CarpiTuLo 1

DIFERENCIACION SEXUAL FEMENINA

El sexo cromosdmico de un embrién es determinado en el momento
de la fecundacion, dependiendo del cromosoma sexual que aporte el es-
permatozoide que fecunda al 6vulo. En la etapa inicial del desarrollo de
las génadas de ambos sexos, éstas poseen un aspecto idéntico y se de-
nominan génadas indiferenciadas. A la séptima semana de gestacion ad-
quieren caracteres morfolégicos masculinos o femeninos. La clave de la
diferenciacion gonadal es el cromosoma Y, que contiene el gen SRY (Sex
Determining RegionY), que codifica un Factor Determinante del Testiculo
(TDF, por sus siglas en inglés); su presencia lleva al desarrollo en sentido
masculino y su ausencia, al desarrollo femenino.

DETERMINACION SEXUAL

El sexo cromosdmico se establece cuando el espermatozoide aporta un
cromosoma sexual X oY al 6vulo, el cual posee un cromosoma X. El tipo
de génadas que se desarrollan se determina por el complejo cromosémi-
co sexual del embrién (XX o XY) (fig. 1.1). A continuacion, el tipo de
gbénada con esa informacion genética determina el tipo de diferenciacion
sexual que ocurre en los conductos genitales y en los genitales externos.
La testosterona y la hormona inhibidora de Miiller, producida por la géna-
da fetal masculina, determina el desarrollo masculino. La diferenciacién
sexual femenina primaria en el feto no depende de la produccién hormonal
femenina; se produce incluso cuando no hay ovarios'*.
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Figura 1.1. Espermatozoides fecundando un évulo. Dependiendo del cromosoma sexual
aportado por el espermatozoide, se producirén células con carga cromosomica mascu-
lina o femenina.

GONADAS
Las génadas (testiculos y ovarios) proceden de tres origenes (fig. 1.2):

* EIl mesotelio (epitelio mesodérmico) que reviste la pared abdominal
posterior.

* El mesénquima subyacente (tejido conjuntivo embrionario).

* Las células germinales primitivas'.

Las futuras génadas aparecen inicialmente como un par de eminencias
longitudinales; se aprecian como pliegues o crestas genitales o gonadales
(fig. 1.3), que se forman por la proliferacion del mesotelio y la condensa-
cién del mesénquima subyacente. En seguida crecen unos cordones epite-
liales de forma irregular, conocidos como los cordones sexuales primiti-
vos'?? (fig. 1.4).



FUNDAMENTOS DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Tubo neural

4 Aorta
Glandula

suprarrenal
Mesonefros

Reborde
gonadal
Mesotelio+
mesénquima

Células germinales Ce'“::sogrzrem'gsfja?n el
migrando del saco vitelino 9
hacia el reborde gonadal

A B

Figura 1.2. Cortetransversal de un embrién de4 semanas. A. Se observan las estructuras
gue conformaran la glandula suprarrenal y el mesonefros. Alrededor de la futura asa in-
testinal células germinales que migraran hacia el reborde gonadal. B. Corte de embrion
de 6 semanas, se observan las células germinales alojadas en €l reborde gonadal, estas
tendran informacion cromosomica XX o XY, y llevaréan a la transformacién de la génada
aovario o a testiculo.
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Figura 1.3. Embrion en la cuarta semana de desarrollo. Se observan células germinales
gue migran del saco vitelino al reborde gonadal.
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Figura 1.4. Corte axial a través de la region lumbar en un embrién al finalizar la sexta
semana. Se observa el mesodermo intermedio con la nefrona alcanzando contacto con e
sistema arterial, la génada en diferenciacion, con los cordones sexuales primitivos y el
reborde gonadal con las células germinales.

Las células germinales primordiales son visibles a comienzos de la
cuarta semana entre las células endodérmicas de la pared del saco vite-
lino (fig. 1.2A) cerca del alantoides (fig. 1.3). Al mismo tiempo que el
saco vitelino se incorpora al embridn, las células germinales primordiales
emigran por movimientos ameboides a lo largo del mesenterio dorsal del
intestino posterior, llegan a las génadas primitivas al comienzo de la quinta
semana. En la sexta semana las células germinales primordiales invaden
las crestas genitales (fig. 1.2A, 1.2B y 1.3). Si no alcanzan a llegar a éstas
las génadas no se desarrollan, por lo tanto, las células germinales primor-
diales tienen una influencia inductora sobre el desarrollo de la génada en
el ovario o el testiculo'**.

