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Resumen
El término MURCS se aplica a la asociación preferencial 

de aplasia de derivados müllerianos y renal y anomalías 
de vértebras cérvico-torácicas. La etiología es descono-
cida y su ocurrencia suele ser esporádica.

Objetivos: Describir un caso familiar de asociación 
MURCS con defectos adicionales y discutir posibles me-
canismos patogénicos y etiología.

Caso clínico: Recién nacida de parto pretérmino que 
fallece a la hora de vida. Presentó genitales externos vi-
rilizados, ano imperforado, agenesia uterina, displasia 
renal, ovarios microscópicos, adrenales fusionadas y 
malformaciones de vértebras exclusivamente torácicas. 
Antecedentes maternos: útero bicorne, atresia anal y age-
nesia renal izquierda.

Discusión: El espectro de MURCS se desconoce. La 
recién nacida y su madre presentaban hallazgos típicos 
y no típicos de MURCS. Las alteraciones vertebrales, 
urogenitales y rectales pueden explicarse por fallas en 
las interacciones entre los precursores embrionarios los 
que, tempranamente en el desarrollo, tienen una estrecha 
relación espacial: mesodermo paraxil (columna verte-
bral), intermedio (uréteres y riñones) y lateral (epitelio 
celómico: adrenales, ovarios, útero; tabique urorrectal: 
ano). La recurrencia familiar sugiere una entidad de etio-
logía génica autosómica dominante y expresividad va-
riable. Mutaciones del gen WNT4 fueron identificadas en 
mujeres con ausencia de útero y signos de virilización, 
así como en hijos de padres consanguíneos, con defectos 
similares a los aquí descriptos. Se postula una mutación 

del gen WNT4 como potencial factor causal para esta en-
tidad familiar. Independientemente del gen involucrado, 
el riesgo de recurrencia de esta madre sería del 50% para 
su futura descendencia.

Palabras clave: MURCS, recurrencia, WNT4, conduc-
to de Müller.

Summary
MURCS refers to the preferential association of mülle-

rian duct and kidney aplasia and cervicothoracic vertebrae 
anomalies. Of unknown etiology, it is usually sporadic.

Objectives: to describe a familial case of MURCS with 
additional anomalies and to discuss possible pathogenetic 
mechanisms and etiology.

Case report: Preterm infant who died shortly after 
birth, with virilized external genitalia, anal atresia, kidney 
and uterine aplasia, microscopic ovaries, fused adrenal 
glands, and exclusively thoracic vertebrae anomalies. 
Her mother had a bicornuate uterus, anal atresia, and 
left kidney aplasia.

Discussion: The spectrum of MURCS is unknown. The 
infant and her mother showed typical and atypical featu-
res of MURCS. Vertebral, urogenital and anal defects can 
be explained by abnormal interactions between the em-
bryonic precursors that show a close spatial relationship 
during early development: paraxial (spine), intermediate 
(ureters, kidney), and lateral mesoderm (coelomic epithe-
lium: adrenal glands, ovaries, uterus; uro-rectal septum: 
anus). Familial recurrence suggests a condition of variable 
expressivity and a gene mutation with autosomal domi-
nant inheritance as etiologic factor. Gene WNT4 mutations 
were identified in women with uterine aplasia and virili-
zation, as well as in kindreds of consanguineous parents, 
with defects similar to those here described. We propose 
a WNT4 mutation as etiologic factor for this familial con-
dition. Regardless of the involved gene, this mother pro-
bably has a 50% recurrence risk for her future descent.
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Introducción
Anomalías de los derivados müllerianos (trom-

pas, útero y dos tercios superiores de vagina) inclu-
yen desde malformaciones menores hasta aplasia. 
Esta última constituye el Síndrome de Mayer-Roki-
tansky-Küster-Hauser (MRKH), cuya descripción 
original incluía un amplio espectro de anomalias 
uterinas.1 Sin embargo, en la literatura más recien-
te es definido por aplasia del útero y de los dos 
tercios superiores de vagina, generalmente con 
presencia de vestigios de trompas, en mujeres con 
caracteres sexuales secundarios y cariotipo feme-
nino normales (OMIM N°277000).2,3

La incidencia de MRKH se estima en alrededor 
de un 0,2 por mil recién nacidas vivas4,5 y en un 2 
por mil en autopsias de fetos y recién nacidos (da-
tos personales).

