

DEFINICION.

Las malformaciones Mdllerianas como ya hemos dicho se producen por defectos en el
desarrollo del conducto paramesonefrico o de Muller. Este defecto se encuentra
habitualmente en las porciones més distales, englobando la zona que da al utero, a la
parte distal de las trompas de Falopio y los dos tercios superiores de la vaginal.*

La malformacion se encuentra originada en la mayoria de la ocasiones, por problemas
en la fusion de ambos conductos paramesonefricos entre si o por defectos totales o
parciales en la canalizacion y reabsorcion del tabique originado tras dicha fusion.!

En nuestro caso, la paciente presenta una malformacién uterina asociada a agenesia de
uno de los rifiones, a este tipo de malformacion se suele sumar tabique vaginal
longitudinal, pero no siempre, siendo diagnosticada de Sindrome de Herlyn- Werner-
Wunderlinch. También conocido como sindrome OHVIRA, por sus siglas en ingleés.

Fue Purslow en 1922, quien publico por primera vez un caso con Utero didelfo y
hemivagina ciega. Ese mismo afio, Miller presento otro caso afiadiendo la agenesia renal
a las dos anomalias anteriores. *3

Sin embargo, esta denominacion procede de la fusién de dos sindromes distintos, ya que
en 1971, se asignd a la union de agenesia renal y hemivagina ciega el nombre de
Herlyn- Werner. Por otro lado, en 1976, Wunderlinch asocié la agenesia renal, con el
utero didelfo, hematocervix y vagina simple. Actualmente la presentacion de cualquiera
de los sindromes se conoce con el nombre completo, sindrome de Herlyn- Weber-
Wunderlinch.®

CLASIFICACION DE MALFORMACIOES MULLERIANAS

Tanto en la literatura como en la préctica clinica podemos observar diversos sistemas de
clasificacion de las anomalias Millerianas.

Estos sistemas se llevan a cabo mediante la eleccion de unas caracteristicas basicas,
distintas en cada uno de estos sistemas de clasificacion, que son compartidos por las
pacientes afectadas.’

Fue en el afio 1979, cuando Buttram y Gibbons realizan la primera clasificacion.
Gracias a este primer sistema, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
publicéd la clasificaciébn mas usada y aceptada mundialmente, basada en la anatomia
uterina. Esto es debido, a que este tipo de enfermedades tienen como elemento basico
para la agrupacion, una alteracion de esta estructura.’®
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Sin embargo, se observaron problemas en la clasificacion de las anomalias mas
complejas, por lo que aparecieron otras clasificaciones mas exhaustas, como la de
Ancien en 2004, basada en el origen embrioldgico de las estructuras genitourinarias o el
Sistema de Oppelt, centrada en la anatomia de cada 6rgano del sistema reproductor
femenino por separado.’

Fondo del utero Cavidad uterina

Trompa uterina

Ovario

Cuerpo del utero

Cuello

Orificio externo  Vagina

Figura 4: clasificacion de las anomalias Miillerianas propuesta por la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva.
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1. Unicorne
2. Didelfos
B. NO obstruidas - simélricas
Unicorne
Didelfo
Bicorne
Seplado
Arcuato
Utero en T

AN e

Figura 5: Clasificacion simplificada de las anomalias Millerianas.
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Disgenesia Utero-vaginal

Se produce por la ausencia total o parcial de los conductos de Miiller. Su ausencia
origina un déficit de Utero y tercio superior de la vagina, quedando Unicamente la vagina
procedente del seno urogenital.

La mayoria de estas pacientes consultan en edad puberal por amenorrea primaria o
hematometra causado por obstruccion a la salida del ciclo menstrual. En ellas se puede
objetivar un buen desarrollo y funcionalidad de ovarios y caracteres sexuales
secundarios.’

El mas caracteristico es el sindrome de Mayer- Rokitansky-Kuster-Hauser.*

Anomalias de fusion vertical.

Las mas frecuentes son:

e Tabique vaginal transverso: producido por un fallo en la fusion y cavitacion
del conducto pasamesonefrico distal con el seno urogenital, de manera que se
origina una estructura en forma de tabique que obstruye la luz vaginal.

e Himen imperforado: se produce por una malformacion del seno urogenital.
Esto, al igual que en el caso anterior da lugar a obstruccion vaginal.®

Anomalias de fusion lateral.

Este tipo de anomalias afecta al Gtero, cérvix y vaginal habitualmente, ya que se trata de
anomalias en la fusion y reabsorcién de la pared medial del conducto. *

Segun el tipo de malformacion podemos encontrar distintas manifestaciones clinicas,
siendo similares unas a otras, ya que en todos los tipos puede haber obstrucciones en el
tracto genital o estar correctamente canalizado. Las resumimos en dos grupos:

v Asimétricas y obstructivas: en este grupo siempre se produce sintomatologia,
que es causada por la obstruccién a la salida del ciclo, lo que ocasiona una
masa pélvica, hematémetra o hematocolpos, que se manifiesta en forma de
dolor pélvico postmenstrual.

v" Simétricas sin obstrucciones: frecuentemente son asintométicas durante la
etapa puberal de la mujer, dando clinica en la etapa obstétrica por problemas de
infertilidad o abortos recurrentes.

En este apartado se encuentran la mayoria de malformaciones uterinas, pero sin olvidar
que estas pueden llevar asociados cérvix y vaginas dobles por tabiques longitudinales en
estas estructuras.
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Las malformaciones uterinas son:

Utero unicorne: Se desarrolla completamente uno de los conductos
paramesonefricos y el otro no, por lo que una de las trompas va a ser normal y la
contralateral no.

Esta trompa rudimentaria puede presentar, cavidad endometrial en el interior,
comunicacion con la cavidad uterina o ninguno de ellos.

