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Prefacio

Como en las ediciones anteriores, este texto representa una fuente de referencia para los profesionales en ambientes hospi-
talarios y ambulatorios que se enfoca en los aspectos practicos del diagndstico clinico y del manejo de las pacientes.

En la obra se realiza una sinopsis minuciosa de todos los aspectos relacionados con la obstetricia y la ginecologia, incluyendo
los avances médicos que se han hecho hasta la fecha de publicacién. Se incluyen mas de 1000 enfermedades y trastornos.

En esta edicion es primordial el énfasis en la prevencion de la enfermedad y en la medicina basada en evidencias. Ademas del
diagnostico y tratamiento de enfermedades, la fisiopatologia es una de las principales areas de interés. El formato conciso
permite un acceso rapido.

Sin duda el lector apreciara la mejoria en la diagramacioén del libro, con mas de 500 figuras anatémicas, estudios imageno-
légicos y diagramas que forman parte del texto basico.

Para los estudiantes médicos, Diagnéstico y tratamiento ginecoobstétricos es una introduccién autorizada a esta especialidad y
una excelente fuente de referencia y estudio. Los médicos residentes valoraran la concisiéon de la informacion practica acerca
de los problemas de salud que se enfrentan con mas frecuencia. Los obstetras y ginecologos, médicos familiares, internistas,
profesionales de enfermeria, enfermeras parteras, asistentes médicos y otros profesionales de la salud cuya practica incluya la
salud femenina pueden utilizar este libro para responder las dudas que surjan en la practica diaria de la ginecoobstetricia.

La medicina, incluyendo a la obstetricia y la ginecologia, atraviesa por un rapido cambio y deben hacerse todos los intentos
posibles por mantener actualizada la Serie Lange. Se ha realizado un gran esfuerzo en la verificacion de las fuentes para ase-
gurarnos de que este libro presente los estandares de atencién y los métodos aceptables de tratamiento y diagnostico.

Toda la informacion contenida en esta décimo primera edicién de Diagnéstico y tratamiento ginecoobstétricos ha sido actuali-
zada, modificada y renovada a partir de la décima edicion.

Alan H. DeCherney, MD
Lauren Nathan, MD

Neri Laufer, MD

Ashley S. Roman, MD, MPH.
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Seccion I. Fundamentos de la reproduccion

Anatomia del aparato
reproductor femenino

Ryan J. Heitmann, DO

Una buena comprension de la anatomia humana y pélvica es
vital para los conocimientos esenciales de un ginecoobstetra.
Los hechos y estructuras anatomicas basicas no cambian,
pero los conocimientos y entendimiento de sus relaciones
y funcionamiento van en aumento. Los avances en técnicas
quirtrgicas siguen acentuando la importancia de la compren-
sién de los puntos de referencia quirdrgicos. Puede existir
una importante variacion en la anatomia quirurgica, de modo
que el médico debe contar con amplios conocimientos en
cuanto a la anatomia “normal” al tiempo que se prepara para
casos fuera de los estandares.

PARED ABDOMINAL

Anatomia topografica

La pared abdominal anterior se divide en secciones para
propositos descriptivos y para permitir que el médico des-
criba las relaciones de las visceras que se encuentran en la
cavidad abdominal. El punto central de referencia es la ap6-
fisis xifoides, que se encuentra en el mismo plano que la
décima vértebra tordcica. Las dos secciones superiores se
forman por el angulo subcostal; la inferior se extiende desde
las costillas inferiores hasta la cresta del hueso ilion y hacia
adelante hasta las espinas iliacas anterosuperiores. La base
esta conformada por los ligamentos inguinales y la sinfisis
del pubis.

Las visceras se localizan mediante la division de la pared
abdominal en regiones. Se coloca una linea desde el nivel de
cada cartilago costal noveno a las crestas iliacas. Se dibujan
otras dos lineas desde la mitad de los ligamentos inguinales
hasta el cartilago de la octava costilla. Las nueve regiones que
se forman (figura 1-1) son la epigéstrica, umbilical, hipogas-
trica y, tanto a derecha como a izquierda, del hipocondrio,
lumbar e ilioinguinal.

Dentro de la region del hipocondrio derecho se encuentra
el l6bulo derecho del higado, la vesicula biliar en el angulo
anteroinferior, parte del rifién derecho al fondo de la regién
y, en ocasiones, la flexura hepatica del colon.

La zona epigastrica contiene el l6bulo izquierdo del
higado y parte del derecho, estomago, duodeno proximal,

pancreas, glandulas suprarrenales y los polos superiores de
ambos rifiones (figura 1-2).

La region del hipocondrio izquierdo incluye el bazo, la
base del estdmago, la punta del higado y la flexura esplénica
del colon.

Dentro de la region lumbar derecha se encuentra el colon
ascendente, asas intestinales y, a menudo, el borde inferior
de la porcion lateral del rifién derecho.

La region umbilical central contiene el colon transverso,
estdmago, epiplon mayor, intestino delgado, la segunda y
tercera porciones del duodeno, la cabeza del pancreas y par-
tes de las caras mediales de los rifiones.

Localizados en la region lumbar izquierda se encuentran el
colon descendente, el rindn izquierdo y el intestino delgado;
y dentro de los limites de la region ilioinguinal derecha, el
ciego y el apéndice, parte del colon ascendente, el intestino
delgado y, en ocasiones, el borde derecho del epipléon mayor.

La region hipogastrica incluye al epiplon mayor, asas
del intestino delgado, colon pélvico y, con frecuencia, parte del
colon transverso.

La region ilioinguinal izquierda encierra el colon sigmoi-
des, parte del colon descendente, asas del intestino delgado y
el borde izquierdo del epiplén mayor.

Existen variaciones considerables en cuanto a la posicion
y tamarfio de los érganos individuales a causa de las diferen-
cias en tamafio corporal, conformacién y procesos patologi-
cos. A lo largo de la vida, las variaciones en la posicién de los
organos dependen no solo de la gravedad, sino también de
los movimientos de las visceras huecas, que inducen altera-
ciones adicionales en la forma a medida que se llenan y se
vacian. La necesidad de reconocer las relaciones de las visce-
ras con las regiones abdominales se vuelve aparente al tomar
en cuenta la distorsién que se presenta durante el embarazo.
Por ejemplo, el apéndice se encuentra en la region ilioingui-
nal derecha (cuadrante inferior derecho) hasta la 12a. semana
de gestacion. A las 16 semanas de gestacion, se encuentra al
nivel del ombligo, donde permanecera hasta después del
parto. A causa de este desplazamiento, los sintomas de una
apendicitis pueden ser distintos durante los tres trimestres.
De igual manera, este desplazamiento también afectara los
problemas que involucren al colon.
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Figura 1-1. Regiones del abdomen.
Piel, tejido subcutdneo y fascia Arterias

La piel abdominal es lisa, fina y muy elastica. Se encuentra
unida a las estructuras subyacentes excepto en el ombligo,
donde esta bien adherida. Las lineas de Langer son lineas de
tension que se basan en la orientacion de las fibras dérmicas
de la piel. En la pared abdominal anterior, estas lineas se
encuentran dispuestas primordialmente de manera transver-
sal. A consecuencia de esto, las incisiones verticales sanan
bajo mayor tensién y, por ende, tienen una propensién a
generar cicatrices mas anchas; esto es mas notable en aque-
llos pacientes con tendencia a la formacién de cicatrices
queloides. Por el contrario, las incisiones transversales, como
la de Pfannenstiel, sanan con mejor apariencia cosmética.

Por debajo de la piel se encuentra el tejido subcutaneo (o
tela subcutanea); esta aponeurosis grasa cubre la totalidad
del abdomen, por debajo del ombligo. Consiste en dos capas:
la fascia de Camper, la capa mas superficial que contiene la
mayor parte de la grasa; y la fascia de Scarpa (fascia pro-
funda), la membrana fibroeldstica firmemente adherida a la
aponeurosis de la linea media y a la fascia lata.

Arterias del abdomen superior

Las cinco arterias intercostales y la arteria subcostal acompa-
fan a los nervios tordcicos. Sus ramas terminales mas finas
ingresan a la vaina del musculo recto para hacer anasto-
mosis con las arterias epigastricas superior e inferior. La
arteria epigéstrica superior es la prolongacion descendente
directa de la arteria mamaria interna. Esta arteria desciende
entre la superficie posterior del musculo recto y su vaina
para anastomosar con la arteria epigastrica inferior sobre el
musculo.

La arteria epigastrica inferior, rama de la arteria iliaca
externa, surge justo por encima del ligamento inguinal y
pasa por el lado medial del ligamento redondo hacia el
anillo inguinal abdominal. De alli asciende en direccién
ligeramente medial, pasando por encima y a un lado del
anillo inguinal superficial, que se encuentra entre la fascia
transversal y el peritoneo. Después de perforar la fascia trans-
versal, pasa frente a la linea arqueada y asciende entre el
musculo recto y su vaina, ingresa a la sustancia del musculo
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Figura 1-2. Localizacién de las visceras abdominales. El recuadro muestra una representacién grafica de la ubicacién de

un feto.

recto y se une con la arteria epigastrica superior. La arteria
epigastrica superior irriga la parte central inferior de la
pared abdominal anterior y la arteria iliaca circunfleja
profunda irriga la porcion lateral inferior de la pared ab-
dominal.

Arterias del abdomen inferior

La arteria iliaca circunfleja profunda también es una rama
de la arteria iliaca externa, que surge de su costado ya sea del
lado contrario de la arteria epigastrica o por debajo del ori-
gen de dicho vaso. Transcurre de manera lateral detras del
ligamento inguinal que se encuentra entre la fascia transver-
sal y el peritoneo. La arteria iliaca circunfleja profunda per-
fora el musculo transverso del abdomen cerca de la espina
superior del ileon y contintia entre los musculos transverso y
oblicuo interno a lo largo y ligeramente por encima de la
cresta iliaca, donde discurre hacia atrds para anastomosar
con la arteria iliolumbar. Una rama de la arteria iliaca cir-

cunfleja profunda es de importancia para el cirujano, ya que
forma una anastomosis con las ramas de la arteria epigas-
trica inferior.

Las diversas incisiones del abdomen encuentran algunos
planos musculares y vasculatura de importancia clinica. La
incisiéon de McBurney requiere la separacion de los muscu-
los oblicuos externo e interno, asi como la escisién del
musculo transverso. A menudo es posible encontrar la arte-
ria iliaca circunfleja profunda. La incision paramediana se
realiza en el musculo recto derecho o izquierdo. Por debajo
de la linea arqueada, la fascia de los musculos oblicuos exter-
nos e internos, asi como de los musculos transversos en caso
de estar presentes, pasa por encima del musculo recto. La
vasculatura se trata principalmente de vasos perforantes vy,
con frecuencia, de la vena toracoabdominal. A nivel inferior,
puede encontrarse la epigéstrica superficial.

En la incision de Pfannenstiel o suprapubica transversa, la
fascia del musculo oblicuo externo e interno pasa por enci-
ma del musculo recto, asi como del musculo transverso en
caso de estar presente. Después de realizarse la incision de la
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Figura 1-3. Venas y arterias superficiales del abdomen.

fascia sobre el recto, los misculos pueden separarse. La arte-
ria y vena epigdstricas superficiales se encuentran en la fascia
de Camper. Lateralmente, las arterias iliacas circunflejas su-
perficial y profunda pueden encontrarse al margen de la
incision. Por debajo del musculo transverso e ingresando al
recto, aproximadamente a la mitad del trayecto al ombligo se
encuentra la arteria epigastrica inferior.

En la incisién de Cherney debe tenerse cuidado de evitar la
arteria epigastrica inferior, que es la que principalmente ofrece
irrigacién sanguinea al musculo recto del abdomen. En la
figura 1-4 se muestran las incisiones abdominales. La posicion
de los musculos influye en el tipo de incisién que habra de
llevarse a cabo. La meta es exponer el campo quirurgico de for-
ma adecuada y evitar el dafo a las estructuras, vasos sangui-
neos y nervios parietales. Las incisiones suprapubicas transver-
sas no deben extenderse mas alla de los bordes de los musculos
rectos a fin de evitar el dafio a los casos epigastricos inferiores.

Venas

Las venas superficiales son mds numerosas que las arterias y
forman redes vasculares mas extensas. Por encima del nivel
del ombligo, la sangre regresa a través de las venas cutaneas
anteriores y del par de venas toracoepigastricas, de las venas
epigastricas superficiales y a través de las venas iliacas circun-
flejas superficiales del tejido subcutaneo; por tanto, existe una
anastomosis cruzada entre las venas femoral y axilar.

Ly

Arteria subclavia

Arteria mamaria
interna

Arteria epigastrica
superior

Arteria
musculofrénica

Arteria epigastrica
inferior (borde medial
del trigono inguinal)

Arteria femoral

Las venas profundas corresponden en nombre con las
arterias a las que acompanan. Por debajo del ombligo, estas
venas discurren en direccién caudal y medial hacia la vena
iliaca externa; por encima de ese nivel, discurren en direc-
cion cefalica y lateral hacia las venas intercostales. El drenaje
linfatico en las regiones més profundas de la pared abdomi-
nal sigue a las venas profundas directamente hasta los gan-
glios inguinales superficiales.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico de la pared abdominal inferior (figura 1-5)
se realiza primordialmente hacia los ganglios inguinales
superficiales, que varian en cantidad entre 10 y 20, y se en-
cuentran en el drea del ligamento inguinal. Estos ganglios
pueden identificarse mediante la division del drea en cuadran-
tes a través de lineas horizontales y verticales entrecruzadas
que se encuentran en la unién safenofemoral. El drenaje de la
pared abdominal lateral sigue a la vena iliaca circunfleja
superficial y drena hacia los ganglios linfaticos que se encuen-
tran en el cuadrante superior lateral de los ganglios inguinales
superficiales. El drenaje de la cara medial sigue a la vena epi-
gastrica superficial, sobre todo a los ganglios linfaticos que se
encuentran en el cuadrante superior medio de los ganglios
inguinales superficiales. De primordial importancia clinica
son las frecuentes anastomosis entre los vasos linfaticos de los
lados derecho e izquierdo del abdomen.
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Figura 1-4. Incisiones abdominales. Las incisiones transversas son aquellas en las que se inciden los musculos rectos. La
incision de Cherney es aquella en la que el musculo recto se retira de las inserciones del hueso del pubis y después se
vuelve a suturar en su lugar; el musculo piramidal se deja sobre los tubérculos pubicos.
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Figura 1-5. Drenaje linfatico de la pared abdominal.
Sélo se muestra un lado, pero hay drenaje contralateral
(es decir, cruza la linea media al lado opuesto).

Nervios abdominales

Los seis nervios toracicos inferiores se alinean con las cos-
tillas y presentan ramas cutaneas laterales (figura 1-6). Los
nervios intercostales discurren a nivel profundo por debajo
del reborde del cartilago costal e ingresan en la pared abdo-
minal. Los troncos principales de estos nervios discurren
hacia adelante entre el musculo oblicuo interno y el muasculo
transverso. Después, estos nervios ingresan en las vainas de
los musculos rectos y en los musculos rectos mismos, y las
ramas terminales emergen como nervios cutdneos anteriores.

El nervio iliohipogastrico surge a partir del primer nervio
lumbar después de que este ultimo se une con la rama comu-
nicante del ultimo (120.) nervio toracico. Penetra el borde
lateral del psoas y cruza por delante del musculo cuadrado
lumbar, pero por detras del ridn y el colon. En el borde late-
ral del cuadrado lumbar penetra en la aponeurosis del origen
del transverso abdominal e ingresa al tejido areolar entre los
musculos transverso y oblicuo interno. Aqui es frecuente que
se comunique con el ltimo nervio toracico y con el nervio
ilioinguinal, que también se origina a partir de los nervios pri-
mero lumbar y ultimo toracico.

El nervio iliohipogastrico se divide en dos ramas. La rama
iliaca atraviesa los musculos oblicuos interno y externo y
emerge a través del ultimo por encima de la cresta iliaca e
inerva el tegumento de la porcién superior y lateral del
muslo. La rama hipogastrica, a medida que pasa hacia ade-
lante y abajo, extiende ramas tanto al transverso abdominal
como al oblicuo interno. Se comunica con el nervio ilioin-
guinal y atraviesa el musculo oblicuo interno cerca de la
espina anterosuperior. La rama hipogastrica procede en
direccién medial por debajo de la aponeurosis del oblicuo
externo y lo atraviesa justo por encima del anillo inguinal
subcutaneo para inervar la piel y la sinfisis del pubis.
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Figura 1-6. Inervacién cutanea de la pared abdominal.

De igual modo que en el caso de venas y arterias, debe
tenerse cuidado para evitar cualquier dafio a los nervios al
llevar a cabo una cirugia. Si se utiliza una incisién transversal
baja, es comun encontrarse con los nervios iliohipogastrico
e ilioinguinal. El riesgo de dafio o compresiéon aumenta
mientras mas lateral es la ubicacion de la incision. Al reparar
las capas de la fascia, a fin de evitar la compresion de los
nervios iliohipogastrico o ilioinguinal, se debe tener cuidado
de no colocar suturas lateralmente al angulo/vértice de las
incisiones fasciales.

Musculos y fascias abdominales

La pared abdominal que sostiene las visceras abdominales
(figura 1-7) se compone de cuatro pares de musculos y sus
aponeurosis. Los tres pares de musculos laterales son el obli-
cuo externo, oblicuo interno y transverso. Sus aponeurosis
se interdigitan en la linea media para conectarse con los
musculos laterales del lado contrario, formando una banda
engrosada en el punto de unidn, llamada linea blanca, que
se extiende desde la aponeurosis xifoides hasta la sinfisis
del pubis. En sentido anterior, un musculo par —el recto del
abdomen, con el musculo piramidal también par en su borde
inferior con la vaina— constituye la pared abdominal.

Funcion de los muasculos abdominales

En términos generales, las funciones de los musculos abdo-
minales son tres: 1) sostén y compresion de las visceras
abdominales mediante los musculos oblicuo externo, obli-

cuo interno y transverso; 2) depresion del térax junto con el
diafragma por medio de los musculos recto del abdomen,
oblicuo externo, oblicuo interno y transverso, como se evi-
dencia en la respiracion, la tos, el vomito, la defecacién y el
parto; y 3) asistencia en los movimientos de doblamiento
del tronco a través de la flexion de la columna vertebral por
medio de los musculos recto del abdomen, oblicuo externo
y oblicuo interno. Existe una asistencia parcial en la rotacién
del térax y de la porcion superior del abdomen hacia el
mismo lado cuando la pelvis se fija mediante el oblicuo
interno y el oblicuo externo hacia el lado contrario. Ademis,
el oblicuo externo superior sirve como musculo de fijacién
para la abduccién de la extremidad superior del mismo
lado y para la aduccién de la extremidad superior del lado
contrario. El musculo piramidal asegura la linea blanca en
la linea media.

Musculo oblicuo externo

Consta de ocho digitaciones en punta adheridas a las ocho
costillas inferiores. Las fibras mas inferiores se insertan en la
mitad anterior de la cresta iliaca y del ligamento inguinal. Al
nivel de la linea blanca, la aponeurosis muscular se interdi-
gita con aquella del lado contrario y se fusiona con el musculo
oblicuo interno subyacente.

Musculo oblicuo interno

El muisculo oblicuo interno surge de la fascia toracolumbar,
la cresta iliaca y el ligamento inguinal. Al dirigirse en una
trayectoria oblicua contraria, el musculo se inserta en los tres
cartilagos costales inferiores y en la linea blanca a cada lado
del recto del abdomen. La aponeurosis ayuda a formar la
vaina del recto tanto anterior como posteriormente. La capa
posterior se extiende desde las inserciones costales del
musculo recto hasta por debajo del ombligo.

Musculo transverso

El musculo transverso, cuyas fibras corren en sentido trans-
versal y surgen de las superficies internas de los seis cartila-
gos costales inferiores, la fascia toracolumbar, la cresta iliaca
y el ligamento inguinal, se encuentra por debajo del oblicuo
interno. Al insertarse en la linea blanca, la aponeurosis del
transverso se fusiona para formar la capa posterior de la
vaina posterior del musculo recto. La terminacién de esta
capa se denomina linea arqueada y debajo de ella se localiza
la fascia abdominal profunda o transversal, la grasa preperi-
toneal y el peritoneo. Mas abajo, la aponeurosis del musculo
transverso del abdomen se vuelve parte de la vaina anterior
del musculo recto.

Musculos rectos

Los musculos rectos del abdomen son similares a correas y
se extienden desde el torax hasta el pubis. Estan divididos
por la linea blanca y delimitados lateralmente por la linea
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Figura 1-7. Musculatura de |a pared abdominal.

semilunar. Tres intersecciones tendinosas cruzan la parte
superior de cada musculo recto y es posible que haya una
cuarta presente por debajo del ombligo. El musculo pirami-
dal, un musculo rudimentario, estd situado frente a la por-
cién mas inferior del musculo recto; surge y se inserta en el
periostio del pubis. Por debajo de la fascia superficial y
sobrepuesto a los musculos se encuentra la delgada y semi-
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Linea
semilunar

Vaina posterior
del musculo recto

Musculo
transverso
del abdomen
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(arqueada o
de Douglas)
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Musculo
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transparente fascia profunda; sus extensiones penetran y
dividen a los musculos laterales en haces burdos.

Estructuras especiales

Existen diversas estructuras anatémicas que se encuentran
en la pared abdominal, incluyendo el ombligo, la linea
blanca, la linea semilunar y la vaina del masculo recto.
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Ombligo

El ombligo se localiza del lado opuesto al espacio discal entre
la tercera y cuarta vértebras lumbares, aproximadamente
2 cm por debajo del punto medio de una linea dibujada
desde la apdfisis xifoides y el tope de la sinfisis del pubis. El
ombligo es una masa densa y arrugada de tejido fibroso en-
cerrado y fusionado con un anillo de fibras aponeurdticas
circulares en la linea blanca; por lo normal es la porciéon mas
fuerte de la pared abdominal. También representa la distan-
cia mas corta entre la piel y la cavidad abdominal, y es el sitio
de ingreso mas comun al interior del abdomen con un trécar
primario al llevar a cabo una cirugia laparoscopica.

Linea blanca

La linea blanca, una banda fibrosa formada por la fusion de
las aponeurosis de los musculos de la pared abdominal ante-
rior, marca el lado medial del musculo recto del abdomen;
la linea semilunar forma el borde lateral, que discurre
desde la punta del noveno cartilago costal al tubérculo del
pubis. La linea blanca se extiende desde la apdfisis xifoides
hasta la sinfisis del pubis y, por encima del ombligo, se pre-
senta como una hendidura medial poco profunda.

Vaina del recto y aponeurosis del oblicuo externo

La vaina del recto sirve para sostener y controlar los musculos
rectos del abdomen. Contiene a los musculos recto y pira-
midal, las ramas terminales de los seis nervios y vasos toraci-
cos inferiores y los vasos epigastricos inferior y superior. En
direccién craneal, en el punto mdas amplio de la vaina, su
pared anterior se extiende hacia arriba y sobre el térax hasta
el nivel del quinto cartilago costal y se adhiere al esternén. La
pared mas profunda se encuentra adherida al apéfisis xifoides
y a los bordes inferiores de los cartilagos costales séptimo a
noveno y no se extiende hacia arriba por encima del térax

Recto del abdomen

Corte transversal de la pared abdominal
por encima del ligamento arqueado o cerca
de dos tercios del camino por encima de la
sinfisis del pubis.

Vaina posterior

Corte transversal de la pared abdominal
a cerca de un tercio del camino por encima
de la sinfisis del pubis.

Fascia transversal

Figura 1-8. Formacion de la vaina del recto.

anterior. En direccidn caudal, donde la vaina se estrecha de
manera considerable, la pared anterior se encuentra fijada a
la cresta y a la sinfisis del pubis. Por encima del margen costal
en la pared anterior del térax, no hay una vaina completa del
recto (figura 1-8). En lugar de ello, el mdsculo recto esta
cubierto solo por la aponeurosis del oblicuo externo. En la
region del abdomen, los dos tercios superiores de la aponeu-
rosis del oblicuo interno se dividen en el borde lateral del
musculo recto en dos ldminas, una anterior y otra posterior.
La ldmina anterior pasa frente al oblicuo externo y se fusiona
con la aponeurosis de este mismo.

La pared posterior de la vaina estd formada por la lamina
posterior y la aponeurosis del musculo transverso. Las vainas
anterior y posterior se unen en la linea media. El tercio infe-
rior de la aponeurosis del oblicuo interno no se divide. Junto
con las aponeurosis de los musculos oblicuo externo y trans-
verso del abdomen, forma la pared anterior de la vaina. La
pared posterior estd ocupada por la fascia abdominal pro-
funda o transversal, que se extiende sobre las superficies
interiores tanto del musculo recto como del transverso, sepa-
randolos del peritoneo y extendiéndose hasta los ligamentos
inguinal y lacunar. Por lo general, la transicién de aponeurosis
a fascia es relativamente precisa y se encuentra marcada por
una linea curva denominada linea arqueada o semicircular.

Variaciones en los musculos abdominales

Se han notado variaciones en todos los muisculos abdominales.

Musculo recto

El recto del abdomen puede diferir en cuanto al namero de
sus inscripciones tendinosas y el grado de su insercién tora-
cica. Las laminas aponeuréticas o de musculo sobre la parte
superior del térax son remanentes de un estado mas primi-
tivo en el que el musculo se extendia hasta el cuello. Se ha
observado la ausencia parcial o total del musculo. Es posible

Oblicuo interno

Fascia transversal

Transverso

Oblicuo externo

Oblicuo interno

Transverso
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que no se presente el musculo piramidal, que sélo esté par-
cialmente desarrollado o que se presente duplicado o exten-
dido hacia arriba al ombligo.

Musculo oblicuo externo

El musculo oblicuo externo varia en la extension de su ori-
gen desde las costillas. Puede haber fasciculos amplios sepa-
rados por tejido holgado proveniente del vientre principal
del musculo, ya sea en su cara profunda o superficial. El
supercostal anterior es un haz inicial que a veces se encuen-
tra en la porcién superior de la pared tordcica. También
pueden encontrarse inscripciones tendinosas transversales.

Musculo oblicuo interno

En ocasiones, el oblicuo interno presenta variaciones tanto
en sus inserciones como en el grado de desarrollo de la parte
carnosa del musculo. Puede haber intersecciones tendinosas
o la divisién posterior forma un musculo adicional de 7 a
7.5 cm de ancho y separado del oblicuo interno por una
rama del nervio iliohipogastrico y una rama de la arteria
iliaca circunfleja profunda.

Musculo transverso

El musculo transverso presenta fluctuaciones amplias en el
grado de su desarrollo, pero rara vez se encuentra ausente.
Rara vez se extiende hacia abajo hasta el ligamento redondo
del ttero y pocas veces se situa por encima de la espina iliaca
anterosuperior; no obstante, por lo general ocupa una posi-
cién intermedia.

PELVIS OSEA

La pelvis (figura 1-9) es un anillo de huesos en forma de vasija
que marca el margen distal del tronco. La pelvis descansa
sobre las extremidades inferiores y sostiene a la columna ver-
tebral. Se compone de dos huesos coxales o iliacos, uno a cada
lado, que se encuentran unidos anteriormente y mas adelante
se articulan con el sacro. Las dos divisiones pélvicas principa-
les son la pelvis mayor (pelvis superior o falsa) y la pelvis
menor (pelvis inferior o verdadera). La mayor consiste pri-
mordialmente en el espacio por encima de la linea iliopec-
tinea, incluyendo las dos fosas iliacas y la regiéon que se
encuentra entre ambas. La pelvis menor, localizada por de-
bajo de la linea iliopectinea, estd limitada anteriormente por
los huesos del pubis, posteriormente por el sacro y el coccix y
lateralmente por el isquion y un pequeio segmento del ilion.

Hueso coxal o innominado

El hueso coxal se compone de tres partes: ilion, isquion y pubis.

llion

El ilion consta de una parte superior en forma de abanico,
llamada ala, y de una parte inferior, mas gruesa, llamada
cuerpo. El cuerpo forma la porcion superior del acetdbulo y se

une con los cuerpos del isquion y el pubis. La superficie media
del ilion se presenta como una gran drea céncava: la porcion
anterior es la fosa iliaca; la porcién posterior mds pequefia se
compone de una parte superior rugosa, la tuberosidad iliaca;
y la parte inferior contiene una superficie de gran tamano para
la articulacion con el sacro. En el margen inferior medial de la
fosa iliaca, un borde redondeado, la linea arqueada, termina
anteriormente en la eminencia iliopectinea. En sentido poste-
rior, la linea arqueada se contintia con el margan anterior del
ala del sacro a través de la cara anterior de la articulacion
sacroiliaca. En la parte anterior, se continda con la cresta pec-
tinea o pecten de la rama superior del pubis.

La superficie lateral o dorso del ilion esta atravesada por
tres rebordes: las lineas gluteas posterior, anterior e inferior.
El reborde superior se denomina cresta y en sus dos extremi-
dades se encuentran las espinas iliacas anterosuperior y
posterosuperior. La caracteristica principal del reborde ante-
rior del ilion es la pesada espina iliaca anteroinferior. Los
aspectos importantes del borde posterior son las espinas
iliacas posterosuperior y posteroinferior y, debajo de esta
ultima, la escotadura cidtica mayor, la parte inferior que
estd limitada por el isquion. El borde inferior del ilion parti-
cipa en la formacion del acetabulo.

La vasculatura principal (figura 1-10) del hueso coxal o
iliaco aparece en el punto de mayor grosor del hueso. La
superficie interna del ilion se irriga a través de ramillas de las
arterias iliolumbar, iliaca circunfleja profunda y obturatriz
mediante orificios en la cresta, la fosa iliaca y por debajo de la
linea terminal cerca de la escotadura cidtica mayor. La super-
ficie externa del ilion se irriga principalmente por debajo de
la linea glutea inferior a través de arterias nutricias derivadas
de las arterias gliteas. La rama inferior de la porcién pro-
funda de la arteria glttea superior forma la arteria nutricia
externa del ilion y sigue su curso para anastomosarse con la
arteria circunfleja lateral. Al abandonar la pelvis por deba-
jo del musculo piriforme, se divide en diversas ramas, un
grupo de las cuales pasa a la articulacion de la cadera.

Isquion

El isquion se compone de un cuerpo, de las ramas superior
e inferior y de una tuberosidad. El cuerpo es la parte mas
gruesa del hueso y se une con los cuerpos del ilion y del
pubis para formar el acetdbulo. Presenta tres superficies:
1) la superficie interna lisa se continta hacia arriba con el
cuerpo del ilion y por debajo con la superficie interna de la
rama superior del isquion. Juntas, estas partes forman la por-
cién posterior de la pared lateral de la pelvis menor. 2) La
superficie externa del isquion es la porciéon que entra en
la formacion del acetabulo. 3) La porcién posterior es el area
entre el borde acetabular y el posterior, es convexa y esta
separada de la tuberosidad isquiatica por un surco amplio. El
borde posterior, junto con el ilion, forma el margen 6seo de
la escotadura ciatica mayor. La rama superior del isquion
desciende del cuerpo del hueso para unirse con la rama infe-
rior en un angulo de cerca de 90°.
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DERECHA

Aorta

Vena cava
inferior

Uréter

Arteria
ovarica

Figura 1-10. Irrigacion sanquinea de la pelvis.

La gran tuberosidad isquidtica y su porcién inferior se
sitian en la convexidad de este angulo. La porcion inferior
de la tuberosidad forma el punto de apoyo de la posicion
sedente. La superficie posterior se divide en dos areas por
una linea oblicua. La escotadura cidtica menor ocupa el
borde posterior de la rama superior entre la espina y la tube-
rosidad. La rama inferior, si se sigue hacia adelante, se une
con la rama inferior del pubis para formar el arco del pubis
(arco isquiopubico o isquiopubiano).

Es isquion se irriga por medio de las arterias obturatriz y
circunfleja lateral y medial. Los vasos mas grandes se locali-
zan entre el acetabulo y el tubérculo cidtico.

Pubis

El pubis se compone de un cuerpo y dos ramas, superior e
inferior. El cuerpo contribuye a la formacion del acetabulo y
se une al cuerpo del ilion en la eminencia iliopectinea y al
cuerpo del isquion en la regién de la escotadura acetabular.
La rama superior pasa en direcciéon medial y hacia adelante
desde el cuerpo para encontrarse con la rama correspon-
diente del lado contrario en la sinfisis del pubis. La porcién
medial o anterior de la rama superior es ancha y aplanada en
sentido anteroposterior. Antes llamado el “cuerpo”, presenta
una superficie externa y una interna, el area sinfisial, asi
como un borde superior o “cresta”

IZQUIERDA

Arteria y vena
ovaricas

Arteria y vena
iliacas comunes

Arteria
hipogastrica

Arteria'y
vena uterinas

Arteria y vena
vesicales inferiores

Alrededor de 2 cm del borde medio de la rama y en linea
con el borde superior, se encuentra el prominente tubérculo del
pubis, un punto de referencia anatémico de gran importancia.
Por debajo de la cresta se encuentran la superficie anterior
y la superficie posterior o profunda. La porciéon medial de la
rama superior se contintia hacia abajo con la rama inferior y
la porcidn lateral presenta un drea amplia y lisa anterosuperior,
detras de la cual se encuentra un reborde irregular, la linea o
cresta pectinea o pecten del pubis. La linea pectinea forma la
parte anterior de la linea terminal. Enfrente y debajo del area
pectinea se encuentra la cresta obturatriz, que pasa desde el
tubérculo hasta la escotadura acetabular. En la cara inferior de
la rama superior se encuentra el surco obturador. La rama
inferior se continta con la rama superior y pasa hacia abajo y
atrds para unirse con la rama inferior del isquion, donde se
forma el “arco isquiopubico o isquiopubiano’. El pubis se irriga
por medio de las ramas ptibicas de la arteria obturatriz y de las
ramas de las arterias circunflejas medial y lateral.