La aplasia de los derivados müllerianos puede 
ocurrir en forma aislada (MRKH tipo I) o más fre-
cuentemente asociada a otros defectos (tipo II). 
Este último tipo constituye la asociación MURCS 
(OMIM N°601076),2 acrónimo inglés para aplasia de 
conductos müllerianos y renal y malformaciones de 
vértebras cervicotorácicas, con la presencia ocasio-
nal de otros defectos. Fue originalmente descripto 
por Duncan y col., en 1979.6

La etiología de la asociación MURCS es descono-
cida, probablemente heterogénea. Si bien la mayo-
ría de los casos reportados fueron esporádicos, se 
describió recurrencia familiar, con probable forma 
de herencia autosómica dominante, penetrancia 
incompleta y expresividad variable.3

Los objetivos de este trabajo fueron:
1. Describir un caso familiar de asociación MURCS 

con defectos adicionales, no habituales para es-
ta entidad.

2. Discutir los posibles mecanismos patogénicos 
involucrados.

3. En base a la literatura, proponer una posible 
etiología.

Caso clínico
La recién nacida era producto del segundo em-

barazo, referido como sin intercurrencias ni expo-
siciones, de una pareja joven, no consanguínea. Su 
primera hija, nacida a las 28 semanas de gestación 
y sin malformaciones evidentes, falleció a causa de 
prematurez, sin que se realizara autopsia.

La paciente que aquí se describe nació a las 35 
semanas de gestación y falleció a la hora de vida. 
La ultrasonografía prenatal reveló: oligoamnios, dis-
plasia renal bilateral y escoliosis. Al examen físico 
neonatal se observó secuencia de Potter, genitales 

externos femeninos virilizados y atresia anal. La au-
topsia reveló ausencia del riñón izquierdo y displa-
sia del derecho, útero y trompas ausentes, ovarios 
ectópicos y sólo microscópicamente detectables, 
con histología normal, adrenales fusionadas y colon 
en clava. Las radiografías mostraron severas mal-
formaciones vertebrales de la columna torácica en 
toda su extensión.

El cariotipo era femenino normal y un análisis 
de FISH para el gen SRY fue negativo.

La madre nació con ano imperforado. A mayor 
edad se le diagnosticó útero bicorne, con tabique 
vaginal y ausencia del riñón izquierdo. No presen-
taba defectos vertebrales y tanto su cariotipo como 
sus dosajes de gonadotrofinas y hormonas sexuales 
femeninas fueron normales.

Discusión
Patogenia

A pesar de que el desconocimiento de la etio-
logía no permite delimitar el espectro de la aso-
ciación MURCS, las malformaciones involucradas 
sugieren un defecto de campo del desarrollo, impli-
cando un compromiso de esbozos estrechamente 
relacionados durante la embriogénesis.

El defecto primario se localizaría en los somitas 
cervicotorácicas que tienen, durante el desarrollo 
embrionario temprano, una relación espacial muy 
estrecha con la porción más cefálica del mesoder-
mo intermedio. En esta región, a la altura del somita 
6, se origina el conducto pronéfrico,7 el cual induce 
la formación del conducto mesonéfrico, en cuyo ex-
tremo caudal surge el brote ureteral, como resulta-
do de la interacción con el metanefros. Éste, junto 
con el brote, dan origen al riñón definitivo.