En caso de existir cavidad endometrial existe un riego aumentado de embarazos
ectépico y de complicaciones gestacionales, de ahi la relevancia en el
diagndstico de esta entidad.®

Utero septado: Es el tipo de malformacion mas frecuente de todas

Se trata de un defecto en la reabsorcion central de los conductos
paramesonefricos, dando lugar a un tabique longitudinal de longitud variable. En
un porcentaje de casos el septo se extiende hasta la vagina.

Este septo no presenta la configuracion histolégica habitual, ya que el
endometrio y la vascularizacién son muy escasos. Y por el contrario, posee un
miometrio mas abundate de lo normal. Este conjunto de caracteristicas y la
disminucion del tamafio intracavitario, produce una mayor tasa de infertilidad en
estas pacientes.®

Utero Bicorne: En este caso, el defecto de fusion se produce tnicamente en el
fundus uterino, formando dos cuernos independientes, que en la porciéon mas
distal si que estan fusionados.

Este defecto de fusion también va a tener una longitud variable, pudiendo
encontrar en ocasiones algo de comunicacion entre los cuernos.

Es el subtipo mas relacionado con incompetencia cervical.

Utero didelfo: Presenta un defecto en la fusion lateral de los conductos de
Miiller, desarrollandose dos cavidades o hemicuerpos uterinos independientes.
En este subtipo no hay comunicaciones entre ambos hemicuerpos.

Frecuentemente este tipo de malformaciones son diagnosticadas al asociar
duplicidad cervical o vaginal, durante la exploracion ginecoldgica, pero en
mucho de los casos puede pasar desapercibida.’

Utero arcuato: Se considera una variante de la normalidad, producida por la
reabsorcién casi completa de los conductos de Miller, que da lugar a una
protusion fundica por exceso de miometrio.

El sindrome de Herlyn- Werner- Wunderlinch se engloba dentro de esta clase(clase
I11) por corresponder a las anomalias de fusion lateral, tanto a nivel uterino como

vagina

|'10
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Normal Septo Bicorne Doble

Normal Septado Doble
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Figura 6: Malformaciones Miillerianas y cuellos uterinos en el Gtero septo, bicorne y doble.(Modificacion de Ancien

y Ancien. Hum reprod update. 2011;17: 693-705 )

Malformaciones asociadas..

A pesar de poder encontrar multiples malformaciones asociadas como son el septo
vaginal transverso, la agenesia vaginal, himen imperforado... Nos vamos a centrar en el
septo vaginal longitudinal y en la agenesia renal, ya que estas dos entidades junto con el
utero didelfo dan lugar al sindrome de Herlyn- Werner- Wunderlinch o sindrome
OHVIRA

Septo vaginal longitudinal: Es un defecto en el proceso de fusion lateral de los
conductos de Muiller, presentando un tabique de longitud variable, que se puede
extenderse hasta el introito vaginal.

Es frecuente que una de las vaginas se encuentre incomunicada con el exterior,
presentandose con hematocolpos tras la menarquia, esta manifestacion seria
muy sospechosa de esta malformacion.

Por el contrario es posible encontrar cuadros clinicos inespecificos como son
dispareunia, o que resten asintomaticas si el septo se limita a la parte superior de
la vagina.?

Agenesia renal: Esta anomalia se produce por ausencia de tejido renal en el
periodo metanéfrico, con ausencia del uréter correspondiente. Su etiologia es
multifactorial, interviniendo genes como el WT1.

En este sindrome la agenesia es unilateral, y no compromete la vida del paciente,
siempre y cuando el rifion contralateral sea funcionante. Gracias a la hiperplasia
de este es posible lograr un filtrado glomerular normal.

Son muchas las malformaciones asociadas que podemos encontrar, como por ejemplo,
las anomalias anales, esqueléticas... Sin embargo, en el 70% de los casos estas
malformaciones solo presentan malformaciones genitales.’
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EPIDEMIOLOGIA

Tras la revision realizada de varios estudios actualizados, se ha observado una
importante variabilidad en prevalencia de estas anomalias. Esta diversidad se debe al
grupo de mujeres estudiadas, siendo mucho mayor en las mujeres que consultaron por
complicaciones ginecologicas u obstétricas en comparacion con la poblacion general. 1

Se estima que la prevalecia en pacientes con problemas de fertilidad es en torno al 8%,
encontrando una concordancia en los resultados de los estudios revisados.’® Sin
embargo, se observa gran disparidad en los resultados relacionados con la prevalencia
en la poblacion general. En un reciente estudio se obtienen prevalencias medias del
6%(5,5%- 6.7%). Sin embargo en estudios anteriores esta prevalencia disminuye a un
2,6% en 2005 o incluso Byrme y colaboradores que en 2000 presentaron prevalencias
del 0,3%.5%*

La mayoria de casos se diagnosticaron en mujeres entre 16-44 afios, y en un gran
porcentaje de casos estas asociaban problemas de endometriosis, ovario poliquistico asi
como alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisario.’

Las malformaciones mas frecuentemente encontradas fueron, en primer lugar, el septo
uterino, seguido del utero arcuato y el utero bicorne. Menos frecuentes fueron el Gtero
didelfo y el tabique vaginal, siendo estas las anomalias presentes en nuestro caso.***

La prevalencia del Sindrome OHVIRA todavia resulta mas compleja de estimar puesto
que hasta el afio 2011, en la bibliografia médica mundial, tan solo se publicaron 200
casos. A esta dificultad se le afiade el curso asintomatico que presentan muchas de las
pacientes, por lo que se sospecha que es un sindrome infradiagnosticado en la
poblacién. *°

Sin embargo, en los Gltimos afios y gracias a las nuevas tecnologias, el nimero de casos
publicados ha sido mayor, con lo que podemos aproximar la prevalencia encontrandose
entre 1/2000 y 1/28000.*

La incidencia depende de las caracteristicas del grupo a estudio. En la poblacion
general la incidencia serd de un 0.3-1% Yy si las pacientes presentan problemas de
esterilidad de un 2-3%."

