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CASO CLINICO
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Antecedentes: E/ término MURCS se aplica a la asociacion preferencial de aplasia de derivados mdiillerianos y renales y
anomalias de vértebras cervicotordcicas. La etiologia es desconocida, suele ser esporddica. Objetivos: Describir el caso
de una recién nacida de asociacion MURCS con defectos adicionales y discutir posibles mecanismos patogénicos y etio-
logia. Discusioén: El espectro de MURCS se desconoce. Las alteraciones vertebrales, urogenitales y rectales pueden expli-
carse por fallas en las interacciones entre los precursores embrionarios, los que tempranamente en el desarrollo tienen una
estrecha relacion espacial: mesodermo paraxil (columna vertebral), intermedio (uréteres y rifiones) y lateral (epitelio celémi-
co: adrenales, ovarios, ltero; tabique urorrectal: ano). Se enfatiza en la importancia de la busqueda activa de las otras
anomalias diferentes a las millerianas para lograr el diagndstico y realizar un manejo integral e interdisciplinario.

MURCS. Recurrencia. Conducto de Miiller. Anomalias congénitas. Escoliosis.

Background: MURCS refers to the preferential association of miillerian duct and kidney aplasia and cervicothoracic vertebrae
anomalies. Of unknown etiology, it is usually sporadic. Objectives: To describe newborn female case of MURCS with addi-
tional anomalies and to discuss possible pathogenetic mechanisms and etiology. Discussion: The spectrum of MURCS is
unknown. Vertebral, urogenital and anal defects can be explained by abnormal interactions between the embryonic precursors
that show a close spatial relationship during early development: paraxial (spine), intermediate (ureters, kidney), and lateral
mesoderm (coelomic epithelium: adrenal glands, ovaries, uterus; uro-rectal septum: anus). We emphasize the importance of
interdisciplinary care, including a clinical geneticist in the care of patients with these characteristics.

MURCS. Recurrence. Miillerian duct. Congenital abnormalities. Scoliosis.

referencia a la aparicion conjunta de aplasia milleria-

na, aplasia renal y displasia cervicotoracica por altera-

La asociacion MURCS (Miillerian aplasia, Renal cidn de los somitas correspondientes'2. Esta asociacion
aplasia, Cervicothoracic Somite dysplasia), hace fue descrita en 1979 por Duncan et al., quienes
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documentaron 30 casos en la literatura de mujeres con
dichas caracteristicas, y con base en estas definieron las
principales manifestaciones®. Su frecuencia es de 1 caso
por cada 50,000 mujeres. Tiene una etiologia heterogé-
nea, no se ha logrado realizar asociaciéon causal con
alguna alteracién genética en MURCS*. Tampoco se ha
reconocido un patron de herencia ni de recurrencia. Ac-
tualmente se encuentra clasificado dentro del grupo
46,XX DSD (disorders of sex development), por presen-
tar alteraciones en el desarrollo sexual que involucran
defectos miillerianos con un cariotipo femenino normal.
Anomalias de los derivados millerianos (trompas, Ute-
ro y dos tercios superiores de vagina) incluyen desde
malformaciones menores hasta aplasia. Esta ultima
constituye el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kis-
ter-Hauser (MRKH), cuya descripcién original incluia
un amplio espectro de anomalias uterinas®. Sin embar-
go en la literatura mas reciente es definido por aplasia
del utero y de los dos tercios superiores de vagina,
generalmente con presencia de vestigios de trompas,
en mujeres con caracteres sexuales secundarios y ca-
riotipo femenino normales (OMIM N°277000)¢”. La in-
cidencia de MRKH se estima en alrededor de un
0.2 por mil recién nacidas vivas®° y en un 2 por mil en
autopsias de fetos y recién nacidos (datos personales).
La aplasia de los derivados millerianos puede ocurrir
en forma aislada (MRKH tipo I) o mas frecuentemente
asociada a otros defectos (tipo Il). Este ultimo tipo
constituye la asociacion MURCS (OMIM N°601076)E.