DESARROLLO MOLECULAR DE LA GONADA INDIFERENTE

En el desarrollo de la génada indiferente, el gen SRY, ubicado en el
brazo corto del cromosoma Y (Yp11.3), conocido como el factor deter-
minante testicular, va a representar un papel importante. Este codifica el
Factor de Transcripcion HMGbox (Hight Mobility Group), el cual regula
la expresion de un segundo gen autonémico —el SOX9— ubicado en el lo-
cus 17q 23.3-25.1; estos dos genes induciran la diferenciacion testicular.
El SOX9 se une a la regiéon promotora del gen de la Hormona Inhibidora
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de Miiller (HIM), 19p13.3, regulando positivamente su expresion. Al prin-
cipio, SRY y SOX9 inducen a las génadas masculinas a secretar Factor de
Crecimiento Fibroblastico 9 (Factor Grow Fibroblastic 9), que actiia como
un factor quimioatrayente que lleva a los tdbulos del conducto mesoné-
frico a invadir la cresta gonadal, lo que se requiere para la diferenciacion
de cada testiculo. Luego SRY, directa o indirectamente a través de SOX9,
regula de manera positiva la produccion de Factor de Esteroideogenesis
1 (SF1) con locus 9933, que estimula la diferenciacion de las células de
Sertoli y de Leydig. SF1 junto con SOX9 aumentan la concentracion de
HIM y determinan la regresion de los conductos paramesonéfricos. En las
células de Leydig SF1 regula positivamente los genes para las enzimas que
sintetizan testosterona. La testosterona ingresa en las células de los tejidos
efectores donde permanece intacta o se convierte en dihidrotestosterona
por accién de la enzima 5 areductasa (5pl15); estas dos, la testosterona
y la dihidrotestosterona, se unen a una proteina receptora intracelular de
alta afinidad y especificidad para ella; este complejo hormona-receptor es
transportado al niicleo donde se une al DNA para regular la transcripcion
de genes especificos de los tejidos y sus productos proteicos, produciendo
la virilizacién de los conductos mesonéfricos que han de formar los con-
ductos deferentes, las vesiculas seminales, los conductillos eferentes y el
epididimo. Los complejos dihidrotestosterona-receptor modulan la dife-
renciacion de los genitales externos masculinos!~.

El gen WNT4 (1p35) es el determinante en el desarrollo del ovario.
Este gen regula a DAX1 (Xp21.3-p21.2), un miembro de los genes de la
familia de los receptores de hormonas nucleares, que inhibe la funcién de
SOX9. Ademds, WNT4 regula la expresion de otros genes responsables de
la diferenciacion del ovario, que aun no han sido identificados con clari-
dad. Un gen candidato es el TAFII105 (18q11.2), cuyo producto proteico
es una subunidad de la proteina de unién TATA para la RNA polimerasa en
las células foliculares del ovario'37%,

Los estrégenos intervienen en la diferenciacion sexual y bajo su in-
fluencia los conductos paramesonéfricos son estimulados a formar las
trompas uterinas, el utero, el cérvix y el tercio superior o proximal de la
vagina. Ademads actiian sobre genitales externos en el estadio indiferente
para formar los labios mayores, los labios menores, el clitoris y la porcion
inferior de la vagina'~>.
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Ovario

En la sexta semana de desarrollo la génada indiferente estd constituida
por cordones sexuales, células germinales y un epitelio superficial (fig.
1.4). En embriones femeninos con complemento cromosémico sexual XX
y en ausencia del gen SRY, los cordones sexuales primitivos en la géna-
da van a degenerar, formando agrupaciones celulares irregulares situadas
principalmente en la porcion medular del ovario. Més adelante desapare-
cen y son sustituidos por un estroma vascularizado que forma la médula
ovérica. En la séptima semana da origen a una segunda generacién de cor-
dones —los cordones corticales— que penetran en el mesénquima subyacen-
te aunque permanecen cerca de la superficie (fig. 1.5A y 1.5B). A medida
que aumenta el tamafio de los cordones corticales, se incorporan a ellos
las células germinales primordiales, conformando las estructuras que en el
futuro seran los foliculos'*>.

En el cuarto mes estos cordones también se disgregan en cimulos ce-
lulares aislados —los foliculos primitivos—, cada uno de los cuales consta
de un oogonio, derivado de una célula germinal primordial, rodeada de
una monocapa de células foliculares aplanadas procedentes del epitelio
de superficie (fig. 1.5B). A lo largo de la vida fetal se producen mitosis
activas en los oogonios, lo que origina miles de foliculos primitivos (Véase
Foliculogénesis y Oogénesis). De esta forma la génada indiferente se ha
convertido en el ovario embrionario al finalizar semana octava luego de la
fecha de concepcion'>919,

Después del nacimiento no se forma ningtin oogonio; por el contrario,
muchos de ellos degeneran antes de nacer; los dos millones que permane-
cen aumentan de tamafio y se convierten en ovocitos primarios antes del
nacimiento; estos volverdn a transformarse con el desarrollo folicular en
la adolescencia en los ciclos mensuales (Véase Foliculogénesis y Oogé-
nesis). A partir de la semana octava el epitelio de superficie del ovario se
aplana hasta dar lugar a una monocapa de células continuas con el meso-
telio del peritoneo en el hilio ovarico. El epitelio de superficie se separa de
los foliculos de la corteza por medio de una delgada cdpsula fibrosa, la ti-
nica albuginea. Conforme se separa del mesonefros en regresion, el ovario
queda suspendido por su mesenterio: el mesovario'>%1? (Véase Anatomia
de pelvis femenina, Ovario).

Descenso de los ovarios

En la mujer, el descenso de las gonadas es considerablemente menor
que en el varén y los ovarios, por ultimo, se sitian inmediatamente por
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1. Conducto paramesonéfrico; 2. Conducto mesonéfrico; 3. Conducto uterino; 4. Mesonefros; 5. Orificio abdo-
minal de la trompa uterina; 6. Ligamento suspensorio del ovario; 7. Ligamento propio del ovario; 8. Ligamento

redondo del Utero.