Segun la bibliografia actual, el Gtero didelfo se asocia en un 43-81% a malformaciones
renales y en un 25-50% a otras malformaciones genitales. Se presentan mas
frecuentemente en el hemicuerpo derecho, aunque no existe una explicacion para ello.™

El porcentaje tan alto de asociacién entre Utero didelfo y malformaciones renales, sefiala
al riibn como posible signo centinela para mejorar el diagnostico de esta entidad,
disminuyendo el nimero de casos infradiagnosticados. %’
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ETIOLOGIA

Como ya sabemos, las malformaciones del conducto de Miller son originadas por
defectos en la fusion, canalizacion y reabsorcion de dicho conducto. Sin embargo, la
etiologia en el sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlinch sigue sin conocerse con
exactitud.

Se cree que, al igual que en la mayoria de enfermedades del ser humano, la causa viene
condicionada por la intervencion de mdltiples factores, que pueden actuar
sinérgicamente o de forma independiente.**

Se ha observado un patron de herencia poligénico, asi como la influencia ambiental. Sin
embargo la teoria actual considera como causa principal la lesion de una estructurase
adyacente, el conducto de Wolff. Es cierto que, en muchas de las ocasiones las
malformaciones se producen de manera esporédica.™

1. Factores genéticos:

Son muchos los genes implicados en el proceso de formacion renal y genital, por lo que
la mutacién de cualquiera de ellos podria dar anomalias en ambos sistema. Debido al
gran numero de genes que intervienen, parece mas l6gico pensar en una teoria genética
como causa de esta malformacion.”

Hay genes gque son imprescindibles para el desarrollo de los esbozos urogenitales y de
las gonadas, como son el gen WT1, los genes SF1 y LIM1 respectivamente. Su
expresion en etapas tempranas es fundamental para el desarrollo de estas estructuras.

Por otro lado, los genes implicados en el desarrollo del conducto de Miiller, son los
genes Lim1, Emx2 y Wnt4. EI gen Wnt7 colabora en el mantenimiento de la expresion
del gen Hox, encargado de los patrones de desarrollo Millerianos. %°

La bibliografia parece destacar el gen bcl2 en este tipo de malformaciones. Su funcién
radica en la degeneracion del septo uterovaginal, persistiendo este en mutaciones o
ausencia del gen."'*

2. Lesién del conducto de Wolff:

La teoria més significativa actualmente, esta basada en la lesién de la porcion caudal de
uno de los conductos de Wolff, en la octava semana de gestacién, afectando a los
conductos Mullerianos y metanéfricos adyacentes.

El conducto de Wolff es el encargado de inducir la fusion correcta de ambos conductos
paramesonefricos, para después recanalizarse.

Ademas, en el hemicuerpo sin presencia de conducto de Wolff, el conducto de Miiller se
ubica lateralmente a su posicion habitual, de manera que, no puede fusionarse
correctamente con el conducto contralateral, de lo que se origina un Gtero didelfo.*
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Este utero no es capaz de ponerse en contacto con el seno urogenital en su parte central
para la formacion de toda la cavidad vaginal. Por lo que, el conducto de Miiller sano
formara su cavidad vaginal, mientras que el componente mal posicionado forma un saco
ciego. ©°

Por otro lado, la hipotesis etioldgica de la agenesia renal se basa en que, el conducto de
Wolff en su porcion més cercana al seno urogenital, forma una evaginacion que da lugar
al brote ureteral y al sistema colector. Posteriormente, esta nueva estructura asciende
hasta el mesodermo metanéfrico induciendo la proliferacion del tejido renal definitivo.

Gonadas Mesonefros Mesonefros

Abertura infundibular
del conducto paramesonéfrico

Conducto mesonéfrico
Conducto paramesonéfrico

Seno urogenital
(vejiga en desarrollo) »
Primordio uterovaginal

Primordio del pene en
el varén o el clitoris
en la mujer

Metanefros o Metanefros
Porcién falica
del seno urogenital

Uréter
Uréter

Primordio uterovaginal Tubérculo sinusal -
Recto

Figura 7: induccion del brote ureteral a partir de una ramificacion del conducto de Wolff. (Keith L. Moore.
Embriologia Basica. 7%edicion).

Por todo ello al lesionarse este conducto, encontramos malformaciones a nivel renal,
uterino y vaginal.

Aunque lo més frecuente es que se asocie a agenesia renal, también se han reportado
casos con otras malformaciones, como duplicidad renal o rifidn multiquistico.

3. Factores ambientales:

Dentro de este subgrupo existen multiples factores que pueden causar disrupciones en el
desarrollo de los conductos paramesonefricos, como por ejemplo, la exposicién fetal
intrauterina a radiaciones ionizantes, infecciones o toxicos.

Sin embargo, el agente mas vinculado con este tipo de anomalias es el dietilestilbestrol
(DES). Esta molécula es un estrégeno sintético que se administraba a las mujeres con
abortos de repeticion. Aunque es posible que existan otros xeno-estrogenos menos
conocidos responsables de estas malformaciones.?

Estos farmacos modifican la expresion de los genes Hox. Concretamente se relacionan
con el gen Hox 10, que origina defectos de fusion entre ambos conductos
paramesonéfricos, como ocurren en el caso del dtero didelfo.
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CLINICA

La clinica que podemos encontrar en estas pacientes depende de la anatomia y
funcionalidad del dtero. El espectro de manifestaciones es muy amplio, desde pacientes
asintomaticas hasta pacientes con sintomatologia aguda.*

Como ya hemos explicado frecuentemente se asocia a obstruccion de una de las
vaginas, de manera que, la presencia de esta y la funcionalidad del endometrio van a ser
decisivas en el cuadro clinico manifestado.™

Por un lado, si el endometrio es afuncional la paciente presenta Gnicamente clinica de
amenorrea primaria, detectada en edad pediatrica. Si el endometrio es funcional,
tenemos en cuenta si la cavidad es o0 no permeable.