Sinfisis del pubis

La sinfisis del pubis es una articulacion sinatrodial de las super-
ficies sinfisiales de los huesos del pubis. Los ligamentos asocia-
dos son 1) fibrocartilago interptbico, 2) ligamento pubico
superior, 3) ligamento pubico anterior, y 4) ligamento arqueado.
El fibrocartilago interpubico es més grueso por delante que por
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detras, y se proyecta mas alla de los bordes de los huesos, sobre
todo en la cara posterior, fusionandose con los ligamentos que
se encuentran en sus margenes. En ocasiones, esta entretejido
en su totalidad, pero es frecuente que presente una fisura estre-
cha y alargada con liquido en el interespacio que divide al
cartilago parcialmente en dos placas.

El cartilago interpubico esta adherido a la capa de cartilago
hialino que cubre la superficie sinfisial de cada hueso pubico.
El ligamento pubico superior se extiende de manera lateral a
lo largo de la cresta del pubis a cada lado del tubérculo pubico,
fusionandose en la linea media con el cartilago interpubico. El
grueso y fuerte ligamento pubico anterior esta conectado con
el recubrimiento fascial de los musculos que surgen a partir de
las ramas unidas del pubis. Consta de varias capas de gruesas
fibras decusantes en diversos grados de oblicuidad, donde
la mas superficial es la mas oblicua y se extiende hasta el
punto mas profundo de la articulacion. El ligamento arqueado
es una gruesa banda de fibras conectadas que ocupa el angulo
entre las ramas pubicas para formar una terminacion lisa y
redondeada del arco pubico. Tanto en la cara anterior como
posterior de la articulacidn, el ligamento proyecta fibras decu-
santes que, al entrelazarse entre si, fortalecen la articulacion.

Sacro

En el adulto, el sacro se forma a través de la unién de 5 0 6
vértebras sacras; en ocasiones, la quinta vértebra lumbar se
encuentra fusionada en parte con él. El proceso de unién
se conoce como “sacralizacion” de la columna vertebral. El
sacro constituye la base de la columna vertebral. Como
hueso tinico, se considera que consta de una base, un vértice,
dos superficies (pélvica y dorsal) y dos porciones laterales.
La base se dirige hacia arriba y se compone principalmente
de una parte central formada por la superficie superior del
cuerpo de la primera vértebra sacra, y de dos dreas laterales
de alas. El cuerpo se articula mediante un disco fibrocartila-
ginoso con el cuerpo de la quinta vértebra lumbar. Las alas
representan las pesadas apofisis transversas de las primeras
vértebras sacras que se articulan con los dos huesos iliacos.
El margen anterior del cuerpo se denomina promontorio y
forma el angulo sacrovertebral con la quinta vértebra lum-
bar. El margen anterior redondeado de cada ala constituye la
parte posterior (parte sacra) de la linea terminal.

La superficie pélvica del sacro es rugosa y convexa. En la
linea media se encuentra la cresta sacra media (apfisis verte-
brales fusionadas), y a cada lado hay un érea aplanada for-
mada por la fusién de las laminas de las vértebras sacras. Las
laminas de la quinta vértebra y, en muchos casos, de la cuarta
y a veces de la tercera, estin incompletas (también estdn
ausentes las apofisis espinosas), por lo que queda una amplia
abertura hacia la pared dorsal del conducto sacro que se co-
noce como hiato sacro. A un lado de las laminas se hallan las
crestas articulares (derecha e izquierda) que se alinean con
las apofisis articulares superiores pares que estan arriba. Las
apOfisis laterales se articulan con las apdfisis articulares infe-
riores de la quinta vértebra lumbar. Las extensiones inferiores

de las crestas articulares forman los cuernos del sacro, que
encierran el hiato sacro a cada lado y que estan unidos a los
cuernos coccigeos. Los cuernos pueden palparse y son impor-
tantes puntos de referencia anatomicos que indican la aber-
tura inferior del conducto sacro (para la anestesia sacrocaudal).
Las porciones laterales del sacro estan formadas por la
fusion de las apdfisis transversas de las vértebras sacras. En
sentido dorsal, forman una linea de elevaciones denominadas
crestas sacras laterales. Las partes que corresponden a las pri-
meras tres vértebras son particularmente grandes y presentan
una amplia area lateral llamada superficie articular, que se ar-
ticula con el sacro. Detrds de esta area, el hueso rugoso se
denomina tuberosidad sacra. Se encuentra de frente a la tube-
rosidad del ilion. El vértice es una pequefia area formada por
la superficie inferior del cuerpo de la quinta parte del sacro, y
el coccix por cuatro (en ocasiones 3 o 5) vértebras caudales o
coccigeas. La segunda, tercera y cuarta partes con frecuencia
se fusionan en un solo hueso que se articula con la primera
parte por medio de un fibrocartilago. Todo el cdccix puede
osificarse y fundirse con el sacro (articulacion sacrococcigea).
El sacro se irriga a través de la arteria sacra media, la cual
se extiende desde la bifurcacion de la aorta hasta la punta del
cdccix, y por medio de las arterias sacras laterales que se
ramifican ya sea como una sola arteria que se divide de
inmediato o como dos vasos diferenciados que parten de la
arteria hipogdstrica. La rama lumbar mas inferior de la arte-
ria sacra media se ramifica a lo largo de las porciones latera-
les del sacro, regresando entre la tltima vértebra y el sacro
para anastomosarse con las arterias lumbares por arriba y la
arteria glutea superior por abajo. Las ramas sacras laterales
(por lo general cuatro) se anastomosan anteriormente con el
cdccix con ramas de la arteria sacra lateral inferior que sur-
gen a partir de la arteria hipogastrica. Proyectan pequefias
ramillas espinales que pasan a través de los agujeros sacros e
irrigan el conducto sacro y la porcion posterior del mismo.

Articulacion sacroiliaca

La coyuntura sacroiliaca es una articulacién diartrodial con
superficies irregulares. Las superficies articulares estan cubier-
tas por una capa de cartilago y la cavidad de la articulacion es
una hendidura estrecha. El cartilago del sacro es hialino en sus
partes mas profundas, pero mas grueso que el del ilion. Una
capsula articular se encuentra adherida a los margenes de las
superficies articulares, y los huesos se mantienen unidos por
los ligamentos sacroiliaco anterior, sacroiliacos posteriores
largo y corto, y ligamentos interoseos. Ademas, existen tres
ligamentos (figura 1-11), clasificados como pertenecientes a la
cintura pélvica en si, que también funcionan como ligamentos
accesorios para la articulacion sacroiliaca: los ligamentos ilio-
lumbar, sacrotuberoso y sacroespinoso.

Los ligamentos sacroiliacos anteriores unen la base y la
porcion lateral del sacro al ilion, mezclandose con el perios-
tio de la superficie pélvica y, sobre el ilion, llegando a la linea
arqueada para insertarse en los surcos paraglenoideos. El
ligamento sacroiliaco posterior es muy fuerte, y consiste en
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Figura 1-11. Ligamentos de Ia pelvis.

dos conjuntos de fibras, profundas y superficiales, que for-
man los ligamentos sacroiliacos posteriores corto y largo,
respectivamente. El ligamento sacroiliaco posterior corto
pasa en sentido inferior y medial desde la tuberosidad del
ilion, por detras de la superficie articular y de la espina iliaca
posteroinferior hasta el area trasera de la porcion lateral del
sacro y de la apofisis articular sacra superior, incluyendo
el drea entre ésta y el primer agujero sacro.

El ligamento sacroiliaco posterior largo pasa en sentido
inferior desde la espina iliaca posterosuperior hasta el
segundo, tercero y cuarto tubérculos articulares de la parte
posterior del sacro. Cubre una parte del ligamento corto y
contintia por debajo con el ligamento sacrotuberoso. Los
ligamentos interdseos son los mas fuertes de todos y consis-
ten en fibras de distintas longitudes que pasan en diversas
direcciones entre los dos huesos. Se extienden desde la
superficie rugosa de la tuberosidad sacra hasta la superficie
correspondiente en la cara lateral del sacro, por encima y
detras de la superficie articular.

Ligamentos

El ligamento sacrotuberoso, al igual que el ligamento sa-
croiliaco posterior largo, se encuentra adherido por su parte
superior a la cresta del ilion, a la espina iliaca posterior y a la
cara posterior de las tres vértebras sacras inferiores. Por
debajo se encuentra insertado en especial en el borde me-
dial de la tuberosidad isquidtica. Algunas de las fibras en el
extremo opuesto se extienden hacia adelante a lo largo de la
superficie interna de la rama isquidtica, formando la prolon-
gacion falciforme del ligamento sacrotuberoso. Otras fibras
contintan hacia el interior de los tendones de los musculos
posteriores del muslo.

El ligamento sacroespinoso es triangular y delgado, y se
extiende desde el borde lateral del sacro y el coccix hasta la
espina del isquion. Pasa medialmente (a profundidad) al
ligamento sacrotuberoso y se fusiona en parte con €l a lo
largo del borde lateral del sacro.

El ligamento iliolumbar conecta a la cuarta y quinta vér-
tebras lumbares con la cresta iliaca. Se origina a partir de la
apofisis transversa de la quinta vértebra lumbar, donde se
entrelaza con el ligamento sacrolumbar. Algunas de sus fi-
bras se extienden hacia abajo al cuerpo de la quinta vértebra,
mientras que otras ascienden al disco que se encuentra
arriba. Se adhiere al labio interno de la cresta iliaca por cerca
de 5 cm. El ligamento sacrolumbar es inseparable del liga-
mento iliolumbar y se considera que forma parte del mismo.

Agujeros

Hay diversos agujeros presentes en la pelvis dsea. El ligamento
sacroespinoso separa el agujero ciatico mayor del menor;
estos agujeros son subdivisiones de un espacio de gran ta-
mafo que se encuentra entre el ligamento sacrotuberoso y
el fémur. El musculo piriforme pasa fuera de la pelvis hacia el
muslo a través del agujero cidtico mayor, acompafiado de
los vasos y nervios gluteos. Los vasos pudendos internos, el
nervio pudendo y el nervio del musculo obturador interno
también abandonan la pelvis a través de este agujero, después
de lo cual ingresan a la regién perineal a través del agujero
ciatico menor.

El agujero obturador se situa entre el isquion y el pubis.
La membrana obturatriz ocupa el agujero obturador y esta
adherida de manera continua a la superficie interna del mar-
gen Oseo, excepto en la parte superior, donde cubre el surco
obturador, convirtiéndolo en el conducto obturador, que
permite el paso del nervio y vasos obturadores.

A cada lado de la parte central de la superficie pélvica del
sacro se encuentran cuatro agujeros sacros anteriores que
transmiten los primeros cuatro nervios sacros. Correspondien-
tes a éstos en la superficie dorsal, se encuentran cuatro aguje-
ros sacros posteriores que permiten el paso de las pequenas
ramas posteriores de los primeros cuatro nervios sacros.

TIPOS DE PELVIS

La mejor manera de evaluar la pelvis es mediante el uso de
los criterios establecidos por Caldwell y Moloy, que se basan
en cuatro tipos basicos de pelvis: 1) el tipo ginecoide (del
griego gyne, “mujer”); 2) el tipo androide (del griego aner,
“varén”); 3) el tipo antropoide (del griego antrhopos,
“humano”); y 4) el tipo platipeloide (del griego platys,
“amplio” y pella, “vasija’) (figura 1-12).

Ginecoide

En su forma mds pura, la pelvis ginecoide presenta un estre-
cho superior redondeado, ligeramente ovoide o eliptico, con
un segmento anterior bien redondeado. Este tipo de pelvis
cuenta con un segmento posterior bien redondeado y amplio,
una escotadura sacrociatica adecuada, un sacro hueco con una
ligera inclinacién hacia atras y un arco tipo normando de las
ramas del pubis. La pelvis ginecoide cuenta con paredes late-
rales rectas y amplios didmetros interespinosos e intertubero-
s0s. Los huesos son de peso y estructura medios.
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Platipeloide

Figura 1-12. Tipos de pelvis. Las lineas blancas en los
diagramas a la derecha (segun Steele) muestran los maxi-
mos didmetros de las pelvis a la izquierda. (Reproducida con
autorizacion de Benson RC. Handbook of Obstetrics &
Gynecology. 83. ed. Los Altos Ca: Lange; 1983.)

Androide

La pelvis androide tiene estrecho superior en forma de cufia,
un segmento anterior estrecho, un segmento posterior plano
y una escotadura sacrociatica estrecha, con una ligera incli-
nacion hacia adelante. Las paredes laterales convergen y los
huesos son de medianos a pesados en estructura.

Antropoide

La pelvis antropoide se caracteriza por un estrecho supe-
rior largo, angosto y oval; segmentos anterior y posterior
extensos y estrechos; amplia escotadura sacrociatica; y un
sacro largo y estrecho, a menudo con seis segmentos sacros.
El arco subpubico puede ser del tipo gético angulado o del
tipo normando redondeado. Las paredes laterales rectas
son caracteristicas de la pelvis antropoide, cuyos didmetros
interespinosos e intertuberosos son menores que los de la
pelvis ginecoide promedio. Es habitual una estructura 6sea
media.

Platipeloide

La pelvis platipeloide tiene un distintivo estrecho superior
oval con un angulo retroptiibico muy amplio y redondeado y
un segmento posterior mas amplio y plano. La escotadura
sacrociatica es estrecha y el sacro tiene una inclinacién nor-
mal, aunque a menudo es corto. El arco subpubico es muy
ancho y las paredes laterales son rectas, con amplios diame-
tros interespinosos e intertuberosos.

En cualquier caso individual, la pelvis puede ser uno de
los cuatro tipos “puros” o una combinacion de varios tipos.
Cuando se discuten las formas pélvicas intermedias, se des-
cribe primero el segmento posterior con sus caracteristicas,
seguido del segmento anterior con sus caracteristicas (p. €j.,
antropoide-ginecoide, androide-antropoide o platipeloide-
ginecoide). Es imposible tener una pelvis platipeloide-antro-
poide o una pelvis platipeloide-androide.

Relaciones pélvicas

Deben recordarse diversas relaciones importantes, empe-
zando por aquellas del estrecho superior de la pelvis. El dia-
metro transverso del estrecho superior es el didmetro mas
amplio, donde hay hueso para formar una circunferencia de
360°. Este didmetro se extiende de linea pectinea a linea pec-
tinea y denota la separaciéon de los segmentos anterior y
posterior de la pelvis. En las pelvis clasicas (ginecoides), un
plano vertical trazado a partir del didmetro transverso del
estrecho superior pasa a través del nivel del diametro interes-
pinoso en la espina ciatica.

No obstante, estas relaciones pueden no conservarse en
pelvis combinadas o intermedias (tipo mixto). El didmetro
transverso anterior del estrecho superior de la pelvis va
desde una eminencia pectinea a otra; un plano vertical tra-
zado desde el transversal anterior pasa a través de las tubero-
sidades isquiaticas. Para que exista un buen funcionamiento
de la pelvis, el diametro transversal anterior nunca debe ser
mas de 2 cm mayor al didmetro transversal.

Conjugado obstétrico

El conjugado obstétrico difiere tano del diagonal como del
verdadero. Se representa mediante una linea que se traza de la
porcion posterosuperior de la sinfisis del pubis (donde hay

Triangulo
urogenital anterior

Triangulo anal
posterior

Figura 1-13. Tridngulos urogenital y anal.
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hueso para formar una circunferencia de 360°) hacia la inter-
seccion con el sacro. Este punto no necesita ser en el promon-
torio del sacro. El conjugado ginecoldgico se divide en dos
segmentos: 1) el sagital anterior, que se origina en la intersec-
cién del conjugado ginecoldgico con el didmetro transversal
del estrecho superior y que termina en la sinfisis del pubis; y
2) el sagital posterior, que se origina en el didmetro transversal
del estrecho superior en el punto de interseccién con el sacro.

Didmetro interespinoso

Un didmetro altamente significativo en el estrecho medio de
la pelvis es el didmetro interespinoso. Se representa por un
plano que pasa de una espina cidtica a la otra. El didmetro
sagital posterior del estrecho medio de la pelvis es una bisec-
triz trazada en un dngulo recto desde la mitad del didmetro
interespinoso, en el mismo plano, hasta un punto de inter-
seccion con el sacro; éste es el punto de mayor importancia
en el estrecho medio de la pelvis. En ocasiones se ha dicho
que el didmetro sagital posterior se debe dibujar desde el
segmento posterior de la linea de interseccion del didmetro
interespinoso, en un plano desde la superficie inferior de la
sinfisis, a través del didmetro interespinoso y hasta el sacro.
No obstante, esta configuracion a menudo coloca el didme-
tro sagital posterior en un nivel mas bajo de la pelvis que el
didmetro interespinoso. Es el didmetro interespinoso, junto
con el didmetro sagital posterior del estrecho medio de la
pelvis, el que determina si hay o no espacio adecuado para el
descenso y extension de la cabeza durante el parto.

Diametro intertuberoso

El didmetro intertuberoso del estrecho inferior de la pelvis
reflejara la longitud del didmetro transverso anterior del estre-
cho superior (es decir, el primero no puede ser mayor que el
segundo si hay paredes laterales convergentes o rectas). Por
ende, el didmetro intertuberoso determina el espacio disponi-
ble en el segmento anterior de la pelvis a nivel del estrecho
superior y, de manera similar, el grado de convergencia influye
en la longitud del didmetro biparietal en el estrecho inferior.

Diametro sagital posterior

El diametro sagital posterior del estrecho inferior es una
secante que se dibuja desde la mitad del didmetro intertube-
roso a la union sacrococcigea y que refleja la inclinacion del
sacro hacia el estrecho inferior para el acomodo de la cabeza
del feto durante el parto. Debe notarse que las complicadas
mediciones de la pelvis son importantes sdlo de manera
minima. La evaluacion de la pelvis para un embarazo dado,
el tamafio de feto para una pelvis dada y la manera en que se
lleva a cabo el encajamiento durante el trabajo de parto, son
mucho mas importantes.

Estrechos de la pelvis verdadera

Se dice que la pelvis verdadera tiene un “estrecho” superior y
un “estrecho” inferior. El primero estd limitado, empezando
posteriormente, por 1) el promontorio del sacro; 2) la linea

terminal, compuesta del margen anterior de las alas del
sacro, la linea arqueada del ilion y la linea o cresta pectinea;
y 3) el borde o cresta superior del pubis, terminando medial-
mente en la sinfisis. El conjugado o didmetro anteroposterior
se dibuja desde el centro del promontorio hasta la sinfisis
pubica, con dos conjugados reconocidos: 1) el verdadero
conjugado, que se mide desde el promontorio hasta la parte
superior de la sinfisis; y 2) el conjugado diagonal, que se
mide desde el promontorio hasta el fondo de la sinfisis.

El diametro transverso se mide a través de la maxima
amplitud del estrecho superior de la pelvis. El diametro obli-
cuo que va desde la articulacion sacroiliaca por un lado a la
eminencia iliopectinea por el otro. El estrecho inferior de
la pelvis, que se dirige hacia abajo y un poco hacia atrés, es
muy irregular. Empezando anteriormente, se encuentra li-
mitado por 1) el ligamento arqueado del pubis (en la linea
media), 2) el arco isquiopubico, 3) la tuberosidad isquia-
tica, 4) el ligamento sacrotuberoso y 5) el coccix (en la linea
media). Su didmetro anteroposterior se dibuja desde el borde
inferior de la sinfisis del pubis hasta la punta del cdccix. El
diametro transverso pasa entre las superficies mediales de las
tuberosidades isquidticas.

REGION INGUINAL

La regiéon inguinal de la pared abdominal estd limitada
medialmente por el musculo recto del abdomen, por arriba
por la linea que conecta las espinas iliacas anterosuperiores,
y por abajo por el ligamento inguinal. Esta regién contiene
ocho capas de pared abdominal. Estas capas, desde la mas
superficial hacia adentro, son: 1) la piel, 2) el tejido subcu-
taneo, 3) la aponeurosis del musculo oblicuo externo, 4) el
musculo oblicuo interno, 5) el misculo abdominal transverso
(por debajo del borde libre, la capa se encuentra incompleta),
6) la fascia abdominal profunda, 7) la grasa subperitoneal y el
tejido conjuntivo, y 8) el peritoneo. El tejido subcutaneo esta
conformado por la fascia de grasa superficial del Camper, que
se contintia con el tejido subcutdneo de todo el cuerpo, y por
la fascias membranosa mas profunda de Scarpa, que cubre el
tercio inferior de la pared abdominal y la cara medial de la
ingle, y ambas se unen justo por debajo del ligamento inguinal
para formar la fascia lata del muslo.

Anillo inguinal subcutdneo (externo)

Una evaginacion triangular de la aponeurosis oblicua exter-
na, el anillo inguinal subcutaneo (anillo inguinal externo) esta
limitado por una aponeurosis en sus bordes y por el liga-
mento inguinal inferiormente. El pilar superior o medial es
mas pequenio y se inserta en la sinfisis del pubis. El pilar infe-
rior o lateral es mds fuerte y se fusiona con el ligamento ingui-
nal a medida que pasa por el tubérculo pubico. Los margenes
precisos del anillo se atribuyen a un adelgazamiento repentino
de la aponeurosis. En las mujeres, el ligamento redondo del
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utero pasa a través de este anillo. El anillo inguinal subcutaneo
es mucho mas pequefio en la mujer que en el varén, y la pared
abdominal es relativamente mas fuerte en esta region.

Anillo inguinal abdominal (interno)

El anillo inguinal abdominal (anillo inguinal interno) es la
boca redondeada de una expansién en forma de embudo
de la fascia abdominal profunda que se encuentra 2 cm por
encima del ligamento inguinal y a la mitad del camino entre
la espina iliaca anterosuperior u la sinfisis del pubis. Me-
dialmente, esta delimitado por los vasos epigastricos inferio-
res; la arteria iliaca externa lo subyace. El anillo inguinal
abdominal representa el drea en que el ligamento redondo
emerge del abdomen. El area triangular medial a la arteria
epigastrica inferior, delimitada por el ligamento inguinal por
debajo y por el borde lateral de la vaina del musculo recto del
abdomen, se conoce como el trigono inguinal (triangulo de
Hasselbach), el sitio de las hernias directas congénitas.

Conducto inguinal

En la mujer, el conducto inguinal no se encuentra bien
demarcado, pero da paso al ligamento redondo del ttero, a
una vena, a una arteria que forma una anastomosis cruzada
con las arterias de los labios y a la grasa extraperitoneal. El
ovario fetal, al igual que los testiculos, es un érgano abdomi-
nal y posee un gubernaculo que se extiende desde su polo
inferior hacia abajo y adelante a un punto que corresponde
con el anillo inguinal abdominal, a través del cual contintda
hacia el interior de los labios mayores.

El proceso vaginal es una evaginacion del peritoneo a la
altura del anillo inguinal abdominal que se presenta durante
el tercer mes del desarrollo fetal. En el vardn, el proceso va-
ginal desciende con el testiculo. En la mujer, el proceso vagi-
nal es rudimentario, pero a veces se encuentra un pequefo
diverticulo del peritoneo que pasa parcialmente a través de
la regién inguinal; este diverticulo se denomina proceso
vaginal peritoneal (conducto de Nuck). En lugar de descen-
der, como lo hace el testiculo, el ovario se desplaza medial-
mente, donde se coloca adyacente al ttero.

La porcion intraabdominal del guberndculo del ovario se
adhiere al borde lateral del ttero en desarrollo para conver-
tirse en el ligamento del ovario y en el ligamento redondo del
utero. La porcion extraabdominal del ligamento redondo
del ttero se atenda en el adulto y puede aparecer como una
pequeiia banda fibrosa. El conducto inguinal es un pasaje
intermuscular que se extiende desde el anillo abdominal hacia
abajo, en direccion medial y ligeramente hacia adelante hasta
el anillo inguinal subcutaneo (cerca de 3-4 cm). El conducto
es de forma triangular y sus limites son principalmente artifi-
ciales. Los ligamentos lacunar e inguinal forman la base del
conducto. La pared anterior o superficial estd formada por la
aponeurosis del oblicuo externo y las fibras mas inferiores del
musculo oblicuo interno afladen mayor fortaleza a su porcién
lateral. La pared posterior o profunda del conducto esta for-
mada por la fascia abdominal profunda en su totalidad y se ve
reforzada medialmente por la hoz inguinal.

Fosas abdominales

Las fosas abdominales de la region inguinal constan de la
fosa inguinal lateral y la fosa inguinal medial. La fosa ingui-
nal lateral se encuentra a un lado de un ligero doblez, el
pliegue epigastrico, formado por los vasos epigastricos infe-
riores y apenas medial al anillo inguinal abdominal, que se
inclina en sentido medial y ascendente hacia el musculo
recto. Desde el margen lateral de la insercién tendinosa del
musculo recto del abdomen, en direccion ascendente hacia
el ombligo y por encima de la arteria obliterada, se extiende
un doblez mas acentuado, el pliegue umbilical lateral. La fosa
inguinal medial yace entre el pliegue epigastrico y el pliegue
umbilical lateral, con el fondo de la fosa frente al trigono
inguinal (triangulo de Hesselbach). Esta region se encuentra
fortalecida por el ligamento interfoveolar en la cara medial
del anillo inguinal abdominal y por el tendén conjunto late-
ral al musculo recto; no obstante, estas bandas varian en su
amplitud y por ende son de sostén.

Ligamentos y espacios

La hoz inguinal o tendén conjunto estd formado por las apo-
neurosis de los musculos transverso y oblicuo interno del
abdomen. Estas fibras surgen a partir del ligamento inguinal
y se curvan hacia abajo y adelante para insertarse en la cresta
pubica y en la linea pectinea del pubis, por detras de los liga-
mentos inguinal y lacunar. El ligamento interfoveolar se
compone, en parte, de las bandas fibrosas de la aponeurosis
del musculo transverso tanto del mismo lado como del lado
contrario. Trazando una curva en direccién medial y por
debajo del anillo abdominal interno, se unen al ligamento
lacunar y a la fascia pectinea.

El ligamento inguinal mismo forma el borde inferior en-
grosado de la aponeurosis del oblicuo externo, extendiéndose
desde la espina iliaca anterosuperior hasta el tubérculo del
pubis. A lo largo de su borde inferior, se continda con la fascia
lata del muslo. Desde la porcion medial del ligamento ingui-
nal, una banda triangular de fibras se une por separado con la
cresta pectinea. Esta banda se conoce como el ligamento lacu-
nar (de Gimbernat). El ligamento inguinal reflejo (ligamento
de Colles o pilar posterior) esta representado por una pequeiia
banda de fibras, a menudo poco desarrolladas, y derivadas del
pilar superior del anillo inguinal abdominal y de la parte infe-
rior de la linea blanca. Estas fibras cruzan al lado opuesto para
insertarse en la cresta pectinea. El ligamento inguinal forma el
techo de un gran espacio osteoligamentoso que conduce de la
fosa iliaca al muslo. El piso de este espacio esta conformado
por la rama superior del pubis en su porciéon medial y por el
cuerpo del ilion en su porcion lateral.

El ligamento iliopectineo se extiende del ligamento ingui-
nal hasta la eminencia iliopectinea y divide a esta area en dos
partes. La division lateral, de mayor tamaio, se denomina
laguna muscular y esta ocupada casi en su totalidad por el
musculo psoas iliaco, junto con el nervio femoral en su por-
ci6on medial y los nervios femorocutdneos en su porcién
lateral. La division medial, mas pequena, se conoce como la
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laguna vascular y se ve atravesada por la arteria y vena iliacas
(femorales) externas y por vasos linfaticos que no llenan el
espacio por completo. El borde anterior de la laguna vascu-
lar estd formado por el ligamento inguinal y la fascia abdo-
minal profunda. El limite posterior estd conformado por el
ligamento pubico superior (ligamento de Cooper), un engro-
samiento de la fascia sobre el pecten donde se unen la fascia
pectinea y el ligamento iliopectineo.

La fascia abdominal profunda y la fascia iliaca se extienden
con los vasos, formando un revestimiento fibroso en forma de
embudo, la vaina femoral. La vaina esta dividida en tres com-
partimentos: 1) compartimento lateral, contiene la arteria
femoral; 2) compartimento intermedio, contiene la vena fe-
moral; y 3) compartimento medial o canal femoral, contiene
un ganglio linfatico (ganglio linfatico inguinal profundo [gan-
glio de Rosenmiiller o Cloquet]) y los vasos linfaticos que
drenan la mayor parte de la pierna, ingle y perineo. El canal
femoral también contiene tejido areolar que con frecuencia se
condensa para formar el “tabique femoral” Debido a la gran
extension de la pelvis en la mujer, las lagunas muscular y
vascular son espacios relativamente grandes. La abertura
superior o abdominal del canal femoral se conoce como anillo
femoral y se encuentra cubierto por el peritoneo parietal.

Arterias

Frente al anillo femoral, las ramas arteriales de la arteria
iliaca externa son la epigastrica inferior y la iliaca circun-
fleja profunda. La arteria epigastrica inferior surge a partir
de la superficie anterior de la iliaca externa y pasa hacia ade-
lante y arriba sobre la pared abdominal anterior entre el
peritoneo y la fascia abdominal profunda. Atraviesa la fascia
justo por debajo de la linea arqueada e ingresa al musculo
recto del abdomen o discurre por su superficie inferior para
anastomosarse con la epigastrica superior que proviene de
la toracica interna. La arteria epigdstrica inferior forma el
limite lateral del trigono inguinal (tridngulo de Hesselbach).
En su punto de origen, es frecuente que proyecte una rama
al conducto inguinal, asi como una rama al pubis (arteria
pubica), que se anastomosa con ramillas de la arteria obtura-
triz. La rama pubica de la epigastrica inferior con frecuencia
se convierte en la arteria obturatriz.

La arteria iliaca circunfleja profunda surge de manera
lateral y atraviesa el psoas iliaco hasta la espina iliaca antero-
superior, donde atraviesa el musculo transverso para discu-
rrir entre éste y el oblicuo interno, enviando perforantes
hasta la superficie. A menudo presenta anastomosis con las
ramas comunicantes de la epigastrica inferior a través de
las perforantes que atraviesan el musculo recto del abdomen.
Las venas siguen un curso parecido.

A medida que la arteria iliaca externa pasa a través del canal
femoral, que subyace el ligamento inguinal, discurre medial-
mente respecto a la vena y nervio femorales, descansando sobre
lo que se denomina el tridangulo femoral (triangulo de Scarpa).
La vaina femoral es una continuacion descendente del liga-
mento inguinal anterior a la vena y nervio femorales.

Las ramas de la arteria femoral que irrigan la ingle son
1) epigastrica superficial, 2) la iliaca circunfleja superficial,
3) pudenda externa superficial y 4) la pudenda externa pro-
funda. La arteria epigdstrica superficial pasa hacia arriba por
la vaina femoral por encima del ligamento inguinal, para des-
cansar sobre la fascia de Camper en la porcion inferior del
abdomen. La arteria iliaca circunfleja superficial surge adya-
cente a la epigdstrica superior, atraviesa la fascia lata y discurre
de forma paralela al ligamento inguinal hasta la cresta iliaca.
En ese punto se divide en ramas que irrigan el tegumento de
la ingle, la fascia superficial y las glandulas linfaticas, haciendo
anastomosis con las arterias iliaca circunfleja profunda, glutea
superior y circunfleja femoral lateral.

La arteria pudenda externa superficial surge de la porcién
medial de la arteria femoral, cerca de los vasos precedentes.
Atraviesa la vaina femoral y la fascia cribosa y discurre de
forma medial a través del ligamento redondo hacia el tegu-
mento de la parte inferior del abdomen y el labio mayor,
anastomosandose con la pudenda interna. La arteria pudenda
externa profunda pasa medialmente por los musculos pecti-
neo y aductor largo del muslo, irrigando el tegumento de los
labios mayores y formando, junto con la arteria pudenda
externa, una red con las arterias de los labios.