Figura 1.5 A: Corte sagital del ovario a la octava semana de la vida intrauterina. Ob-
sérvese la degeneracién de los cordones medulares. La zona cortical del ovario contiene
grupos de oogonios rodeados de células foliculares. B: Corte coronal que incluye ovario,
trompa y Utero, en el cuarto mes de vida intrauterina. Conductos genitales tras el des-
censo del ovario. Las Unicas partes que se conservan del mesonefros son el epodforoy el
paradforo. Obsérvese el ligamento suspensorio del ovario, €l ligamento propio del Gtero
y €l ligamento redondo del Gtero.

debajo del borde de la pelvis verdadera. El ligamento genital craneal for-
ma el ligamento suspensorio del ovario, mientras que el ligamento genital
caudal origina el ligamento ttero-ovdrico o ligamento ovdrico propio y el
ligamento redondo del ttero (fig. 1.5B), que se extiende hasta los labios
mayores'>?.

CONDUCTOS GENITALES Y GENITALES INTERNOS

Periodo indiferente

Tanto los embriones masculinos como los femeninos, en cada génada,
tienen un par de conductos genitales: el conducto mesonéfrico (de Wolf)
y el paramesonéfrico (de Miiller), respectivamente. La porcion craneal del
conducto paramesonéfrico desemboca en la cavidad abdominal; esta ubi-
cado lateral al conducto mesonéfrico, pero después lo cruza ventralmente
y se desarrolla en direccion caudal e interna. Los dos conductos parameso-
néfricos en su porcion caudal estdn separados al comienzo por un tabique;
dependiendo de si el desarrollo es masculino o femenino se fusionardn
o involucionardn (fig. 1.5A y 1.5B). El extremo caudal de los conductos
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combinados se proyecta hacia la pared posterior del seno urogenital, donde
produce un pequeiio abultamiento, el tubérculo paramesonéfrico o de Mii-
ller. Los conductos mesonéfricos desembocan en el seno urogenital a cada
lado del tubérculo de Miiller!->13.

Conductos genitales femeninos

En los embriones femeninos, los conductos mesonéfricos involucionan
por ausencia de testosterona y los paramesonéfricos se desarrollan como
consecuencia de la ausencia de la sustancia inhibidora miilleriana (SIM).
Los conductos paramesonéfricos se convierten en los genitales internos
femeninos'3>13,

Al comienzo se identifican tres porciones en cada conducto (fig.
1.5A):

* Una porcién craneal vertical, que desemboca en la cavidad abdomi-
nal.

* Una porcién horizontal, que atraviesa el conducto mesonéfrico.

* Una porcién caudal vertical que se fusiona con la correspondiente del
lado opuesto.

Las dos primeras porciones se convierten en la trompa uterina o de
Falopio (fig. 1.5B). Las porciones caudales fusionadas forman el primor-
dio uterovaginal, que da lugar al ttero y a la parte superior de la vagina.
Cuando la segunda parte del conducto paramesonéfrico sigue una direc-
cion caudal e interna, las crestas urogenitales poco a poco se sittian en un
plano transversal (fig. 1.6A y 1.6B). Después de que los conductos se han
fusionado en la linea media se forma el repliegue pelviano transversal an-
cho (fig. 1.6C). Este pliegue, que se extiende a cada lado de los conductos
paramesonéfricos fusionados hasta la pared pelviana, se llama ligamento
ancho del utero. En su borde superior estd la trompa uterina y en la su-
perficie posterior el ovario. El utero y los ligamentos anchos dividen a la
cavidad pélvica en el fondo del saco vesicouterino o anterior y el fondo
del saco rectouterino o posterior (fig. 1.6C). La porcién de los conductos
paramesonéfricos que se fusiond da origen al cuerpo y al cérvix (cuello)
del utero. Estan rodeados por una capa de mesénquima que constituye la
tunica muscular del tdtero o miometrio, y su revestimiento peritoneal, el
perimetrio o capa serosa del dtero'>13.
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Figura 1.6. Cortes transversales a través del pliegue urogenital en niveles progresiva-
mente mas bajos. A, B. Los conductos paramesonéfricos se aproximan entre si en la linea
media para fusionarse. C. Como consecuencia de esta fusion, en la pelvis se forma un
pliegue transversal, e ligamento ancho del Utero. Las gonadas quedan situadas en la
cara posterior del pliegue transversal.

Vagina

El epitelio vaginal procede del endodermo del seno urogenital y la pared
fibromuscular se forma a partir del mesénquima circundante. El contacto
del primordio uterovaginal (derivado de la porcion caudal de los conductos
paramesonéfricos con origen mesodérmico, y el seno urogenital, derivado
endodérmico que origina el tubérculo sinusal) (fig. 1.7) induce la forma-
cion de evaginaciones endodérmicas en pares, llamadas bulbos sinovagina-
les (fig. 1.8), que se fusionan y forman una placa vaginal maciza (fig. 1.9).
La proliferacion continda en el extremo craneal de la lamina y aumenta la
distancia entre el ttero y el seno urogenital, produciendo un alargamiento
de lo que serd la vagina. Posteriormente, las células centrales de esta 1dmi-
na degeneran, formando la luz de la vagina. Las células periféricas de la
placa dan lugar al epitelio vaginal (fig. 1.9). De tal modo, la vagina tiene
dos origenes: el tercio superior deriva del conducto uterino (mesodermo) y
los dos tercios inferiores del seno urogenital (endodermo)'>-13.