Una alteración del pronefros estaría en condi-
ciones de afectar el desarrollo, en sentido céfalo-
caudal, del resto de los derivados del mesodermo 
intermedio, conducto mesonéfrico y metanefros, 
secuencia de fallas que daría lugar a una aplasia 
renal.8

Por otro lado, el conducto paramesonéfrico o 
mülleriano se forma en el espesor del epitelio ce-
lómico, como resultado de las interacciones entre 
este último y el conducto mesonéfrico. Alteraciones 
de este conducto podrían interferir en la formación 
del paramesonéfrico, con la consiguiente aplasia de 
sus derivados.9

Tanto la recién nacida como su madre presen-
taban anomalías típicas de MURCS y la diferente 
manifestación en ambas ilustra la variabilidad de 
expresión de esta asociación. Defectos no clásica-
mente descriptos en MURCS (madre: atresia anal; 
recién nacida: atresia anal, ovarios microscópicos, 
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virilización de genitales externos, fusión adrenal y 
compromiso exclusivo de vértebras torácicas) ya 
fueron previamente reportados.5,10 Hasta la fecha, 
no existe una clara delineación de la asociación 
MURCS, ni una delimitación de su espectro, el que, 
además, ha mostrado superposición con otras aso-
ciaciones, como Vater y Goldenhar.11,12

La combinación de anomalías clásicas y no 
clásicas en la recién nacida, podría deberse a una 
localización más caudal del defecto primario, a la 
altura de los somitas torácicos, dando lugar a una 
variedad de anomalías vertebrales a todo lo largo 
de la columna torácica (fusión, ausencia y hemi-
vértebras), pero respetando la región cervical. Los 
hallazgos sugieren que el compromiso del mesoder-
mo intermedio no involucrara al pronefros sino al 
mesonefros, de localización más caudal, hipótesis 
que en parte se ve reforzada por la afección de los 
derivados del epitelio celómico: fusión adrenal, ova-
rios microscópicos y anomalías müllerianas.

Tanto el conducto mesonéfrico como el para-
mesonéfrico, desembocan en el seno urogenital y 
aportan mesénquima para el desarrollo de estruc-
turas urogenitales a partir de la cloaca. Participan 
además en la formación del recto-ano, mediante su 
relación con el tabique urorrectal. Anomalías de es-
tos conductos y de su interrelación con la cloaca y 
sus derivados, explicaría la atresia anal.13

La virilización parcial de los genitales externos 
podría deberse al tabicamiento deficiente de la 
cloaca (evidenciada por el ano imperforado), de-
fecto que frecuentemente coexiste con una variable 
ambigüedad de los genitales externos.14

Como mecanismos alternativos o complemen-
tarios pueden mencionarse una disfunción de las 
adrenales fusionadas, específicamente un exceso 
de andrógenos, así como un efecto pleiotrópico del 
factor etiológico.

Por otra parte, un posible déficit de estrógenos 
embrionarios, debido al tamaño microscópico de 
los ovarios, quedaría descartado como mecanismo 
causal. Se demostró que dichas hormonas no in-
tervienen en el desarrollo de los genitales externos 
durante la embriogénesis.15

Etiología
Clásicamente, MURCS era considerado como de 

ocurrencia esporádica, eventualmente asociado a 
algún teratógeno,3 con bajo riesgo de recurrencia.

Sin embargo, recientemente se ha mencionado 
un incremento en el reporte de casos familiares,3 
posiblemente debido a alguno/s de los siguientes 
factores:
1. Aumento en la práctica de maternidad sustituta, 

por mujeres para quienes, por sus anomalías 
uterinas, un embarazo estaba vedado. Esta hipó-
tesis, sin embargo, no se sostiene, por la falta de 
evidencias de un exceso de defectos propios de 
MURCS, en la descendencia de estas mujeres.16,17

2. Escasa referencia a la historia familiar y falta de 
exámenes adecuados a familiares de las pacien-
tes reportadas en los trabajos más antiguos, de 
orientación predominantemente quirúrgica.16,17

3. Expresividad variable de la asociación MURCS, 
favoreciendo el subregistro de familiares afec-
tadas con cuadros clínicos incompletos (ano-
malías uterinas menores o solamente alguna 
malformación propia de MURCS, sin defectos 
uterinos). Varios autores describieron aplasia 
renal aislada en familiares de pacientes con 
MURCS.18-20

La posible ocurrencia de MURCS en varones, co-
mo otra manifestación de su variabilidad de expre-
sión, fue sugerida en 1995 por Wellesley y Slaney,21 
entre otros. Hermanos de mujeres con MURCS pre-
sentaban hipoplasia de derivados wolffianos (epidí-
dimo, conductos deferentes y vesículas seminales), 
como análogo de las anomalías müllerianas.