1. Describir un caso familiar de asociacion MURCS con
defectos adicionales, no habituales para esta
entidad.

2. Discutir los posibles mecanismos patogénicos
involucrados.

3. Con base en la literatura, proponer una posible etio-
logia, asi como describir patologia asociada no
reportada.

La recién nacida, producto de un tercer embarazo
(dos abortos, se desconoce de cuantas semanas), ma-
dre de 33 afos, no consanguinea. La madre refiere
infecciones recurrentes urinarias y cervicovaginales
desde el primer trimestre en manejo con ampicilina,
amenaza de aborto en la 8.2 semana, se realiz6 tres
ultrasonidos (US); el ultimo, en la semana 24, report6
escoliosis marcada a nivel cervical y lumbar, asi como

Caracteristicas del recién nacido: cuello corto,
hélix ptegados, escoliosis pronunciada, genitales externos
femeninos.

ausencia de rifdén derecho. Nace producto unico feme-
nino a las 35 semanas de gestacion, peso de 2,500,
talla 43 cm, perimetro craneal 34 cm. Al examen fisico
neonatal se observé cuello corto, hélix ptegados, es-
coliosis pronunciada, genitales externos femeninos
(Fig. 1). Las radiografias mostraron severas malforma-
ciones vertebrales de la columna torécica en toda su
extension, hemivértebras y fusiones miltiples, asi
como alteraciones costales (Fig. 2). Se realiza US renal
reportando rifion derecho ausente en topografia habi-
tual, rifién izquierdo sin alteraciones ecogréficas. Se
realiz6 urografia por tomografia computarizada (URO-
TAC), donde se corrobord ausencia de rifion derecho
y anexos (Fig. 3), en tomografia axial simple escoliosis
pronunciada, rindn izquierdo Unico, ausencia de rifén
derecho, en cortes pélvicos se reportd utero ambiguo
y no se observan anexos (Fig. 4).

La asociacion MURCS es una rara enfermedad con-
génita que se observa en una de cada 50,000 muje-
res. Tiene una etiologia heterogénea, con varias
hipdtesis propuestas que no han sido concluyentes.
Factores genéticos, dado que se han descrito casos
en hermanas®®, y el reporte de un caso con una mi-
croduplicacion de 5q35.1, sin embargo ese hallazgo
no ha sido descrito en otros pacientes?. La recurren-
cia familiar con transmision vertical sugiere para al-
gunos casos una mutacion génica de herencia
autosémica dominante®'® o finalmente una anomalia
cromosdmica, no detectable mediante las técnicas
convencionales. A partir de modelos experimentales
en ratones, surgieron varios genes candidato, como
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Radiografia anteroposterior, malformaciones
vertebrales de la columna toracica en toda su extension,
hemivértebrasyfusiones mdltiples, escoliosis pronunciada,
asi como alteraciones costales.

Urografia por tomografia computarizada: ausencia
de rifion derecho y anexos.