La luz de la vagina permanece separada de la luz del seno urogenital
por una ldmina delgada, el himen (fig. 1.10), formado por el revestimiento
epitelial del seno (externamente) y una delgada capa de células vaginales
(internamente). Normalmente se forma en el himen un pequefio orificio
después del séptimo mes de gestacion'>13,

En la mujer pueden encontrarse algunos remanentes de los conductos
mesonéfricos. El extremo craneal genera el epodforo ubicado en el meso-
ovario entre el ovario y la trompa uterina, también el parao6foro, en conti-
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Figura 1.7. Vista lateral de un feto de nueve semanas que representa €l tubérculo sinusal
(tubérculo milleriano) en la pared posterior del seno urogenital. En mujeres se convierte
en el himen y en varones en el coliculo seminal. El coliculo es una parte elevada de la
cresta uretral en la pared posterior de la uretra prostatica.

nuidad con el anterior y en sentido inferior. Del extremo caudal se deriva el
conducto de Gartner, ubicado entre las capas del ligamento ancho a lo largo
de la pared lateral del dtero y la pared de la vagina'*>!* (fig. 1.5B).

Defectos uterinos y vaginales

Las anomalias congénitas del dtero y la vagina, también llamadas mal-
formaciones miillerianas, son el resultado de una falla en la elongacién de
los conductos paramesonéfricos, una falta de fusion o una recanalizacion
incompleta, y pueden ocurrir en cualquier etapa del desarrollo embrio-
nario de los genitales internos. La etiologia de estas anomalias es desco-
nocida pero se considera poligénica y multifactorial. No se conoce con
exactitud la verdadera incidencia de las malformaciones congénitas del
tracto genital femenino; se han reportado incidencias de alrededor del 5%
en la poblacién general, pero se calcula que esta incidencia es mayor en
aquellas mujeres con problemas reproductivos como infertilidad, pérdidas
recurrentes de embarazos y partos pretérminos>>%!121416,

24



FUNDAMENTOS DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Conductos paramesonéfricos

Primordio
uterovaginal

Bulbo sinovaginal

Recto

Figura 1.8. Esquema de un corte sagital de una region caudal de un embrién femenino
de ocho semanas.
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Figura 1.9. Aparato reproductor femenino de un feto de 12 semanas.
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Figura 1.10. Origen del Gtero y la vagina; en €l neonato femenino, €l Utero tiene origen
mesodérmico en |os conductos paramesonéfricos a través de su fusién. El tercio superior
delavaginay la cipula vaginal se forman por vacuolacion del tejido paramesonéfrico
(en e dibujo nombrado como férnix vaginal); mientras que la porcion inferior de la
vagina se forma por vacuolizacién de los bulbos senovaginales originados en tejido en-
dodérmico.

Clasificacion

De acuerdo con la American Fertility Society'®'?, las malformaciones
congénitas del tracto genital femenino se dividen en 7 clases, dependiendo
del grado de desarrollo de las estructuras miillerianas (fig. 1.11):

Clase 1: Hipoplasia o agenesia segmentaria
Clase 2: Utero unicorne

Clase 3: Utero didelfo

Clase 4: Utero bicorne

Clase 5: Utero septado
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Clase 6: Utero arcuato
Clase 7: Malformaciones relacionadas con el uso de dietilestilbestrol.

Hipoplasia 0 agenesia segmentaria

En la agenesia no se desarrollan derivados miillerianos. Pueden estar
ausentes: las trompas, el ttero, el cérvix y el tercio superior de la vagina.

Cuando la agenesia es de todos los derivados miillerianos se le denomi-
na sindrome de Rokitansky-Kiister-Hauser-Mayer. En otros casos se for-
man sélo algunas estructuras. En la agenesia completa, el himen estd in-
tacto y la vagina termina en un pequefio fondo de saco ciego. Sin embargo,
las génadas son normales, por lo que los niveles de hormonas ovdricas son
normales y por lo tanto estas mujeres tienen un desarrollo de caracteres
secundarios normal. Presentan crecimiento mamario normal, vello pubico,
axilar y genitales externos normales. El motivo de consulta es generalmen-
te amenorrea primaria y esterilidad. El prondstico reproductivo es pobre.

Utero unicorne

Esta malformacion representa el 20% de las malformaciones miilleria-
nas. La causa del dtero unicorne es la agenesia o hipoplasia de uno de los
conductos paramesonéfricos y pueden existir variaciones de esta anomalia.
El conducto que si se desarrolla forma un utero funcional y paralelamente
puede existir un cuerno uterino rudimentario con o sin cavidad que puede
a su vez estar o no comunicado con el ttero funcional (fig. 1.11F). Cuando
el utero rudimentario tiene cavidad con revestimiento endometrial y no se
comunica con el utero funcional, la paciente presenta caracteristicamente
dolor pélvico ciclico por el actimulo de sangre.

Las anomalias renales estdn presentes en 40% de las pacientes que pre-
sentan utero unicorne y suelen ser ipsilaterales a la malformacién uterina.
Estas pacientes tienen mayor riesgo de presentar abortos a repeticion y
complicaciones obstétricas como partos prematuros y recién nacidos con
bajo peso al nacer. La causa de esto es la reducida cavidad uterina con un
riego sanguineo disminuido para el feto y la placenta. En los casos en los
que el utero rudimentario tenga cavidad sin comunicacion al exterior, se
recomienda la reseccion del cuerno rudimentario para evitar la dismeno-
rrea causada por el hematémetra.