Si son permeables ambas hemivaginas, la paciente permanece asintomatica, lo que
resulta mucho mas dificil de detectar. Pero si encontramos alguna obstruccion,
obtenemos tres variantes:®

oblique vaginal
septum

hematocele in the
cavity after septum

Figura 8: utero didelfo con obstruccion total de la vagina. (Wang, J. Clinical characteristics and treatment of Herlyn—Werner—
Wunderlich sindrome)

st
" —
Right Uterus ol Left Uterus

™

Obstructed Right
e o,
Hemivagina

N

«
»

Figura 9: retencion sanguinea en hemivagina derecha (Jessica, H. Hydronephrosis)
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. Si la vagina se encuentra completamente obstruida.

Tras la menarquia, la sangre queda retenida en el Utero o la vagina, estos
presentan gran capacidad de distension, de manera que, hasta un tiempo después
del primer ciclo menstrual no habra sintomas.™

Los sintomas principales son cambios en el ritmo menstrual y dismenorrea.

Como consecuencia del acumulo de sangre, se origina una masa pélvica, que
puede corresponder con hematocolpos, hematometra, hematosalpinx o incluso
una masa en el saco de Douglas. Todo ello se manifestara como dolor pélvico
recurrente o crénico.*®

empyema in the
! cavity after septum

hole of septum

oblique vaginal
septum

cevical fistula

oblique vaginal

empyema in cavity septum

after septum

Figuras 10 y 11. Imagen de obstruccion parcial a nivel vaginal y cuello uterino respectivamente con
retencion sanguinea y salia de contenido por hemisistema contralateral (Wang, J. Clinical characteristics
and treatment of Herlyn—Werner— Wunderlich sindrome)
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B y C. Si hay obstruccion parcial o perforaciones en el septo.

En ambos casos vamos a encontrar comunicaciones entre ambas estructuras. En
el primer caso, por una comunicacion en el septo vaginal que permite el paso de
contenido al hemicuerpo contralateral. En el segundo, encontramos la disrupcion
del tabique a nivel cervical.

Cuando esto ocurre la forma de presentacion es un flujo marronaceo,
mucopurulento fétido o spotting intermenstrual.***®

Ademas de estas manifestaciones, es comun a todas ellas la presencia de problemas de
fertilidad, como abortos de repeticion, problemas gestacionales.... Es cierto que a pesar
de la complejidad de este sindrome, las tasas de gestaciones a término son mucho
mayores de lo que cabria esperar.”

Otro cuadro clinico posible es la dispareunia o genitorragia postcoital sobre todo en
casos de tabique vaginal extenso.

Tras haber repasado todos los posibles factores que dan lugar a manifestaciones
clinicas, tanto en la etapa puberal como en la obstétrica, es posible que si se dan las
condiciones perfectas, la paciente permanezca asintomatica durante toda su vida.

Es fundamental recordar la clinica del sistema urinario. Habitualmente se dan cuadros
de infeccidon urinaria no complicada con sindrome miccional, pero es posible un debut
més grave con una pielonefritis o en situaciones de estrés fallo renal agudo.™

COMPLICACIONES.

Sin un tratamiento adecuado la historia natural de la enfermedad deriva en
complicaciones. Muchos de los casos son diagnosticados gracias a la presencia de estas,
que pueden aparecer a corto o a largo plazo.™

Tras haber explicado los cuadros clinicos mas caracteristicos de este sindrome, podemos
deducir que la mayoria de las complicaciones son debidas a la obstruccion utero-
vaginal.

La mas caracteristica es la retencion hematica en forma de hematometra, hematocolpos
0 hematosalpix, producida a nivel uterino, vaginal o en las trompas respectivamente.
Esta retencion sanguinea trae consigo otras consecuencias como:

e Infecciones:

Es posible que en algunas ocasiones el septo tenga una pequefia perforacion
permitiendo la ascensién de microorganismos y la sobreinfeccion de estos
acumulos de sangre, lo que recibe el nombre de piocolpos, piosalpix...Si no se
detecta y perdura en el tiempo, puede tabicarse dando lugar a abscesos.™
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La clinica es la tipica de una infeccion. Su tratamiento con antibidticos es
imprescindible para evitar resultados méas graves como la enfermedad
inflamatoria pélvica.

La enfermedad inflamatoria pélvica es un cuadro de presentacién aguda o
subaguda, que cursa con infeccidon simultdnea de varias estructuras del aparato
reproductor. Aunque la mayoria de las pacientes se recuperan satisfactoriamente
con tratamiento antibidtico, la demora o eleccion incorrecta de este, puede
ocasionar la aparicion de secuelas importantes, como son dolor pélvico crénico
y adherencias que dificultan la gestacion.?

Figuras 12 y 13. La primera muestra absceso tuvo-ovario en la ecografia y la segunda en un corte
transverso de Resonancia Magnética.

Endometriosis o adenosis:

Se produce por la implantacion en ovario y peritoneo, de células endometriales
contenidas en el flujo menstrual. En el caso de adenosis el implante es en el
miometrio.

Estos depositos son causados por un flujo retrogrado de la sangre retenida, de
manera que, es mas frecuente encontrarlos ipsilaterales a la lesion. Es cierto que
se ha diagnosticado endometriosis en pacientes sin presencia de este sindrome,
por lo que no resulta un factor indispensable.?*

La endometriosis se manifiesta en la mayoria de las ocasiones como dolor
pélvico ciclico y problemas de fertilidad. En aquellos casos que los implantes
Ilegan a peritoneo, se puede presentar como una peritonitis. Esto puede ser
confundido con un cuadro de apendicitis aguda, lo que aumenta el riesgo de
diagndsticos y tratamientos erréneos y agresivos.™
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Efecto masa:

Cuando la masa pélvica organizada adquiere un gran volumen, puede comprimir
estructuras adyacentes.