La recurrencia familiar con transmisión vertical 
sugiere para algunos casos una mutación génica 
de herencia autosómica dominante19,22 o eventual-
mente una anomalía cromosómica no detectable 
mediante las técnicas convencionales.23

A partir de modelos experimentales en ratón, 
surgieron varios genes candidato, como WT1, 
PAX2, HOXA7 a HOXA13 y PBX1, activos durante el 
desarrollo temprano, pero cuyos roles aún no han 
sido claramente definidos.

WNT4 pertenece a una la familia de genes que 
participa en la regulación del crecimiento y diferen-
ciación celular durante la embriogénesis.24 En em-
briones femeninos, su actividad parece ser crítica, 
tanto para el desarrollo uterino, ovárico y renal, 
como para la represión de genes involucrados en 
la síntesis de andrógenos.

Recientemente varios autores describieron la 
asociación entre mutaciones del gen WNT4 y ausen-
cia de derivados müllerianos e hiperandrogenismo, 
tanto en modelos murinos como en humanos,24-28 

mientras que otros la descartaron.29

Mujeres con mutaciones en heterocigosis de di-
cho gen presentaban ausencia de útero, agenesia 
renal unilateral y signos clínicos y bioquímicos de 
hiperandrogenismo (OMIM N°158330).2

En 2008, Mandel y col.,30 identificaron una muta-
ción en homocigosis de WNT4 en la descendencia 
de una familia consanguínea, dando lugar a agene-
sia renal bilateral y anomalías genitales y adrena-
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les, similares a los observados en nuestra paciente 
(Tabla 1). Estas semejanzas permitirían postular 
una mutación del gen WNT4 como potencial factor 
causal de la entidad familiar aquí presentada.

Conclusiones
Independientemente del gen involucrado, el ries-

go de recurrencia de esta madre sería del 50% para 
su futura descendencia, aunque, dada la variabili-
dad de expresión, no puede predecirse la gravedad.

Por otro lado, sus antecedentes de partos pre-
maturos, probablemente relacionados a su anoma-
lía uterina, colocan a esta madre en una situación 
de riesgo para futuros recién nacidos prematuros.

Finalmente, el diagnóstico de aplasia o displasia 
renal aislada, así como de anomalías vertebrales, 
especialmente cervicales, constituiría una indica-
ción para descartar malformaciones de derivados 
müllerianos, tanto en la propia paciente, como en 
otras integrantes femeninas de la familia.
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Tabla 1: Características de casos de la literatura y de nuestras pacientes.

 Asociación Mutación del gen Wnt4 nuestras pacientes
 MURcs heterocigota homocigota  Madre hija 
   (seRKAl) 

2/3 superiores de vagina		 Ausente	 Ausente	 NR	 Tabique	vaginal	 Ausente

Útero	 Ausente	 Ausente	 NR	 Bicorne	 Ausente

gónadas	 Ovarios	 Ovarios	 Testículos/	 Ovarios	 Ovarios	sólo
	 	 	 Ovotestis	 	 microscópicamente	
	 	 	 	 	 detectables	e		
	 	 	 	 	 histología	normal

desarrollo mamario	 Normal	 Normal	 -	 Normal	 -

desarrollo de vello pubiano	 Normal	 Normal	 -	 Normal	 -

hiperandrogenismo	 No	 Sí	(clínico		 Genitales	externos	 No	 Genitales
	 	 y	bioquímico)	 masculinos	(pene	 (evidencia	 externos	
	 	 	 curvo,	hipospadias)	 	clínica)	 virilizados

cariotipo	 46,XX	 46,XX	 46,XX	 46,XX	 46,XX

Figura 1: Genitales externos virilizados.

Figura 2: Malformaciones de vértebras torácicas.
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