Utero didelfo

La causa del utero didelfo es una falla en la fusion de los conductos
paramesonéfricos por lo que el utero, el cérvix y la vagina se encuentran
duplicados (fig. 1.11A). Esta anomalia representa sélo 5% de las malfor-

27



WILMAR SALDARRIAGA GIL - MANUEL ANTONIO ARTUZ ALARCON

DIDELFO
Utero doble
A Utero doble
Vagina doble
B
Vagina Unica
BICORNE
C
D
SEPTADO
UNICORNE
E
F

Figura 1.11. Anomalias millerianas. Principales anomalias del (teroy la vagina, ocasio-
nadas por persistencia del tabique uterino u obliteracion de la luz del conducto uterino,
cada una con su nombre. A. Utero didelfo con vagina doble, B. Utero didelfo con vagina
tinica, C. y D. Representaciones de iitero bicorne, E. Utero septado, F. Utero unicorne.
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maciones miillerianas y también es causa de abortos a repeticion y par-
tos prematuros. En algunas pacientes puede realizarse la reseccién del
tabique vaginal y una reconstruccion del utero llamada metroplastia de
Strassman.

Utero bicorne y utero arcuato

El utero bicorne representa el 10% de las malformaciones miillerianas y
es el resultado de la fusién incompleta de los conductos paramesonéfricos
a nivel del fondo del ttero, con el resto de la cavidad uterina normal (fig.
1.11C y 1.11D). El utero arcuato se presenta por la falta de reabsorcion
de la pared fusionada de los conductos paramesonéfricos y se caracteriza
por un arco a nivel del fondo uterino. En estas dos anomalias, el defecto
puede variar de tamaifio y de esto dependera la presentacion de abortos a
repeticion y partos prematuros.

Utero septado

Es la anomalia congénita mds frecuente; representa el 55% de todas
las malformaciones miillerianas. La causa es la reabsorcién incompleta
o la falta de reabsorcién de la pared de los conductos paramesonéfricos
fusionados en la linea media. El septo fibromuscular divide a la cavidad
uterina por dentro, parcial o totalmente, dependiendo de su tamafio. Al ser
avascular, el septo no permite la adecuada implantacion del embrion vy,
por lo tanto, estas pacientes presentan abortos a repeticion; de lograrse la
implantacion, el riego sanguineo placentario puede ser deficiente y enton-
ces las pacientes pueden tener recién nacidos de bajo peso. El tratamiento
de eleccion para los tabiques o septos uterinos es la reseccion por histe-
roscopia. El tabique se corta con microtijeras, ldser o electrocauterio. La
reseccion puede hacerse con control laparoscopico o ultrasonografico para
evitar perforaciones uterinas.

Malformaciones asociadas al uso de dietilestilbestrol

El dietilestilbestrol es un estrogeno sintético que se utilizé en los afios
40 para tratar a las pacientes con abortos recurrentes y dejo de usarse en
los afios setenta. Su uso in Utero causa malformaciones uterinas en 69% de
las pacientes expuestas. Se observan malformaciones como ttero en forma
de T, cavidad uterina pequeia e irregular, hipoplasia del cérvix y pélipos
uterinos, entre otras®'’.
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Causa de consulta y orientacion médica

La sospecha diagnéstica de las malformaciones miillerianas puede dar-
se en pacientes con causas de consulta como: amenorrea primaria, disme-
norrea intensa desde la menarca, infertilidad, abortos a repeticion, partos
prematuros o recién nacidos con bajo peso al nacimiento.

El diagnéstico puede realizarse con métodos no invasivos como el ul-
trasonido de ttero y anexos o la resonancia magnética. Se puede realizar
una sonohisterografia que consiste en introducir liquido en el ttero por via
vaginal y realizar un ultrasonido con la cavidad uterina distendida por el
liquido para observar con mayor claridad las paredes uterinas. En la histe-
rosalpingografia se utiliza medio de contraste introducido por el cérvix y
radiografias seriadas del llenado uterino, valora la permeabilidad tubdrica
y pueden detectarse algunas malformaciones miillerianas (fig. 1.12).

La histeroscopia consiste en introducir una cdmara por via vaginal al
utero y ayuda a diagnosticar las anomalias por vision directa permitiendo
ademds realizar el tratamiento pertinente en casos de tteros septados. Con
la laparoscopia pueden diagnosticarse las malformaciones miillerianas por
vision directa del tdtero por via abdominal.

Las anomalias miillerianas se asocian con frecuencia a anomalias del trac-
to urinario por la relacién que guardan durante el desarrollo embrionario; por
esto, a toda paciente que se le diagnostique una malformacion congénita del
ttero se le deberd estudiar también el aparato urinario, con ultrasonografia
renal y de vias urinarias o urografia excretora® > % 12 14-16.18.19,

Figura 1.12. Histerosal pingografia. Obsérvese la aplicacion de medio de contraste trans-
cervical; en la placa de la izquierda, un Utero sin defectos miillerianos; a la derecha, un
Utero didelfo. (Tomado de: http://enlafiladeespera.wordpress.con/2009/05/05/histerosal -

pingografia).
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GENITALES EXTERNOS

Periodo indiferente

En la tercera semana del desarrollo, las células mesenquimatosas origi-
nadas en la region de la linea primitiva emigran alrededor de la membrana
cloacal y forman un par de leves eminencias, conocidas como pliegues
cloacales (fig. 1.13). En su region craneal los pliegues se unen formando
el tubérculo genital. En continuidad y en sentido caudal desarrollaran los
pliegues uretrales (anteriormente) y anales (posteriormente). Ademads, a
cada lado de los pliegues se desarrollan con rapidez tumefacciones o plie-
gues labioescrotales. El tubérculo genital pronto se alarga y forma un falo
primitivo. Cuando el tabique urorrectal se fusiona con la membrana cloa-
cal a finales de la sexta semana, la divide en una membrana anal dorsal y
una membrana urogenital ventral (fig. 1.13). La membrana urogenital se
encuentra en el suelo de una hendidura media, el surco urogenital, limitado
por las crestas urogenitales. Las membranas anal y urogenital se rasgan
aproximadamente una semana después y forman el ano y el orificio uroge-
nital, respectivamente. En el feto femenino, la uretra y la vagina se abren a
una cavidad comun, el vestibulo'3-%1320,