La afectacion del aparato urinario a nivel ureteral es lo mas frecuente. Cuando
este se comprime se produce retencion urinaria con hidroureter y en los casos
mas avanzados hidronefrosis.??

Figura 14: Radiografia postero-anterior que muestra la dilatacion de las vias urinarias por una obstruccion a nivel
pelviano.( SERAM 2014 / S-0915; Sd de Herlin Werner Wunderlinch)

Figura 15: Resonancia magnética con agenesia renal derecha y rifion izquierdo con hidronefrosis. A nivel pélvico las
flechas indican la existencia de dos estructuras uterinas.( Motta Ramirez, G.A, Sindrome de Herlyn-Werner-
Wounderlich. )

Sistema urinario:

La mayoria de manifestaciones del sistema urinario, son causadas por la
retencion urinaria. En estas condiciones la orina tiene gran facilidad para
infectarse, pudiendo ascender hasta el rifion y originando una pielonefritis.

No podemos olvidar que estas pacientes son monorrenas, por lo que esta
complicacion pondria considerarse de gran severidad si no se resuelve a tiempo.
Teniendo en cuenta que la edad de debut en la mayoria de las pacientes es la
etapa puberal, una lesion renal afectaria gravemente su calidad de vida.™
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de esta entidad no siempre resulta sencillo debido a la variabilidad e
inespecificidad de las manifestaciones clinicas, detectdndose de manera tardia o
incidental en la mayoria de las ocasiones. Sin embargo, la escasa incidencia de este
sindrome hace que no se incluya en el diagnéstico diferencial rutinario. *°

e Historia clinica:

Las pacientes frecuentemente presenten ciclos menstruales irregulares con
dismenorrea recurrente. Suelen tener antecedentes personales de  mudltiples
infecciones urinarias, incluso consultas médicas por problemas esqueléticos. En el
caso de microperforaciones en el tabique, asocian spotting en intermenstrual.

e Exploracioén fisica:

El tacto vaginal y el especuloscopio pocas veces ponen de manifiesto este tipo de
anomalias, Gnicamente los casos de septo vaginal longitudinal o cérvix uterinos bien
diferenciados pueden detectarse con estos métodos.®

La ecografia bidimensional es la técnica rutinaria utilizada en las consultas de
ginecologia por la alta sensibilidad (93%) y especificidad (100%) que presenta,
junto con su bajo coste econémico y minima invasividad.

Este método no permite visualizar la anatomia con exactitud, pero si detectar
anomalias muy evidentes. Asi mismo, es posible diagnosticar colecciones de sangre,
que se presentan con ecos de bajo nivel, y son una de las manifestaciones mas
frecuentes y caracteristicas de este sindrome.™

En los casos que una hemivagina o uno de los cervix es hipoplasico, resulta sencillo
que pase desapercibido

Sin embargo, hay que recordar que la edad de presentacion tipica es la etapa
postmenarquica. Por lo que frecuentemente, las pacientes son sexualmente
inactivas con himen intacto, teniendo que recurrir a otras técnicas como la ecografia
abdominal.

Figura 16: ecografia bidimensional, las
flechas sefialan los dos cuerpos uterinos.
(nuke.mmbrambilla.it)
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La desventaja mas importante de la ecografia bidimensional, es que su interpretacion
es subjetiva segun el profesional que la realiza. En el caso de encontrar en el examen
fisico una doble vagina y doble cérvix, hay tres posibilidades diagnosticas muy
similares: Gtero didelfo, bicorne y septado, por lo que habra que recurrir a la RM
para clarificar el diagnostico evitando subjetividades.?

Frecuentemente es necesario la realizacion de otras pruebas de imagen para determinar
el diagnostico. Ademas estas, nos permiten decidir la operabilidad de la malformacién
segun sus caracteristicas anatomicas.

Histerosalpingografia.

Clasicamente era la prueba de eleccion, ya que con ella visualizamos la cavidad
endometrial, el canal cervical y las trompas de Falopio. Sin embargo, no permite
observar la parte externa de estas estructuras y su capacidad diagndstica
dependia de la anomalia a estudiar.

Estas limitaciones junto con la aparicién de técnicas menos invasivas han
acotado su uso al estudio de permeabilidad de las trompas de Falopio.

S BT sade
[P RCE

Figura 17:
Histerosalpingografia con
contraste a través de

| ambas estructuras
uterinas, la flecha apunta
una comunicacion entre
los sistemas. (Valencia-
Madera, I. factor uterino
de infertilidad. Simposio:
manejo del paciente eteril
en consultorio. Rev Per
Ginecol Obstet. 2006)

Resonancia Magnética

Se ha posicionado como Gold Standar para el estudio de estas malformaciones,
ya que nos permite ver con exactitud la anatomia interna y externa de todo el
aparato genital femenino, pudiendo incluso observar signos de inflamacion
pélvica, endometriosis, adherencias...

El dtero didelfo se muestra en la resonancia como dos cuellos uterinos separados
con dos cuernos uterinos divergentes, también puede observarse el tabique
vaginal en el caso de septo vaginal longitudinal.

En el caso de obstruccién de una de las hemivaginas, la sangre retenida se
observa como una asimetria entre ambas estructuras.™
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Figura 18: Resonancia Magnética con Utero didelfo. (Fuentes, A. Sindrome de Herlyn-
Werner-Wunderlich)

e Ecografia 3D.

Los ultimos estudios la sitian como la mejor
técnica diagnostica del momento. Realiza
reconstrucciones espaciales de los 6rganos
pélvicos, poniendo en concordancia la cavidad
interna con el contorno uterino, lo que
posibilita conocer mas sobre la naturaleza y la
extension de la malformacion. 2

Al igual que los ultrasonidos bidimensionales
es una técnica poco invasiva, pero proporciona
parametros mas objetivos mejorando los
resultados entre observadores.