Hernias

Se produce una hernia (figura 1-14) cuando cualquier vis-
cera sobresale de su posiciéon normal, lo que puede suceder
con cualquiera de las visceras abdominales, en especial el
yeyuno, el ileon y el epiplon mayor. Una hernia puede ser
el resultado de un aumento de presién, como el que se da a
causa de ejercicio vigoroso, del levantamiento de pesos de
gran magnitud, de tenesmo o de un aumento en el esfuerzo

Hernia
epigastrica

Hernia
umbilical

Hernia en la
linea semilunar
Hernia quirdrgica
(directa)

Hernia inguinal
(indirecta)

Hernia
} femoral

Figura 1-14. Sitios donde se presentan hernias.
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respiratorio, o bien puede ser el resultado del descenso en
la resistencia de la pared abdominal (congénito o adquirido),
como el que sucede a causa de enfermedades debilitantes o
edad avanzada, de la distensiéon prolongada por ascitis,
tumores, embarazo, corpulencia, caquexia, lesiones (inclu-
yendo incisiones quirdrgicas), ausencia congénita o desarro-
llo inadecuado. Es probable que las hernias se presenten
cuando la pared abdominal sufre un debilitamiento estruc-
tural por el paso de grandes vasos o nervios y por peculiari-
dades del desarrollo. Las hernias ventrales se presentan a
través de la linea semilunar o de la linea blanca.

Durante el desarrollo fetal inicial, las porciones del
mesenterio y un asa intestinal pasan a través de la abertura
para ocupar una parte de la cavidad corporal (el celoma
umbilical) que se sittia en el cordén umbilical. El mesenterio
y asa intestinal por lo general vuelven a regresar a la cavidad
abdominal. Si no logran hacerlo, se presenta una hernia
umbilical congénita. Las hernias umbilicales en los neonatos
se presentan si las partes componentes no logran fusionarse
por completo en las primeras etapas posnatales. La natura-
leza inflexible del tejido fibroso que forma el margen del
anillo predispone al estrangulamiento.

NERVIOS DE LA PELVIS

El sistema nervioso auténomo de la pelvis puede dividirse en
el plexo hipogéstrico superior (plexos presacro y uterino), el
plexo hipogastrico medio o el plexo hipogastrico inferior.
El plexo hipogastrico superior empieza justo por debajo de
la arteria mesentérica inferior. Se compone de 1 a 3 haces
interconectados de nervios que se unen con los ganglios
mesentéricos inferiores, aunque ningin ganglio forma parte
integral del plexo. Los nervios intermesentéricos reciben
ramas de los ganglios simpaticos lumbares.

Plexo hipogastrico superior

El plexo hipogéstrico superior se prolonga hacia el plexo
hipogastrico medio. Los nervios presacros se extienden en
un entramado a nivel de la primera vértebra sacra, con ramas
que se conectan con los ultimos ganglios lumbares. La mayor
parte del plexo hipogéstrico superior puede encontrarse a la
izquierda de la linea media.

Plexo hipogastrico inferior

El nivel de la primera vértebra sacra, este plexo se divide en
diversas ramas que van hacia la derecha e izquierda de la pel-
vis. Estas ramas forman el principio del plexo hipogastrico
inferior, que es la continuacion del plexo hipogastrico medio,
del plexo hipogastrico superior, del nervio presacro y del plexo
uterino, se compone de varios nervios paralelos a cada lado.
Este grupo de nervios desciende dentro de la pelvis en una
posicion posterior a la arteria iliaca primitiva y anterior al
plexo sacro, dibuja una curva lateral y, por tltimo, ingresa en
el pliegue o ligamento sacrouterinos. La secciéon media de la
divisién primaria de los nervios sacros proyecta fibras (nervios
esplacnicos pélvicos) que ingresan al plexo pélvico a través

de los pliegues sacrouterinos. Ahora, el plexo parece conte-
ner componentes tanto simpaticos (plexo hipogastrico inferior)
como parasimpaticos (nervios esplacnicos pélvicos).

Nervios esplacnicos pélvicos

Los componentes sensoriales, que son primordialmente vis-
cerales, se encuentran en los nervios esplacnicos pélvicos; no
obstante, si se toma en cuenta la cantidad de anestésico
medular que se necesita para eliminar la sensacion uterina,
se debe suponer que existen diversas fibras sensoriales den-
tro del componente simpatico.

Nervios iliacos comunes

Los nervios iliacos comunes se originan en forma separada
del plexo hipogastrico superior y descienden por la superfi-
cie de la arteria y vena, una parte dirigiéndose a través del
anillo femoral y el restante siguiendo la iliaca interna, para al
final volverse a unir dentro del plexo pélvico.

Ganglio hipogastrico

A cada lado del ttero, en la base del ligamento ancho, se
encuentra el gran plexo descrito por Lee y Frankenhauser, el asi
llamado ganglio hipogastrico. En realidad, el plexo consta de
ganglios y ramificaciones nerviosas de diversos tamarios, asi
como de ramas del plexo hipogastrico inferior junto con ramas
de los nervios esplacnicos pélvicos. Yace paralelo a la pared
pélvica lateral, y su superficie lateral se encuentra al mismo nivel
de la arteria iliaca interna y sus ramas. La arteria vesical media
atraviesa e irriga al plexo, mientras que sus ramas mediales
irrigan el ligamento lateral del musculo recto. La mayor parte
del plexo termina en grandes tramas que ingresan al ttero en la
region del orificio interno, mientras que otro componente mas
pequeno del plexo inerva a la vagina y a la vejiga. Las ramas del
plexo que inervan al ttero ingresan al istmo sobre todo a través
del pliegue o ligamento sacrouterino. En el istmo, justo afuera
de la entrada al utero, las tramas ascendentes pasan hacia el
ligamento ancho para ingresar al cuerpo del utero a niveles
superiores; ademas de inervar las trompas de Falopio. Es posible
que una parte del plexo hipogdstrico inferior pase de manera
directa hacia el ttero sin pasar por el plexo pélvico.

Los ganglios se encuentran en cercana proximidad con las
arterias uterinas y el utero, en la capa adventicia de la vejiga y
de la vagina y en el tabique vesicovaginal. Los haces nerviosos
que ingresan a los ganglios contienen fibras tanto mielinizadas
como no mielinizadas. Dentro de los tejidos pueden encon-
trarse corpusculos lamelar (de Vater-Pacini) y es frecuente que
se encuentren dentro de los haces nerviosos, en especial den-
tro de aquellos de las divisiones inferiores del plexo. Dentro
del ttero hay fibras tanto mielinizadas como no mielinizadas.
Los nervios ingresan a lo largo de los vasos sanguineos y la
porcion mas inervada es aquella que se encuentra en el istmo
uterino. Las fibras que siguen a los vasos sanguineos poco a
poco disminuyen en nimero en direccién al fondo, donde se
presenta la distribucién més escasa. Las fibras corren en pa-
ralelo con los haces musculares y es frecuente que los nervios
se ramifiquen para formar un sincitio antes de finalizar sobre
el sarcoplasma como pequenas terminaciones nerviosas libres.
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Corpusculos sensoriales

Los corpusculos de Vater-Pacini (corpusculos lamelares) se
encuentran fuera del dtero. Los corpusculos de Dogiel y
Krause (corpusculos bulboideos) aparecen en la regiéon del
orificio cervical interno. También pueden encontrarse en el
ligamento ancho junto con los corptsculos de Vater-Pacini y
en la unién de las arterias uterinas y el utero. Estos cor-
pusculos pueden actuar para modular la respuesta de estira-
miento que de manera refleja estimula las contracciones
uterinas durante el parto.

La inervacion del cuello uterino muestra terminales libres
ocasionales que penetran en las papilas del epitelio escamoso
estratificado del orificio cervical externo. El orificio vaginal
interno contiene un plexo nutrido de terminaciones libres
que se encuentra mas pronunciado en la region del orificio
interno. El orificio cervical interno y la porcion istmica del
utero en estado de no gravidez contienen, ambos, el mayor
numero de nervios y vasos sanguineos de cualquier otra
parte del atero. Aqui ya se ha senalado la presencia de un
tipo lamelar de corpusculos.

Hay nervios que pasan a través del miometrio para ingre-
sar al endometrio. Un plexo con fibras penetrantes que
incluye a la regiéon submucosa se encuentra presente en el
tercio basal del endometrio, con ramas que terminan en el es-
troma, en las arteriolas basilares y en el origen de las arterio-
las espirales. Los dos tercios externos del endometrio estdn
desprovistos de nervios.

ESTRUCTURAS QUE REVISTEN LA PELVIS

Las paredes de la pelvis menor se componen de las siguientes
capas: 1) peritoneo, 2) la capa fibroareolar subperitoneal o
extraperitoneal, 3) la capa de fascia y 4) la capa muscular. La
anatomia del piso de la pelvis se compara con la de sus pare-
des, excepto por la ausencia de una capa osteoligamentosa.

Peritoneo

El peritoneo presenta diversos pliegues transversos distintos
que forman fosas correspondientes a cada lado. La m4s ante-
rior es un pliegue variable, el vesical transverso, que se
extiende de manera lateral desde la vejiga a la pared de la
pelvis. Detrds de él se encuentra el ligamento ancho, que
parcialmente cubre y auxilia el sostén del ttero y anexos.

Ligamentos

El ligamento ancho se extiende desde el borde lateral a cada
lado del ttero hasta el piso y paredes laterales de la pelvis.
Esta compuesto de dos capas, anterior y posterior, la anterior
dirigida abajo y la posterior dirigida hacia arriba, confor-
mandose a la posicion del utero. El borde inferior o “adhe-
rido” del ligamento ancho se contintia con el peritoneo
parietal en el piso y paredes laterales de la pelvis. A lo largo
de este borde, la capa posterior se continda lateral y poste-
riormente en un arco hasta la region del sacro, formando el

pliegue uterosacro. Otro pliegue —el pliegue rectouterino—
con frecuencia pasa desde la superficie posterior del cuello
uterino hasta el recto en la linea media.

La capa anterior del ligamento ancho se contintia de manera
lateral a lo largo del borde inferior con el peritoneo de las fosas
paravesicales y medialmente con el peritoneo que cubre la
superficie superior de la vejiga. Ambas capas del borde inser-
tado continuan su ascenso por las paredes laterales de la pelvis
para unirse con un pliegue triangular del peritoneo hasta
alcanzar el borde de la pelvis para formar el ligamento sus-
pensorio del ovario o ligamento infundibular. Este ligamento
contiene los vasos y nervios ovaricos. El borde medial del liga-
mento ancho a cada lado es continuo con el recubrimiento
peritoneal sobre ambas superficies del titero. Las dos capas del
ligamento se separan para contener el utero de manera parcial
y el borde superior “libre”, lateralmente continuo con el liga-
mento suspensorio del ovario, envuelve la trompa uterina.

El ligamento ancho puede dividirse en regiones como
sigue: 1) una porcién de mayor tamarfio, el mesometrio, que
se asocia con el borde lateral del utero; 2) el mesoovario,
pliegue que surge de la capa posterior del ovario, y 3) la por-
cién delgada, la mesosalpinge (mesosalpinx), que se asocia
con la trompa de Falopio en la regién del borde libre. La
esquina lateral superior del ligamento ancho se conoce como
ligamento suspensorio del ovario o ligamento infundibulo-
pélvico, porque suspende el infundibulo y el ovario.

Fosas y espacios

Correspondientes a los pliegues peritoneales se encuentran
las fosas peritoneales. El espacio prevesical o retroptbico es
un espacio potencial atravesado por el pliegue vesical trans-
verso. Estd situado frente a la vejiga y detras del pubis.
Cuando la vejiga se desplaza en direccion posterior, se con-
vierte en un espacio verdadero, anteriormente continuo de
lado a lado y limitado posteriormente por una condensacion
de tejido areolar graso que se extiende desde la base de la
vejiga y hasta la pared lateral de la pelvis.

La bolsa vesicouterina es un estrecho fondo de saco entre
la superficie anterior del cuerpo del tutero y la superficie
superior de la vejiga cuando el utero se encuentra en su posi-
cién normal de anteflexion. Al fondo de esta bolsa, el perito-
neo se repliega desde la vejiga sobre el ttero en el punto de
union del cuello uterino y su cuerpo. Asi, la superficie ante-
rior del cuello uterino se encuentra por debajo del nivel del
peritoneo y se conecta con la base de la vejiga mediante
tejido areolar condensado.

El peritoneo de la superficie posterior del cuerpo del
utero se extiende hacia abajo sobre el cuello uterino y sobre
el fondo de saco vaginal. Después se repliega sobre la super-
ficie anterior del recto para formar un fondo de saco estre-
cho continuo con las fosas pararrectales a ambos lados. Todo
el espacio, limitado anteriormente por el cuello uterino y
por el fondo de saco vaginal en la linea media, por los plie-
gues uterosacros a cada lado y por el recto posteriormente,
es el saco o fondo de saco rectouterino (o saco de Douglas).
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Capas subperitoneal y de fascia

La capa subperitoneal consta de tejido areolar graso laxo subya-
cente al peritoneo. Externa a la capa subperitoneal, se encuentra
una capa de fascia que reviste la pared de la pelvis, cubriendo los
musculos y, en ausencia de éstos, fusionandose con el periostio
de los huesos de la pelvis. Esa capa se conoce como la fascia
pélvica parietal y se subdivide en la fascia obturatriz, la fascia del
diafragma urogenital y la fascia del piriforme.

La fascia obturatriz es de un grosor considerable y cubre el
musculo obturador interno. Si se sigue hacia adelante, se
fusiona en parte con el periostio del hueso pubico y asiste en
la formacion del conducto obturador. Hacia arriba, se conti-
nuda con la fascia iliaca al nivel de la linea arqueada. Del lado
inferior, se extiende casi hasta el margen del arco isquiopa-
bico, donde se inserta en el hueso. En esta region inferior,
también se continda con la lamina triangular de dos capas de
fascia, las fascias del diafragma urogenital, y atraviesa la parte
anterior del estrecho inferior de la pelvis. Una porcién mucho
mas delgada de la fascia parietal pélvica cubre los musculos
piriforme y coccigeo en la pared posterior de la pelvis. Me-
dialmente, la fascia del piriforme se fusiona con el periostio
del sacro alrededor de los margenes de los agujeros sacros
anteriores y cubre las raices y primeras ramas del plexo sacro.

La fascia pélvica visceral se encuentra al fondo de la cavi-
dad de la pelvis, reviste los 6rganos pélvicos y forma un
nimero de soportes que suspenden a dichos érganos de las
paredes de la pelvis. Estos soportes surgen a partir de la por-
cién obturatriz de la fascia parietal, junto o cerca del arco
tendinoso. Este arco o linea se extiende desde un punto cer-
cano a la parte inferior de la sinfisis del pubis hasta la raiz
de la espina cidtica. De este origen comun, la fascia se ex-
tiende hacia adentro y atras, dividiéndose en un nimero de
partes que se clasifican como fascia de recubrimiento (endo-
pélvica) o suspensoria y fascia diafragmatica.

Capa muscular

Los musculos de la pelvis mayor son el psoas mayor y el
iliaco. Los que corresponden a la pelvis menor son el piri-
forme, obturador interno, coccigeo y el elevador del ano; no
forman una capa continua.

Pelvis mayor
Psoas mayor

El musculo fusiforme psoas mayor se origina a partir de la 12a.
vértebra toracica y corre hasta la quinta vértebra lumbar. Haces
de fibras paralelas descienden casi verticalmente a lo largo de
los cuerpos vertebrales y se extienden sobre el borde de la pelvis
menor, por debajo del ligamento inguinal y siguen hasta inser-
tarse en el muslo. El borde medial se inserta en el trocanter
menor, mientras que el borde lateral comparte su tendén con el
musculo iliaco. Junto con este dltimo, es el flexor mas poderoso
del muslo, actuando como rotador lateral del fémur cuando
el pie se encuentra levantado y libre y como rotador medial

cuando el pie esta apoyado en el piso y la tibia esta fija. El
componente psoas flexiona la columna y la pelvis y abduce la
region lumbar de la columna. El psoas, al tener fibras mas largas
que el iliaco, tiene una traccién mas rapida, pero mas débil.

Iliaco

El musculo iliaco, en forma de abanico, se origina en la cresta
iliaca, el ligamento iliolumbar, la mayor parte de la fosa ilia-
ca, los ligamentos sacroiliacos anteriores y, a menudo, el ala
del sacro. También surge a partir del borde ventral del ilion
entre las dos espinas anteriores. Se inserta de modo oblicuo
sobre la superficie lateral del tendén que surge del psoas por
encima del ligamento inguinal y de manera directa sobre el
fémur inmediatamente distal al trocdnter menor. La porcion
lateral del musculo que surge del borde ventral del ilion se
adhiere al tenddn directo del recto femoral y a la capsula de
la articulacién de la cadera.

Pelvis menor
Piriforme

El piriforme se origina en la parte lateral de la superficie
ventral de la segunda, tercera y cuarta vértebras sacras, del
borde posterior de la escotadura ciatica mayor y de la super-
ficie profunda del ligamento sacrotuberoso cerca del sacro.
Los haces de fibras pasan a través del agujero ciatico mayor
para insertarse sobre la porcion anterior e interna del borde
superior del trocanter mayor. El piriforme funciona como
abductor, rotador lateral y extensor débil del muslo.

Obturador interno

El obturador interno surge a partir de la superficie pélvica de las
ramas del pubis cerca del agujero obturador, de la superficie
pélvica del isquion entre el agujero y escotadura citica mayor,
de la superficie profunda de la fascia del obturador interno, del
arco fibroso que delimita el conducto para los vasos y nervios
obturadores y de la superficie pélvica de la membrana obtura-
triz. Los haces de fibras convergen hacia la escotadura ciatica
menor, donde se curvan lateralmente para insertarse en la fosa
trocantérea del fémur. El obturador interno es un rotador lateral
poderoso del muslo. Cuando éste se encuentra doblado en
angulo recto, el musculo sirve como abductor y extensor.

Coccigeo

El musculo coccigeo discurre desde la espina isquiatica y el
margen cercano de la escotadura ciatica mayor hasta las
cuarta y quinta vértebras sacras y el coccix. Gran parte del
musculo es aponeurética. Soporta la pelvis y las visceras
abdominales y quiza flexiona y abduce al cdccix.

Elevador del ano

El musculo elevador del ano forma el piso de la pelvis y el
techo del perineo. Puede dividirse en tres porciones: 1) ilio-
coccigeo, 2) pubococcigeo y 3) puborrectal.
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1. lliococcigeo. Eliliococcigeo surge del arco tendinoso, que
se extiende de la espina ciatica de la rama superior del pubis
cerca del conducto obturador y, por una distancia variable,
en direccidon descendente hacia abajo del conducto obtura-
dor. Su insercion es en la cara lateral del coccix y el rafé que
se extiende de la punta del cdccix al recto. Muchos haces de
fibras cruzan la linea media.

2. Pubococcigeo. El pubococcigeo surge de la superficie
interna del hueso pubico, del margen inferior de la sinfisis
del pubis al conducto obturador y del arco tendinoso hasta
alcanzar el origen del iliococcigeo. Pasa hacia atras, abajo y
en direcciéon medial por los drganos urogenitales y el recto,
insertandose en el ligamento sacrococcigeo anterior, en la
parte profunda del rafé anococcigeo y a cada lado del recto.
El pubococcigeo se encuentra, hasta cierto grado, sobre la
superficie pélvica de la insercion del iliococcigeo.

3. Puborrectal. El puborrectal surge del cuerpo y rama des-
cendente del pubis por debajo del origen del pubococcigeo,
de la parte cercana de la fascia obturatriz y de la fascia que
cubre la superficie pélvica del diafragma urogenital. Muchos
de los haces de fibras se interdigitan con aquellos del lado
contario y forman una banda gruesa a cada lado del recto
detrds de la cual las fibras de cada lado se insertan en el rafé
anococcigeo.

El musculo elevador del ano tiene la funcién de flexionar
un poco el coccix, elevar el ano y contraer el ano y la vagina.
Resiste la presion descendente que el diafragma toracoabdo-
minal ejerce sobre las visceras al momento de la inhalacion.

Diafragma pélvico

El diafragma pélvico (figura 1-15) se extiende desde la por-
cién superior de la superficie pélvica del pubis y el isquion y
hasta el recto, que lo atraviesa. El diafragma pélvico se forma
por los musculos elevador del ano y coccigeo y las fascias
que los revisten. Las fascias diafragmaticas que cubren al
elevador del ano surgen de la fascia parietal pélvica (fascia ob-
turatriz), la capa muscular que descansa entre las fascias.
Vista desde arriba, la fascia superior es la mas desarrollada
y se repliega sobre el recto, formando una “vaina rectal”
El musculo coccigeo forma la porcién mas profunda de la
pared posterolateral de la fosa isquiorrectal, ayudando a
delimitar el estrecho inferior de la pelvis. El diafragma pre-
senta un hiato en su porcién anterior que ocupan la vagina
y la uretra. El diafragma pélvico es el sostén principal del
piso pélvico; suspende al recto y sostiene al tero de manera
indirecta.

Arterias y venas

La irrigacion de los musculos que revisten la pelvis se logra
principalmente por medio de las ramas de la arteria hipogas-
trica, acompanada de aportaciones de la arteria iliaca
externa. La rama iliolumbar de la arteria hipogastrica discu-
rre de forma ascendente y lateral por debajo de la arteria
iliaca primitiva y después por debajo del musculo psoas a la
abertura superior de la pelvis menor, donde se divide en las
ramas iliaca y lumbar. La iliaca irriga tanto al musculo iliaco
como al psoas. Pasa de modo lateral por debajo del psoas y
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Figura 1-15. Diafragma pélvico visto desde arriba.
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del nervio femoral y, después de atravesar el iliaco, se rami-
fica en la fosa iliaca entre el musculo y el hueso. Proyecta una
arteria nutricia al hueso y después se divide en varias ramas
que pueden rastrearse como sigue: 1) hacia arriba en direc-
cién de la sincondrosis sacroiliaca para anastomosarse con la
dltima arteria lumbar, 2) lateralmente hacia la cresta iliaca
para hacer anastomosis con las arterias circunfleja lateral y
glitea, y 3) medialmente hacia la pelvis menor para anasto-
mosarse con la iliaca circunfleja profunda de la iliaca exter-
na. La rama lumbar asciende por debajo del psoas e irriga a
dicho musculo junto con el cuadrado lumbar. Después, hace
anastomosis con la tltima arteria lumbar.

Otra rama de la arteria hipogastrica, la arteria sacra late-
ral, puede representarse como dos vasos bien diferenciados.
Pasa medialmente frente al sacro y se desvia en direcciéon
descendente para correr paralela al tronco simpatico. Des-
pués de cruzar las fibras de origen del musculo piriforme,
envia ramas a dicho musculo. Al llegar al cdccix, se anasto-
mosa frente al hueso con la arteria sacra media o con la
arteria sacra lateral inferior contralateral. Por lo general,
la arteria obturatriz surge de la hipogastrica, pero en ocasio-
nes puede derivarse de la epigastrica inferior o directamente
de la arteria iliaca externa. Discurre hacia adelante y abajo
ligeramente por debajo del borde de la pelvis y descansa
entre el peritoneo y la fascia endopélvica. Después de pasar
a través del conducto obturador, surge y se divide en ramas
anterior y posterior que describen una curva alrededor del
margen del agujero obturador por debajo del musculo obtu-
rador externo.

Cuando la arteria obturatriz nace a partir de la arteria
epigastrica inferior o iliaca externa, sus relaciones proxima-
les se alteran de manera significativa y el vaso discurre cerca
del anillo femoral, donde puede verse en peligro durante
procedimientos quirdrgicos. La rama anterior de la arteria
obturatriz corre alrededor del margen medial del agujero ob-
turador y de la arteria circunfleja media. Proyecta ramas a
los musculos obturadores. La arteria pudenda interna es una
rama terminal de la arteria hipogastrica que nace frente al
musculo piriforme y acompafia a la arteria glatea inferior
hacia abajo al borde inferior del agujero ciatico mayor.
Abandona la pelvis entre los musculos piriforme y coccigeo,
pasando por encima de la espina cidtica para ingresar en la
fosa isquiorrectal a través del agujero cidtico menor. Después
sigue hacia adelante a través del conducto pudendo (con-
ducto de Alcock) en la fascia del obturador y termina divi-
diéndose en la arteria perineal y la arteria del clitoris.

Dentro de la pelvis, la arteria se encuentra anterior al
musculo piriforme y el plexo sacro de nervios, lateral a la
arteria latea inferior. Entre las ramas pequefias que proyecta
a la regién glutea se encuentran aquellas que acompaian al
nervio que viaja al obturador interno. Otra de sus ramas, la
arteria hemorroidal inferior, surge de la porcién posterior
de la fosa isquiorrectal. Al perforar la fascia del obturador, de
inmediato se divide en diversas ramas. Algunas de ellas dis-

curren de forma medial hacia el recto para irrigar el masculo
elevador del ano. La arteria glatea superior se origina como
tronco corto de la porcidn lateral y trasera de la arteria hipo-
gastrica, asociada en origen con la iliolumbar y la sacra
lateral y, en ocasiones, con la glitea inferior o con la glatea
inferior y la pudenda interna. Abandona la pelvis a través del
agujero cidtico mayor por arriba del musculo piriforme, por
debajo de su vena y frente al nervio glateo superior. Bajo la
cubierta del musculo gliteo mayor, se separa en una division
superficial y otra profunda.

La porcidén profunda se divide otra vez en las ramas supe-
rior e inferior. La rama inferior corre hacia adelante entre el
glateo medio y el gliteo menor hacia el trocanter mayor,
donde se anastomosa con la rama ascendente de la circun-
fleja lateral. Proyecta ramificaciones al obturador interno,
al piriforme, al elevador del ano y al coccigeo, asi como a
la articulacion de la cadera. La arteria iliaca circunfleja pro-
funda surge del lado de la arteria iliaca externa ya sea
opuesta a la epigdastrica o un poco por debajo del origen
de dicho vaso. Discurre lateralmente detras del ligamento
inguinal y yace entre la fascia abdominal profunda y el peri-
toneo o en un conducto fibroso formado por la unién de la
fascia abdominal profunda y la fascia iliaca. Envia ramas que
irrigan a los musculos psoas e iliaco, asi como una rama
cutdnea que se anastomosa con la arteria glatea superior.

VULVA

La vulva consiste en el monte pubico o de Venus, labios
mayores, labios menores y las estructuras glandulares que se
abren al interior del vestibulo de la vagina (figura 1-16). El
tamano, forma y coloracién de las diversas estructuras, asi
como la distribucién del vello, varia entre individuos y gru-
pos raciales. El vello ptibico normal en la mujer esta distri-
buido en una forma triangular invertida, con la base centrada
sobre el monte de Venus, en cerca de 25% de las mujeres
normales, el vello puede extenderse hacia arriba a lo largo de
la linea blanca. El tipo de vello depende, en parte, de la
pigmentacién de la mujer. Varia desde el vello abundante,
grueso y ensortijado en las mujeres negras, al vello escaso,
relativamente fino, tipo lanugo de las mujeres asiaticas. La
longitud y tamafio de las diversas estructuras de la vulva se
ven influidas por la arquitectura pélvica, asi como la posi-
cion de los genitales externos en el drea perineal. Los genita-
les externos de la mujer tienen sus contrapartes exactas en el
varon.

Labios mayores
Anatomia superficial

Los labios mayores constan de dos monticulos redondeados
de tejido que se originan en el monte pubico y finalizan en el
perineo. Forman los limites laterales de la vulva y miden cerca
de 7-9 cm de largo y 2-4 cm de ancho, y varfan de tamario de-
pendiendo de la estatura, peso, raza, edad, paridad y arqui-
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Figura 1-16. Genitales externos de la mujer adulta que ha tenido hijos.

tectura pélvica de la mujer. En términos embrioldgicos, estos
pliegues de tejido son homologos al escroto del varén. El vello
esta distribuido a lo largo de su superficie y se extiende supe-
riormente en el drea del monte de Venus de un lado al otro.
Las superficies laterales se encuentran adyacentes a la superfi-
cie medial del muslo, formando un surco profundo cuando se
juntan las piernas. Las superficies mediales de los labios mayo-
res pueden oponerse entre si de manera directa o estar separa-
das por la protrusién de los labios menores. La hendidura que
se forma por esta oposicion del area delantera se denomina
comisura anterior. En el drea trasera, la hendidura se encuen-
tra menos definida y se denomina comisura posterior. La
porcion media de la hendidura entre los dos labios mayores se
conoce como la hendidura vulvar.

Estructuras profundas

Debajo de la piel se encuentra una capa muscular delgada y
poco desarrollada llamada la tanica del dartos labial, cuyas
fibras corren, en su mayoria, en angulo recto a las arrugas de
la superficie, de suerte que se forma un patrén entrecruzado.
A profundidad dentro de la capa dartos se encuentra una
delgada capa de fascia, mas reconocible en personas mayores
0 jovenes debido a la gran cantidad de tejido adiposo y
areolar. Se encuentran multiples glandulas sudoriparas en los
labios mayores, con el mayor nimero concentrado en la cara
medial. En la sustancia mas profunda de los labios mayores
hay bandas musculares que se contintan del ligamento
redondo del utero a medida que emerge del conducto ingui-
nal. En ocasiones puede observarse una persistencia del
proceso vaginal peritoneal (conducto de Nuck) en la regién

superior de los labios, la cual a veces puede llenarse de
liquido, provocando que se forme un quiste en el conducto
de Nuck en los labios mayores. La eliminacién quirurgica
completa de esta persistencia resuelve el problema.

Arterias

La irrigacion arterial hacia los labios mayores proviene de las
arterias pudendas interna y externa, con anastomosis extensas.
Dentro de los labios mayores se encuentra un patrén arterial
circular que se origina en su porcion inferior de una rama de la
arteria perineal, en la cara anterior lateral de la arteria pudenda
externa y en su porcion superior de una pequena arteria del
ligamento redondo del utero. La rama inferior de la arteria
perineal, que se origina de la pudenda interna a medida que
emerge del conducto pudendo (conducto de Alcock), forma la
base de la red junto con las arterias pudendas externas. Estas
surgen de la porcién medial de la femoral y, en ocasiones, de las
arterias profundas justo por debajo del anillo femoral, discu-
rriendo en direccién medial sobre los musculos pectineo y
aductor, a los que aportan ramas. Terminan en una red circular
dentro del labio mayor, atravesando la fascia lata adyacente a la
fosa oval y pasando por encima del ligamento redondo para
proyectar una rama hacia el clitoris.

Venas

El drenaje venoso es extenso y forma un plexo con numero-
sas anastomosis. Ademads, las venas se comunican con la vena
dorsal del clitoris, las venas de los labios menores y las
venas perineales, asi como con el plexo hemorroidal inferior.
A cada lado, las venas labiales posteriores se conectan con la
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vena pudenda externa, que termina en la gran vena safena
(safena magna) justo antes de su entrada (abertura safena) en
la fosa oval. Este importante plexo con frecuencia se mani-
fiesta mediante grandes varices durante el embarazo.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico de los labios mayores es extenso y utiliza dos
sistemas, uno que yace en la superficie (debajo de la piel) y el
otro a mayor profundidad, dentro de los tejidos subcuténeos.
Desde los dos tercios superiores de los labios mayores derecho
e izquierdo, los vasos linfaticos superficiales pasan hacia la sin-
fisis y discurren de modo lateral para unirse con los ganglios
inguinales superficiales mediales. Estos ganglios drenan hacia
los ganglios inguinales superficiales suprayacentes a la fosa
safena. El drenaje fluye hacia y a través del anillo femoral
(fosa oval) hacia los ganglios linfaticos inguinales profundos
(ganglios de Rosenmiiller o Cloquet; ganglios subinguinales
profundos), que se conectan con la cadena iliaca externa.

Los ganglios subinguinales superficiales, situados sobre el
trigono femoral, también aceptan el drenaje superficial de las
extremidades inferiores y de la regién glitea; este drenaje
puede incluir vasos linfaticos aferentes del perineo. En la
region de la sinfisis pubica, los vasos linfaticos se anastomo-
san en un plexo entre los ganglios derecho e izquierdo. Por
ende, cualquier lesién que afecte a los labios mayores per-
mite la afectacion directa de las estructuras linfaticas del drea
inguinal contralateral. La parte inferior del labio mayor tiene
un drenaje superficial y profundo que se comparte con el
area perineal. El drenaje pasa, en parte, a través de los vasos
linfaticos aferentes a ganglios subinguinales superficiales; de
las caras mediales posteriores de los labios mayores, con
frecuencia ingresa al plexo linfatico que rodea al recto.

Nervios

La inervacion de los genitales externos se ha estudiado am-
pliamente. El nervio iliohipogastrico se origina de T12 y L1
y discurre de modo lateral a la cresta iliaca entre los muasculos
transverso y oblicuo interno, momento en el que se divide en
dos ramas: 1) el nervio hipogastrico anterior, que desciende
anteriormente a través de la piel sobre la sinfisis e inerva la
porcién superior de los labios mayores y del monte pubico; y
2) el iliaco posterior, que pasa al area glitea.

El nervio ilioinguinal se origina en L1 y sigue un curso
ligeramente inferior al nervio iliohipogastrico, con el que
puede hacer anastomosis, dividiéndose en diversas fibras
pequeias que terminan en la cara medial superior de los
labios mayores.

El nervio genitofemoral (L1-L2) emerge de la superficie
anterior del musculo psoas para correr en sentido oblicuo
descendente sobre su superficie, ramificandose en la porcién
mas profunda del labio mayor para inervar al musculo dar-
tos y al vestigio del musculo cremdster que estd presente
dentro del labio mayor. Su rama lumboinguinal continta
hacia abajo a la porcién superior del muslo.