Genitales externos femeninos

No se comprende con claridad la feminizacion de los genitales externos
femeninos, pero parecen estar implicados los estrégenos producidos por la
placenta y los ovarios fetales (fig. 1.14D, 1.14F y 1.14H). El crecimien-
to del falo primitivo cesa de modo gradual y se convierte en el clitoris,
un organo sexual muy sensible. El clitoris, de tamafio ain relativamente
grande a las 18 semanas, se desarrolla de forma similar al pene, pero los
pliegues urogenitales tan solo se unen en la parte posterior donde forman
el frenillo de los labios menores. Las partes no fusionadas de los pliegues
urogenitales originan los labios menores. Los pliegues labioescrotales se
fusionan en la parte posterior, formando la comisura labial posterior, y en
la parte anterior, dando lugar a la comisura labial anterior y al monte del
pubis (fig. 1.14H). La mayoria de las partes de los pliegues labioescrotales
permanece sin fusionar y forma dos grandes pliegues cutdneos, los labios
mayores, estructuras homdlogas del escroto!?9-13:20,

Si bien en la mujer el tubérculo genital no se alarga en gran medida, es
mas grande que en el varén durante los primeros periodos del desarrollo.
En efecto, el empleo de la longitud del tubérculo (monitorizado con eco-
grafia), como pardmetro, ha llevado a errores de identificacién del sexo
durante el tercero y el cuarto mes de la gestacion.
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Tubérculo

Surco
urogenital

Pliegue
uretral

Uretra Clitoris
Pliegue Labio
cloacal menor Vai
agina :
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Figura 1.13. Desarrollo de los genitales externos femeninos. A. Genitales externos indi-
ferenciados. B. Crecimiento del tubérculo genital, pliegues cloacales con diferenciacion
en labios menores, desarrollo de pliegue uretral, aparicion de tabique urorrectal. C. Ge-
nitales exter nos femeninos diferenciados.

Defectos en la diferenciacion sexual

Como ya se manifesto, la diferenciacion sexual ocurre en varias etapas:
cromosoOmica, gonadal, genitales internos y genitales externos, por lo tan-
to, cuando un paciente asiste a consulta por un defecto en la diferenciacién
sexual, los motivos de consulta pueden ser muy diversos, por ejemplo,
nifios con genitales ambiguos, adolescentes con amenorrea primaria, apa-
ricién anormal de caracteres sexuales secundarios, o0 mujeres y hombres
en edad reproductiva con problemas de fertilidad. El desarrollo de estas
patologias en profundidad se escapa de los objetivos de este libro, pero a
continuacién pretendemos aportar una integracion entre los conocimientos
en embriologia del tracto reproductor femenino y el enfoque semiolégico
y diagnoéstico de estos pacientes.

En el recién nacido se deben sospechar defectos en la diferenciacion
sexual cuando al realizar el examen fisico de los genitales externos se ob-
servan ambiguos, lo que quiere decir que no tienen la apariencia caracte-
ristica y definida ni masculina ni femenina.

El enfoque semioldgico de los genitales ambiguos deberd iniciarse con
una historia clinica completa, haciendo énfasis en el control prenatal y po-
sibles exposiciones de la madre a exceso de androgenos: hiperplasia supra-
rrenal congénita materna, tumores maternos productores de androgenos
0 por consumo; buscar otros sistemas afectados por defectos congénitos
como el renal y urinario, cardiaco, osteomuscular, etc., por la posibilidad
de configurar un sindrome, en el que no sélo estén implicados genitales.

En el examen fisico de los genitales externos se deben describir las
siguientes caracteristicas:

32



FUNDAMENTOS DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
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Figura 1.14. Desarrollo de los genitales externos. A, B. Diagrama del desarrollo de los
genitales externos durante la etapa indiferente (cuarta a séptima semanas). C, E, G.
Etapas del desarrollo de los genitales externos masculinos alas 9, 11y 12 semanas, res-
pectivamente. A la izquierda de C, E, G se ofrecen esgquemas de cortes transversales del
pene en desarrollo, queilustran formacion dela uretra esponjosa. D, F, H. Etapasdel de-
sarrollo de los genital es externos femeninos a las 9, 11 y 12 semanas, respectivamente.
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* Aspecto general: masculino, femenino, indefinido
* Piel genital:
e Pigmentacion: Normal, aumentada
e Textura: Normal, seca, oleosa
* Pelo o vello: Ausente, presente.
* Falo (pene o clitoris): Tamafio (longitud y didmetro) en mm
* Meato urinario: Posicion, se debe observar por dénde orina el nifio.
Glande, surco balanoprepucial, cuerpo del pene, escroto, periné.
* Oirificio vaginal: ausente o presente, tamafio y forma.
* Distancia furculo - anal (entre la horquilla posterior del orificio vagi-
nal y el ano): en mm.
* Escroto o labios mayores:
e Fusionado en linea media, abierto, bifido, etc.
* Aspecto: Normal, muy liso, muy rugoso, hipoplasico, bifido.
* (Gonadas palpables: si o no, lado, localizacion.