Figura 19: ecografia 3D. (Colmenero,D. El
Como principal desventaja encontramos la Roldel Ultrasonido 3D en Ginecologia.

escasa disponibilidad y la falta de experiencia, WW-ginelife.com.)
manteniendo la resonancia magnética como
principal método diagnéstico. **

Existen otras pruebas de imagen posibles como la histeroscopia y la laparoscopia.
Ambas opciones son diagndsticas y terapéuticas. A pesar de ser pruebas muy completas,
se reservan a casos de duda diagnostica por ser altamente invasivas. Ademas la
histeroscopia solo permite visualizar la cavidad interna, siendo necesaria la laparoscopia
para confirmar el diagnéstico.’

Una de las causas frecuentes de demora en el diagndstico, resulta del enmascaramiento
producido al confundir este sindrome con otros cuadros clinicos similares, como son el
ovario poliquistico o simples alteraciones menstruales asociadas a la edad. En ambos
casos las manifestaciones clinicas son dismenorrea y alteraciones del ritmo menstrual,
por lo que se prescriben anticonceptivos y antiinflamatorios, que disminuyen la clinica 'y
retrasan el diagnostico hasta la aparicién de complicaciones.***?
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Los nuevos estudios, intentan mejorar la capacidad diagnostica de estos sindromes,
proponiendo unos signos que nos hagan sospechar su presencia. Estos signos son
principalmente la agenesia renal y el rifion multiquistco, que en muchas ocasiones son
diagnosticados en la etapa prenatal. %’

Un estudio reciente manifiesta que el rifion multiquistico sufre una involucién natural
que trae como consecuencia la agenesia renal. Por ello, esta anomalia ha de relacionarse
con el Sindrome OHVIRA como una etapa previa a la malformacion renal encontrada
habitualmente.?’

También se han diagnosticado casos en el periodo neonatal. Esto es debido al efecto
intrauterino de los estrégenos maternos sobre el Gtero de la nifia, aumentando su tamafio
y facilitando el diagnostico. Al remitir esta influencia estrogénica el Utero mengua
demorando el diagnostico hasta la etapa puberal ***3

TRATAMIENTO

Las pruebas de eleccion que determinan si estas malformaciones son candidatas
correccion quirdrgica son la ecografia y la resonancia magnética.'®

Las vias de abordaje quirtrgico son distintas segun la técnica quirdrgica y las
caracteristicas de la paciente.

Hasta hace unos afios, la técnica de eleccién era la metroplastia de Strassman.® Esta
consistia en realizar una laparotomia a la paciente para reconstruir la anatomia uterina.
Se realizaba una seccién de la parte medial de ambos cuernos uterinos. La incision

debia incluir el septo uterino en toda su longitud, con lo que se conseguia unificar la
6,17

cavidad uterina y los canales cervicales.

Figura 20: imagen explicativa de la antigua técnica quirtrgica, metroplastia de Strassman. (Alfaro AJ.
Metroplastia de Strassman para la correccion del Gtero didelfo)
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Actualmente se ha demostrado que la funcionalidad y las tasas de gestacién en ambos
cuerpos uterinos son similares.’® Por ello, se ha decidido realizar cirugias mas
conservadoras, reservando la hemihisterectomia como tratamiento para la atrofia de uno
de los dos hemicuerpos y complicaciones graves. En esos casos se ha visto que aumenta
el nimero de gestaciones exitosas.™

La via de abordaje es distinta segun la paciente:

e Si es sexualmente activa o presenta un himen complaciente: la via elegida es la
vaginal mediante histeroscopia o resectoscopia, que presenta una recuperacion
mas rapida por su menor agresividad.

e Si la paciente no muestra estas caracteristicas o presenta complicaciones: se
plantea como alternativa la via abdominal, laparoscopia, resultando mas
apropiada para mantener integros sus genitales externos. °

En ambos casos el procedimiento quirdrgico es:

e Marsupializacion de la hemivagina ciega, comunicandola con el exterior y
drenando las colecciones retenidas.

e Reseccion del tabique vaginal y dilatacion de este, asegurandose de su integridad
en posteriores revisiones ya que tiende a cerrarse.’®* En diversos estudios se ha

propuesto una protesis traqueobronquial que actué como dilatador evitando esta
16,18

tendencia.

Figura 21: exploracion laparoscopia donde se ven las estructuras genitales con el Gtero didelfo. (Unal, E. Herlyn-
Werner-Wunderlich Syndrome: A Rare Cause of Pelvic Pain and High CA 19-9 Levels in an Adolescent Girl)
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Figura 22: proceso de reseccion histeroscopica del tabique vaginal. ( Roth, M. Endoscopic ablation of longitudinal
vaginal septa in prepubertal girls)

Tras la reseccion del tabique, se han descrito casos de estenosis vaginal, por lo que es
fundamental descartarlo en el seguimiento de la paciente.™

En la bibliografia, se resalta el éxito de la técnica, en disminuir los sintomas y
complicaciones derivados de las obstrucciones y colecciones.® Sin embargo, también
plantea un sobretratamiento de este sindrome, ya que alguna de las pacientes
diagnosticadas, podria permanecerian asintomaticas durante toda su vida y aun asi son
tratadas profilacticamente.

Si es necesario retrasar la cirugia, el tratamiento con anticonceptivos resulta muy
efectivo en el control de los sintomas y previene la formacion de hematdémetra y
hematocolpos.

Figura 23: tabique vaginal resecado y orificios uterinos a ambos lados( Roth, M. Endoscopic ablation of
longitudinal vaginal septa in prepubertal girls)
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PRONOSTICO

El pronostico de estas pacientes es bueno tanto a nivel ginecoldgico como obstétrico.

La mayoria de las complicaciones posibles se consideran resueltas tras realizar el
tratamiento quirdrgico, ya que su nimero disminuye enormemente.