Del plexo sacro, el nervio femorocutaneo posterior, que
se origina de las divisiones posteriores de SI1 y S2 y de las
divisiones anteriores de S2 y S3, se divide en diversas ramas
que, en parte, se denominan ramas perineales. Inervan la
cara medial del muslo y de los labios mayores. Estas ramas
del nervio femorocutaneo se derivan del plexo sacro. El ner-
vio pudendo, compuesto principalmente de S2, S3 y S4, a
menudo con un fasciculo de S1, envia un pequefio numero
de fibras a la cara medial de los labios mayores. El patrén de
terminaciones nerviosas se ilustra en el cuadro 1-1.

Labios menores
Anatomia superficial

Los labios menores son dos pliegues de piel que se encuen-
tran dentro de la hendidura vulvar y miden cerca de 5 cm de
longitud y 0.5-1 cm de grosor. Su anchura varia segun la
edad y la paridad, mide de 2-3 cm en su didmetro mas estre-
cho y hasta 5-6 cm en el mas amplio, con multiples ondula-
ciones en su superficie. Los labios menores empiezan en la
base del clitoris, donde la fusion de los labios se contintia con
el prepucio, entendiéndose en direccién posterior y medial a
los labios mayores en la comisura posterior. Sobre la porcién
superior de su cara medial, debajo del clitoris, se unen para
formar el frenillo adyacente a la uretra y la vagina, termi-
nando junto al himen a los lados derecho e izquierdo de la
fosa navicular y finalizando posteriormente en el frenillo de
los labios menores, justo encima de la comisura posterior. Se
forma una hendidura profunda en la superficie lateral entre
el labio mayor y el menor.

La piel sobre los labios menores es lisa, pigmentada y
carente de vello. El color y distensién pueden variar, depen-
diendo del nivel de excitacion sexual y de la pigmentaciéon de
la mujer. Las glandulas de estos labios son homologas a las
glandulas del prepucio (de Littre) de la porcion peniana de la
uretra masculina.

Arterias

La principal fuente de irrigacion arterial (figura 1-17) se
presenta a través de anastomosis de la arteria perineal super-
ficial al ramificarse de la arteria dorsal del clitoris, y de la
cara medial de la red de los labios mayores. De manera simi-
lar, el patrén y plexos venosos son extensos.

Venas

El drenaje venoso es hacia los vasos mediales de la venas
perineales y vaginales, directo hacia las venas de los labios
mayores, posteriormente a las hemorroidales inferiores y
superiormente a las venas clitorideas.

Drenaje linfatico

Medialmente, los vasos linfaticos pueden unirse con aquellos
del tercio inferior de la vagina superiormente y de los va-
sos de los labios mayores lateralmente, pasando a los ganglios
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Cuadro 1-1. Distribucion cuantitativa de las terminaciones nerviosas en regiones especificas de los genitales femeninos.

Tacto Presion Dolor Otros tipos
Corpusculos
Corpisculos de  Discos tactiles de  Terminaciones Corpusculos Terminaciones Corpisculos de Dogiel
Meissner’ Merkel' peritricas de Vater-Pacini2  nerviosas libres de Ruffini? y Krause?
Monte pubico o - e +t ot et o +
de Venus
Labios mayores ++ +H+4 i+ +++ +++ +++ +
Clitoris + + 0 i 4+ +H +HE
Labios menores + + 0 + + + +44
Anillo himeneal 0 + 0 0 +t 0 0
Vagina 0 0 0 0 + 0 0

Ocasionalmente

"También llamados corpusculos del tacto.
“También llamados corpusculos lamelares.
*También llamados corpusculos bulboideos.

Arteria labial
posterior

Arteria dorsal
del clitoris

Nervio perineal

Nervio pudendo

Arteria pudenda

Nervio
hemorroidal
inferior

Figura 1-17. Arterias y nervios del perineo.
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subinguinales superficiales y a los ganglios subinguinales
profundos. En la linea media, el drenaje linfatico coincide
con el del clitoris, comunicandose con el de los labios mayo-
res para drenarse al lado opuesto.

Nervios

La inervacion de los labios menores se origina, en parte, de
las fibras que inervan a los labios mayores y de ramas del
nervio pudendo a medida que emerge del conducto pudendo
(conducto de Alcock) (figura 1-17). Estas ramas se originan
en el nervio perineal. Los labios menores y el area del vesti-
bulo son homoélogas a la piel de la uretra y pene en el vardn.
La porcién membranosa corta, de aproximadamente 0.5 cm
de la uretra masculina, es homologa a la porcién medial del
vestibulo en la mujer.

Clitoris
Anatomia superficial

El clitoris es de cerca de 2 cm de longitud y es homdlogo a la
porcién dorsal del pene. Consiste en dos pequeiios cuerpos
cavernosos eréctiles que terminan en un glande clitorideo
rudimentario. El cuerpo eréctil, el cuerpo del clitoris, consta de
dos raices del clitoris y del glande clitorideo, con piel y prepucio
suprayacentes, un homologo del glande del pene en miniatura.
Las raices se extienden hacia afuera bilateralmente a su posi-
cién en la porcién anterior de la vulva. El tejido cavernoso,
homdlogo al cuerpo esponjoso del pene en el vardn, aparece en
el patron vascular de los labios menores de la mujer.

En el borde inferior del arco ptibico, una pequeiia banda
fibrosa triangular se extiende sobre el clitoris (ligamento
suspensorio) para separar las dos raices, que se dirigen hacia
adentro, abajo y a cada lado en este punto, cerca de las ramas
inferiores de la sinfisis del pubis. Las raices se encuentran
por debajo de los musculos y cuerpos isquiocavernosos. El
glande estd situado arriba en la terminacion fusionada de las
raices; esta compuesto de tejido eréctil y contiene tegumento
en forma de capucha que se denomina prepucio. En su super-
ficie ventral se encuentra un frenillo clitorideo, la fusién de
la unién de los labios menores.

Arterias

La irrigacion sanguinea al clitoris proviene de la arteria dor-
sal, una rama terminal de la arteria pudenda interna, que es
la division terminal de la porcidn posterior de la arteria iliaca
interna (o hipogastrica). Al ingresar en el clitoris, se divide
en dos ramas, las arterias profunda y dorsal. Justo antes de
ingresar en el clitoris propiamente dicho, una pequefia rami-
ficacién pasa posteriormente para irrigar el drea del meato
uretral externo.

Venas

El drenaje venoso del clitoris se inicia en un nutrido plexo que
rodea la corona del glande y que corre a lo largo de la superfi-

cie anterior para unirse con la vena profunda y seguir su des-
censo para ingresar al plexo pudendo de los labios menores,
los labios mayores y el perineo, y formar la vena pudenda.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico del clitoris coincide con el de los labios
menores, y los lados derecho e izquierdo tienen acceso a los
ganglios contralaterales de la cadena inguinal superficial.
Ademas, su red extensa proporciona un acceso adicional
hacia abajo y atras al meato uretral externo y hacia la porcién
anterior del vestibulo.

Nervios

La inervacion del clitoris se realiza a través de la rama termi-
nal del nervio pudendo, que se origina en el plexo sacro
como se discutié antes. Descansa junto a la arteria dorsal y
finaliza en ramificaciones dentro del glande, la corona y el
prepucio. Las terminaciones nerviosas del clitoris varian de
una ausencia total dentro del glande a una nutrida inerva-
cién principalmente localizada dentro del prepucio (cuadro
1-1). La total ausencia de terminaciones nerviosas dentro del
clitoris mismo adquiere importancia clinica cuando se con-
sidera el énfasis que se coloca sobre el clitoris en la discusion
de los problemas de satisfaccion sexual en la mujer.

Vestibulo
Anatomia superficial

El area del vestibulo estd rodeada de los labios menores a
cada lado, por el frenillo de los labios menores (o comisura
posterior) en sentido posterior y por la uretra y el clitoris en
sentido anterior. Abajo, estd limitado por el anillo himeneal.
La abertura de la vagina o unién de la vagina con el vestibulo
estda limitada por una membrana que se extiende desde la
porcion trasera y los lados hasta la superficie inferior del
orificio uretral externo. Esta membrana se denomina himen.
Su forma y abertura varian dependiendo de la edad, paridad
y experiencia sexual. La forma de la abertura puede ser
infantil, anular, semilunar, cribiforme, tabicada o vertical;
incluso, el himen puede ser imperforado. En mujeres que
recién han parido y en el estado poscoital, los remanentes del
tejido himeneal se denominan carinculas mirtiformes.

El orificio uretral externo, que se encuentra cerca de 2 a
3 cm detras del clitoris, en una superficie ligeramente elevada
e irregular con areas deprimidas a los lados, puede mostrar
una apariencia estrellada o de media luna. Se caracteriza por
muchos pliegues mucosos pequenios alrededor de su aber-
tura. A ambos lados y sobre la superficie se encuentran los
orificios de las glandulas parauretrales y periuretrales (con-
ductos parauretrales [conductos de Skene y de Astruc]).

En las posiciones de las 5 y 7 de la cardtula de un reloj,
justo afuera de los anillos himeneales, se encuentran dos ele-
vaciones papulares que representan los orificios de los con-
ductos de las glandulas vestibulares mayores (de Bartholin o
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Bartolino) de la mujer (glandula bulbouretral en el varén).
La fosa navicular se encuentra entre el frenillo de los labios
menores v el anillo himeneal. La piel que rodea el vestibulo
es del tipo escamoso estratificado, con una escasez de papilas
y crestas interpapilares.

Arterias

La irrigacién del vestibulo se lleva a cabo por medio de un
extenso plexo capilar que tiene anastomosis con la arteria
perineal transversa superficial. Una rama proviene directo
de la anastomosis pudenda con la arteria hemorroidal infe-
rior en la region de la fosa navicular. También hay un aporte
de la vascularizacién de la uretra en sentido anterior, una
rama de la arteria dorsal del clitoris y de la arteria acigos de
la pared vaginal anterior.

Venas

El drenaje venoso es extenso y comprende las mismas areas
descritas para la red arterial.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico tiene un patrén caracteristico. La porcion
anterior, incluyendo la del meato uretral externo, drena hacia
arriba y afuera con el de los labios menores y el clitoris. La
porcién junto al meato uretral puede unirse al de la uretra an-
terior, que se vacia en el plexo vestibular para terminar en los
ganglios inguinales superficiales, los ganglios subinguinales
superficiales, los ganglios subinguinales profundos y la cadena
iliaca externa. Los vasos linfaticos de la fosa navicular y del
himen pueden unirse a aquellos de la pared vaginal posterior,
entretejiéndose con los ganglios linfaticos intercalados a lo
largo del recto, que siguen las arterias hemorroidales inferio-
res; este patrén adquiere importancia en caso de cancer. El
drenaje sucede a través de las cadenas pudenda y hemorroidal
y a través del plexo vestibular sobre la region inguinal.

Nervios

La inervacion del area vestibular se realiza primordialmente
desde el plexo sacro a través del nervio perineal. Cabe desta-
car la ausencia de las modalidades tactiles habituales. La
porcidn vestibular del anillo himeneal contiene una abun-
dancia de terminaciones nerviosas libres (dolor).

Glandulas vestibulares

Las glandulas vestibulares mayores (glandulas de Bartholin o
Bartolino) contienen un conducto que mide cerca de 5 mm
de didmetro. La glandula misma se encuentra justo por deba-
joyaun lado del musculo bulbocavernoso. La glandula es
de naturaleza tubuloalveolar, con una delgada capsula y tabi-
ques de tejido conjuntivo que la dividen en l6bulos en los que
a veces se encuentran fibras de musculo liso. El epitelio es
ctibico a columnar y de color pélido, y el citoplasma contiene
goticulas de mucina y esférulas de coloide con inclusiones
acidofilas. El epitelio del conducto es de tipo simple y su

orificio es escamoso y estratificado al igual que el vestibulo.
La secrecidn es una sustancia transparente, viscosa y mucoide
filamentosa con un pH alcalino; su secrecién se activa
durante la actividad sexual.

La glandula vestibular mayor es homéloga a la glandula
bulbouretral en el varén (también conocida como glandu-
la de Cowper, de Duverney, de Tiedemann o de Bartholin
del varén). Si la abertura de la glandula se bloquea, puede
originarse un doloroso quiste de Bartholin.

La irrigacion arterial de la glandula vestibular mayor pro-
viene de una pequefa rama de la arteria del musculo bulbo-
cavernoso que penetra profundamente en su interior. El
drenaje venoso corresponde con el drenaje del cuerpo bul-
bocavernoso. Los vasos linfaticos drenan de manera directa
en aquellos del plexo vestibular, ya que tienen acceso a la
pared vaginal posterior junto con los conductos hemorroi-
dales inferiores. También drenan a través del perineo hacia el
area inguinal. La mayoria de este drenaje menor se realiza a
lo largo de los vasos pudendos en el conducto pudendo, lo
que explica, en parte, la dificultad para tratar el cancer que
afecta a esta glandula. La inervacién de la glandula vestibular
mayor es de una pequeia rama del nervio perineal, que
penetra directo en su interior.

Musculos de los genitales externos

Los musculos de los genitales externos y de los cuerpos
cavernosos de la mujer (figura 1-18) son homologos a aque-
llos del varén, aunque se encuentran menos desarrollados.

Musculo bulbocavernoso

El musculo bulbocavernoso y los bulbos vestibulares o teji-
dos cavernosos subyacentes a éste surgen en la linea media
de la parte posterior del tendén central del perineo, donde
cada uno se opone a las fibras del lado contrario. Cada por-
cién del musculo bulbocavernoso asciende alrededor de la
vagina, rodeando al bulbo vestibular (cuerpos cavernosos en
el varén) para finalizar en tres terminaciones: 1) el tejido
fibroso dorsal al clitoris, 2) la tunica fibrosa de los cuerpos
cavernosos que sobreyacen las raices del clitoris y 3) fibras
decusantes que se unen con aquellas del isquiocavernoso
para formar el esfinter estriado de la uretra en la unién de su
tercio medio e inferior.

La irrigacion se deriva de la rama perineal de la arteria
pudenda interna a medida que surge en la porcién anterior
de la fosa isquiorrectal. A profundidad en la fascia diafrag-
matica urogenital inferior (fascia de Colles) y atravesando
entre los musculos isquiocavernoso y bulbocavernoso, la
arteria pudenda envia 1 o 2 ramas directo al interior del
musculo bulbocavernoso y el cuerpo vestibular, continuando
anteriormente para finalizar en la arteria dorsal del clitoris.

El drenaje venoso acompana al plexo pudendo. Ademas,
pasa posteriormente junto con las venas hemorroidales infe-
riores y en direccion lateral con la vena perineal, una rama
de la vena pudenda interna. Los vasos linfaticos discurren
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Figura 1-18. Musculatura pélvica (vista inferior).

junto con los del plexo vestibular, con un drenaje inferior
hacia los ganglios intercalados del recto y anterior y lateral-
mente con los labios menores y mayores hacia los ganglios
inguinales superficiales. Es evidente el drenaje contralateral
en la porcion superior del musculo y del cuerpo.

Musculo isquiocavernoso

El musculo isquiocavernoso y el tejido cavernoso que lo
acompaiia surgen a partir de la tuberosidad isquiatica y de
la rama inferior del isquion. Envuelve la raiz de su tejido
cavernoso en una delgada capa muscular que asciende hacia
y sobre las superficies mediales e inferiores de la sinfisis del
pubis para finalizar en la superficie anterior de la sinfisis
en la base del clitoris. Después envia fibras decusantes a la
region de los tercios superior y medio de la uretra, formando
la mayor parte del esfinter voluntario de dicho dérgano. La
irrigacién sanguinea se debe a las tramas perforantes de la
arteria perineal a medida que asciende entre los musculos
bulbocavernoso e isquiocavernoso para finalizar como la
arteria dorsal del clitoris. La inervacion se deriva de la rama
isquiocavernosa de la divisiéon perineal del nervio pudendo.

Musculo transverso

El musculo transverso superficial del perineo surge de la
trama inferior del isquion y de la tuberosidad isquiatica. Las
fibras del musculo se extienden a lo largo del perineo y se
insertan en su tenddn central, uniéndose con aquellas del
lado contrario. A menudo, las fibras musculares del bulboca-
vernoso, puborrectal, transverso superficial del perineo y, en
ocasiones, del esfinter anal externo, se interdigitan. La irriga-
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cion sanguinea se debe a una rama perforante de la division
perineal de la arteria pudenda interna y la inervacion se
deriva de la division perineal del nervio pudendo.

Capa inferior del diafragma urogenital

La capa inferior del diafragma urogenital es un espacio poten-
cial, dependiendo del tamafio y desarrollo de la musculatura,
de la paridad de la mujer y de la arquitectura pélvica. Contiene
tejido conjuntivo areolar laxo entremezclado con tejido graso.
Los musculos bulbocavernosos, con el apoyo de los musculos
transversos superficiales del perineo y de los musculos pubo-
rrectales, actian como punto de fijacién a cada lado para dar
soporte a la vulva, los genitales externos y la vagina.

Consideraciones quirdrgicas

La episiotomia de linea media es la mas efectiva para minimi-
zar el traumatismo al soporte vital de la vulva y de los muscu-
los bulbocavernosos y transversos superficiales del perineo. La
sobredistension de la vagina provocada por la presentacion y
cuerpo del feto forma una saculacién temporal. Si la disten-
sion se presenta de manera demasiado répida o la dilatacién
se encuentra mas alld de la capacidad elastica de la vagina,
puede presentarse la rotura de la musculatura vaginal, demos-
trada con frecuencia por un surco cuneiforme sobre la pared
anterior y una protrusion tipo lengua en la pared posterior de
la vagina. Es por esto que el retorno de la vagina y la vulva al
estado de no embarazo depende del tono de la musculatura y
del grado de distension de la vagina durante el parto.

Se debe prestar especial y deliberada atencién a la repara-
cion del cuerpo perineal, del esfinter anal externo y de la
mucosa rectal. Sea que se cree de manera espontdnea o iatro-
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Figura 1-19. Contenido de la pelvis femenina vista desde arriba.

génica por medio de una episiotomia, la falta de una repara-
cién adecuada y de la atencion al retorno del adecuado
funcionamiento anatémico da por resultado una morbilidad
mas prolongada con dispareunia o incontinencia anal.

CONTENIDO DE LA CAVIDAD PELVICA

Los 6rganos que ocupan la pelvis femenina (figuras 1-19 a
1-21) son la vejiga, uréteres, uretra, ttero, trompas uterinas
(de Falopio) o conductos uterinos, ovarios, vagina y recto.*
A excepcion de la porcion inferior del recto y de la mayor
parte de la vagina, todos se encuentran inmediatamente
debajo del peritoneo. El atero, las trompas de Falopio y los
ovarios se encuentran cubiertos casi en su totalidad por el
peritoneo y estdn suspendidos por los ligamentos perito-
neales. Los 6rganos restantes se encuentran cubiertos en
parte. Estos drganos no llenan la cavidad por completo; el
espacio restante esta ocupado por el ileon y el colon sig-
moides.

Vejiga

Anatomia
La vejiga urinaria es un drgano hueco, muscular, que alma-
cena la orina y que yace detras de los huesos del pubis y
anterior al ttero y al ligamento ancho. Su forma, tamafio y po-

sicién varfan con la cantidad de orina que contenga. Al
vaciarse, toma la forma de una piramide algo redondeada y

*El recto no se describe en el presente capitulo.

cuenta con una base, un vértice (o apice), una superficie
superior y una superficie inferior convexa que puede divi-
dirse por un surco medial en dos superficies inferolaterales.

Relaciones

La porcién superior de la vejiga se encuentra cubierta por el
peritoneo, que es continuo con el pliegue umbilical medio y
forma las fosas paravesicales a cada lado. Posteriormente, el
peritoneo pasa por encima del utero en la unién del cuello y
del cuerpo uterinos, siguiendo hacia arriba sobre la superfi-
cie anterior para formar el saco vesicouterino. Si la vejiga se
encuentra vacia, el itero normal descansa sobre su superfi-
cie superior. Cuando la vejiga esta distendida, es posible que
se encuentren asas intestinales sobre su porcién superior.
La base de la vejiga descansa por debajo del peritoneo y se
encuentra adyacente al cuello uterino y al fondo del saco
vaginal. Se encuentra separado de estas estructuras por teji-
do areolar que contiene venas plexiformes. El area sobre la
vagina se extiende a medida que la vejiga se llena. Las super-
ficies inferolaterales estan separadas de la pared de la pelvis
por el espacio prevesical potencial, que contiene una pequenia
cantidad de tejido areolar, pero ningtin vaso de gran tamaiio.
Esta superficie no estd cubierta por el peritoneo y, por ende,
es adecuada para procedimientos quirtrgicos. En direcciéon
posterolateral a la regién que se dirige hacia la sinfisis, cada
una de las superficies inferolaterales se encuentra en relacion
con la fascia del obturador interno, de los vasos y nervio
obturadores, de la arteria umbilical obliterada que esta arriba
y de la fascia del elevador del ano por debajo. En sentido
posterior y medial, la superficie inferior esta separada de
la base por un area que se denomina unién uretrovesical, la
porcion mas estacionaria de la vejiga.
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Figura 1-20. Visceras pélvicas (plano sagital).

Fascias, ligamentos y musculos

La vejiga se encuentra envuelta por una delgada capa de
fascia, la vaina vesical. Dos engrosamientos de la fascia
endopélvica, los ligamentos pubovesicales o puboprostaticos
medial y lateral, se extienden en el punto de unién uretro-
vesical aproximéndose al musculo elevador del ano desde la
parte inferior de la cara anterior de la vejiga y hasta los hue-
sos del pubis. Engrosamientos fasciales similares, los liga-
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Vejiga

Ano
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Figura 1-21. Organos pélvicos (plano medio sagital).
(Reproducido, con autorizacion, de Benson RC. Handbook
of Obstetrics & Gynecology. 8a. ed. Los Altos Ca: Lange;
1983.)
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mentos laterales verdaderos, se extienden desde los lados de
la parte inferior de la vejiga hasta las paredes laterales de la
pelvis. En sentido posterior, la unién uretrovesical de la vejiga
descansa directo sobre la pared anterior de la vagina.

Una banda fibrosa, el uraco o ligamento umbilical medio,
se extiende desde la punta de la vejiga hasta el ombligo. Esta
banda representa los restos de la alantoides embrionaria. Los
ligamentos umbilicales laterales estan formados por las arte-
rias umbilicales obliteradas y se representan por cordones
fibrosos que pasan junto a los lados de la vejiga y que ascien-
den hacia el ombligo. A menudo, los vasos se encontraran
permeables, formando asi las arterias vesicales superiores. La
cubierta peritoneal de la vejiga estd limitada a su porcion
superior. Los repliegues del peritoneo hacia la pared abdomi-
nal anterior o las paredes correspondientes de la pelvis en
ocasiones se describen como los ligamentos falsos superior,
lateral y posterior. El musculo (liso) de la vejiga se encuentra
representado por un patrén interdigitado continuo y contiguo
a los musculos longitudinal interno y circunferencial anterior
de la uretra. No hay capas musculares diferenciadas aparentes.

Mucosa

La mucosa es color rosado y yace en pliegues irregulares que
se borran por medio de la distension. Los tres angulos del
trigono vesical estan representados por los orificios de los
dos uréteres y el orificio uretral interno. Esta area es de color
mas rojizo y esta libre de pliegues. Se encuentra delimitada
posteriormente por el pliegue interureteral, un borde trans-
versal curvo que se extiende entre los orificios de los uréteres.
Una elevacién longitudinal media, la uvula vesical, se
extiende hacia el orificio uretral. Por lo general, el orificio
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uretral interno se encuentra situado en el punto mas inferior
de la vejiga, en la unién entre las superficies inferolateral y
posterior. Se encuentra rodeado por una elevacion circular,
el anillo uretral, que esta casi al mismo nivel que el centro de
la sinfisis pabica. El revestimiento epitelial de la vejiga es de tipo
transicional. La mucosa descansa sobre la submucosa, com-
puesta de tejido areolar superficial a la capa muscular. No
hay evidencia de un esfinter de musculo liso especifico en el
cuello de la vejiga.

Arterias, venas y drenaje linfatico

La irrigacion de la vejiga proviene de las ramas de la arteria
hipogastrica. La arteria umbilical, una rama terminal de la
arteria hipogastrica, proyecta la arteria vesical superior antes
de su porcién obliterada. Se acerca a la vejiga (junto con las
arterias vesicales media e inferior) a través de una concentra-
cidn de tejido areolar graso que limita el “espacio” prevesical
posterosuperior para ramificarse sobre la porcién superior
de la vejiga. Se anastomosa con las arterias del lado contrario
y con las arterias vesicales media e inferior mas abajo. La
arteria vesical media puede surgir a partir de uno de los
vasos superiores o bien puede provenir de la arteria umbilical,
irrigando los lados y base de la vejiga. La arteria vesical infe-
rior surge de forma directa de la arteria hipogastrica —junto
con o como rama de la arteria uterina— y discurre hacia
abajo y en sentido medial, donde se divide en ramas que
irrigan la porcion inferior de la vejiga. El fondo uterino tam-
bién puede recibir pequefas ramificaciones de las arterias
hemorroidal media, uterina y vaginal. Las venas forman un
amplio plexo a los lados y en la base de la vejiga a partir del
cual pasan tallos al tronco hipogastrico.

En parte, los vasos linfaticos acompaian a las venas y
se comunican con los ganglios hipogastricos. También se
comunican en sentido lateral con los ganglios iliacos exter-
nos y algunos de los vasos linfaticos del fondo uterino pasan
alos ganglios situados en el promontorio del sacro. Los vasos
linfaticos del domo de la vejiga se separan a la derecha e
izquierda y rara vez se entrecruzan, pero hay extensas
anastomosis entre los vasos linfaticos de la base, que también
involucran a aquellos del cuello uterino.

Nervios

La inervacion de la vejiga se deriva, en parte, del plexo hipo-
gastrico simpatico y, en parte, de los nervios sacros segundo
y tercero (los nervios esplacnicos pélvicos).

Uréteres
Anatomia y relaciones

El uréter es un tubo poco aplanado que se extiende desde la
terminaciéon de la pelvis renal hasta la esquina inferior
externa de la base de la vejiga; una distancia de 26-28 cm.
Una parte es abdominal y otra pélvica, y se encuentra detras
del peritoneo. Su didmetro varia entre los 4 y 6 mm, depen-

diendo de su distension, y su tamafio es uniforme a excep-
cién de tres porciones ligeramente constrefiidas.

La primera de las tres constricciones se encuentra en la
unién del uréter con la pelvis renal y se conoce como istmo
superior. La segunda constricciéon —el istmo inferior— se
encuentra en el punto en que el uréter cruza el borde de la
pelvis menor. La tercera constriccion (intraparietal) estd en
la porcion terminal del uréter al pasar a través de la pared
de la vejiga.

La porcién pélvica del uréter inicia en el punto donde el
uréter cruza el borde pélvico por debajo de los vasos ovéricos
y cerca de la bifurcacién de la arteria iliaca primitiva. Se
conforma a la curvatura de la pared pélvica lateral, inclinan-
dose un poco hacia un lado y hacia atras hasta que llega al
piso pélvico. Entonces, el uréter se curva en sentido anterior
y medial al nivel aproximado de la espina isquidtica para
llegar a la vejiga. En su porcién superior se relaciona poste-
riormente con la articulacién sacroiliaca; después, mientras
descansa sobre el musculo y fascia obturadores internos,
cruza la raiz de la arteria umbilical, los vasos obturadores y
el nervio obturador.

En su relacién anterior, el uréter emerge de detras del
ovario y por debajo de sus vasos para pasar por detras de las
arterias uterina y vesical superior y media. Discurre en sen-
tido anterior y entra en relacién cercana con el fondo del
saco lateral de la vagina, pasando a 8-12 mm del cuello ute-
rino o de la pared vaginal antes de llegar a la vejiga. Cuando
los uréteres llegan a ésta, se encuentran aproximadamente a
5 cm de distancia. Se abren al interior de la vejiga por medio
de dos aberturas tipo hendidura, los orificios ureterales, a
cerca de 2.5 cm de distancia cuando la vejiga esta vacia.

Pared del uréter

La pared del uréter es de casi 3 mm de grosor y se compone
de tres capas: tejido conjuntivo, musculo y mucosa. La muscu-
lar tiene una capa circular externa y una longitudinal interna
a lo largo de su extension, asi como una capa longitudinal
externa en su tercio inferior. La mucosa esta plegada en sen-
tido longitudinal y se encuentra cubierta de epitelio transi-
cional. La accidn peristaltica intermitente de la musculatura
ureteral propulsa a la orina hacia la vejiga en chorros. El paso
oblicuo del uréter a través de la pared de la vejiga tiende a
constituir una disposicion valvular, pero no hay una vélvula
verdadera. Las fibras circulares de la porcidn intraparietal
del uréter poseen una accién tipo esfinter. Aun asi, bajo con-
diciones de sobredistension de la vejiga, la orina se puede ver
forzada de regreso al uréter.

Arterias, venas y drenaje linfatico

La porcién pélvica del uréter recibe su irrigacion a partir de
una rama directa de la arteria hipogastrica, que se anasto-
mosa en la porcién superior de su adventicia con las ramas
de la arteria iliolumbar y en su porcion inferior con ramas de
las arterias vesical inferior y hemorroidal media. El drenaje
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linfatico pasa junto a los vasos hipogastricos hacia los gan-
glios hipogastrico e iliaco externo, y continta en direccién
de los uréteres hasta su porcién media, donde el drenaje se
dirige a los ganglios periadrticos e interaérticos de la cava.

Nervios

La inervacién proviene de los plexos renal, ovérico e hipogas-
trico. El nivel espinal de los aferentes es casi el mismo que para
los rifiones (T12, L1, L2). El tercio inferior del uréter recibe
fibras sensoriales y fibras parasimpaticas posganglionares del
plexo de Frankenhéuser, asi como fibras simpaticas de este
mismo plexo en su inervacién de la base de la vejiga; estas
fibras ascienden al tercio inferior del uréter, acompanando la
vascularizacion arterial. El segmento medial parece recibir
fibras simpaticas y parasimpdticas posganglionares prove-
nientes del plexo hipogastrico medio. El tercio superior recibe
fibras provenientes de la misma inervacién que los rifiones.

Uretra
Anatomia y relaciones

La uretra de la mujer es un conducto de 2.5 a 4 cm de longi-
tud. Se extiende hacia abajo y adelante en una curva desde el
cuello de la vejiga (orificio uretral interno), que se encuentra
casi a la misma altura de la sinfisis del pubis. Su terminacién,
el orificio uretral externo, esta situado por abajo y atras del
borde inferior de la sinfisis. En sentido posterior, descansa
contra la pared anterior de la vagina, sobre todo en sus dos
tercios inferiores que estan fusionados con la pared, for-
mando la carina uretral. En sentido anterior, el extremo
superior esta separado del “espacio” prevesical por los liga-
mentos pubovesicales (puboprostaticos) y se apoya contra el
musculo elevador del ano y la vagina, extendiéndose hacia
arriba sobre las ramas del pubis.

Anatomia de las paredes

Las paredes de la uretra son altamente distensibles y se com-
ponen de tejido fibromuscular esponjoso que contiene venas
cavernosas y estan revestidas de una capa de submucosa y de
mucosa. La mucosa contiene numerosas lineas longitudina-
les cuando no se encuentra distendida, la mas prominente de
las cuales se localiza en la pared posterior y se denomina
cresta uretral. También hay glandulas pequefias (homoélogas
a la prostata masculina, a las gldandulas parauretrales y periu-
retrales de Astruc y a los conductos de Skene) que se abren
hacia el interior de la uretra. Las mayores de éstas, las glan-
dulas parauretrales de Skene, pueden abrirse a través de un
par de conductos junto al orificio uretral externo en el vesti-
bulo. El epitelio inicia como transicional en el extremo supe-
rior y se convierte en escamoso en el extremo inferior.
Fuera de la luz uretral se encuentra una capa de musculo
liso compuesta de una capa circular externa y una longitudinal
interna en sus dos tercios inferiores. En el tercio superior, los
haces de musculos de las capas se interdigitan en una trama
similar a una canasta para volverse continuos y contiguos a los

de la vejiga. El musculo circular liso de la uretra actda como
esfinter involuntario. En la region de la unién de los tercios
medio e inferior de la uretra, las fibras decusantes (de tipo
estriado) forman los tendones intermedios de los musculos
bulbocavernoso e isquiocavernoso, y rodean a la uretra para
formar el esfinter de la misma (esfinter voluntario).

Arterias y venas

La vascularizacion arterial estd implicada con la de la pared
anterior de la vagina, con anastomosis cruzadas a la vejiga. A
cada lado de la vagina se encuentran las arterias vaginales, que
se originan en parte de la arteria coronaria del cuello uterino,
de la arteria vesical inferior o de una rama directa de la arteria
uterina. En la linea media de la pared vaginal anterior se
encuentra la arteria dcigos, que se origina de la arteria coro-
naria o circular del cuello uterino. Aproximadamente cinco
ramas atraviesan la pared vaginal anterior desde las arterias
vaginales laterales a la acigos en la linea media, con pequeias
ramificaciones que irrigan a la uretra. Una nutrida anastomosis
con el introito involucra a la arteria clitoridea (ramas uretrales)
a medida que la arteria se divide en las arterias dorsal y super-
ficial del clitoris, una rama terminal de la arteria pudenda
interna. El drenaje venoso sigue el patrén arterial, aunque se
encuentra menos definido. En la porcion superior de la vagina,
forma una red extensa denominada plexo de Santorini.