Estas anomalias sugieren que los individuos poseen caracteristicas de
ambos sexos, por esto reciben el nombre de hermafroditas®. El examen ini-
cial de estos pacientes deberd ser un cariotipo con el objeto de establecer
el sexo cromosémico, XX o XY, y descartar algtin sindrome cromosémico
relacionado como Sindrome de Turner 45, X0; Sindrome de Klineffelter
47, XXY.

Los hermafroditas verdaderos tienen tanto tejido testicular como ova-
rico, generalmente combinado en un ovotestis. En el 70% de los casos el
cariotipo es 46, XX y suele haber ttero. Los genitales externos son am-
biguos o predominantemente femeninos, lo cual hace que la mayoria de
estas personas sean criadas como mujeres.

En los estados de seudohermafroditismo, el sexo genotipico estd oculto
por el aspecto fenotipico muy semejante al sexo opuesto. Si el seudoher-
mafrodita tiene testiculos, cariotipo 46, XY, pero con genitales externos de
apariencia femenina, se dice que es un seudohermafrodita masculino; si

* Este término es tomado de la mitologia griega, donde Hermafrodito era hijo de Afrodita y de
Hermes, en honor de los cuales recibi6 su nombre. El nifio se convirtié en un joven de gran belleza.
Un buen dia, Hermafrodito decidi6 salir a recorrer las tierras griegas. Un dia soleado le hizo aproxi-
marse a un lago para refrescarse, al que se lanz6 a nadar desnudo. La ndyade Salmacis, espiritu
de aquel lago, al notar su presencia y observar su cuerpo desnudo, sinti6 una atraccién inmediata
hacia él y no tardé en desnudarse y acercarsele para tratar de conquistarlo, pero el joven se resistio.
Salmacis se abrazd a €l fuertemente, lo arrastré al fondo, y mientras forcejeaba con él, suplicé a los
dioses que no separaran sus cuerpos, diciendo: “jTe debates en vano, hombre cruel! jDioses! Haced
que nada pueda jamds separarlo de mi ni separarme de é1”. Los dioses, atendiendo su stplica, le
concedieron su deseo y ambos cuerpos se fusionaron para siempre en un solo ser, de doble sexo.
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tiene ovarios, cariotipo 46, XX, con genitales de apariencia masculina, se
llama seudohermafrodita femenino®.

La causa mds comiin del seudohermafroditismo femenino es la hiper-
plasia suprarrenal congénita (sindrome adrenogenital). Las alteraciones
bioquimicas de la gldndula suprarrenal, secundarias a déficit enziméticos,
producen una disminucion de la sintesis de cortisol y aumentan la hor-
mona adrenocorticotropica (ACTH), llevando al exceso en la produccion
de andrégenos. Las deficiencias enzimaticas mas frecuentes son las de la
21 hidroxilasa, 11 Bhidroxilasa y 3 Bhidroxiesteroide deshidrogenasa. Los
déficit de 17 ahidroxilasa y colesterol desmolasa son muy raros. Todas se
transmiten en forma autosémica recesiva®!!18-2022:25,

En la mayoria de los casos, la 21-hidroxilacion estd inhibida, de modo
que la 17 hidroxiprogesterona (17 OHP) no se convierte en 11 desoxicor-
tisol. Los niveles de ACTH se incrementan en respuesta a la produccion
defectuosa de cortisol, que lleva a cantidades crecientes de 17 OHP y esta
desplaza la via metabdlica a una excesiva produccion de androgenos. Las
pacientes tienen un complemento cromosémico 46, XX, y ovarios, pero la
gran cantidad de andrégenos conduce a la masculinizacion de los genitales
externos. La cual puede variar desde un aumento del volumen del clitoris
hasta genitales de aspecto casi masculino (fig. 1.15). Ademads, en la forma
clésica, perdedora de sal, se presenta hiponatremia, hiperkalemia, acidosis
que ocurren durante crisis de deshidratacion e hiperglicemia; estos hallaz-
gos se presentan en las primeras semanas de vida. El diagndstico se con-
firmard con la elevacion de la 17 OHP. También podran realizarse pruebas
de biologia molecular para el gen que codifica la enzima 21-hidroxilasa
ubicado en el brazo corto del cromosoma 6 !1:18-20.22-25,

Los seudohermafroditas masculinos tienen un complemento cromosé-
mico de 46, XY. Se considera como causa la produccién insuficiente de
hormonas androgénicas y de Factor Inhibidor de Miiller. El desarrollo de
los caracteres sexuales internos: conductos mesonéfricos y presencia de
derivados de Miiller; y de genitales externos varian considerablemente se-
gun el grado de accién de las hormonas deficientes®!!:18-20.22-25,

Estos casos pueden estar dados por diferentes defectos manifestados
durante la vida intrauterina, entre otros:

* El déficit en la producciéon de testosterona, que puede estar dado
por deficiencias enzimaticas; entre las mas frecuentemente afecta-
das tenemos: 20,22 desmolasa (colesterol desmolasa o P450 SCC);
3Bhidroxiesteroide deshidrogenasa; 17 ahidroxilasa; 17, 20 desmo-
lasa; 17 Bhidroxireductasa.

* Insensibilidad a la Hormona Gonadotropina Coriénica (hGC)/Hor-

35



WILMAR SALDARRIAGA GIL - MANUEL ANTONIO ARTUZ ALARCON

Figura 1.15. A. Paciente con seudoher mafroditismo femenino causado por hiperplasia su-
prarrenal congénita (sindrome adrenogenital). B. Los genital es externos muestran fusion
delos |abios mayores e hipertrofia del clitoris. (Tomado de: Sadler T. Embriologia médi-
ca con orientacion clinica Langman. 10a. edicién. Capitulo 14. 2009. pp. 339-383).

mona Luteinizante (LH), por parte de las células de Leydig por su
ausencia o hipoplasia, produciendo déficit de testosterona.