Por otro lado, este sindrome a pesar de ser poco frecuente, es el que mejor pronostico
reproductivo posee, ya que ambos hemicuerpos tienen las propiedades necesarias para
albergar un embarazo. El 87% de las pacientes consigue una gestacion exitosa. De este
porcentaje el 62%, lleva su embarazo a término sin complicaciones. Sin embargo, el
38% si que sufre abortos o partos pretérmino.

Al ser pacientes monorrenas, resulta imprescindible la prevencién de infecciones
urinarias asi como la monitorizacion en la funcién renal en situaciones de estrés, ya que
el riesgo de sufrir insuficiencia renal es muy elevado.

35



DISCUSION

El sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich es un término que asocia malformaciones
renales y de origen mulleriano. Estas anomalias se originan por un defecto en el
desarrollo de los conductos paramesonefricos en la fusion, recanalizacion y reabsorcion
del tabique. Concretamente el sindrome de Herlyn-Werner-Wunderlich o sindrome
OHVIRA, asocia alteraciones renales por la intima relacion existente entre el sistema
genital y urinario, debida al conducto de Wolff.

Se han encontrado gran disparidad de resultados en cuanto a prevalencia e incidencia de
la enfermedad se refiere, considerandose una entidad poco frecuente en la poblacion.
Segun Fuentes et al, la prevalencia varia desde 1/2000 hasta 1/28.000, y la incidencia se
encuentra entre 0.3-1% en la poblacion general, aumentando a 2-3% en la poblacién con
problemas de fertilidad. Sin embargo, Pifia-Garcia et al, recalcan el gran nimero de
mujeres con curso asintomatico, dificultando la estimacion de la incidencia. Asi mismo,
hay concordancia en la edad de presentacion, 16-40 afios, y la mayor afectacion del
hemicuerpo derecho. Podriamos pensar que la epidemiologia va en aumento, pero la
verdad es que depende en gran medida del grupo a estudio, ya que las mujeres con
problemas de fertilidad consultaran mas que aquellas que tienen clinica larvada, vy
también de la mayor capacidad diagndstica en los ultimos afios, permitiendo su
deteccidn sin necesidad de recurrir a estudios complejos.

Todavia no se conoce la fisiopatologia de esta malformacion. Se hace referencia en
todos los articulos a una base poligénica multifactorial con cariotipo normal. El
razonamiento mas destacado es la ausencia de uno de los conductos de Wolff. Esto
altera la induccion del brote ureteral ipsilateral, impidiendo la formacion renal, y por
otro lado, ocasiona una incorrecta ubicacion del conducto paramesonefrico, impidiendo
la fusion adecuada entre ambos conductos y todas las malformaciones uterovaginales.
Rojas et al, sefiala a los genes SF1 y WT1 como los encargados del desarrollo de los
esbozos urogenitales y gonadales, y al gen Hox y Wnt-7a, como los responsable de los
patrones de desarrollo Mullerianos y Wolffianos, respectivamente. Son Fuentes et al y
Graupera et al, quienes destacan la importancia del gen Bcl2 en la degeneracion del
septo uterovaginal.

Se puede considerar la exposicion a radiaciones ionizantes, la ingesta de toxicos o
dietilestilbestrol y la exposicion a algunas infecciones como importantes factores de
riesgo, sin embargo, en ningun caso se plantea la existencia de factores de proteccion
para esta patologia.

La gran variabilidad clinica es uno de aspectos que mas dificulta el diagnostico precoz
de estas embarazadas. Encontramos una clara concordancia en que la clinica
inespecifica es la manifestacion méas prevalente, pudiendo confundirse con otros
cuadros ginecoldgicos, y quedando enmascarado tras la administracion de
antiinflamatorios o anticonceptivos.
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Afrashtehfar et al, remarca la funcionalidad del endometrio y la presencia de
obstruccion como un factor esencial para la que se desarrollen manifestaciones clinicas.
Jiali et al, realiz6 un estudio retrospectivo de 70 pacientes, en el que 50 de ellas
presentaban obstruccién incompleta, y otras 50 habian desarrollado hematocolpos o
hematometra tras la menarquia, siendo posible segun Pifia-Garcia et al, la presencia de
spotting “amarronado” 0 serosanguinolento interciclico. Por lo que observamos, que la
forma de presentacion mas frecuente es la retencion sanguinea junto con los sintomas
inespecificos.

Esta retencion puede ocasionar graves consecuencias, afectando gravemente a la
fertilidad de la paciente. Fue Jiali et al, quien realizo otro estudio restrospectivo de 94
pacientes, para observar la presencia de endometriosis en mujeres con diagnostico
OHVIRA, encontrandose tan solo en un 20% de ellas, con lo que no se considera que la
presencia de estas malformaciones sea causa necesaria ni Unica causa para su
formacion. Asi mismo, observo la elevada presencia de infeccion de la coleccidn
sanguinea, pudiendo segin Alumbreros-Anddjar et al, ser la causa de enfermedad
pélvica inflamatoria, aunque en un escaso porcentaje de casos.

Un tema controvertido es el diagnostico de las pacientes, en toda la bibliografia hay
acuerdo en que el diagnostico ha de ser lo mas temprano posible para evitar
complicaciones, planteandose como mejores técnicas la ecografia y la resonancia
magnética, esta ultima se posiciona como el Gold Standar actualmente. Sin embargo,
encontrar un consenso en cuanto a las técnicas diagndsticas de segunda linea resulta
mas dificil. Meza et al, propone la histeroscopia y la laparoscopia como pruebas de
apoyo en caso de duda, sin embargo, un gran nimero de autores se decantan por la
laparoscopia por aportar el diagnostico de certeza y ser terapéutica a su vez.