Nervios

La inervacion es parasimpatica, simpatica y espinal. Los ner-
vios parasimpaticos y simpaticos se derivan del plexo hipo-
gastrico; la inervacion espinal se realiza a través del nervio

pudendo.

Utero
Anatomia

El atero es un 6rgano muscular de paredes gruesas y en forma
de pera que se encuentra situado entre la base de la vejiga y el
recto. Cubierto a cada lado por las dos capas del ligamento
ancho, se comunica arriba, con las trompas uterinas o de
Falopio y, abajo, con la vagina. Se divide en dos porciones
principales; la mayor porcion o cuerpo por arriba y la porciéon
menor o cuello uterino por debajo, conectadas por una cons-
triccion transversal, el istmo. El cuerpo se encuentra aplanado,
de modo que su dimensién de lado a lado es mayor que la
dimension anteroposterior y es mas grande en mujeres que
han estado embarazadas. La superficie anterior o vesical es
casi plana; la superficie posterior es convexa. Las trompas de
Falopio se unen al ttero en los dngulos superiores (laterales).
La porcion redondeada que se extiende por encima del plano
que atraviesa los puntos de unién de las dos trompas se deno-
mina fondo; ésta es la region de maxima amplitud.

La cavidad del cuerpo, al verse desde atras o desde ade-
lante, es triangular, con la base hacia arriba. La comunicacién
de la cavidad inferior con la cavidad del cuello uterino corres-
ponde, en posicidn, al istmo y forma el orificio interno del
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utero. El cuello uterino, también llamado cuello del ttero o
de la matriz, tiene una forma cilindrica de 2 a 4 cm de longi-
tud y su porcidn inferior se une a la vagina en un angulo que
varia de 45 a 90°. Se proyecta al interior de la vagina y esta
dividido en una porcién supravaginal y otra vaginal por la
linea de unién. Cerca de un cuarto de la superficie anterior y
mitad de la superficie posterior pertenecen a la porcion vagi-
nal. Al extremo de la porcién vaginal se encuentra la abertura
que conduce a la vagina, el orificio externo, que es redondo u
ovalado antes del parto, pero que toma la forma de una hen-
didura transversal en las mujeres que han tenido partos. La
cavidad del cuello uterino es fusiforme, con pliegues o surcos
longitudinales, y se extiende desde el orificio interno hasta
el externo. El conducto endocervical se compone de células
columnares secretoras de mucosidad, mientras que el cuello
uterino externo estd revestido de un epitelio escamoso no
queratinizante. La union entre estas dos dreas se conoce como
unién escamocolumnar o zona de transformacion.

El tamano del utero varia, bajo condiciones normales, a
diferentes edades y en distintos estados fisiologicos. En la
mujer adulta nulipara, es de 7 a 8 cm de longitud, de 4-5 cm
en su punto mas ancho y de 30 a 40 g de peso. En el periodo
prepuberal, es considerablemente mas pequeiio. En mujeres
que han dado a luz, es de mayor tamano. Su forma, tamaiio
y caracteristicas durante el embarazo se modifican de manera
considerable dependiendo de la etapa de gestacion.

Capas de la pared uterina

La pared del utero es muy gruesa y consiste en tres capas:
serosa, muscular y mucosa. La capa serosa (perimetrio) es la
cobertura peritoneal. Es delgada y estd adherida al fondo y a
la mayor parte del cuerpo, y después se engrosa en sentido
posterior y se separa del musculo por el parametrio. La capa
muscular (miometrio) es muy gruesa, con cerca de 1.5 a 2.5
cm y continda con la de las trompas y la vagina. También se
extiende a los ligamentos ovaricos y redondos, a los liga-
mentos cardinales del cuello uterino y minimamente a los
ligamentos uterosacros. Pueden distinguirse dos capas prin-
cipales en este estrato muscular: 1) una capa externa, es mas
débil y esta compuesta de fibras longitudinales, y 2) una capa
interior mas fuerte, cuyas fibras estin entrelazadas y discu-
rren en diversas direcciones, se encuentra entrecruzada por
grandes plexos venosos. La capa muscular se hipertrofia con
el orificio interno para formar un esfinter.

El cuello uterino, desde el orificio interno hacia afuera,
poco a poco pierde la musculatura lisa, y al final, carece de la
misma y es elastico en su mitad distal. De hecho, es el “ten-
dén terminal” del Gtero y es el punto hacia el que, durante el
componente activo del trabajo de parto, tanto el Gtero como
la vagina dirigen sus esfuerzos. La capa mucosa (endome-
trio) es suave y esponjosa, se compone de tejido similar al
tejido conjuntivo embrionario. La superficie consiste en una
sola capa de epitelio columnar ciliado. El tejido es delicado y
friable y contiene muchas glandulas tubulares que se abren
hacia la cavidad del dtero.

Posicion y direccion del eje uterino

La direccién del eje del ttero varia en gran medida. Bajo
condiciones normales, el utero forma un angulo agudo con la
vagina, de modo que su superficie anterior descansa sobre
la superficie superior de la vejiga y el cuerpo se encuentra en
un plano horizontal cuando la mujer esta erguida. Existe un
doblez en el 4rea del istmo, punto en el cual el cuello uterino
se coloca hacia abajo. Esta posicion representa la anteversion
o angulacién normal del utero, aunque puede estar hacia
atras (retroversion), no presentar angulacion (posicion mili-
tar), o encontrarse hacia un lado (lateroversion). El doblez
al nivel del istmo se conoce como anteflexion o bien puede
haber una retroflexion o lateroversion correspondiente. No
hay una demarcacion precisa entre un estado normal o pato-
légico de angulacion anterior.

Relaciones

En sentido anterior, el cuerpo del ttero descansa sobre las
superficies superior y posterior de la vejiga, separado de ésta por
el saco vesicouterino del peritoneo. La pared anterior del ttero
se encuentra por debajo del piso de este saco y separada de la
base de la vejiga sélo por el tejido conjuntivo. En sentido poste-
rior, la cobertura peritoneal se extiende hacia abajo hasta la
porcién mas superior de la vagina; por ende, la superficie pos-
terior del utero se encuentra cubierta por el peritoneo y la pared
convexa posterior estd separada del recto por el saco rectoute-
rino (o saco de Douglas). Es posible que haya asas intestinales
que descansen sobre la superficie posterior del cuerpo de la
matriz y que se encuentren dentro del saco rectouterino.

En sentido lateral, el utero se relaciona con las diversas
estructuras contenidas dentro del ligamento ancho: trompas de
Falopio, ligamento redondo y ligamento ovérico, arterias y
venas uterinas y uréter. Las relaciones entre los uréteres y las
arterias uterinas son muy importantes en términos quirdrgi-
cos. Los uréteres, a medida que pasan hacia la vejiga, corren
paralelos a la matriz por una distancia de 8 a 12 mm. La arteria
uterina cruza el uréter en su porcion anterosuperior cerca del
cuello de la matriz, alrededor de 1 a 5 cm de distancia del fondo
lateral de la vagina. En efecto, el uréter pasa por debajo de la
arteria uterina “como el agua fluye bajo un puente”

Ligamentos

Aunque el cuello de la matriz est4 fijo, su cuerpo se encuen-
tra libre y sube y baja al llenarse y vaciarse la vejiga. Los asi
llamados ligamentos que sostienen el utero incluyen los liga-
mentos uterosacros, ligamentos transversos del cuello uterino
(ligamentos cardinales, cervicales transversos o ligamentos
de Mackenrodt), ligamentos redondos y ligamentos anchos.
El cuello uterino se encuentra alojado en un tejido llamado
parametrio, que contiene cantidades variables de musculo
liso. Existen dos pares de estructuras continuas con el para-
metrio y con la pared del cuello uterino: los ligamentos ute-
rosacros y el ligamento transverso (cardinal) del cuello, que
es el medio principal de sostén y suspende al utero de las
paredes laterales de la pelvis menor. En realidad, los liga-
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mentos uterosacros son los pliegues posteroinferiores del
peritoneo proveniente del ligamento ancho. Consisten pri-
mordialmente en haces nerviosos del plexo hipogastrico
inferior y contienen fibras preganglionares, posganglionares
y fibras C de los segmentos lumbares simpdticos, parasimpd-
ticos, en parte por los componentes sacros y en parte por las
fibras sensoriales o C de los segmentos espinales.

Los ligamentos cardinales se componen de fibras longitu-
dinales de musculo liso que se originan en sentido superior
del ttero e inferior de la vagina, y se extienden en forma de
abanico hacia la fascia visceral para formar, junto con el orifi-
cio interno del cuello uterino, el sostén primordial del utero.
Existe un defecto natural en los lados del musculo (hilio del
utero) y en el istmo cervical (orificio interno), donde la vascu-
latura y los nervios ingresan al interior del atero.

Los ligamentos redondos del ttero, aunque no representan
un sostén real, pueden ayudar a mantener al utero en su habi-
tual posicion sobre la vejiga. Constan de cordones fibrosos
que contienen musculo liso (longitudinal) de la capa exterior
del cuerpo. Desde el punto de insercion en el utero inmedia-
tamente por debajo del punto de unién del ligamento ovarico,
cada ligamento redondo se extiende hacia abajo, en sentido
lateral y hacia adelante entre las dos capas del mesometrio,
hacia el anillo inguinal abdominal, que atraviesan, y hacia el
conducto inguinal, para terminar en forma de abanico en los
labios mayores y continuarse con el tejido conjuntivo. El liga-
mento redondo (ligamentum teres uteri) es el gubernaculo ves-
tigial en la mujer. Esta acompanado de una rama funicular de
la arteria ovarica, por una rama del plexo venoso ovarico v,
en la parte inferior de su recorrido, por una rama de la arte-
ria epigastrica inferior (arteria de Sampson), sobre la que pasa
en el punto en que ingresa en el anillo inguinal. Al atravesar el
conducto inguinal, estd acompanado por el nervio ilioinguinal
y la rama espermatica externa del nervio genitofemoral.

El ligamento ancho, compuesto por un doblez transverso
del peritoneo que surge del piso de la pelvis entre el recto y
la vejiga, proporciona un apoyo minimo. Junto al soporte
estatico de estos ligamentos, el diafragma pélvico (musculo
elevador del ano) proporciona un sostén indirecto y dina-
mico. Estos muasculos nunca entran en contacto con el utero
en si, pero ayudan a sostener la vagina y a mantener todo el
piso pélvico en resistencia contra la presion descendente. La
eficacia de estos musculos depende de un perineo intacto
(cuerpo perineal, musculo bulbocavernoso y cuerpo), ya que
si se lacera o debilita, los ligamentos se estiraran poco a poco
y el utero descendera. En realidad, el utero y sus componen-
tes, junto con la vagina, son una unidad continua.

Arterias

La irrigacion del Gtero proviene de las arterias uterina y ova-
rica. Como rama terminal de la arteria hipogéstrica, la arte-
ria uterina discurre hacia abajo y en sentido medial para
atravesar el uréter cerca del cuello uterino. Después asciende
a lo largo del borde lateral del ttero en un curso tortuoso a
través del parametrio, proyectando ramas laterales a ambas
superficies uterinas. Arriba, hace anastomosis con la arteria

ovarica en el mesometrio, lo que crea la fuente accesoria
principal de irrigacién. Dentro del ttero, las arterias uterinas
forman una serie de arcos por encima del fondo, creando
anastomosis cruzadas con el lado contrario.

Ramas de las arterias arqueadas (radiales) penetran el
miometrio en angulo recto para terminar en las arteriolas
basilares para la porcién basilar del endometrio y en las arte-
rias espinales del mismo. Las arterias espinales son de es-
tructura tortuosa, no a causa del crecimiento endometrial,
sino porque, en términos ontogénicos, un érgano lleva su
irrigacion arterial consigo a medida que cambia de tamafio y
posicion. Por ende, las arterias espirales son capaces de man-
tener un adecuado flujo arterial a la placenta mientras se
encuentra adherida al interior del utero.

Por otra parte, las venas del endometrio son una serie de
sinusoides pequefios que se conectan a los sinusoides de mayor
tamafio del miometrio, fusionandose estos tltimos para con-
vertirse en las venas de mayor tamafio del complejo uterino.
Aqui resulta de utilidad sefialar la importancia del papel
muscular del ttero al ayudar a controlar el sangrado venoso
durante el parto.

La irrigacion arterial del cuello uterino se lleva a cabo
primordialmente a través de las ramas cervicales de las arte-
rias uterinas derecha e izquierda, que forman una red alrede-
dor del cuello de la matriz (arteria coronaria) y creando la
arteria acigos en la linea media anterior y posterior. Las
anastomosis entre esta arteria y la arteria vaginal a ambos
lados permiten un flujo cruzado sobre la pared anterior,
mientras que en la pared posterior de la vagina se presentan
anastomosis con las arterias hemorroidales medias derecha e
izquierda mientras irrigan la pared y el recto.

Venas

Las venas forman un plexo y drenan a través de la vena ute-
rina a la vena hipogastrica. Hay conexiones con las venas
ovéricas y con la epigastrica inferior mediante la vena que
acompaiia al ligamento redondo.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico involucra diversas cadenas de ganglios
linfaticos. Desde el plexo subperitoneal, los troncos colecto-
res del segmento uterino inferior pueden drenar a través del
cuello uterino a la cadena iliaca externa o a través del istmo
hacia los ganglios sacros laterales. El drenaje por el liga-
mento redondo progresa hacia los ganglios inguinales super-
ficiales, después a los femorales y, por ultimo, a la cadena
iliaca externa. El drenaje lateral al ligamento suspensorio del
ovario involucra al pediculo lumbar y progresa en sentido
retroperitoneal a través y anterior al uréter, a los ganglios
lumbares (interadrticos de la cava) situados a lo largo de la
aorta e inferiormente hacia el rifién.

Trompas de Falopio (trompas uterinas)
Anatomia

Las trompas de Falopio tienen la funcién de conducir los évu-
los al utero. Se extienden desde los angulos superiores del
utero hasta la region de los ovarios, corriendo por el borde
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superior del ligamento ancho (mesosalpinge). Las trompas de
Falopio y los ovarios se conocen colectivamente como anexos.
El curso de cada una de las trompas es casi horizontal al prin-
cipio y ligeramente hacia atras. Al llegar al polo inferior (ute-
rino) del ovario, la trompa gira hacia arriba, paralela con el
borde anterior (mesoovarico), para después arquearse hacia
atras sobre el polo superior del ovario y descender mas tarde
para terminar en contacto con su superficie medial. Cada
trompa tiene 7 a 12 cm de largo y puede dividirse en cuatro
partes: istmo, ampolla, infundibulo e intersticio.

El istmo es la porcidn estrecha y casi recta adyacente al
utero. Tiene una trayectoria intraparietal relativamente larga
y su abertura hacia el utero, el orificio uterino mide cerca de
1 mm de didmetro. Después del istmo se encuentra la am-
polla, mds amplia y tortuosa. Termina en una dilataciéon en
forma de embudo, el infundibulo. Los margenes del infun-
dibulo estdn rodeados de numerosas proyecciones diver-
gentes, las fimbrias, la mds larga de las cuales es la fimbria
ovdrica, se encuentra adherida al ovario. La boca en forma
de embudo del infundibulo, el orificio abdominal, es de al-
rededor de 3 mm de didmetro y conduce a la cavidad perito-
neal, aunque es probable que se adhiera a la superficie del
ovario durante la ovulacién. El intersticio es la porcién de la
trompa que se encuentra dentro de la pared uterina. La por-
cién mds interna se observa desde la cavidad uterina como el
orificio tubdrico.

Capas de la pared

La pared de las trompas contiene cuatro capas: serosa (perito-
neal), subserosa o adventicia (fibrosa y vascular), muscular y
mucosa. Cada trompa se encuentra envuelta dentro de una
cobertura peritoneal a excepcién de una pequeiia seccion de
la superficie inferior donde se encuentra adherida la mesosal-
pinge. En los margenes del infundibulo y de las fimbrias, esta
cobertura peritoneal se vuelve directamente continua con la
membrana mucosa que reviste el interior de la trompa. El
tejido subseroso es laxo en las inmediaciones de la trompa.
La vascularizacion e inervacion estan dentro de esta capa. La
capa muscular tiene un estrato externo longitudinal e interno
circular de fibras musculares lisas, mas prominentes y con-
tinuas que aquellas en el ttero en el extremo uterino de la
trompa. La capa mucosa se compone de epitelio ciliado co-
lumnar con pliegues longitudinales burdos, sencillos, en la
region del istmo, pero mas elevados y complejos en la ampolla.
El revestimiento epitelial se extiende hacia afuera en las fim-
brias. El movimiento ciliar esta dirigido hacia el utero.

Arterias y venas

La irrigacion de las trompas se deriva de las arterias ovaricas
y uterinas. La rama tubdrica de la arteria uterina discurre por
la superficie inferior de la trompa uterina hasta la extremi-
dad fimbriada y también puede enviar una rama al liga-
mento redondo. La rama ovarica de la arteria uterina corre
alo largo del borde adherido del ovario y proyecta una rama
tubarica. Ambas ramas forman anastomosis cruzadas en
la mesosalpinge. Las venas acompafan a las arterias.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico se lleva a cabo a través de troncos que
corren en direccién retroperitoneal a través y adelante del
uréter hacia los ganglios lumbares que se encuentran a lo
largo de la aorta y por debajo del rindn.

ovarios
Anatomia

Los ovarios son drganos pares situados cerca de la pared a
cada lado de la pelvis menor, un poco por debajo del borde.
Cada uno mide de 2.5 a 5 cm de largo, 1.5 a 3 cm de ancho y
0.7 a 1.5 cm de espesor, con un peso aproximado de 4 a 8 g.
El ovario cuenta con dos superficies, la medial y la lateral; dos
bordes, el anterior o mesoovarico y el posterior o libre; y
dos polos, superior o tubdrico e inferior o uterino. Cuando
el ttero y los anexos se encuentran en posiciéon normal, el eje
largo del ovario esta casi vertical, pero se inclina un poco me-
dialmente y hacia adelante en su extremo inferior, de modo
que el polo inferior tiende a dirigirse hacia el utero. La super-
ficie medial es redondeada y la superficie posterior puede pre-
sentar diversas cicatrices o elevaciones que indican la posicién
de los foliculos en desarrollo y los sitios de aquellos ya rotos.

Estructura del ovario

El ovario se encuentra cubierto de un epitelio cubico o
columnar bajo y consta de una corteza y una médula. Esta
ultima esta constituida de fibras de tejido conjuntivo, células
de musculo liso y numerosos vasos sanguineos, nervios,
vasos linfaticos y tejido de sostén. La corteza se compone de
un estroma areolar fino, con diversos vasos y diseminacion
de foliculos de células epiteliales, dentro de los cuales se
encuentran los dvulos definitivos (ovocitos) en diversas eta-
pas de maduracién. Los foliculos mas maduros se agrandan
y proyectan hacia la superficie libre del ovario, donde son
visibles a simple vista. A éstos se les denomina foliculos de
De Graaf. Cuando maduran por completo, el foliculo estalla,
liberando al évulo y transformandose en un cuerpo lateo o
amarillo. A su vez, el cuerpo amarillo se ve reemplazado por
tejido cicatricial que forma un cuerpo blanco si no se logra
el embarazo en ese ciclo menstrual en particular.

Relaciones

Suspendidas por encima de la porcién superior de esta su-
perficie estan el extremo fimbriado de la trompa de Falopio,
mientras que el resto se encuentra en relacién con las asas
intestinales. La superficie lateral es similar en forma y se
enfrenta a la pared pélvica, donde forma una depresion bien
diferenciada, la fosa ovarica. Esta fosa esta revestida de peri-
toneo y delimitada por encima por los vasos iliacos externos
y por debajo por los vasos y nervio obturadores; su limite
posterior esta formado por el uréter y la arteria y vena uteri-
nas, mientras que en sentido anterior se localiza la inserciéon
pélvica del ligamento ancho.

El borde mesoovarico o anterior es relativamente recto y
proporciona un punto de sujecion para el mesoovario, un
pliegue peritoneal mediante el cual el ovario se adhiere a la
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capa posterosuperior del ligamento ancho. Debido a que los
vasos, nervios y conductos linfiticos ingresan al ovario a
través de este borde, se le conoce como hilio ovérico.

Mesoovario

El ovario esta suspendido por medio del mesoovario, el liga-
mento suspensorio del ovario (ligamento infundibulopélvico )
y el ligamento ovarico. El mesoovario consta de dos capas
de peritoneo, continuas tanto con la capa epitelial del ovario
como con la capa posterosuperior del ligamento ancho. Es
corto y ancho y contiene ramas de las arterias ovarica y ute-
rina, con plexos de nervios, el plexo pampiniforme de venas
y el extremo lateral del ligamento ovarico. El ligamento sus-
pensorio del ovario es un pliegue triangular de peritoneo vy,
de hecho, es la esquina lateral superior del ligamento ancho,
que confluye con el peritoneo parietal en el borde pélvico. Se
adhiere al mesoovario, asi como a la capa peritoneal del
infundibulo medialmente, con lo que suspende tanto al ova-
rio como a la trompa de Falopio. Contiene la arteria ovarica,
venas y nervios después de que pasan por encima del borde
pélvico y antes de ingresar al mesoovario.

El ligamento ovérico es una banda de tejido conjuntivo,
con numerosas fibras musculares pequenas, que descansa
entre las dos capas del ligamento ancho en la delimitacion entre
la mesosalpinge y el mesometrio, y conecta el polo inferior
(uterino) del ovario con la pared lateral del utero. Esta adhe-
rido justo por debajo de la trompa uterina y por encima de
la insercion del ligamento redondo del utero, y es continuo
con este tltimo.

Arterias

La arteria ovdrica es la principal fuente de irrigacién del
ovario. Aunque ambas arterias pueden originarse como
ramas de la aorta abdominal, es frecuente que la izquierda se
derive de la arteria renal izquierda; la derecha, con menor
frecuencia. Los vasos divergen entre si a medida que des-
cienden. Al llegar al nivel de la arteria iliaca primitiva, se
curvan en forma medial sobre la misma y sobre el uréter
para descender de manera tortuosa al interior de la pelvis a
cada lado entre los pliegues del ligamento suspensorio del
ovario y al interior del mesoovario. Se proporciona irriga-
ci6n adicional a partir de la anastomosis con la rama ovérica
de la arteria uterina, que discurre a lo largo del borde adhe-
rido del ovario. Los vasos sanguineos que ingresan al hilio
proyectan ramas capilares en un patron centrifugo.

Las venas siguen el mismo curso de las arterias y, al salir
del hilio, forman un plexo bien desarrollado (el plexo pam-
piniforme) entre las capas del mesoovario. Entretejidas en el
plexo se encuentran fibras de musculo liso que le dan a la
estructura una apariencia de tejido eréctil.

Drenaje linfatico

Los conductos linfaticos drenan en sentido retroperitoneal,
junto con los de las trompas y con parte de los del utero,
hacia los ganglios lumbares dispuestos a lo largo de la aorta

inferior hacia el rindn. La distribucién de los vasos linfaticos
dentro del ovario es tan extensa que sugiere que el sistema
también puede proporcionar liquido adicional al ovario du-
rante los periodos de inflamacion folicular preovulatoria.

Nervios

La inervacion de los ovarios surge a partir de la cadena sim-
patica lumbosacra y pasa a la génada junto con la arteria
ovarica.

Vagina
Anatomia

La vagina es un conducto hueco fibromuscular fuerte de
aproximadamente 7 a 9 cm de longitud que se extien-
de desde el atero hasta el vestibulo de los genitales externos,
donde se abre al exterior. Su eje longitudinal es casi paralelo
con la porcion inferior del sacro y se une con el cuello ute-
rino de la matriz en un dngulo de 45 a 90°. Debido a que el
cuello uterino se proyecta hacia la porcion superior, la pared
anterior de la vagina es 1.5 a 2 cm mas corta que la pared pos-
terior. El area plegada circular que se forma alrededor del
cuello uterino se conoce como fondo de saco vaginal y se
divide en cuatro regiones: fondo de saco anterior, fondo de
saco posterior y dos fondos de saco laterales. Hacia su ex-
tremo inferior, la vagina atraviesa el diafragma urogenital y
se encuentra rodeada de los dos musculos y cuerpos bulbo-
cavernosos, que actiian como esfinter (esfinter vaginal).

Estructura de la pared

La pared vaginal estd compuesta de una capa mucosa y una
capa muscular. Las fibras musculares lisas se disponen de
forma indiferenciada en tres capas: una capa longitudinal exte-
rior, una capa circunferencial y una capa longitudinal interior
poco diferenciada. El drea submucosa se encuentra abaste-
cida de un denso plexo de venas y vasos linfaticos. La capa
mucosa muestra una diversidad de rugosidades transversa-
les y oblicuas que se proyectan hacia el interior a tal grado
que un corte transversal de la luz se asemeja a una hendidu-
ra en forma de H. En las paredes anterior y posterior, estas
crestas son mas prominentes, y la columna anterior forma la
carina uretral en su extremo inferior, donde la uretra inva-
gina la pared anterior de la vagina ligeramente. La mucosa de
la vagina esta revestida de epitelio escamoso no queratinizado.
Aunque la vagina no cuenta con glandulas verdaderas, hay
secrecion que consiste en moco cervical, epitelio descamado
y, ante la estimulacion sexual, un trasudado directo.

Relaciones

En sentido anterior, la vagina se encuentra en cercana relacion
con la vejiga, uréteres y uretra, de manera sucesiva. El fondo
de saco posterior esta cubierto con el peritoneo del saco recto-
vaginal, que puede contener asas intestinales. Por debajo de
este saco, la vagina descansa casi directo sobre el recto, sepa-
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rado de €l por una capa de tejido areolar conjuntivo. Hacia el
extremo inferior de la vagina, el recto se dirige hacia atras en
forma brusca y la distancia entre la vagina y el recto aumenta
de manera considerable. Este espacio, lleno de fibras muscula-
res, tejido conjuntivo y grasa, se conoce como cuerpo perineal.
El fondo de saco lateral estd justo por debajo de la raiz del
ligamento ancho y se halla aproximadamente a 1 cm del punto
en el que la arteria uterina cruza el uréter.

La pared vaginal lateral restante se relaciona con los bor-
des de la porcién anterior del musculo elevador del ano. La
vagina esta sostenida a nivel del introito por los musculos y
cuerpos bulbocavernosos, a nivel de su tercio inferior por el
elevador del ano (puborrectal) y en su porcién superior por
los ligamentos transversos (cardinales) del utero. El con-
ducto longitudinal del epodforo (conducto de Gartner), o
restos de la porcidn inferior del conducto wolffiano (conducto
mesonéfrico), a menudo pueden encontrarse a los lados de
la vagina como un conducto o cordén fibroso minimo. A
menudo, estas estructuras Vestigiales pueden convertirse en
quistes y aparecen como areas translacidas.

Arterias y venas

La irrigacion principal a la vagina proviene de la rama vagi-
nal de la arteria uterina. Después de formar la arteria coro-
naria o circular del cuello uterino, pasa en sentido medial,
detras del uréter, y proyecta cinco ramas hacia la pared ante-
rior en direccion de la linea media. Estas ramas se anastomo-
san con la arteria acigos (que se origina en la linea media a
partir de la arteria coronaria del cuello uterino) y contintian
hacia abajo para irrigar la pared vaginal anterior y los dos
tercios inferiores del cuello uterino. Mds tarde, la arteria
uterina se anastomosa con la rama uretral de la arteria clito-
ridea. La pared vaginal posterior se irriga mediante ramas de
las arterias hemorroidales media e inferior, que discurren
hacia la linea media para anastomosarse con la arteria acigos
de la arteria coronaria del cuello de la matriz. Entonces, estas
ramas se anastomosan sobre el perineo con las arterias peri-
neales superficial y profunda. Las venas siguen el curso de
las arterias.

Drenaje linfatico

El drenaje linfatico consta de numerosos plexos mucosales
que se anastomosan con plexos musculares més profundos.
El grupo superior de vasos linfaticos se une con los del cuello

uterino y es posible que sigan a la arteria uterina para finali-
zar en los ganglios iliacos externos o que formen anastomosis
con el plexo uterino. El grupo intermedio de vasos linféticos,
que drenan a la mayor parte de la vagina, parecen seguir a las
arterias vaginales hasta los conductos hipogastricos. Ademis,
existen ganglios linfaticos en el tabique rectovaginal que son
los principales responsables del drenaje del recto y de parte
de la pared vaginal posterior. El grupo inferior de vasos lin-
faticos forma anastomosis frecuentes entre los lados derecho
e izquierdo, y discurren ya sea hacia arriba para anastomo-
sarse con el grupo intermedio o bien ingresan a la vulva y
drenan hacia los ganglios inguinales.

Nervios

La inervacién de la vagina contiene fibras tanto simpaticas
como parasimpdticas. Solo se observan terminaciones ner-
viosas libres ocasionales en la mucosa; no se observa otro
tipo de terminaciones nerviosas.

RESUMEN

Aun cuando la anatomia y estructura basicas del cuerpo
humano no han cambiado, si lo han hecho las tecnologias y
abordajes quirurgicos. Este campo en constante evolucion
requiere que el cirujano ginecoobstetra esté bien familiari-
zado con la anatomia pélvica femenina mediante la cons-
tante revision y estudio de su contenido. Conocer y estar
actualizado en cuanto a la pelvis femenina permitird que
incluso el cirujano mas experimentado y reconocido se
adapte a situaciones en que la anatomia se vea alterada a
causa de procesos patoldgicos, malformaciones congénitas u
otras complicaciones desconocidas.
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En el aparato urogenital, el conocimiento de la embriologia es
esencial para entender las funciones e interconexiones entre
los aparatos reproductor y urinario. Los aparatos genital y uri-
nario del adulto son diferentes tanto en funcionamiento como
en anatomia, con la excepcion de la uretra masculina, donde
ambos aparatos estan interconectados. Durante el desarrollo,
estos dos sistemas se asocian de manera estrecha. La super-
posicién de ambos durante el desarrollo inicial ocurre entre
las 4-12 semanas después de la fertilizacion. La complejidad
de los sucesos del desarrollo en estos aparatos se evidencia
por la separacién incompleta entre ambos que se encuentra en
algunas anomalias congénitas. Este capitulo describe por sepa-
rado la embriologia de los dos aparatos, en lugar de seguir una
cronologia estricta de acuerdo con su desarrollo.

En vista de la complejidad y duracion de la diferenciacion y
desarrollo de los aparatos genital y urinario, no es de sorprender
que la frecuencia de las malformaciones que afectan a ambos
sea de las mas altas (10%) en todo el organismo. Las etiologias
de las malformaciones congénitas a veces se catalogan con base
en factores genéticos, ambientales o combinaciones de éstos
(llamada herencia multifactorial). Se supone que los factores
genéticos y hereditarios conocidos explican alrededor de 20%
de las anomalias que se detectan al momento del nacimiento,
las aberraciones cromosémicas representan cerca de 5%, y los
factores ambientales se asocian con casi 10%. La importancia
de estos datos estadisticos debe ponderarse contra los infor-
mes de que 1) se estima que de un tercio a la mitad de los
cigotos humanos se pierden en la primera semana de gestacion,
y 2) quiza la causa de 70% de las anomalias humanas es de
origen desconocido. Las malformaciones congénitas siguen
siendo tema de preocupacion, debido a que se detectan en
alrededor de 3% de los lactantes y supuestamente 20% de las
muertes perinatales son ocasionadas por anomalias congénitas.

Se puede considerar que el patrén hereditario del desa-
rrollo normal del aparato genital se dirige hacia la “feminiza-
cién” somatica, a menos que tenga influencia de factores de
“masculinizacion”. La presencia y expresién de un cromo-
soma Y (y sus genes de determinacion de los testiculos) en
un cariotipo normal 46, XY de células somaticas, dirige la dife-
renciacion hacia la formacién de testiculos, y el desarrollo

Embriologia del aparato
urogenital y anomalias
congénitas de las vias genitales

Catherine M. DeUgarte, MD

normal de los mismos permite la presencia de hormonas
para la seleccidn y diferenciacion de los conductos genitales.
Cuando hay hormonas masculinas, persiste el sistema meso-
néfrico (de Wolff); cuando no existen hormonas masculinas,
persisten los conductos paramesonéfricos “femeninos” (de
Miiller). La feminizacion o masculinizacion normal de los
genitales externos también es un resultado de la respectiva
ausencia o presencia oportuna de andrégenos.

