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CARTAS CIENTIFICAS

Sindrome de persistencia del
conducto de Miiller debido a
mutacion en el gen del receptor
de la hormona antimiilleriana
(AMHR2)

@ CrossMark

Persistent Miillerian duct syndrome due to a
mutation in the anti-Miillerian hormone
receptor gene (AMHR2)

Sra. Editora:

El sindrome de persistencia de conductos de Miiller (SPCM)
es un trastorno de la diferenciacion sexual que se carac-
teriza por la persistencia de derivados miillerianos (Utero
y trompas de Falopio), en varones con cariotipo XY y con
virilizacion normal’.

En un 85% de los casos es debido a mutaciones en el gen
de la hormona antimiilleriana (AMH), produciendo altera-
ciones en su secrecion o actividad, o a mutaciones en su
receptor tipo 1 (AMHR2), provocando un cuadro clinico de
resistencia hormonal?. Se transmite de forma autosomica
recesiva. La determinacion de la AMH es (til (indetectable si
hay mutaciones en AMH o normal-elevada si hay mutaciones
en AMHR2*).

Presentamos un varon de 2 aios y 3 meses por hallazgo
de estructuras compatibles con restos miillerianos en cirugia
por criptorquidia. Fruto de embarazo gemelar por fecun-
dacion in vitro, nacié por cesarea a las 37 semanas de
gestacion con peso de 2.100g (—1,8 DE) y longitud de 45cm
(—1,85DE). Presento criptorquidia bilateral desde el naci-
miento e hidrocele izquierdo desde el afo de vida. Sin
antecedentes familiares de interés.

Tras inguinotomia izquierda, se objetivé un conducto per-
meable que contenia gonada en relacion de proximidad con
estructura tubular de luz permeable y aspecto tubarico.
Se amplié el abordaje observando génada contralateral en
contigliidad con lo que aparentaba ser un Utero y trom-
pas hipoplasicos (fig. 1). Por ureterocistoscopia se visualizo
uretra posterior masculina con veru montanum y colicu-
los seminales de morfologia normal. Tras exéresis de restos
miillerianos y biopsia de ambas gonadas, se efectud orqui-
dopexia y herniotomia izquierda. Ulteriormente se realizd
orquidopexia derecha.

La anatomia patoldgica de las estructuras extirpadas con-
firmé el hallazgo de restos de conducto de Miiller y se
describieron ambas génadas como testiculos con cambios de

Figura 1

Restos de Miiller extirpados.

disgenesia con diametro tubular medio e indice de fertilidad
disminuidos, sin apreciarse células de Leydig en intersticio
y con indice de células de Sertoli normal.

Ante sospecha de SPCM se solicité: cariotipo:
46,XY; FSH (1,2muUl/mL-normalidad: 0,2-1,4), LH
(0,04ng/mL-normalidad:  0,01-0,5-) 'y testosterona

(0,04 ng/ml-normalidad: 0,01-0,04-: basales sin alteracio-
nes y AMH: 816 pg/L (VN:360-668 pg/L). La secuenciacion
del gen AMHR2 revelé la existencia de una variante alélica
previamente descrita en el exon 4 (c.502G>A; p.Ala168Thr,
rs374601719) y una nueva variante (c.877C>T; p.Gln 293%)
en exon 7, ambas en heterocigosis. La variante del exon 4
estaba presente en el padre y la variante del exon 7 en la
madre, ambas en heterocigosis, indicando que el paciente
es un heterocigoto compuesto (fig. 2).

Con 8 anos y 7 meses, el paciente presenta peso y talla
en percentil 50, testes de 2-3ml, con un pene de 4cm y
aspecto escrotal normal (Tanner I) con microcalcificaciones
en las Ultimas revisiones que obligan a un seguimiento clinico
y ecografico estrechos. Tras test de LHRH, los niveles de
FSH subieron hasta 5,88 mUl/mL y los de LH a 3,88 mUl/mL,
siendo los niveles de testosterona de 0,18 ng/mL.

Los pacientes con SPCM presentan fenotipo masculino
al nacimiento y el diagnostico se realiza normalmente por
hallazgo casual durante la cirugia por criptorquidia con
hidrocele o hernia inguinal.

El gen de AMHR2, localizado en el cromosoma 12q13,
tiene una longitud de 8,7 kb y contiene 11 exones*>. Codifica
una proteina transmembrana con un dominio extracelular
que se une a AMH y un dominio intracelular con actividad
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Figura 2 Electroferogramas con la variante ¢.502G>A

(p.Ala168Thr, rs374601719) en exdn 4 (A) y la variante c.877C>T
(p.Gln293") en exon 7 (B).

cinasa seronina/treonina que se une al receptor tipo I, acti-
vando por fosforilacion la transcripcion de los genes diana
que permiten la accion de la AMH. Se han descrito varias
mutaciones en el mismo, siendo la mas frecuente la delecion
de 27 pares de bases en el exdn 10.

El analisis in silico de las variantes c.877C>T y ¢.502G>A
predijo la enfermedad causante empleando «Mutation Tas-
ter prediction site». La variante c.877C>T conduce a un stop
codon prematuro, que genera una proteina truncada, que
pierde parte del dominio cinasa serina/treonina. La substi-
tucion c.502G>A se localiza en la Gltima base del exon 4 y
parece afectar al proceso de splicing. Ademas, c.502G>A es
una variante rara, con una frecuencia del 0,01% en la base
de datos ExAC. Todo ello indica que el SPCM es debido a
ambas variantes en AMHR2.

Los testiculos en el SPCM presentan diferenciacion nor-
mal con presencia de células germinales; sin embargo, la
fertilidad puede verse comprometida por la degeneracion
secundaria a la criptorquidia y la alteracion de la comunica-
cion con los conductos deferentes, que son en muchos casos
aplasicos y pueden estar desconectados de los testes por la
presencia de los derivados de Miiller.

Se ha descrito un riesgo aumentado de neoplasia testicu-
lar (15%), similar al descrito en pacientes con criptorquidia
abdominal®®; este hecho, junto con las microcalcificaciones
halladas en nuestro paciente, hace necesario un seguimiento
estrecho clinico y ecografico.
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tent Miillerian duct syndrome: Lessons learned from managing
a series of eight patients over a 10-year period and review of
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