Graupera et al, lleva a cabo un extenso estudio en el que demuestra gque la ecografia 3D
es la futura técnica diagndstica con unos resultados muy similares a los de la resonancia
magnética, permitiendo realizar reconstrucciones y evitando la radiacion de esta. Sin
embargo, asume que actualmente la existencia de esta herramientas en los servicios
sanitarios es escasa, pero destacando la importancia de su utilizacién y su eficacia.

El diagnostico ha de ser lo mas precoz posible para evitar complicaciones, Pifia-Garcia
et al, localiza casos de nifias diagnosticadas en periodo prenatal o neonatal, que gracias
al estimulo estrogénico materno tienen el Gtero aumentado de tamafio, lo que hace
posible el diagnostico a esta edad. Asi mismo, la agenesia renal y la poliquistosis renal
que son diagnosticadas en periodo prenatal, han de considerarse signos de alarma que
obliguen a realizar un screening genital en las nifias afectadas.

Consideramos que el debate actualmente se centra en el tratamiento de las pacientes ya
que, aquellas pacientes diagnosticadas son tratadas quirdrgicamente mediante la
reseccion del tabique vaginal y la marsupializacion de la vagina ciega, para evitar
futuras complicaciones.
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A pesar de intentar conseguir el abordaje menos invasivo para cada paciente, Pifia-
Garcia et al, nos recuerda que no podemos olvidar que las cirugias conllevan
consecuencias y complicaciones, planteando la existencia de un sobretratamiento de las
pacientes, que en algunos casos posiblemente hubieran permanecido asintomaticas el
resto de su vida.

Se propone la histeroscopia como mejor via de abordaje, siempre y cuando el himen no
este integro. Daniels et al, llevan a cabo la reseccion por via histerocopica mediante el
uso de un resectoscopio bajo una guia ultrasonogréfica, que acorta la duracion de la
intervencion y aumenta la seguridad de esta. En los casos que el himen este integro Ruz
et al, recomiendan la laparosocopia para mantener los genitales externos integros,
igualmente en aquellos casos complicados con implantes endometriosicos o abscesos
abdominales.

La histerectomia queda desplazada por las técnicas méas conservadoras, ya que Fuentes
et al, habla de una tasa similar de gestacion en ambos hemiuteros, recurriendo a ella
unicamente en aquellos casos en los que la hemihisterectomia aumente las posibilidades
de gestacion en el otro hemicuerpo uterino.

Daniels et a aconseja un exhausto seguimiento postquirdrgico por la gran tendencia del
tabique a su cierre, y destacando la aparicion de una nueva técnica quirdrgica que afiade
a la reseccion una endoprotesis traqueobronquial para evitar estenosis. Si conseguimos
que el tabique quede permeable y evitamos las complicaciones que afectan al ambito
ginecoldgico y obstétrico, el pronostico reproductivo de las pacientes es favorable, ya
que, estudios demuestran las altas probabilidades de conseguir gestaciones a término
con un bajo namero de abortos.

Por otro lado, recordamos que estas pacientes son monorrenas por lo que habré que
insistir en el cuidado de su rifién tanto en la administracion de farmacos como en la
prevencion de infecciones que pudieran dafiar su funcion y desencadenar un importante
deterioro de su calidad de vida.

En nuestro caso clinico, la paciente se presenta como la mayoria de casos estudiados en
la bibliografia. Por un lado, hay concordancia con los datos epidemioldgicos aportados,
por ser una mujer adolescente de 13 afios con menarquia desde hace dos afios. La clinica
con la que debuta es la tipica de este sindrome, ya que presenta dismenorrea ciclica y
spotting intermenstrual durante largo tiempo, se relaciona con las alteraciones tipicas de
la pubertad y no le son administrados anticonceptivos, por lo que el cuadro no queda
enmascarado en ningun momento. Sin embargo, la paciente es diagnosticada cuando
acude a urgencias por flujo sanguinolento y maloliente debido a una retencion
sanguinea que es diagnosticada por ecografia bidimensional. Al tener himen
complaciente se opta por hacer una exploracion bajo anestesia, se marsupializa la
coleccién sanguinea y se reseca el tabique vaginal. Con esto observamos que nuestra
paciente es manejada segun los estudios mas actuales indican, ademas durante el
seguimiento se le administran anticonceptivos orales para evitar embarazos no
deseados.
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CONCLUSIONES

e Finalizamos la revision recordando la importancia de incluir en el diagnostico
diferencial esta patologia en la consulta ginecoldgica, que aunque es poco
frecuente, no debe ser confundida con otras enfermedades, que retrasarian el
diagndstico y aumentarian el riesgo de complicaciones.

e Las técnicas diagnosticas actuales, como la Resonancia Magnética y la
ecografia, nos permiten detectar estas malformaciones sin crear excesivas
molestias a las pacientes por su menor invasividad, sin embargo, es esencial
realizar una minuciosa historia clinica para sospechar el padecimiento. Asi
como tener en cuenta los signos de alarma a nivel renal que puede ayudarnos a
diagnosticar tempranamente el sindrome.

e Seria interesante discernir aquellas pacientes que puedan permanecer
asintomaticas a largo de su vida, de las que presentan un mayor riesgo de
dificultades, con el objetivo de disminuir los procedimientos quirdrgicos y evitar
la complicaciones derivadas de estos.

e Por otro lado, no debemos olvidar que la fertilidad de las pacientes se mantiene
en perfectas condiciones, y de no haber sufrido mayores complicaciones, la tasa
de gestaciones exitosas es alta, por lo que habra que prevenir embarazos no
deseados y realizar los mismos protocolos que en las pacientes libres de
enfermedad.

e Asi mismo, remarcar la repercusion que tendria no preservar la funcion renal en
Optimas condiciones, insistiendo tanto a las pacientes en la necesidad del
cuidado de su salud y a los profesionales sanitarios en la cautela a la hora de
llevar a cabo los distintos procedimientos y administrar tratamientos.
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