En general, a un lactante se le cria como mujer o como
varén segun la apariencia de sus genitales externos. Sin
embargo, el sexo genital no siempre es facil de identificar de
inmediato, y la eleccién del sexo de crianza puede ser una
consideracién que provoca ansiedad. Por desgracia, aunque
el sexo genital sea aparente, la presentacion clinica ulterior
puede conducir a problemas de adaptacion psicoldgica. Ya
sea que se detecte un trastorno somatico al momento del
nacimiento o después, se necesita una investigacion retros-
pectiva a través del proceso del desarrollo para obtener el
diagndstico apropiado e indicar el tratamiento correcto.

Sinopsis de las primeras cuatro semanas
del desarrollo®

La transformacion del disco embrionario bilaminar en un
disco trilaminar compuesto de ectodermo, mesodermo y
endodermo (las tres capas germinales embrionarias) ocurre
durante la tercera semana por un proceso que se denomina
gastrulacion (figura 2-1). Durante este proceso, un engrosa-
miento especializado del epiblasto, la linea primitiva, se
alarga a través de la linea media del disco. Algunas células
epiblasticas se convierten en células mesoblasticas que migran
en direccion periférica entre el epiblasto y el hipoblasto, for-
mando una capa intermedia de mesodermo embrionario.
Otras células mesoblasticas migran hacia la capa hipoblas-
tica y forman un endodermo embrionario, que desplaza las
células hipoblasticas. El epiblasto superficial restante se con-
vierte en ectodermo embrionario.

*Las edades embrionarias o fetales que se presentan en este capitulo son
relativas al tiempo de la fertilizacion y deben considerarse como estima-
ciones mas que como edades absolutas.



,

,

,

“
=
=
hkd
o
=
S
o
(%]
<
—
=
=
S
b4
<
>
—
=
=
Ll
o
=t
(=4
=
=4
<
(=4
<
<
—
kb
Q
<
o
=t
—
<)
(=4
[aa]
=
[NW}

‘leunsaiuionseb ‘|o “epul

3s anb 0]|01JBSIP [P 0IqUILD |3 1IN0 OPUBND UQIILZI|1}I3} B] 3P SINASIP SBURWIAS SB| UBIIPUI SOJAWNU SOT "0LJRUOIIGUID OWIIPOPU 0 OWIIPOSIW ‘OUIIdp
-0123 [9p SEPEALIIP URIIPISUOI 3S ANb seinydnisa se| ap A sajenuab A soueunn sasoyuaboid sopifa) sof 3p 011RUOLIGUS 0]|011BSIP [3p ewanbs] *L-z einbiy

euiben e| op aped ‘oiiNn

0INGIISaA ‘SaIBINqIISOA safes21N0qINg [BUILLSS ©|NDJSOA
sejnpuelb sejnpue|b 91-6 # ‘soulnosew
‘leuiBen oljeyde ‘ereisoid ‘enjain [euibeaosaln seulsan soeyuob soleno A
“esain uslnpy :UoJep oIpJowilid sedwol| S01oNpUO) J81aiN sojnojisel
[eUE 0}oNpuOD [8p Z Y\ 216 # \ 08 #
hocm.a:w apred 02-6 eleuln AR sodljouoseweled ooLoUOSaW epelousla)ipul
-0108y ebilop S0JONpUOD 01oNpuU0Y BpBRUOY
oL |elaosIA osuolllad uoury #
/ ‘ounsejul |9p SOPBALIOP \ -
[e108110UE [enuaboin ap SO9IWIZPOSAW [enuan A [eile| 9 ,/ oueboyell 01-9 [epeuoh
019npuUo) ouss sajusuodwo) [es0di00 pared uopi0) elsaIn
14
©0BO0|D 00lUO|dSe OWIBPOSSN  0ONIBWIOS OWSPOSSIN  [eLeuULINOlUSS ejseI])] Sejwos
_ .
[epNeD ounsau| - (oeuds)
(onjonde _ ~——— oanwud ounsaju [BJoIE| OWIBPOSAIN OIpaW.B)Ul OWISPOSaIN [eixesed owieposay

19 ewelsiS) {  Olpew ounse| (ouBUOLIGWS 8nBolly) } 4 4

14
_mE_xoa_o::mmE_ ONY3dOodNd ONH3IAOS3IN

0SOIAIBU BWIBJSIS {[RUB 0}ONPUOD [8p seofse|qosaw

Jousyul aed ‘soulsixe safenush soj ap |aid OY3d0103 se|njen

~—"
(eueUOLqSRIIXE BUBIqUISW [uoioennsen)]
Bl 8p BOIWISPOPUS BlIEed) e
(seureuolquiaeIlXe SeuBIqUIBW SB| 8p #
BojwIgposaw aped A eluade|d) ojse|qodiH ojse|qidg

~_ ~_ - uoloBNWIIEP 8P
‘olpJowiLid OWSIW [8P UBALISP 8S A SO[BUILIS) SBLIE]
01S€|qOJOIL eulalUl JB|Njed esep
senBnuod uos seiteq A seau sejep  uo9 epidwiniiaul
~— — OJUSP SEpPEOIPUI SOBIONP SEINJONJISS Se| = esan.B eaul|
oIsiooiselg ‘UQIoBOOISUBJ} 9P BIA = epesjund eau)|
; ‘a)usipuadapul BISUBLW 8P SEPEALISP
S[EjoNp SEINJONISe 21jue PEPINUIUOD = BNUIUODSIP BaU]|
‘eAneoljdxe uoBWIOMI = Sisajugred
‘0l|olesap |op 0se00id = $8}8Y0I00
“ejousie)al op anejo ound = oipendal
‘0]|041ES3p [9P BIOUSNOSS = SBUDa|
:sojoquuis sajusInBIs So| UaUBNU0D sewsanbsa soT

(uoroez||nied)




CAPITULO 2

Para el final de la tercera semana, se organizan tres agrupa-
mientos de mesodermo en ambos lados del tubo neural de linea
media. En sentido medial a lateral, estos agrupamientos son el
mesodermo paraaxial, forma gran parte del esqueleto axial;
el mesodermo intermedio, el cual se localiza entre el meso-
dermo paraaxial y el lateral, que es el origen de la cresta uroge-
nital y; en consecuencia, de gran parte del aparato reproductor
y excretor (figura 2-2); y la placa lateral del mesodermo, la cual
se divide y participa en la formacion de las cavidades del cuerpo.
La linea primitiva retrocede después de la cuarta semana. En
raras ocasiones, la degeneracion de la linea es incompleta y los
posibles remanentes forman un teratoma en la regién sacrococci-
gea del feto (lo cual es mds comtin en mujeres que en varones).

De la cuarta a la octava semanas del desarrollo ocurre el
periodo embrionario (el periodo fetal va de la novena sema-
na hasta el término), y se denomina asi porque durante éste se
inicia la formacién de todas las estructuras internas y externas
importantes, incluyendo los dos precursores principales del
aparato urogenital (la cresta y el seno urogenitales). Durante
este periodo hay mds posibilidades de que el embrién desarro-
lle importantes anomalias congénitas o morfoldgicas adquiri-
das en respuesta a los efectos de diversos agentes. Durante la
cuarta semana, la forma del embrién cambia de aquella del
disco trilaminar a la de un cilindro con forma de media luna.
El cambio es consecuencia del “plegamiento’, o flexion, del
disco embrionario en direccion ventral a través de sus planos
transverso y longitudinal. La flexion ocurre a medida que se
desarrollan las estructuras de la linea media (tubo neural y
somitas) y crece a mayor velocidad que los tejidos mas latera-
les (ectodermo, dos capas del mesodermo de la placa lateral
que envuelven al celoma, y el endodermo). De este modo,
durante el plegamiento transversal, los tejidos laterales de cada
lado del embrién se enrollan en sentido ventromedial y se
unen con los tejidos respectivos del otro lado, creando un
conducto ventral en linea media (el intestino primitivo recu-
bierto de endodermo), una cavidad celomica recubierta de
mesodermo (la cavidad pelvicoabdominal primitiva), y la pa-
red corporal ventral y lateral incompleta. La flexién longitudi-
nal concurrente en direccién ventral de la regién caudal del
disco forma un extremo distal en forma de saco, o cloaca,
del intestino primitivo, al igual que la unién distal de la cloaca
con el saco vitelino, a través del alantoides del saco (figura 2-3).

Un concepto que vale la pena mencionar (véase Génadas,
mas adelante) es que las células germinales primordiales de la
génada que se desarrollarda después, primero se encuentran
cerca del alantoides y después migran a los primordios gonada-
les. La particién subsiguiente de la cloaca durante la sexta
semana da por resultado el conducto anorrectal y el seno uro-
genital, el origen de la vejiga urinaria, la uretra, la vagina y otras
estructuras genitales (figura 2-1 y cuadro 2-1; véase Subdivision
de la cloaca y formacion del seno urogenital, mas adelante).

El plegamiento embrionario también mueve el mesodermo
intermedio —precursor de la cresta urogenital— a su ubica-
cién caracteristica del desarrollo y forma protuberancias lon-
gitudinales bilaterales en la pared dorsal de la nueva cavidad

corporal y laterales al mesenterio dorsal del nuevo conducto
intestinal. Para el final de la cuarta semana de desarrollo ya
estan presentes las principales estructuras (cresta urogenital y
cloaca) y los tejidos que originan el sistema urogenital.

Los cuadros 2-1 y 2-2 proporcionan una sinopsis del
desarrollo urogenital.

APARATO URINARIO

Durante el periodo embrionario se forman en sucesion tres
“aparatos” excretores, con superposicion temporal. Cada apa-
rato tiene un “6rgano” excretor diferente, pero los tres sistemas
comparten una continuidad anatémica a lo largo del desarrollo
de sus conductos excretores. Los tres aparatos son derivados
mesodérmicos de la cresta urogenital (figuras 2-2 y 2-3), parte
de la cual se convierte en una masa longitudinal, el cordéon
nefrégeno. El pronefros, u 6rgano del primer aparato, existe
de manera rudimentaria, no es funcional y retrocede durante
la cuarta semana. Empero, los conductos pronéfricos en desa-
rrollo contintan creciendo y se convierten en los conductos
mesonéfricos del rindn subsiguiente, el mesonefros. Aunque
los mesonefros presentan una degeneracion, algunos de sus
tubulos, llamados tibulos mesonéfricos epigenitales, per-
sisten y participan en la formacion de las goénadas y de los
conductos eferentes masculinos (figura 2-4). El rifnén perma-
nente, el metanefros, comienza a formarse en respuesta a una
influencia inductora de un diverticulo de los conductos meso-
néfricos durante la quinta semana y se vuelve funcional entre
las 10 y 13 semanas de vida embrionaria.

La diferenciacion del segmento caudal de los conductos
mesonéfricos produce la incorporacion de parte de los con-
ductos dentro de la pared del seno urogenital (trigono vesi-
cal temprano, consulte después en el texto) y la formacién de
un diverticulo ductal, que representa un papel esencial en la
formacién del rindén definitivo. Si ocurre la diferenciacion
del sexo masculino, la mayor parte de cada conducto se con-
vierte en el epididimo, conducto deferente y conducto eya-
culatorio. En las mujeres, a veces persisten pequenos vestigios
del conducto (conducto de Gartner; conducto epodforo).

Metanefros (rifion definitivo)
A. Conductos colectores

Para el final de la quinta semana se forma una yema urete-
ral, o diverticulo metanéfrico, en la parte caudal del con-
ducto mesonéfrico, cerca de la cloaca. La yema da origen a
los conductos colectores, los célices, la pelvis renal y el uréter
(figura 2-2). El tallo alargado de la yema se convertird en el
uréter cuando el segmento ductal entre el tallo y la cloaca se
incorpore dentro de la pared de la vejiga urinaria (que se
deriva de la divisidn de la cloaca, consultar el texto a conti-
nuacion; figuras 2-5 a 2-8). La punta expandida, o ampolla,
de la yema crece hacia el mesodermo metanéfrico adyacente
(blastema) y se subdivide de manera sucesiva en 12 a 15
generaciones de yemas, o conductos colectores finales. De las
semanas 10 a 14, la dilatacion de las primeras generaciones
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CAPITULO 2

Tubo neural

Vena cardinal

Cresta
urogenital

Tubulo

mesonéfrico
en desarrollo

Conducto
mesonéfrico

Intestino caudal

Alantoides
Cloaca

Pliegue inguinal

Figura 2-3. Primera etapa en la formacién de los rifiones
mesonéfricos y de los conductos colectores en la cresta uro-
genital. El tejido central de la cresta es el cordén nefrégeno,
en el que se forman los tdbulos mesonéfricos. Los conductos
mesonéfricos crecen hacia la cloaca (flechas), donde se
abren. Aproximadamente a las cinco semanas de gestacion.

de ramas tubulares produce sucesivamente la pelvis renal, los
calices mayores y los clices menores, en tanto que las gene-
raciones intermedias forman los conductos colectores medu-
lares. Las ultimas generaciones de tibulos colectores crecen de
manera centrifuga hacia la region cortical del rifién entre las
semanas 24 a 36.

B. Nefronas

Se necesita mantener en forma continua una relacién intima
entre el blastema metanéfrico y la ampolla para la formacion
normal de las unidades excretoras definitivas (nefronas), lo
cual comienza cerca de la octava semana. Se supone que la for-
macioén de la orina comienza alrededor de las semanas 10-13,
cuando una cantidad estimada de 20% de las nefronas ha
alcanzado la madurez morfolégica.

La caracteristica del ultimo mes de la gestacion es el creci-
miento intersticial, la hipertrofia de los componentes existen-
tes de los tibulos uriniferos y la desaparicion de los primordios
de gemacion de los tubulos colectores. Existen diferentes opi-
niones acerca de si la formacion de las nefronas se detiene en
el periodo prenatal, aproximadamente a las 28 o 32 semanas,
o después del parto, durante los primeros meses de vida. Si la
yema ureteral no se forma, sufre una degeneracion inicial o no
crece para convertirse en el mesodermo nefrégeno, con el
resultado de aberraciones en la nefrogénesis. Estas aberracio-
nes tal vez no provoquen un trastorno notable (agenesia renal
unilateral) o pueden ser graves o incluso mortales (agenesia
renal bilateral, rin6n poliquistico).

C. Cambios de posicion

La figura 2-9 ilustra la reubicacion del rinén a una profundi-
dad mayor dentro de la pared corporal posterior, al igual que
la rotacion medial de casi 90° del 6rgano respecto a su eje
longitudinal. Es probable que la rotacién y colocacion lateral
se faciliten por el crecimiento de las estructuras en linea media
(esqueleto y musculos axiales). El “ascenso” del rifidn entre las
semanas 5 y 8 se puede atribuir en gran medida al crecimiento

Cuadro 2-1. Derivados adultos y vestigios de las estructuras
urogenitales embrionarias.

Estructura embrionaria Varon Mujer
Gonada indiferenciada  Testiculos Ovario
Corteza Tubulos Foliculos ovdricos
seminiferos
Médula Red testicular Médula
Red ovarica

Guberndculo Guberndculo testicular Ligamento ovdrico

Ligamento redondo

del dtero
Tabulos Conductos eferentes Epodforo
mesonéfricos Paradidimo Paradforo
Conducto Apéndice del epididimo Apéndice vesiculoso
mesonéfrico Conducto del epididimo Conducto el epodforo
Conducto deferente Conducto de Gartner
Uréter, pelvis, cdlices y Uréter, pelvis, cdlices y
tubulos colectores tubulos colectores
Conducto eyaculatorio y
vesicula seminal
Conducto Apéndice testicular Hidatide (de Morgagni)
paramesonéfrico Trompa uterina

Seno urogenital

Tubérculo de Miller

Tubérculo genital

Pliegues urogenitales

Eminencias labioescro-
tales

Vejiga urinaria

Uretra (excepto la porcion

glandular)
Utriculo prostatico
Prostata

Gldndulas bulbouretrales

Coliculo seminal

Pene
Glande
Cuerpo cavernoso
Cuerpo esponjoso

Cara ventral del pene

Escroto

Utero
Vagina (pared
fibromuscular)

Vejiga urinaria
Uretra

Vagina

Gldndulas uretrales y
parauretrales

Gldndulas vestibulares
mayores

Himen

Clitoris
Glande del clitoris
Cuerpos cavernosos
Bulbo del vestibulo

Labios menores

Labios mayores

Los derivados funcionales estan en cursivas.

Maodificado y reproducido con autorizacion de Moore KL, Persaud TVN. The
Developing Human: Clinically Oriented Embryology. 5a. ed. Nueva York,
NY: Saunders, 1993.



EMBRIOLOGIA DEL APARATO UROGENITAL Y ANOMALIAS CONGENITAS...

Cuadro 2-2. Cronologia del desarrollo del aparato urogenital humano.

Edad en semanas’ Tamaiio (C-C) en mm Aparato urogenital
2.5 1.5 Presencia de alantoides
3.5 2.5 Todos los tibulos pronéfricos estan formados

El conducto pronéfrico crece en direccion caudal como un tubo ciego
Presencia de cloaca y membrana cloacal

4 5 Células germinales primordiales cerca del alantoides
Degeneracién del pronefros
El conducto pronéfrico (mesonéfrico) alcanza la cloaca
Los tubulos mesonéfricos se diferencian con rapidez
La yema metanéfrica entra dentro del primordio secretor

5 8 El mesonefros llega al limite caudal
Distincién entre los primordios ureteral y pélvico

6 12 Subdivision de la cloaca en seno urogenital y conducto anorrectal
Prominencia del tubérculo genital y génada asexuada
Aparicién del conducto paramesonéfrico
Los tubulos colectores metanéfricos empiezan a ramificarse

7 17 El mesonefros estd al maximo de diferenciacion
Separacion del seno urogenital del conducto anorrectal (subdivision de Ia cloaca)
Rotura de las membranas urogenitales y anales

8 23 Diferenciacion mas temprana de los tubulos secretores metanéfricos
Testiculos (8 semanas) y ovarios (9-10 semanas) identificables como tales
Los conductos paramesonéfricos, que se acercan al seno urogenital, estan listos para unirse al primordio
uterovaginal
Indicacion de los ligamentos genitales

10 40 El rifion estd listo para secretar orina
La vejiga se expande como una bolsa
Degeneracion del conducto genital del sexo opuesto
Aparicién de las glandulas bulbouretrales y vestibulares
Formacién de los bulbos vaginales

12 56 El rifién se ubica en localizacion lumbar
Comienza la primera génesis folicular ovarica
Absorcion de las trompas uterinas
Los genitales externos adquieren caracteristicas distintivas
El mesonefros y la red de tabulos completan el conducto masculino
Aparecen la préstata y la vesicula seminal
Las visceras huecas adquieren paredes musculares

16 112 Los testiculos se colocan en el anillo inguinal profundo
El Gtero y la vagina se reconocen como tales
Involucién del mesonefros

20-38 (5-9 meses) 160-350 El seno urogenital femenino se convierte en un vestibulo superficial (5 meses)
La vagina recupera la luz (5 meses)
Las glandulas uterinas comienzan a aparecer (5 meses).
El escroto es solido hasta que descienden los sacos y testiculos (7-8 meses).
Los tdbulos renales detienen su formacion al momento del nacimiento

"Después de la fertilizacion.
C-C, longitud céfalo-caudal.
Modificado y reproducido con autorizacion de Arey LB. Developmental Anatomy, 7a. ed. Nueva York, NY: Saunders, 1965.
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Conducto

Intestino proximal paramesonéfrico

Gonada

Mesonefros

Intestino caudal

Conducto
mesonéfrico

Yema ureteral

5 semanas

Tabique
urorrectal

Membrana cloacal
Cloaca

Figura 2-5. Perspectiva lateral izquierda del aparato uro-
genital y region cloacal, previo a la subdivisién de la cloaca
por el tabique urorrectal (pliegues de Tourneux y Rathke).
Se muestra la posicion del conducto paramesonéfrico futuro
(que comienza en la sexta semana). La génada estd en
etapa indiferenciada (en términos sexuales).

Seno urogenital
Goénada

Conducto
mesonéfrico

7 semanas

Conducto
paramesonéfrico
Uréter

Tabique urorrectal
Conducto anorrectal

Figura 2-6. Perspectiva lateral izquierda del aparato
urogenital. El tabique urorrectal estd cerca de subdividir la
cloaca en el seno urogenital y el conducto anorrectal. Los
conductos paramesonéfricos no llegan al seno hasta la
novena semana. La goénada estd en etapa sexualmente
indiferenciada. Note la incorporacién del segmento caudal
del conducto mesonéfrico en el seno urogenital (compare
con la figura 2-5).

Conducto parameso-
néfrico en degeneracion

Testiculos

Conducto
mesonéfrico

9 semanas
d

g

Conducto
anorrectal

‘
7 /
2 Mesonefros

Lamina y surcols Vesicula seminal

de la uretra Yemas prostaticas

Figura 2-7. Perspectiva lateral izquierda del sistema uro-
genital en una etapa temprana de la diferenciacién sexual
del varén. La parte fdlica del seno urogenital prolifera en
direccion anterior para formar la Idmina y el surco de la
uretra. Las vesiculas seminales y las yemas prostaticas se
presentan en una etapa mas avanzada (cerca de las 12
semanas), con propositos de énfasis.

RifAdén
Conducto paramesonéfrico
Ovario
Mesonefros

¥ 2

Conducto
mesonéfrico en

— degeneracién

g semanas

Vejiga
Porcién fusionada

de los conductos
paramesonéfricos

Porcion falica
y porcion pélvica
del seno urogenital

Figura 2-8. Perspectiva lateral izquierda del aparato uro-
genital en una etapa temprana de diferenciacion sexual
femenina. Los conductos paramesonéfricos (de Miller) se
han unido en direccion caudal (para formar el primordio
uterovaginal) y tocan la parte pélvica del seno urogenital.
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7 semanas
6 semanas

5 semana:

Arteria umbilical

Figura 2-9. Cambios de posicion del rifién definitivo en
cinco etapas, pero proyectado en un plano transversal.

longitudinal diferencial del resto del area lumbosacra y a la
reduccion de la curvatura mas bien aguda de la regiéon caudal
del embrion. También puede ocurrir cierto grado de migra-
cién del rifién. La curva también se endereza debido a los
cambios relativos en el crecimiento, en especial en el desarro-
llo de la pared abdominal infraumbilical. A medida que el
rindn llega a su dltima posicion (entre las vértebras lumbares
1-3 para las 12 semanas de gestacion), su irrigacion arterial se
modifica hacia niveles sucesivamente mas altos. El “ascenso”
anormal puede dar lugar a rifiones ectdpicos. Durante la sép-
tima semana, los metanefros “ascendentes” se acercan cada vez
mas entre si, cerca de la bifurcacion de la aorta. La aproxima-
cidn estrecha de los dos rifiones en desarrollo puede produ-
cir una fusién de los polos inferiores de los rifiones, lo cual
provoca la formacién de un solo rifién en herradura, cuyo
ascenso se detiene debido al tronco de la arteria mesentérica
anterior. En raras ocasiones se puede presentar un riién pél-
vico, que es resultado del atrapamiento del 6rgano por debajo
de la arteria umbilical, la cual restringe la salida de la pelvis.

APARATO GENITAL

La diferenciacion sexual del aparato genital ocurre en un orden
secuencial: genético, ductal y gonadal. El complemento de los
cromosomas sexuales determina el sexo genético al momento
de la fecundacion (es decir, XY especifica al varon genotipico,
en tanto que XX determina a la mujer). Sin embargo, las pri-
meras indicaciones morfoldgicas del sexo del embrién en desa-
rrollo no aparecen sino hasta la octava o novena semanas de
vida después de la concepcién. En consecuencia, existe un
periodo denominado etapa indiferenciada, donde no esta clara
la identidad morfoldgica del sexo o cuando la diferencia-
cién preferencial por uno de los sexos no se ha impuesto en
los primordios asexuados. Esto es caracteristico de las primeras
etapas del desarrollo de las génadas, conductos genitales y geni-
tales externos. Cuando la influencia del sexo genético se expresa
sobre la gonada indiferenciada, se establece el sexo gonadal. El
gen SRY (region de determinacion sexual del cromosoma Y)

en el brazo corto del cromosoma Y de los varones genéticos
normales se considera el mejor candidato para la codificacion
genética del factor determinante de los testiculos (TDF). El
TDF inicia una cadena de acontecimientos que provoca al final
una diferenciacion de la génada en un testiculo, con produc-
cion subsiguiente de hormona antimiilleriana y testosterona, lo
cual influye el desarrollo de la “masculinidad” somatica (véase
Testiculos). Las mujeres normales en sentido genético no tie-
nen el gen SRY; y la regién medular indiferenciada inicial de su
presunta géonada no produce el TDF (véase Ovarios).

Los testiculos y ovarios se derivan del mismo tejido pri-
mordial, pero la diferenciacion de los testiculos, que es visible
en un sentido histoldgico, ocurre mas pronto en los testiculos
que en los ovarios. De inicio, un “ovario” se reconoce por la
ausencia de histogénesis testicular (p. ej., tiinica albuginea
gruesa) o por la presencia de células germinales que entran en
profase meiética entre la octava y la undécima semanas. Los
primordios diferentes de los conductos genitales de hombres
y mujeres existen en cada embrién durante periodos super-
puestos, pero la determinacion del sexo ductal masculino o
femenino depende de la presencia o ausencia respectiva de
productos testiculares y de la sensibilidad de los tejidos a
estos productos. Los dos productos testiculares principales
son los esteroides androgenos (testosterona y la hormona
antimiilleriana no esteroidea) (véase Testiculos). La estimula-
cién de la testosterona influye en la persistencia y diferenciacion
de los conductos mesonéfricos masculinos (conductos de
Wolff), en tanto que la hormona antimiilleriana determina
la regresién de los conductos paramesonéfricos “femeninos”
(conductos de Miiller). La ausencia de estas hormonas en un
trastorno no aberrante determina la persistencia de los con-
ductos de Miiller y la regresion de los conductos de Wolff (es
decir, el inicio del desarrollo del utero y las trompas uterinas).
Mas adelante se desarrolla el sexo genital (los genitales exter-
nos) de acuerdo con la presencia o ausencia de andrégeno. En
consecuencia, se puede considerar que el patrén inherente de
diferenciacion del aparato genital se dirige a la “feminizacion”,
a menos que ciertos factores de “masculinizacion” dominen al
aparato (p. ej., expresion del gen del cromosoma Y, esteroides
andrégenos y hormona antimiilleriana).

GONADAS
Etapa indiferenciada (asexual)

La gonadogénesis se superpone de manera temporal a la meta-
nefrogénesis e interactda con los tejidos del sistema mesoné-
frico. La formacién de la génada se resume en el esquema de la
figura 2-4. Cerca de la quinta semana, la porcién media de
cada cresta urogenital presenta un engrosamiento a medida
que la condensacion celular forma la cresta gonadal. Durante
las siguientes dos semanas, esta cresta es una masa celular
indiferenciada que carece de morfologia ya sea testicular u
ovarica. Como se presenta en la figura 2-4, la masa de células
consiste en 1) células germinales primordiales, que migran
hacia la cresta, y una mezcla de células somaticas que se deri-
van por 2) proliferacion de las células epiteliales celomicas,
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3) condensacién del mesénquima subyacente de parte de la
cresta urogenital y 4) crecimiento al interior de células deri-
vadas del mesonefros.

El final de la etapa gonadal indiferenciada en el varén ocu-
rre cerca de la mitad de la séptima semana, cuando la [imina
basal delinea el epitelio del celoma y la tinica albuginea en
desarrollo separa el epitelio celémico de los cordones testicu-
lares en desarrollo. La etapa indiferenciada en la mujer
concluye cerca de la novena semana, cuando las primeras
ovogonias entran en profase meiotica.

Las células germinales primordiales, que son las supues-
tas progenitoras de los gametos, se evidencian desde el final de
la tercera semana hacia el principio de la cuarta semana en la
pared dorsocaudal del saco vitelino y el mesénquima alrede-
dor del alantoides. El alantoides es un diverticulo caudal del
saco vitelino que se extiende en direccion distal hacia el tallo
umbilical primitivo y, después de la flexién embrionaria, su
ubicacion es adyacente en sentido proximal al intestino caudal
de la cloaca. Las células germinales primordiales migran de la
regién del alantoides (cerca de la mitad de la cuarta semana)
hacia la cresta urogenital (entre la mitad de la quinta y finales
de la sexta semanas). No se sabe si las células germinales pri-
mordiales deben estar presentes en la cresta gonadal para que
ocurra una diferenciaciéon completa de la génada. Las etapas
iniciales del desarrollo somatico parecen ocurrir de manera
independiente de estas células germinales. Se sabe que la acti-
vidad endocrina posterior en los testiculos, pero no en los
ovarios, ocurre en ausencia de células germinales. Estas célu-
las parecen tener cierta influencia en la diferenciacion gonadal
durante ciertas etapas del desarrollo.

Testiculos

Durante la primera diferenciacion de los testiculos hay conden-
saciones de células germinales y somaticas que se han descrito
como grupos parecidos a placas o laminas. Al principio, estos
grupos se distribuyen por toda la génada y luego se vuelven mas
organizados como cordones testiculares primitivos. Los cor-
dones empiezan a formarse centralmente y se distribuyen de
manera casi perpendicular respecto al eje longitudinal de la
gbénada. En respuesta al TDE, estos cordones se transforman en
células de Sertoli. El primer rasgo caracteristico de la diferen-
ciacion del sexo gonadal masculino se vuelve evidente cerca de
la octava semana, cuando la tdnica albuginea empieza a for-
marse en el tejido del mesénquima por debajo del epitelio del
celoma. A la larga, esta capa engrosada de tejido causa que los
cordones testiculares en desarrollo se separen del epitelio super-
ficial y se coloquen a mayor profundidad en la regién central de
la génada. El epitelio superficial vuelve a formar una lamina
basal y luego se adelgaza para formar un recubrimiento meso-
telial de la génada. Los cordones testiculares se enrollan en
direccién periférica y engrosan a medida que su organizacion
celular adquiere mayor diferenciacion. Finalmente se desarro-
lla una lamina basal en los cordones testiculares, aunque no se
sabe si son las células somaticas, las células germinales, 0 ambas,
las que contribuyen a su formacion.

Durante todo el periodo de diferenciacién gonadal, los cor-
dones testiculares en desarrollo parecen conservar una estre-

cha relacién con el drea basal de la masa celular que se deriva
del mesonefros. En esta masa celular se desarrolla una reticula
interconectada de cordones, la red de cordones, que da origen
a la red testicular. Esta red testicular se une centralmente con
los tibulos mesonéfricos epigenitales cercanos, que se convier-
ten en los conductillos eferentes que enlazan la red testicular
con el epididimo, un derivado del conducto mesonéfrico. Con
el crecimiento gradual de los testiculos y la regresion del meso-
nefros se forma un surco entre ambos drganos, que poco a
poco crea el mesenterio de los testiculos, llamado mesorquio.

Los cordones testiculares en proceso de diferenciacion se
conforman de células germinales primordiales (espermatogo-
nias primitivas) y células somaticas “de sostén” (células susten-
taculares o células de Sertoli). En los testiculos fetales se ha
observado cierta actividad meidtica temprana. En general, la
meiosis en las células germinales comienza hasta la pubertad;
se desconoce la causa de esta demora. Aparte de servir como
“células de apoyo” para las espermatogonias primitivas, las
células de Sertoli también producen la glucoproteina hor-
mona antimiilleriana (que también se conoce como sustan-
cia inhibidora miilleriana). La hormona antimiilleriana causa
la regresion de los conductos paramesonéfricos (de Miiller), al
parecer durante un periodo bastante especifico de sensibilidad
ductal en los fetos masculinos. Al llegar la pubertad, los cordo-
nes seminiferos maduran para convertirse en los tibulos semi-
niferos y maduran las células de Sertoli y las espermatogonias.

Poco después de la formacion de los cordones testiculares,
las células intersticiales (de Leydig) que producen esteroides
y que se encuentran en el compartimento extracordal del tes-
ticulo, se diferencian de las células del estroma, quiza debido a
la hormona antimiilleriana. Es posible que las células derivadas
del mesonefros también sean un origen primordial de las
células de Leydig. La actividad esteroiddgena de las células
de Leydig comienza cerca de la décima semana. Durante el
periodo de diferenciacién de los genitales externos (semanas
11 a 12) se producen altas concentraciones de testosterona, lo
cual se mantiene a lo largo de las semanas 16 a 18. Después
se elevan o descienden en cierto grado las concentraciones de
esteroides segtin los cambios en la concentraciéon de células
de Leydig. Tanto el nimero de células como las concentracio-
nes de testosterona disminuyen cerca del quinto mes.

ovarios

A. Desarrollo

En ausencia normal del cromosoma Y o de la regién de deter-
minacién del sexo del cromosoma Y (gen SRY; véase Aparato
genital), los cordones sexuales somaticos de la génada indife-
renciada no producen TDE En ausencia de este factor, no
ocurren la diferenciacién de la génada en un testiculo ni la
produccién posterior de hormona antimiilleriana ni de tes-
tosterona (véase Testiculos). La gonada indiferenciada se
convierte en un ovario. La diferenciacién ovérica completa
parece requerir dos cromosomas X (las mujeres XO exhiben
disgenesia ovarica, en la que los ovarios tienen células germi-
nales que se degeneran de manera temprana y ausencia de
foliculos, y que se presentan como goénadas “en cordon”). El
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primer reconocimiento de un ovario en desarrollo, alrededor
de las semanas 9 a 10, se basa en la ausencia temporal de
caracteristicas asociadas con los testiculos (de manera mas
prominente, la tinica albuginea) y por la presencia de activi-
dad meidtica inicial en las células germinales.