WT1, PAX2, HOXA7 a HOXA13 y PBX1, activos du-
rante el desarrollo temprano, pero cuyos roles aun no
han sido claramente definidos. EI WNT4 pertenece a
una familia de genes que participa en la regulacion del
crecimiento y diferenciacion celular durante la embrio-
génesis'®. En embriones femeninos su actividad parece
ser critica, tanto para el desarrollo uterino, ovarico y
renal, como para la represion de genes involucrados
en la sintesis de andrégenos. Recientemente varios
autores describieron la asociacion entre mutaciones
del gen WNT4 y ausencia de derivados millerianos e
hiperandrogenismo, tanto en modelos murinos como
en humanos'®. También agentes ambientales que pu-
dieran afectar el desarrollo embrionario durante la
cuarta semana de gestacion*5°, periodo en el cual
los nefrotomos del mesodermo y somitas cervicotora-
cicos intermedios del mesodermo paraxial se encuen-
tran préximos, por lo cual un dafo en este momento
los afectaria y podria inducir anomalias en cascada
que involucran estructuras vertebrales cervicales, ute-
rinas y renales. El defecto primario se localizaria en
los somitas cervicotoracicos que tienen durante el
desarrollo embrionario temprano una relacién espa-
cial muy estrecha con la porcion mas cefdlica del
mesodermo intermedio. En esta region, a la altura del
somita®, se origina el conducto pronéfrico’, el cual
induce la formacion del conducto mesonéfrico, en
cuyo extremo caudal surge el brote ureteral, como
resultado de la interacciéon con el metanefros. Este,
junto con el brote, dan origen al riidn definitivo. Una
alteraciéon del pronefros estaria en condiciones de
afectar el desarrollo, en sentido cefalocaudal, del res-
to de los derivados del mesodermo intermedio, con-
ducto mesonéfrico y metanefros, secuencia de fallas
que darfa lugar a una aplasia renal®. Por otro lado, el
conducto paramesonéfrico o milleriano se forma en
el espesor del epitelio celémico, como resultado de
las interacciones entre este ultimo y el conducto me-
sonéfrico. Alteraciones de este conducto podrian in-
terferir en la formacion del paramesonéfrico, con la
consiguiente aplasia de sus derivados. Sin embargo
no se ha postulado ningun agente teratogénico. Dado
que la gran mayoria de los casos son esporadicos y
no consistentes a las exposiciones, se sigue conside-
rando una entidad de causa indeterminada®*®. Los
hallazgos clasicos reportados en la asociacion
MURCS son: aplasia milleriana que puede generar
agenesia o hipoplasia de utero (incluyendo compro-
miso del primer tercio de la vagina), aplasia renal,
rinones ectdpicos, hipoplasicos o agenesia, y displa-
sia cervicotoracica descrita entre la quinta vértebra
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Principales caracteristicas consideradas en el diagnéstico diferencial con la asociacion MURCS

Cariotipo 46, XX
Etiologia Desconocido
Anomalias mullerianas Si
Alteracion renal Si
Disgenesia gonadal No

Retraso mental No
Anomalias en vertebras cérvico-toracicas Si

Sordera Si

Talla baja Si

*Casos anecdoticos.
Variantes en la formula citogenética.

46, XX 46, X'

Autosémico dominante Cromosomico

Si Si
No* Si
No Si
No Ocasional
No No
No No
Si Si

MRKH: sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser; MURCS: Miillerian aplasia, Renal aplasia, Cervicothoracic Somite dysplasia.

Tomografia axial simple: escoliosis pronunciada,
rifion izquierdo (nico, ausencia de rifion derecho, en
cortes pélvicos se reporté Gtero ambiguo.

cervical y la primera toracica, observandose cuerpos
vertebrales fusionados (OMIM%601076), tal es el caso
en nuestra paciente. Otros hallazgos reportados inclu-
yen talla baja, alteraciones en los miembros superio-
res y en los arcos costales; con menos frecuencia se
han observado alteraciones en pabell6n auricular y en
la audicién, asimetria facial, labio y paladar hendidos,

micrognatia, quistes cerebelosos y alteraciones gas-
trointestinales® La paciente aqui reportada presentd
alteraciéon milleriana, renal y en columna, una esco-
liosis muy marcada. En el diagnéstico diferencial debe
considerarse la asociacion MURCS, el sindrome
MRKH vy del sindrome de Turner (Tabla 1). Adicional-
mente se debe tener en cuenta la asociacion VAC-
TERL (anomalias vertebrales, anales, cardiacas,
traqueoesofagicas, renales y de extremidades), cuyos
hallazgos rara vez se combinan con anomalias geni-
tales, las alteraciones vertebrales se localizan con
mayor frecuencia en la region caudal®.

El ginecélogo debe sospechar la asociacion MURCS
en pacientes con anomalias millerianas y proceder a
realizar una historia clinica y examen fisico exhaustivo,
para recabar antecedentes, asi como el abordaje del
recién nacido por parte del equipo multidisciplinario.
Solicitar estudios complementarios para descartar al-
teraciones renales, vertebrales y cromosdmicas, para
asi hacer un diagndstico diferencial apropiado y llegar
a confirmar o descartar el diagndstico de la asociacion
MURCS. En el abordaje es de gran importancia el ma-
nejo integral y multidisciplinario, que incluya ademas
del ginecdlogo, nefrélogo, ortopedista y psicélogo, rea-
lizando un acompafiamiento psicosocial al paciente y
su familia a lo largo del proceso diagndstico y sus
posteriores intervenciones quirdrgicas.
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