En estos casos, si existe una apropiada producciéon de hormona inhibi-
dora de Miiller, estos conductos involucionardn, pero no habra un adecua-
do desarrollo de los conductos de Wolf y de los genitales externos. Los
testiculos pueden estar presentes en cavidad abdominal o en el conducto
inguinal, hipoplasicos, con células de Sertoli, sin espermatozoides. Las go-
nadotropinas estardn elevadas, las relaciones androstenediona/testosterona
y estrona/estradiol basales y post estimulo con hGC estaran aumentadas.
La diferenciacion puntual del defecto enzimatico se realizard a través de
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la busqueda de otros hallazgos especificos para cada caso, o de pruebas de
biologia molecular®!!:18-20.22-25,
* Deficiencia de Sareductasa: esta enzima convierte la testosterona de
los tejidos periféricos en dehidrotestosterona (DHT), un andrégeno
2.5 veces mds potente que la testosterona, que es responsable de la
virilizacion de los genitales externos. Cuando existe deficiencia de
la Sareductasa se presentardn hombres con genitales externos ambi-
guos, pobre diferenciacion de las vesiculas seminales y la prostata.
Usualmente de pene pequefio, hipospadias perineoescrotal, escroto
bifido y seno urogenital con un pequeio saco vaginal ciego. El diag-
noéstico se hace con un aumento de la relacion testosterona/DHT des-
pués de estimulo con hGC.

Amenorrea primaria e infertilidad

Los casos de amenorrea primaria e infertilidad secundarios a defectos
en la diferenciacion de los conductos de Miiller ya fueron mencionados en
este mismo capitulo. Asi es que nos dedicaremos ahora a pacientes cuya
causa de consulta es amenorrea primaria e infertilidad de otro origen, con
una relacioén embrioldgica.

En el sindrome de insensibilidad a los andrégenos (antes conocido
como sindrome de feminizacién testicular), las pacientes tienen comple-
mento cromosomico 46,XY, pero su aspecto externo es el de mujeres casi
normales (fig. 1.16), que usualmente consultan por amenorrea primaria,
ausencia o disminucién del vello axilar o pubico, pero senos bien desa-
rrollados. Este trastorno es el resultado de un receptor para andrégeno
cualitativa o cuantitativamente anormal produciendo una falla de los te-
jidos para responder al complejo receptor-dihidrotestosterona. El gen que
codifica para el receptor se localiza en el cromosoma X; se han descrito
deleciones totales del gen, delecion del dominio de unién de la hormona,
y en la mayoria de los casos mutaciones puntuales de los exones 5 a 8. En
consecuencia, los andrégenos producidos por los testiculos no inducen la
diferenciacion de los genitales masculinos.

Como estos pacientes tienen testiculos y esta presente el Factor Inhibi-
dor de Miiller, el sistema paramesonéfrico es suprimido y no se observan
trompas uterinas ni dtero. La vagina es corta y termina en un saco ciego.
A menudo se encuentran los testiculos en las regiones inguinales o de los
pliegues genitales pero sin espermatogénesis. Ademds, aumenta el riesgo
de formacion de tumores en estas estructuras, y en el 33% de los pacien-
tes se presentan procesos malignos antes de los 50 afios. El sindrome es
un trastorno recesivo ligado al cromosoma X, y se observa en 1 de cada
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60.000 nacidos vivos masculinos. La testosterona se encuentra en rangos
para un hombre adulto normal y existe un predominio franco de la LH
sobre la FSH, como consecuencia de la insensibilidad a los androgenos a
nivel central (hipotdlamo - hip6fisis)?*%.

En la disgenesia gonadal, los oocitos estdn ausentes y los ovarios apa-
recen como estrias gonadales. Los pacientes presentan un fenotipo feme-
nino, y pueden tener diversos complementos cromosomicos. La disgenesia
gonadal femenina 46, XY, Sd de Sawyer, es la consecuencia de mutaciones
puntuales o deleciones del gen SRY, el cual al no ser funcional no produ-
ce la sefalizacion para la diferenciacion sexual masculina. Los pacientes
parecen ser mujeres normales pero consultan por amenorrea primaria y

Figura 1.16. A. Fotografia de una mujer de 17 afios de edad con sindrome de insensibi-
lidad a los andrdgenos (sindrome de feminizacion testicular). Los genitales externos son
femeninos, pero la paciente posee un cariotipo 46 XYy testiculos. B. Microfotografia de
un corte de un testiculo extirpado delaregidninguinal de esta mujer que muestra tdbulos
seminiferos recubiertos por células de Sertoli. No hay células germinalesy las intersti-
ciales son hipoplésicas. Desde |os puntos de vista médico, legal y social, estas personas
son mujeres.
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no desarrollan caracteres sexuales secundarios en la pubertad. Presentan
niveles bajos de andrégenos y estrogenos?>*"-%8,

En el Sindrome de Turner (45,X0) también se aprecia disgenesia gona-

dal, ovarios con ausencia de oocitos, secundarios a una mayor pérdida y
no a anomalias de las células germinales, con pobre diferenciacion de los
derivados miillerianos, utero y trompas hipoplésicas, amenorrea primaria,
déficit estrogénico, pobre desarrollo mamario, hipertelorismo mamario,
baja talla, cuello alado, anomalias cardiacas y renales**°.
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