La diferenciacion inicial de un ovario implica células deriva-
das del mesonefros que “invaden” la region basal (adyacente al
mesonefros) y la region central de la génada (las regiones cen-
tral y basal representan la region “medular” primitiva de la
goénada). Al mismo tiempo, agrupamientos de células germina-
les se desplazan un tanto en direccién periférica hacia la region
“cortical” de la gonada. Parte de las células mesonéfricas centra-
les originan el sistema reticular que formard después una red de
cordones (red intraovarica de cordones) que se extiende del
area cortical primitiva. A medida que estos cordones se extien-
den en direccién periférica entre los agrupamientos germina-
les, varias proliferaciones de células epiteliales se extienden
centralmente y en apariencia sucede una cierta combinacion de
estas células somdticas alrededor de los agrupamientos de célu-
las germinales. Estas estructuras primitivas en forma de cordo-
nes se distribuyen de manera mas irregular que los primeros
cordones testiculares y no se distinguen con claridad. Los cor-
dones se abren hacia grupos de células germinales, pero no
todas estas células se confinan a los cordones. Las primeras
ovogonias que comienzan la meiosis se localizan en la parte
mas interna de la corteza y son las primeras células germinales
que se comunican con los cordones de la red intraovarica.

La foliculogénesis inicia en la parte mds interna de la cor-
teza cuando las células somaticas centrales del cordén esta-
blecen contacto y rodean a las células germinales, al mismo
tiempo que se forma una lamina basal intacta. Las células
somaticas son similares en sentido morfoldgico a las células del
mesonefros, que forman los cordones de la red intraovarica
asociada con los ovocitos y en apariencia se diferencian en las
supuestas células granulosas del foliculo temprano. La foliculo-
génesis continta en sentido periférico. Entre las semanas 12 y
20 de la gestacion, la actividad proliferativa causa un engrosa-
miento del epitelio superficial, con una capa multiple e irregu-
lar de células. En ausencia de una lamina basal, las células y los
cordones de células epiteliales aparentes se combinan con
los tejidos subyacentes. Es frecuente que estos tltimos cordones
corticales conserven una conexion con el epitelio superficial y
que su apariencia sea similar. Es probable que las células epite-
liales de estos cordones se conviertan en células granulosas y
contribuyan a la génesis folicular, aunque esto ocurre después
de que el proceso ya estd en marcha en la region central de la
goénada. Los foliculos no se forman en ausencia de ovocitos o
con la pérdida temprana de células germinales, y los ovocitos
que no estan rodeados de células foliculares se degeneran.

Las células mesenquimatosas del estroma, el tejido conjun-
tivo y las células somaticas de los cordones que no participan
en la foliculogénesis forman la médula ovarica en el ovario
fetal final. Los foliculos primordiales individuales que con-
tienen ovocitos en estadio diploteno pueblan la corteza
interna y externa de este ovario. Es posible que persista la red
ovarica, junto con algunos vestigios de los tubulos mesonéfri-
cos, a medida que los vestigios del epodforo se acercan al
ovario adulto. Por ultimo, de manera similar a lo que ocurre

con el mesorquio testicular, el mesovario adquiere la forma de
un mesenterio gonadal entre el ovario y la antigua cresta uro-
genital. En el periodo posnatal, la superficie epitelial del ovario
consiste en una sola capa de células continuas con el mesotelio
peritoneal del hilio ovarico. Se forma una capa de tejido con-
juntivo fibroso y delgado, la tinica albuginea, debajo del epi-
telio superficial, que lo separa de los foliculos corticales.

B. Anomalias de los ovarios

Las anomalias de los ovarios abarcan un amplio rango de
errores del desarrollo que van desde la total ausencia a los
ovarios supernumerarios. Las variaciones de trastornos
gonadales se subcategorizan en general dentro de las clasifi-
caciones de los trastornos de la determinacién sexual. Por
desgracia, existe poco consenso sobre una clasificacion gene-
ral, aunque la mayoria incluye consideraciones patdgenas.
En las referencias para este capitulo se enumeran amplios
resumenes sobre las diferentes clasificaciones.

La ausencia congénita de ovarios (sin la presencia de resi-
duos gonadales) es muy rara. Se han considerado dos tipos, la
agenesia y el agonadismo. Por definicion, la agenesia implica
que la génada primordial no se formé en la cresta urogenital, en
tanto que el agonadismo indica la ausencia de gonadas que
quizé se hayan formado al inicio pero que se degeneraron des-
pués. Puede ser dificil distinguir un tipo del otro de acuerdo
con una base practica. Por ejemplo, un paciente con conductos
genitales y genitales externos femeninos y un cariotipo 46,XY
podria presentar agenesia gonadal o agonadismo. En este
ultimo trastorno, quiza se haya formado la génada, pero sufri6
degeneracion y reabsorcion tempranas antes de que ocurriera
cualquier expresion virilizante. Cuando se sospeche la ausencia
congénita de ovarios, debe realizarse una exploracion cuidadosa
del cariotipo, los genitales externos y los conductos gonadales.

En general, las descripciones del agonadismo han indicado
que los genitales externos son anormales (grado variable de
fusion de las eminencias labioescrotales) y que existen ya sea
derivados ductales muy rudimentarios o no existen conductos
genitales. La causa del agonadismo se desconoce, aunque se han
sugerido varias explicaciones: 1) insuficiencia de la génada
primordial para formarse, junto con formacién anormal de los
precursores ductales, y 2) diferenciacion parcial y posterior
regresion y absorcion de los testiculos (lo cual explica la supre-
sion de los conductos miillerianos, pero la falta de estimulacion
de los conductos mesonéfricos, o de Wolft). Las explicaciones
que incluyen factores teratdgenos o defectos genéticos repre-
sentan mayor probabilidad, en vista de la incidencia asociada
de anomalias somaticas no sexuales en el trastorno. Las gona-
das en cordon o bandeleta son un producto de la formacion
primordial de la gonada y la posterior incapacidad de diferen-
ciacién, que puede ocurrir en diversas etapas. En general, la
goénada tiene una apariencia parecida a un cordén fibroso de
elementos mixtos (carece de células germinales) que se loca-
liza paralela a una trompa uterina. Las génadas en cordén son
caracteristicas de la disgenesia gonadal y de un cariotipo
45,X0 (sindrome de Turner; se distingue entre el sindrome
de Turner y los estigmas de Turner cuando se consideran las
diferentes anomalias somaticas asociadas de la disgenesia
gonadal). No obstante, las génadas en cordon pueden ser con-
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secuencia de una mutacién genética o enfermedad hereditaria
aparte del cariotipo andémalo.

En ocasiones se puede encontrar tejido ovarico ectépico
como tejido ovarico accesorio o como ovarios supernume-
rarios. El primer caso puede ser producto de la disociacién
del ovario embrionario y los tltimos quiza provengan de la
cresta urogenital como primordios independientes.

SUBDIVISION DE LA CLOACA Y FORMACION
DEL SENO UROGENITAL

El seno urogenital recubierto de tejido endodérmico se deriva
de la particion de la cloaca endodérmica. Es el precursor de la
vejiga urinaria en ambos sexos y de las estructuras urinaria y
genital especificas de cada sexo (figura 2-1). La cloaca es una
dilatacién con forma de saco del extremo caudal del intestino
terminal y se forma por el proceso de “plegamiento” de la
region caudal del disco embrionario entre las semanas 4y 5 de
la gestacion (véase Sinopsis de las primeras cuatro semanas
del desarrollo; figuras 2-1 y 2-3). Durante el proceso de “plie-
gue caudal’, la alantoides, situada en direccion posterior, o el
diverticulo alantoideo del saco vitelino, se convierte en una
extension anterior de la cloaca (figuras 2-3 y 2-5). Poco des-
pués de formarse la cloaca, recibe en direccion posterolateral
los extremos caudales del par de conductos mesonéfricos y, en
consecuencia, se convierte en una cisterna de union para la
alantoides, el intestino caudal y los conductos. La membrana
cloacal, que se compone de ectodermo y endodermo, es el
limite caudal del intestino primitivo y divide en forma tempo-
ral la cavidad cloacal de los confines extraembrionarios de la
cavidad amnidtica (figura 2-5).

Entre las semanas 5y 7, tres cuflas de mesodermo esplac-
nico, que colectivamente se conocen como tabique urorrec-
tal, proliferan en el plano coronal en la regién caudal del
embrion hasta que subdividen finalmente la cloaca (figuras
2-5 a 2-8). La cufa superior, que se conoce como pliegue de
Tourneux, estd en angulo entre la alantoides y el intestino
caudal primitivo, y prolifera en direcciéon caudal hacia el
extremo superior de la cloaca (figura 2-5). Las otras dos cufias
mesodérmicas, llamadas pliegues de Rathke, proliferan hacia
las paredes derecha e izquierda de la cloaca. Estos pliegues
colocados de manera lateral comienzan adyacentes a la mem-
brana de la cloaca y crecen una hacia la otra y hacia el pliegue
de Tourneux. Con la fusion de las tres cunas se crea un tabique
urorrectal, y la que alguna vez habia sido una camara tinica se
subdivide en el seno urogenital primitivo (en direccion ven-
tral) y el conducto anorrectal del intestino caudal (en sentido
dorsal; figuras 2-6 a 2-8). Después, los conductos mesonéfri-
cos y la alantoides se abren hacia el seno. El primordio utero-
vaginal de los conductos paramesonéfricos fusionados entrara
en contacto con la pared sinusal entre los conductos mesoné-
fricos al inicio de la novena semana del desarrollo. No obs-
tante, puede sefalarse que el punto de unién de la fusién de la
membrana cloacal y del tabique urorrectal forma el perineo
primitivo (la posterior diferenciacion crea el llamado cuerpo
perineal de tejido) y subdivide la membrana cloacal en la
membrana urogenital (en direccién anterior) y la membrana
anal (posterior; figuras 2-5, 2-8, 2-10 y 2-20).

CONDUCTOS GENITALES
Etapa indiferenciada

Al principio existen dos pares de conductos genitales en ambos
sexos: 1) los conductos mesonéfricos (de Wolft), que originan
los conductos masculinos y un derivado, las vesiculas semina-
les; y 2) los conductos paramesonéfricos (de Miiller), que
forman las trompas uterinas, el utero y parte de la vagina.
Cuando las estructuras adultas se describen como derivados de
los conductos embrionarios, se hace referencia al revestimiento
epitelial de las estructuras. Los tejidos muscular y conjuntivo
de las estructuras en proceso de diferenciacion se originan del
mesodermo esplacnico y del mesénquima adyacente a los
conductos. En un principio, los conductos mesonéfricos
son conductos excretores de los “riflones” mesonéfricos y se
desarrollan de manera temprana en el periodo embrionario,
dos semanas antes del desarrollo de los conductos parameso-
néfricos (semanas 6 a 10). Los dos pares de conductos genitales
comparten una estrecha relaciéon anatomica en su recorrido
bilateral a través de la cresta urogenital. En su limite caudal,
ambos conjuntos entran en contacto con la parte de la cloaca
que después se separa como seno urogenital (figuras 2-5, 2-6 y
2-10). La determinacion del sexo ductal del embrion (es decir,
qué pares de conductos continuardn la diferenciacion en lugar de
pasar por una regresion) se establece primero segiin el sexo gona-
dal y después por la influencia continua de las hormonas.

La formacion de cada conducto paramesonéfrico comienza
al principio de la sexta semana como una invaginacién del
epitelio del celoma, en la pared lateral del extremo cefalico de
la cresta urogenital y adyacente a cada conducto mesonéfrico.
Los bordes libres del epitelio invaginado se unen para formar
el conducto, excepto en el punto de origen, donde persisten
como una abertura con forma de embudo, que sera el futuro
orificio (ostium) de la trompa de Falopio. Al principio, cada
conducto paramesonéfrico crece en sentido caudal a través del
mesénquima de la cresta urogenital y paralelo lateralmente al
conducto mesonéfrico. En direccién mas inferior, el conducto
paramesonéfrico tiene un curso caudomedial y atraviesa ven-
tral al conducto mesonéfrico. Conforme sigue la curva ventro-
medial de la porcién caudal de la cresta urogenital, el conducto
paramesonéfrico descansa en una posiciéon medial respecto al
conducto mesonéfrico, y su extremo caudal se apoya en estre-
cha aposicion a su contraparte del lado opuesto (figura 2-10).
Alrededor de la octava semana, los segmentos caudales de los
conductos derecho e izquierdo se fusionan de manera medial
y sus luces se unen para formar una sola cavidad. Esta porcion
unida de los conductos paramesonéfricos con forma de Y se
convierte en el primordio o conducto uterovaginal.

Varén: conductos genitales
A. Conductos mesonéfricos

Los conductos mesonéfricos persisten en el varén, y por la
influencia estimuladora de la testosterona, se diferencian en
los conductos genitales internos (epididimo, conducto defe-
rente y conductos eyaculatorios). Cerca del extremo cefélico
del conducto, algunos de los tubulos mesonéfricos (tibulos
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Figura 2-10. Diagrama que compara la diferenciacion masculina y femenina de los genitales internos.

mesonéfricos epigenitales) del riidn mesonéfrico persisten
laterales a los testiculos en desarrollo. Estos tubulos forman un
enlace de conexidn, los conductillos eferentes, entre el con-
ducto y la red testicular (figura 2-10). La porcién cefalica de
cada conducto se convierte en el conducto del epididimo,
que tiene una forma retorcida. El conducto deferente se
forma cuando la musculatura lisa del mesodermo esplacnico
adyacente se une al segmento central del conducto mesoné-
frico. La vesicula seminal se desarrolla como una yema lateral
que surge de cada conducto mesonéfrico, apenas distal a
la unién del conducto con el seno urogenital (figura 2-7).
El segmento terminal del conducto, entre el seno y la vesicu-
la seminal, forma el conducto eyaculatorio, que se encierra
dentro de la glandula prostatica en desarrollo al principio de
la doceava semana (véase Diferenciacion del seno urogenital).
Es posible que persista un vestigio del conducto en direccién
cefélica, cerca de la cabeza del epididimo, como apéndice del
epididimo, en tanto que los remanentes de los tibulos meso-
néfricos cerca del polo inferior de los testiculos y la cola del
epididimo pueden persistir como paradidimos.

B. Conductos paramesonéfricos

Los conductos paramesonéfricos inician su regresion morfold-
gica de manera central (y progresan en sentido cefalico y cau-
dal) cuando topan caudalmente con el seno urogenital (casi al
inicio de la novena semana). La regresion es producto de la

influencia de la hormona antimiilleriana no esteroidea que
producen las células de Sertoli en proceso de diferenciacion, un
poco antes de que las células de Leydig empiecen a producir
andrdgeno (véase Testiculos). La hormona antimiilleriana se
produce desde el momento en que ocurre la primera diferencia-
cion testicular hasta el momento del nacimiento (es decir, no
ocurre durante el periodo de regresiéon del conducto para-
mesonéfrico). Sin embargo, la sensibilidad ductal a esta hor-
mona en los varones parece existir sélo por un breve periodo
“critico” que precede a los primeros signos de regresion ductal.
Los remanentes del extremo cefélico de los conductos pueden
persistir como un apéndice testicular en el polo superior de
los testiculos (figura 2-10). En direccién caudal, un vestigio
ductal se considera parte de la utricula prostatica del coliculo
seminal en la uretra prostatica.

C. Reubicacion de los testiculos y conductos

Alrededor de las semanas 5-6 se forma una condensacion pare-
cida a una banda de tejido mesenquimatoso en la cresta uroge-
nital, cerca del extremo caudal del mesonefros. En direccion
distal, este tejido precursor del gubernaculo crece dentro del
area de tejido indiferenciado de la pared abdominal anterior y
hacia las eminencias genitales. En direccién proximal, el guber-
ndculo se conecta con el conducto mesonéfrico, cuando el
mesonefros presenta regresion y empieza a formarse la génada.
Para el inicio del periodo fetal, el conducto mesonéfrico
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empieza a diferenciarse y el gubernaculo se adquiere de manera
indirecta a los testiculos a través del conducto, que descansa en
el mesorquio testicular. Los genitales externos se diferencian
desde la séptima hasta la décimo novena semanas. Para la duo-
décima semana, el testiculo se encuentra cerca del anillo ingui-
nal inferior y el gubernaculo esta en el polo inferior de los
testiculos, en sentido proximal y, distalmente, en el mesén-
quima de las eminencias escrotales.

Aunque al inicio de su desarrollo el testiculo estd préximo
al ultimo segmento tordcico, todavia estd cerca del area del
anillo inguinal profundo en desarrollo. Con el rapido creci-
miento de la regién lumbar y el “ascenso” del rifién metané-
frico, el testiculo permanece relativamente inmovilizado a
causa del gubernaculo, aunque parece haber un prolongado
“descenso” transabdominal desde la posicién abdominal su-
perior. El testiculo desciende a través del conducto inguinal
alrededor de la semana 28, y entra al escroto cerca de la semana
32. Los vasos sanguineos testiculares se forman cuando el
testiculo se localiza en la pared corporal dorsal y conservan
su origen durante el descenso transabdominal y pélvico de
éste. El conducto mesonéfrico sigue el descenso del testiculo
y, en consecuencia, atraviesa en direccién anterior al uréter,
que sigue el ascenso retroperitoneal del rifién (figura 2-10).
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Mujeres: Gtero y trompas uterinas
(trompas de Falopio)

A. Conductos mesonéfricos

Casi todas las porciones de estos pares de conductos degene-
ran en el embrién femenino, con excepciéon del segmento
mas caudal entre la yema del uréter y la cloaca, que después
se incorporan en la pared posterior del seno urogenital (figu-
ras 2-5 y 2-6) para formar el trigono vesical. La regresion
inicia justo después de ocurrir la diferenciacion sexual de las
gonadas y termina casi al empezar el tercer trimestre. Es
posible que persistan vestigios cistiformes o tubulares del
conducto mesonéfrico (figura 2-11) en diversos grados,
paralelos a la vagina y el ttero (quistes de Gartner). Otros
remanentes mesonéfricos del conducto o de los tibulos pue-
den persistir en el ligamento ancho (epodforo).

B. Conductos paramesonéfricos

La diferenciacién de los conductos de Miiller en el embrién
femenino produce las trompas uterinas, el utero y quiza la
pared fibromuscular de la vagina. En contraste con la rela-

Ligamento suspensorio

Ligamento ovarico | Gubernaculo
Ligamento redondo | del varén

Vestigios del conducto mesonéfrico
(conducto de Gartner)

Conducto inguinal

Figura 2-11. Aparato genital femenino. Se muestran los
derivados del gubernaculo y vestigios mesonéfricos.

ci6on ductal/gonadal del vardn, la diferenciacion de los con-
ductos en la mujer no requiere la presencia de los ovarios. Se
ha descrito la formacion de los conductos paramesonéfricos
bilaterales durante la segunda mitad del periodo embrionario
[véase Etapa indiferenciada). Para el inicio del periodo fetal,
los dos conductos se unen en el extremo caudal siguiendo la
linea media, y el segmento unido de la nueva estructura de
conductos en forma de Y es el primordio uterovaginal
(figura 2-8). La parte cefalica de cada conducto paramesoné-
frico que no esta unida da origen a las trompas uterinas
(trompas de Falopio), y el extremo distal de este segmento
permanece abierto y formara el orificio de las trompas
uterinas.

Al principio de la novena semana, el primordio uterovagi-
nal toca la parte medial de la pared dorsal del seno urogenital.
Esto coloca al primordio en posiciéon medial entre las entradas
bilaterales de los conductos mesonéfricos, que se unieron a la
pared dorsal durante la quinta semana, antes de que ocurriera
la subdivision del seno urogenital en la cloaca (figuras 2-8 y
2-9). Se forma una protrusion ventral de la pared dorsal del
seno urogenital en el drea de contacto del primordio uterova-
ginal con la pared y entre las aberturas de los conductos meso-
néfricos. En referencia a su localizacion, esta protrusion se
conoce como seno sinusal (tubérculo del seno, tubérculo
paramesonéfrico, tubérculo de Miiller). El tubérculo puede
consistir en varios tipos de epitelios derivados de los diferentes
conductos, al igual que de la pared del seno.

Poco después de que se forma el tubérculo sinusal, termina
la fusién en linea media de las porciones media y caudal de los
conductos paramesonéfricos, y degenera el tabique vertical
(paredes yuxtapuestas de los conductos unidos) dentro del
primordio uterovaginal que acaba de formarse, lo cual crea
una sola cavidad o conducto (figura 2-12). La punta sélida de
este primordio sigue creciendo en direccién caudal, en tanto
que el engrosamiento mesenquimatoso rodea en forma gra-
dual la region cervical del primordio uterovaginal. El primor-
dio origina el fondo, el cuerpo y el istmo del ttero, de manera
especifica el epitelio endometrial y las glandulas del atero. El
estroma del endometrio y el musculo liso del miometrio se
derivan del mesénquima esplacnico. El epitelio del cuello
uterino se forma a partir de la cara inferior del primordio.
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Figura 2-12. Vista sagital del seno urogenital femenino
y del primordio uterovaginal (conductos paramesonéfricos
fusionados). Los bulbos sinovaginales se forman durante la
décima semana.

El desarrollo de los diversos componentes del ttero cubre los
tres trimestres de la gestacion. La estructura bdsica se genera
durante la ultima parte del primer trimestre. La formacion
inicial de las glandulas y capa muscular ocurre cerca de la
mitad de la gestacion, en tanto que las células mucinosas del
cuello uterino aparecen durante el tercer trimestre.

La formacién de la vagina se discute en la seccion de
Diferenciacion del seno urogenital, aunque todavia no se ha
resuelto la duda de si el epitelio vaginal es un derivado sin-
usal o paramesonéfrico (o ambos). En general, se piensa que
la pared fibromuscular de la vagina se deriva del primordio
uterovaginal (figura 2-13).

C. Reubicacion de los ovarios y formacion
de los ligamentos

El “descenso” transabdominal del ovario, a diferencia de los
testiculos, se restringe a una distancia corta, supuestamente
(cuando menos en parte) a la unién del gubernaculo con el
conducto paramesonéfrico. Por ende, la reubicaciéon del ova-
rio parece implicar 1) un movimiento giratorio pasivo del
ovario cuando su mesenterio se estira a causa del torcimiento
de los mesenterios ductales en desarrollo, y 2) el crecimiento
en extension de la region lumbosacra del feto. Los vasos ova-
ricos (como los vasos testiculares) se originan o irrigan cerca
del punto de desarrollo de la génada, las arterias de la aorta
que estan en una posicion ligeramente inferior respecto a las
arterias renales y las venas de la vena renal izquierda o hacia la
vena cava proveniente de la génada derecha.

En la figura 2-10 se presenta la posicién inicial del ovario
en la cara anteromedial de la cresta urogenital, al igual que la
relacién del conducto paramesonéfrico con el mesonefros en
proceso de degeneracion, el ovario y el mesenterio urogeni-
tal. Este ultimo, que se encuentra entre la cresta y la pared
corporal dorsal, representa el primer apoyo mesentérico
para las estructuras que se desarrollan en la cresta.

Las alteraciones dentro de la cresta urogenital producen a
la larga la formacion de la doble capa de mesenterios que so-
portan el ovario y los segmentos de los conductos parame-
sonéfricos. El crecimiento del ovario y la degeneracion del
tejido mesonéfrico adyacente yuxtaponen las capas previa-
mente separadas de mesotelio celémico, estableciendo el
mesenterio del ovario o mesovario. De la misma manera, la
degeneracion mesonéfrica en la region de diferenciacion del
segmento cefalico no fusionado de los conductos parameso-
néfricos forma la mesosalpinge (mesosalpinx). En direccién
caudal, el crecimiento y fusion ventromedial de estos conduc-
tos bilaterales “extienden” los mesenterios de los conductos,
que antes estaban unidos medialmente, en direccion de la
linea media. Estos mesenterios bilaterales se unen sobre el
primordio uterovaginal y se extienden de manera lateral hacia
la pared pélvica para formar una “cortina” continua de doble
capa, el mesometrio del ligamento ancho, entre la porcién
superior del primordio y la pared corporal posterolateral. Esta
extension central del mesenterio crea los sacos rectouterino y
vesicouterino. La fusion caudal de los conductos en linea
media también altera la orientacién antes longitudinal de los
segmentos superiores libres de los conductos (las trompas
uterinas) hacia una orientacidn casi transversal. Durante esta
alteracion, el mesovario adherido se estira y cambia su ubica-
cién medial hacia una ubicacién posterior con el mesenterio
paramesonéfrico de la mesosalpinge y el mesometrio.

El ligamento suspensorio del ovario, a través del cual
cruzan los vasos, nervios y vasos linfaticos de los ovarios, se
forma cuando la degeneracién cefalica del tejido mesoné-
frico y la regresion de la cresta urogenital adyacente al ovario
reduce estos tejidos a un pliegue peritoneal.

El ligamento redondo del utero y el ligamento propio
del ovario se derivan del gubernaculo, que proviene de la
condensacion mesenquimatosa en el extremo caudal del meso-
nefros y se extiende sobre la distancia inicialmente corta
hacia la pared abdominal anterior (véase Reubicacion de los
testiculos y conductos). A medida que la génada aumenta de
tamarnio y se degenera el tejido mesonéfrico, la union cefalica
del gubernaculo parece “modificarse” hacia la cara inferior del
ovario. En direccién distal, el crecimiento del gubernaculo
fibroso continda hacia la regién inguinal. No obstante, la
porcién media del guberndculo queda adherida, de manera
inexplicable, al conducto paramesonéfrico al nivel de la unién
del dtero con la trompa. Al parecer, la formacion del pri-
mordio uterovaginal por la fusiéon caudal de los conductos
paramesonéfricos traslada al gubernaculo adherido en direc-
cién medial dentro de la cubierta del mesenterio que cubre
las estructuras (es decir, las partes del ligamento ancho en
desarrollo). A la larga, esta banda fibrosa de tejido conjun-
tivo se convierte en dos ligamentos.
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En direccion cefalica, la banda es el ligamento propio del
ovario, que se extiende entre el polo inferior del ovario y la
pared lateral del utero, apenas inferior a las trompas uterinas.
En sentido caudal, contintia como el ligamento redondo del
utero, desde un punto apenas inferior al ligamento propio, y se
extiende a través del conducto inguinal hasta el labio mayor.

D. Anomalias de las trompas uterinas
(trompas de Falopio, oviductos)

Las trompas uterinas se derivan de los segmentos cefalicos
de los conductos paramesonéfricos (de Miiller), que se dife-
rencian de la cresta urogenital entre la sexta y novena sema-
nas (figura 2-10). La formacién de los conductos comienza
con la invaginacion del segmento celémico en el comparti-
mento celémico lateral. La depresion inicial sigue abierta
para proliferar y diferenciarse formando el orificio (figura
2-10). A veces ocurren diversos grados de duplicacion del
orificio; en tales casos, los principales bordes del surco duc-
tal inicial supuestamente no se unieron por completo u
ocurri6 una proliferaciéon anémala de la abertura.

La ausencia de trompa uterina es poco comun, cuando
existen derivados ductales y genitales que en otros sentidos
son normales. Esta anomalia se ha asociado con 1) ausencia
ipsolateral de un ovario y 2) utero unicorne ipsilateral (y
probablemente un ligamento ancho anémalo). La ausencia
bilateral de trompas de Falopio se asocia con mas frecuencia
a la falta de formacioén del utero y a defectos de los genitales
externos. Es interesante sefialar que la ausencia de derivados
de la parte inferior de los conductos de Miiller, con persis-
tencia de las trompas uterinas, ocurre con mas frecuencia
que el trastorno inverso. Podria esperarse esto, ya que los
conductos de Miiller se forman en direccién céfalo-caudal.

También se ha informado la ausencia parcial de una
trompa uterina (segmento medio o caudal). Se desconoce la
causa de tal ausencia parcial, aunque se han propuesto varias
teorias. Una de ellas sostiene que cuando la anomalia unila-
teral coincide con la ausencia ipsolateral del ovario, podria
haber ocurrido un “accidente vascular” después de la dife-
renciacién de los conductos y ovarios. Como es obvio, se
podrian proponer diversos factores que producen una atre-
sia un tanto localizada. Desde una perspectiva diferente, la
ausencia bilateral de las trompas uterinas como trastorno
asociado con un fenotipo externo femenino es caracteristica
del sindrome de feminizacion testicular o sindrome de
insensibilidad a los androgenos (sin persistencia del resto
de los conductos paramesonéfricos, genitales externos and-
malos, conductos genitales masculinos hipoplasicos y dife-
renciacion testicular con ubicacion ectdpica usual).

E. Anomalias del atero

El epitelio del utero y del cuello y de la pared fibromuscular
de la vagina se deriva de los conductos paramesonéfricos (de
Miiller), cuyos extremos caudales se unen en direccién medial
para formar el primordio uterovaginal. La mayor parte del pri-
mordio da origen al atero (figura 2-13). De manera subsi-

guiente, la punta caudal del primordio se une a la parte pélvica
del seno urogenital, y la interaccion del seno (bulbos sinovagi-
nales) y el primordio conduce a la diferenciacién de la vagina.
Varios pasos en este proceso secuencial pueden sufrir altera-
ciones, como 1) insuficiencia completa o parcial de uno o
ambos conductos para formarse (agenesia), 2) falta de fusion
o fusién incompleta de los segmentos caudales de los conduc-
tos apareados (primordio uterovaginal anormal) o 3) fallas del
desarrollo después de una formacion normal (aplasia o hipo-
plasia). Pueden ocurrir muchos tipos de anomalias debido al
nimero de sitios para errores potenciales, las complejas inte-
racciones necesarias para el desarrollo de los derivados miille-
rianos y la duracién de todo el proceso.

La total agenesia del ttero es muy rara, y en general se
espera encontrar anomalias vaginales asociadas. Asimismo,
se ha informado una elevada frecuencia de anormalidades
asociadas en estructura o posicion del rifién: se ha especu-
lado que el error inicial en los casos graves quiza esté en el
desarrollo del sistema urinario y, después, en la formacién de
los conductos paramesonéfricos.

La aplasia de los conductos paramesonéfricos (aplasia de
Miiller) es mas comun que la agenesia, y puede ocurrir des-
pués de la formacion e interaccién del primordio con el seno
urogenital. Es mas frecuente encontrar un ttero rudimentario
o un vestigio de utero (es decir, diversos grados de tejido fibro-
muscular presente), acompanado de ausencia parcial o com-
pleta de la vagina. Como en la agenesia uterina, es frecuente
que la aplasia uterina se asocie con un rifidn ectdpico o con
ausencia de rifién (en casi 40% de los casos). La hipoplasia
uterina produce diversas posibilidades de utero rudimentario
o infantil, y se asocia con trompas uterinas y ovarios que pue-
den ser normales o anormales. La agenesia unilateral o aplasia
de los conductos origina el utero unicorne, en tanto que la
hipoplasia unilateral puede dar por resultado un cuerno rudi-
mentario que puede o no estar contiguo a la luz del cuerno
“normal” (titero bicorne unicervical con un cuerno rudimen-
tario no conectado; figura 2-14). Debe considerarse el estado
del cuerno rudimentario en casos de hemometra potencial, o
hemorragia uterina que no tiene salida, durante la pubertad.

La unificacion caudal anémala de los conductos parame-
sonéfricos provoca muchas malformaciones uterinas (figura
2-14). Se estima que la frecuencia de un defecto en la fusion
es de 0.1-3% de las mujeres. Lo que es mas, se ha mencionado
la unificacién defectuosa de los conductos como el principal
error responsable de la mayoria de las anomalias en el apa-
rato genital femenino. La retencion parcial o completa de las
paredes yuxtapuestas de los conductos apareados puede cau-
sar defectos en el tabique del ttero que van de ligeros (atero
subtabicado unicervical) a completos (utero bicorne tabi-
cado). La falla completa en la unificacion de los conductos
paramesonéfricos puede provocar un utero doble (dtero
didelfo) que puede tener una o dos vaginas.

F. Anomalias del cuello uterino (cérvix)

Debido a que el cuello forma una parte del ttero, es frecuente
que las anomalias cervicales sean las mismas que las anomalias
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Figura 2-14. Anomalias uterinas. (“Redibujado y reproducido con permiso de Toaff R. A major genital malformaltion:
communicating uteri. Obstet Gynecol 1974; 43:221.)
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uterinas. Asi, es raro encontrar ausencia o hipoplasia del cue-
llo uterino con un conducto uterovaginal normal. El cuello
uterino se observa como una union fibrosa entre el cuerpo ute-
rino y la vagina.
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2121. PMID: 20850825.

DIFERENCIACION DEL SENO UROGENITAL

Hasta que inicia la diferenciacion de los conductos genitales,
el seno urogenital tiene una apariencia similar en ambos sexos
durante el periodo embrionario medio y tardio. Para los pro-
positos de descripcion del origen de los derivados sinusales, el
seno se puede dividir en tres partes: 1) vesical, o el gran seg-
mento dilatado, superior a la entrada de los conductos meso-
néfricos; 2) pélvica, o el segmento tubular estrecho entre el
nivel de los conductos mesonéfricos y el segmento inferior; y
3) falica, que con frecuencia se conoce como el seno urogeni-
tal definitivo (el segmento alargado mas inferior que esta en
direccién anteroposterior y plano en sentido transversal)
(figura 2-8). La membrana urogenital cierra por un tiempo el
limite inferior de la parte falica. El limite superior de la parte
vesical se delimita por la conversion del alantoides, que antes
era tubular, en un corddn fibroso grueso, el uraco, aproxima-
damente a las 12 semanas. Después de la diferenciacion de la
parte vesical del seno para formar el epitelio de la vejiga uri-
naria, el uraco mantiene su continuidad entre el vértice de la
vejiga y el cordén umbilical, y se identifica en el periodo pos-
natal como el ligamento umbilical medio. Se pueden presen-
tar diversas anomalias en la formacién del uraco, como una
fistula, quiste o seno del uraco, dependiendo del grado de
permeabilidad del alantoides.

En ambos sexos, los segmentos caudales de cada conducto
mesonéfrico entre el seno urogenital y el nivel del uréter del
diverticulo metanéfrico diferenciado (o yema ureteral) se
incorporan a la pared posterocaudal de la parte vesical (es
decir, vejiga urinaria) del seno (figuras 2-5 y 2-6). A medida
que crece la pared dorsal de la vejiga y “absorbe” estos segmen-
tos caudales, los uréteres se “acercan” cada vez mas a la vejiga
y al final abren de manera directa y por separado hacia ella, en
direccién dorsolateral con respecto a los conductos mesoné-
fricos (figuras 2-6 y 2-7). El segmento mesodérmico del con-
ducto mesonéfrico que se incorpora dentro de la vejiga define
el epitelio del trigono vesical, aunque este epitelio mesodér-
mico se reemplaza de modo secundario con el epitelio endo-
dérmico de la vejiga sinusal. Después de formarse el trigono,
los remanentes de cada conducto mesonéfrico (es decir, la
porcién cefélica respecto al diverticulo mesonéfrico) se unen

al extremo superior de la parte pélvica del seno urogenital.
Posteriormente, los conductos degeneran (en las mujeres) o se
diferencian (en los varones).

Varones: vejiga urinaria, uretra y pene
(figura 2-15)

El seno urogenital origina el epitelio endodérmico de la vejiga
urinaria, la uretra prostatica y membranosa, y la mayoria de la
uretra esponjosa (peniana), excepto por la uretra glandular. Las
excrecencias de sus derivados producen las partes epiteliales
de la prostata y las glandulas bulbouretrales (figura 2-15). La
uretra prostatica recibe los conductos eyaculatorios (que se
derivan de los conductos mesonéfricos) y surge de dos partes
del seno urogenital. La porcion de este segmento uretral supe-
rior a los conductos eyaculatorios se origina a partir del area
mas inferior de la parte vesical del seno. La porcion inferior de
la uretra prostatica se deriva de la parte pélvica del seno, cerca
de la entrada de los conductos, e incluye la regién del tubércu-
lo sinusal; al parecer, esto tltimo forma el coliculo seminal.
Al inicio de la décimo segunda semana, las excrecencias
endodérmicas de la uretra prostatica forman los precursores
prostaticos o yemas prostaticas, a partir de las cuales surgira
el epitelio glandular de la prostata. La diferenciacion del
mesodermo esplacnico contribuye con otros componentes a
la glandula (musculo liso y tejido conjuntivo), como ocurre
para las partes mesodérmicas de la vejiga urinaria. La parte
pélvica del seno también origina el epitelio de la uretra mem-
branosa, que después produce las yemas endodérmicas para
las glandulas bulbouretrales. La parte félica, o inferior, del
seno urogenital prolifera en direccién anterior a medida que
se forman los genitales externos (durante las semanas 9-12) y
produce la incorporacion de esta parte falica como el epitelio
endodérmico de la uretra esponjosa (peniana) (la uretra
glandular distal se deriva del ectodermo).

La masculinizacion inicial de los genitales indiferenciados
ocurre durante las primeras tres semanas del periodo fetal
(semanas 9 a 12) y la produce la estimulacion de los androge-
nos. El falo y los pliegues urogenitales se alargan de manera
gradual para iniciar el desarrollo del pene. El recubrimiento
endodérmico subyacente de la parte inferior (falica) del seno
urogenital se extiende en direccién anterior siguiendo los
pliegues urogenitales, lo cual crea una lamina endodérmica, la
lamina uretral. Esta ldmina se profundiza formando una
depresion, el surco uretral, a medida que los pliegues uroge-
nitales (que para este momento se denominan pliegues ure-
trales) engrosan a cada lado de la ldmina. El surco uretral se
extiende hacia la cara ventral del pene en desarrollo y los plie-
gues uretrales bilaterales se funden lentamente en direc-
cién posterior a anterior sobre el surco uretral para formar la
uretra esponjosa (peniana), con lo cual cierran el orificio
urogenital (figuras 2-15y 2-20). La linea de fusién se convierte
en el rafé peniano sobre la superficie ventral del pene.

A medida que los pliegues uretrales cierran el glande, se
elimina la abertura uretral externa en su superficie. Al mismo
tiempo, la lamina glandular ectodérmica invagina la punta
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del pene. La canalizacion de la lamina forma el extremo dis-
tal de la uretra peneana, la uretra glandular. De este modo,
el meato urinario externo se ubica en la punta del glande
cuando termina el cierre de los pliegues uretrales (figura 2-20).
El prepucio se forma un poco después por la invaginacién
circular del ectodermo en la punta del glande. Después, esta
lamina ectodémica cilindrica se segmenta para dejar un plie-
gue cutaneo de dos capas que se extiende sobre el glande.

Mientras los pliegues de la cloaca y el seno urogenital falico
se diferenciaban para formar el pene y la uretra, las eminencias
genitales (labioescrotales) de la etapa indiferenciada crecian
en direccidn lateral hacia los pliegues cloacales. El crecimiento
y la fusién media de las eminencias escrotales que forman el
escroto y el rafé escrotal alrededor de la semana 12 conclu-
yen en términos practicos la diferenciacion de los genitales
externos masculinos (figuras 2-20 y 2-22).

Mujeres: vejiga urinaria, uretra y vagina
A. Desarrollo

La diferenciacion del seno femenino se presenta en forma
esquematica en la figura 2-13 y se ilustra en las figuras 2-8,
2-12,2-16 y 2-17. En contraste con la diferenciacién sinusal
del varén, la parte vesical del seno urogenital femenino
forma el epitelio de la vejiga urinaria y de toda la uretra. Los
derivados de la parte pélvica del seno incluyen el epitelio de
la vagina, las glandulas vestibulares mayores y el himen.
Existe controversia acerca de como se forma la vagina, prin-
cipalmente debido a una falta de consenso sobre el origen y
grado de inclusion de sus tejidos precursores (conducto para-
mesonéfrico mesodérmico, seno urogenital endodérmico o
incluso el conducto mesonéfrico). La teoria mas comun es que
las dos excrecencias endodérmicas, los bulbos sinovaginales,
en la pared dorsal de la parte pélvica del seno urogenital se

12 semanas

Figura 2-16. Plano sagital de la vagina y uretra en proceso
de desarrollo.

Uréter

15 semanas

Cuello uterino

Contribuciéon
paramesonéfrica
y sinovaginal
ala vagina

Figura 2-17. Plano sagital del seno urogenital diferenciado
y etapa precanalizacion del desarrollo de la vagina. El dibujo
representa una de las varias teorias sobre las contribuciones
relativas de los conductos paramesonéfricos y bulbos sinova-
ginales a la formacién de la vagina.

forman y se unen a ambos lados de la punta caudal del pri-
mordio uterovaginal (conductos paramesonéfricos fusiona-
dos) en el 4rea del tubérculo sinusal (figura 2-12). Esta masa
celular al extremo del primordio ocluye la cara inferior del
conducto, lo cual crea una lamina vaginal endodérmica
dentro de la pared mesodérmica del primordio uterovaginal.
Con el tiempo, crece el segmento vaginal, acercandose al
vestibulo de la vagina. El proceso de crecimiento se ha des-
crito ya sea como un ‘crecimiento descendente” del seg-
mento de la vagina que se aleja del conducto uterino y que
sigue el seno urogenital o, mds cominmente, como un “cre-
cimiento ascendente” del segmento que se aleja del seno y se
dirige hacia el conducto uterovaginal. En cualquier caso, el
segmento vaginal se extiende entre el cuello uterino deri-
vado del paramesonefros y el vestibulo derivado del seno
(figuras 2-12, 2-16 y 2-17). Cerca del quinto mes, la desinte-
gracion de las células en la parte central de la lamina vaginal
crea la luz de la vagina, a la que delimitan en sentido perifé-
rico las células restantes de la lamina que forman el recubri-
miento epitelial de la vagina. Los fondos de saco sélidos de
ésta se vuelven huecos poco después de que termina el pro-
ceso de formacion de la luz vaginal. Se ha propuesto que de
un tercio a cuatro quintas partes del segmento superior del
epitelio vaginal provienen del primordio uterovaginal, en
tanto que dos tercios a una quinta parte del segmento infe-
rior son una contribucién de los bulbos sinovaginales.

La pared fibromuscular de la vagina se deriva del primordio
uterovaginal. Las cavidades de la vagina y el seno urogenital
estan temporalmente separadas por el delgado himen, que
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tal vez es una combinacién de tejido derivado de la lamina
vaginal y de restos del tubérculo sinusal. Con la diferencia-
cién concurrente de los genitales externos femeninos, el
cierre inferior del seno no ocurre durante la décimo segunda
semana del desarrollo, como si sucede en el varon. En lugar
de ello, los remanentes de la parte pélvica y toda la parte
falica inferior del seno urogenital se expanden para formar el
vestibulo de la vagina. La zona pigmentada de unién en los
labios menores representa la distincién entre la derivacion
endodérmica del seno urogenital (en direccién medial) y la
piel ectodérmica (en direccidn lateral).

B. Anomalias de la vagina

La vagina se deriva de la interaccion entre el primordio ute-
rovaginal y la parte pélvica del seno urogenital (figura 2-13;
véase Desarrollo). Es dificil evaluar las causas de las anoma-
lias vaginales debido a que sigue habiendo polémica en
cuanto a la integracion del primordio uterovaginal y el seno
urogenital en la diferenciacién normal de la vagina. Lo que
es mas, el analisis preciso de las causas de ciertas presen-
taciones vaginales anémalas, como sucede con muchas
anomalias de los genitales externos, tendria que incluir tam-
bién los posibles factores moderadores de origen endocrino
y genético.

La frecuencia de ausencia de la vagina debido a sospechas
de agenesia vaginal es cercana a 0.025%. La agenesia quiza
se deba a que el primordio uterovaginal no pudo establecer
contacto con el seno urogenital. En general, hay ausencia de
utero (figura 2-18). Por lo comun, la agenesia ovarica no se
asocia con agenesia vaginal. Se ha informado que existen
glandulas vestibulares mayores en casos de supuesta agene-
sia vaginal; esta presencia enfatiza la complejidad de la dife-
renciacion del seno urogenital.

Recto
Agenesia
vaginal Tubérculo
uterino

Figura 2-18. Plano sagital medio de |a agenesia vaginal
y agenesia uterina, con ovarios y trompas normales.

Por otro lado, se considera atresia vaginal cuando la por-
cidn inferior de la vagina consiste tan sélo en tejido fibroso,
mientras que las estructuras superiores contiguas (el ttero
en particular) estan bien diferenciadas (quiza debido a que el
defecto primario estd en la contribucién sinusal a la vagina).
En la aplasia de Miiller estan ausentes casi toda la vagina y
la mayor parte del utero (el sindrome de Rikitansky-Kiister-
Hauser, con un ttero rudimentario de tejido muscular bilate-
ral, se consideraba practicamente lo mismo que esta aplasia). La
mayoria de las mujeres con ausencia de vagina (y genitales
externos normales) reciben el diagnostico de aplasia de Miiller
en lugar de atresia vaginal.

Otras anomalias somdticas se asocian a veces con aplasia
de Miiller, lo cual sugiere un sindrome de malformacién mul-
tiple. Los trastornos vertebrales asociados son mas comunes
que las anomalias del oido medio; por ejemplo, la aplasia de
Miiller se asocia con el sindrome de Klipper-Feil (fusion de las
vértebras cervicales) es mds comun que la aplasia de Miiller
con sindrome de Klipper-Feil y anomalias en el oido medio
(“sordera de conduccién”). El sindrome de Winter, que se
considera autosOmico recesivo, se manifiesta con anomalias
de oido medio (un tanto similares a la de la triada anterior),
agenesia o hipoplasia renal y atresia vaginal (en lugar de
aplasia de los conductos paramesonéfricos). También se ha
descrito disgenesia (ausencia parcial) vaginal e hipoplasia
(reduccidn en el calibre de la luz).

Es probable que los tabiques vaginales transversos (figura
2-19) no sean producto de una atresia vaginal, sino més bien
de canalizacion incompleta de la ldmina vaginal o de fusién
especifica de los derivados sinusales y primordiales (ductales).
Existen explicaciones alternativas probables, debido a que la
composicion histica de los tabiques no es consistente. Se ha
demostrado una rara asociacion genética. Puede haber un solo
tabique o multiples, y la ubicacién puede variar en los segmen-
tos superior o inferior de la luz. También pueden ocurrir
tabiques vaginales longitudinales. Se han propuesto varias
explicaciones, incluyendo una verdadera duplicacién del tejido
primordial de la vagina, diferenciaciéon anémala del primordio
uterovaginal, variaciéon anormal de la fusién caudal de los
conductos de Miiller, persistencia del epitelio de la lamina
vaginal y proliferacion mesodérmica anémala. Los tabiques
pueden ser imperforados o perforados. Un tabique transverso
crea el potencial de diversas manifestaciones oclusivas (p. ej.,
hidrometrocolpos, hematémetra o hematocolpos), depen-
diendo de la composicion y ubicacién del liquido atrapado.

Con frecuencia, las anomalias de la vagina se asocian con
anormalidades del sistema urinario y del recto, debido a que
la diferenciacion del seno urogenital participa en la forma-
cion de la vejiga y uretra, al igual que en la de la vagina y
vestibulo. Si es defectuosa la division de la cloaca en el seno
y el conducto anorrectal, entonces pueden ocurrir defectos
rectales asociados. Las anomalias mixtas pueden afectar el
conducto urinario o el recto. Es posible que la uretra se abra
hacia la pared vaginal e incluso se ha descrito la presencia
de una sola cavidad vesicovaginal. Por otro lado, la vagina



CAPITULO 2

Tabiques
transversos
dobles
completos

Tabique transverso
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Figura 2-19. Tabique vaginal transverso.

puede abrirse hacia un seno urogenital persistente, como en
ciertas formas de seudohermafroditismo femenino. Las
anormalidades rectales asociadas incluyen las fistulas vagi-
norrectales, ano vulvovaginal, fistula rectosigmoidea y cloaca
vaginosigmoidea sin recto (véase Disgenesia cloacal).

C. Anomalias del himen

Es probable que el himen sea una mezcla de tejidos deriva-
dos de los restos del tubérculo sinusal y la ldmina vaginal.
En general, el himen es permeable, o estd perforado, para
cuando llega la pubertad, aunque no es raro encontrar un
himen imperforado. Esto tltimo puede ser resultado de
un error congénito de falta de degeneraciéon central o pro-
ducto de la oclusion inflamatoria luego de la perforacion. La
obstruccion del flujo menstrual durante la pubertad puede
ser la primera indicacién (figura 2-19).

D. Disgenesia cloacal (incluyendo persistencia
del seno urogenital)

La divisiéon anémala de la cloaca a causa de un desarrollo
anormal del tabique urorrectal es rara, cuando menos con
base en los casos que se han informado en la literatura.
Como se anticiparia desde un punto de vista del desarrollo,
es alta la frecuencia de anomalias genitourinarias asociadas.

Utero

Hematémetra

Cuello uterino

Hematocolpos

Oclusién completa
de la vagina inferior
por un tabique
transverso o himen
imperforado

En el cuadro 2-3 se resumen cinco tipos de malformaciones
cloacales o anorrectales.

La fistula rectocloacal con cloaca persistente propor-
ciona un conducto o salida comdn para las vias uretral,
genital e intestinal. La distincién entre un conducto y una
salida tiene que ver con la profundidad (profundo en lugar
de muy superficial, respectivamente) de la porcién inferior
persistente de la cloaca y, en consecuencia, de la longitud de
los conductos urinario y vaginal que vacian hacia la cloaca.
Es probable que la relacién inversa entre profundidad (o
longitud) de la cloaca y longitud de los conductos vaginales
y uretrales refleje el tiempo en que ocurrid la atrofia en la
formacion del tabique urorrectal. Aunque, como se acaba de
describir, la vejiga, la vagina y el recto pueden vaciarse hacia
una cloaca comun; también pueden ocurrir otras variaciones
de la cloaca persistente.

Por ejemplo, se desarrollan la vagina y el recto, pero no
ocurre lo mismo con la vejiga urinaria, que no se desarrolla
como entidad separada de la cloaca. En lugar de ello, la vagina
y el recto se abren de manera independiente hacia una “vejiga
urinaria” que tiene uréteres que ingresan en direccién poste-
rolateral a la vagina (el orificio vaginal estd en el “trigono
anatémico” de una estructura similar a una vejiga). El orificio
externo de la base de esta “vejiga® cloacal es un conducto
estrecho tnico. Una explicacion para esta variacion podria ser
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Cuadro 2-3. Malformaciones de la cloaca.

Fistula retrocloacal

Vestibulo Deformado; rodeado de los labios; clitoris al frente,
horquilla detrds; vestibulo anterior corto, superficial
y himedo; un solo orificio externo en la mitad pos-
terior del vestibulo (conducto comdn de orina, moco
cervical y heces)
Vejiga/uretra Anterior; en direccion cefdlica y ventral
Vagina Se abre a la capula vaginal
Ano/recto Entra en el punto mds alto y posterior; orificio en linea
media y estendtico
Disposicion Las longitudes de la uretra y de la vagina son inversa-
mente proporcionales a la longitud del conducto de
la cloaca
Fistula rectovaginal
Vestibulo Anatomia normal (2 orificios; uretral y vaginal)
Vejiga/uretra Normal
Vagina Puede ser tabicada o normal
Ano/recto Internos, en |3 pared vaginal media posterior
Disposicion Ano ausente del perineo
Fistula rectovestibular
Vestibulo Contiene al recto, en otros sentidos es normal
Vejiga/uretra Normal
Vagina Normal
Ano/recto Pequeios, situados en la fosa navicular
Disposicion El recto estd paralelo tanto a la vagina como a la
uretra
Ano cubierto
Vestibulo Normal
Uretra Normal
Vagina (Probablemente normal)
Ano En algln punto entre el sitio normal y I3 horquilla;
anocutaneo, anovulvar
Disposicion Los pliegues genitales se fusionan de manera anormal
en direccion anterior y posterior al orificio comun y
originan un rafé perineal hipertrofico
Ano ectopico
Vestibulo Normal
Uretra Normal
Vagina Normal
Ano Anterior al sitio normal; funcionamiento normal
Disposicion El defecto reside en el desarrollo del perineo

Madificado y reproducido con autorizacion de Okonkwo JEN, Crocker KM.
Cloacal Dysgenesis. Obstet Gynecol 1977; 50:97-101

que la atrofia en la formacion del tabique urorrectal ocurre
mucho antes que el desarrollo separado de las porciones dis-
tales de los tres conductos (uretral, vaginal y anorrectal), o en
una etapa mds avanzada (pero ain incompleta) antes de que
cese la formacion del tabique urorrectal. Esta anomalia es rara.

En la fistula rectovaginal, el vestibulo puede tener una
apariencia anatdmica normal, pero el ano no aparece en el
peritoneo. Es probable que el defecto sea resultado de agene-
sia anorrectal debida a subdivisién incompleta de la cloaca
(la agenesia similar en el varén puede presentarse como una
fistula rectouretral). El desarrollo de la cara anterior de la vagina
completa la separacion de la uretra con respecto a la vagina, de
modo que no existe un seno urogenital persistente. Se supone
que la agenesia anorrectal es el tipo mds comun de malfor-
macioén anorrectal, y por lo general se presenta una fistula.
Las fistulas rectovaginales, anovestibulares (o rectovestibula-
res; cuadro 2-3) y anoperitoneales representan la mayoria de
las malformaciones anorrectales.

En ausencia del defecto anorrectal (presentaciéon normal
del ano), pero con un seno urogenital persistente con un solo
orificio externo, pueden ocurrir diversas irregularidades de la
uretra y los genitales. Incluso puede suceder que, a medida
que las ninas crecen, puedan cambiar las posiciones relativas
de los orificios uretral y vaginal en el seno. En el analisis
acerca de las anomalias de los labios mayores, es posible que
en el seudohermafroditismo femenino debido a hiperplasia
suprarrenal congénita se presente un seno urogenital persis-
tente. La vagina abre hacia la parte pélvica persistente del seno,
que se extiende con la parte falica del seno hacia la superficie
externa de la abertura urogenital. El seno puede ser profundo
y estrecho en la recién nacida, aproximadamente del tamafo
de la uretra, o puede ser relativamente estrecho.

Los trastornos de las vias urinarias que se asocian con el
seno urogenital persistente incluyen duplicacion de los uré-
teres, agenesia o atresia unilateral y renal, y ausencia o anor-
malidad en el ascenso de los rifiones. Las variaciones en las
anomalias de los derivados del seno urogenital parecen rela-
cionarse en parte con el tiempo de ocurrencia de la atrofia
durante la diferenciacién y desarrollo normales del seno
urogenital, al igual que con el impacto de otros factores que
se asocian con la diferenciaciéon sexual anormal, como los
diversos grados de respuesta a los andrégenos suprarrenales
en la hiperplasia suprarrenal congénita.

GENITALES EXTERNOS
Etapa indiferenciada

Los genitales externos empiezan a formarse en una etapa
temprana del periodo embrionario, poco después del desa-
rrollo de la cloaca. Los tejidos progenitores de los genitales
son comunes en ambos sexos, y la primera etapa del desarro-
llo es casi igual en mujeres y hombres. Aunque la diferencia-
cién de los genitales puede comenzar alrededor del inicio del
periodo fetal, si se inicia la diferenciacién testicular, en general
el sexo genital definitivo no es claramente aparente sino hasta
la décimo segunda semana. La formacion de los genitales
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externos en los varones implica la influencia de los andré-
genos en la interaccién del mesodermo subepidérmico con
las partes inferiores del seno urogenital endodérmico. En las
mujeres no se presenta esta influencia andrégena.

Los genitales externos se forman dentro de un area inicial-
mente compacta que limita el cordéon umbilical (en direccion
anterior), las yemas de las extremidades en desarrollo (en
direccion lateral), la cola del embrién (en direccion posterior)
y la membrana de la cloaca (centralmente). Dos de los pri-
mordios de los genitales aparecen primero en ambos lados
junto a la membrana cloacal (un par medial de pliegues cloa-
cales y un par lateral de eminencias genitales [labioescrota-
les]). Los pliegues cloacales son proliferaciones longitudinales
de mesénquima caudal que se localizan entre la epidermis
ectodémica y el endodermo subyacente de la parte falica del
seno urogenital. La proliferacion y la fusion bilateral anterior
de estos pliegues crean el tubérculo genital, que sobresale
cerca del borde anterior de la membrana cloacal para la sexta
semana de vida embrionaria (figuras 2-20 a 2-22). La exten-
sién del tubérculo forma el falo, que en esta etapa es del
mismo tamafo en ambos sexos.

Para la séptima semana, el tabique urorrectal subdivide las
dos capas (ectodermo y endodermo) de la membrana cloacal
en la membrana urogenital (en direcciéon anterior) y la
membrana anal (en direccién posterior). El drea de fusion
del tabique urorrectal y la membrana cloacal se convierten en
el perineo primitivo o cuerpo perineal. Con la formacion del
perineo, los pliegues cloacales se subdividen transversalmente
como pliegues urogenitales adyacentes a la membrana uro-
genital y los pliegues anales, alrededor de la membrana anal.
A medida que el mesodermo dentro de los pliegues urogeni-
tales engrosa y se alarga entre el perineo y el falo, la membrana
urogenital se hunde mas profundamente dentro de la hendi-
dura entre los pliegues. En el curso de una semana, esta mem-
brana se rompe y forma el orificio urogenital y, de ese modo,
abre el seno urogenital hacia el exterior. Un engrosamiento
similar de los pliegues anales crea una profunda fosa, donde se
rompe la membrana para establecer el orificio anal del con-
ducto anal (figuras 2-20 y 2-21).

La masculinizacion o feminizacion posterior de los genita-
les externos es una consecuencia de la presencia o ausencia
respectiva de los andrégenos y de la sensibilidad o insensibili-
dad de los tejidos a dichas hormonas. La importancia de
ambos factores (disponibilidad de la hormona y sensibilidad
de los tejidos blanco) se pone de manifiesto en el raro padeci-
miento (cerca de 1 en cada 50 000 “mujeres”) de feminizaciéon
testicular, donde hay testiculos (por lo general ectdpicos) y se
produce testosterona y hormona antimiilleriana. Esta tltima
hormona suprime la formacién del utero y de las trompas
uterinas (a partir de los conductos paramesonéfricos), en
tanto que la testosterona fomenta la diferenciacién masculina
de los conductos mesonéfricos para formar el epididimo y los
conductos deferentes. Se piensa que la feminizacion anémala de
los genitales externos se debe a la insensibilidad a los androge-
nos de los tejidos precursores como consecuencia de mecanis-
mos anormales en los receptores o posreceptores de andrégenos
que se determinan por herencia genética.

Mujeres
A. Desarrollo de los genitales externos

La feminizacion de los genitales externos contintia en ausencia
de estimulacion andrdgena (o falta de respuesta de los tejidos).
Las dos diferencias principales en el proceso general de femini-
zacién en comparacion con la masculinizacién son: 1) inte-
rrupcion del crecimiento del falo y 2) ausencia casi total de la
fusion de los pliegues urogenitales y eminencias labioescrota-
les. Los derivados femeninos de los primordios sexualmente
indiferenciados de los genitales externos son la contraparte
homologa de los derivados masculinos. La formacion de los
genitales se presenta de manera esquematica en la figura 2-21.

El crecimiento del falo se vuelve mas lento en relaciéon con
el de los pliegues urogenitales y eminencias labioescrotales,
y se convierte en el diminuto clitoris. El extremo anterior de
los pliegues urogenitales se fusiona en direccion superior e
inferior al clitoris, constituyendo el prepucio y el frenillo del
clitoris, en forma respectiva. Las porciones medias de estos
pliegues no se unen, sino que dan origen a los labios meno-
res. La falta de cierre de los pliegues permite que el orificio
urogenital sea permeable y da por resultado la formacion del
vestibulo de la vagina, a partir de la porcion inferior de la
parte pélvica y de la parte falica del seno urogenital, lo cual
ocurre aproximadamente en el quinto mes (figura 2-21).
Entonces, los derivados de la parte vesical del seno (la ure-
tra) y la porcion superior de la parte pélvica (la vagina y las
glandulas vestibulares mayores) se abren por separado
hacia el vestibulo. El frenillo de los labios menores se forma
por la fusion de los extremos posteriores de los pliegues uro-
genitales. El mesodermo de las eminencias labioescrotales
prolifera por debajo del ectodermo y permanece sin fusio-
narse para crear los labios mayores, laterales a los labios
menores. Las eminencias se acoplan en direccién anterior
para formar la comisura labial anterior y el tejido del monte
de Venus, en tanto que en sentido posterior, las eminencias
definen con menor claridad la comisura labial posterior.
Las fibras distales del ligamento redondo del ttero se proyec-
tan hacia el tejido de los labios mayores.

B. Anomalias de los labios menores

En mujeres normales en otros sentidos, ocurren dos anoma-
lias un tanto comunes: la fusion labial y la hipertrofia labial. Se
supone que la verdadera fusion labial, que es un defecto tem-
prano del desarrollo en las porciones medias de los pliegues
urogenitales que normalmente no se fusionan, es menos fre-
cuente que la “fusion” debida a reacciones de tipo inflamato-
rio. La hipertrofia labial puede ser unilateral o bilateral y
quiza requiera correccion quirdrgica en casos extremos.

C. Anomalias de los labios mayores

Los labios mayores se derivan de las eminencias genitales
(labioescrotales) bilaterales, que aparecen de manera temprana
en el periodo embrionario y permanecen sin fusionarse en su
parte central durante la diferenciacién sexual subsiguiente del
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INDIFERENCIADO

Tubérculo genital
Seno urogenital

A Pliegues urogenitales
Eminencias genitales
Ano
Cola (corte)
7 semanas
VARON MUJER
Glande del pene Glande del clitoris
~ Acrocordén B c Acrocordén
Pliegues urogenitales Pliegues urogenitales
(pliegues uretrales) (pliegues labiales)
Eminencias genitales Eminencias genitales
escrotales
( ) (eminencias labiales)
Surco uretral
Ano 10 semanas Seno urogenital
Ano
Glande del pene Cuerpo del clitoris
Labios mayores
D E Orificio uretral

Rafé peniano

Escroto

Rafé escrotal

Esfinter externo ———#

Cerca del término

Labios menores
Himen

Orificio vaginal
Rafé perineal
Esfinter externo

Figura 2-22. Desarrollo de los genitales externos. A: Antes de la diferenciacion sexual y justo después de que el tabique
urorrectal divida la membrana cloacal. B y D: Diferenciacién masculina aproximadamente a las 10 semanas y cerca del tér-
mino, respectivamente. Los plieques urogenitales se fusionan en el drea ventral sobre el surco uretral para formar la uretra
esponjosa y cerrar la parte falica inferior del seno urogenital. La uretra glandular se forma por canalizacion del ectodermo
invaginado desde la punta del glande. C y E: Diferenciacion femenina aproximadamente a las 10 semanas y cerca del tér-
mino, respectivamente. Hasta cerca de las 12 semanas, hay poca diferencia en la apariencia de los genitales externos feme-
ninos y masculinos. Los pliegues urogenitales se fusionan sélo en sus extremos anterior y posterior, en tanto que la parte
restante no fusionada se diferencia en los labios menores (véanse también las figuras 2-20 y 2-21).

periodo fetal. Los trastornos anémalos incluyen labios
hipoplasicos e hipertréficos, al igual que diferentes grados de
fusion de los labios mayores. La fusién anormal (masculiniza-
cion) de las eminencias labioescrotales en las mujeres genéticas
se asocia con mas frecuencia a la presencia de los genitales
ambiguos del seudohermafroditismo femenino, que es conse-
cuencia de la hiperplasia suprarrenal congénita (sindrome
adrenogenital). Mas de 90% de las mujeres con hiperplasia
suprarrenal congénita tienen una deficiencia (autonémica
recesiva) del esteroide 21-hidroxilasa, que provoca un exceso
en la produccién suprarrenal de andrégenos. Se ha informado
que esta deficiencia enzimatica es “la causa mds comun de
genitales ambiguos en mujeres genéticas”. Las anomalias aso-
ciadas incluyen hipertrofia clitoridea y seno urogenital persis-
tente. La formacion de una uretra peniana es muy rara.

D. Anomalias del clitoris

La agenesia clitoridea es muy rara y se debe a la falta de
formacién del tubérculo genital durante la sexta semana. La
ausencia de clitoris también puede ocurrir debido a atresia
del tubérculo genital. El tubérculo se forma por la fusiéon de
los segmentos anteriores de los pliegues cloacales. En muy
raras ocasiones, estos segmentos anteriores no se fusionan y
se forma un clitoris bifido. Esta anomalia también sucede
cuando la unificacion de las partes anteriores de los pliegues
se restringe debido a extrofia de la cloaca o de la vejiga. La
duplicacion del tubérculo genital, con la formacién conse-
cuente de un clitoris doble, también es muy rara. La hiper-
trofia clitoridea por si sola no es comun, pero se puede
asociar con diversos trastornos intersexuales.
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E. Anomalias del perineo

El perineo primitivo se origina en el area de contacto del
tabique urorrectal mesodérmico y la superficie dorsal
endodérmica de la membrana cloacal (a las siete semanas).
Durante la diferenciacién normal de los genitales externos
en el periodo fetal, el perineo primitivo mantiene la separa-
cidn entre los pliegues urogenitales y la membrana urogeni-
tal rota y los pliegues anales y la membrana anal rota, y
después desarrolla el cuerpo perineal. Las malformaciones
del perineo son raras y en general se asocian con malforma-
ciones en el desarrollo cloacal o anorrectal que son conse-
cuencia del desarrollo anormal del tabique urorrectal. El ano
imperforado tiene una frecuencia cercana al 0.02%. La forma
mas sencilla (rara) es una delgada membrana sobre el con-
ducto anal (la membrana anal no se rompié al final del
periodo embrionario.) La estenosis anal puede ocurrir por

desviacion posterior del tabique urorrectal, a medida que el
tabique se acerca a la membrana cloacal, lo cual provoca que
la membrana anal sea mds pequefa (con un aumento relativo
en la distancia anogenital a través del perineo). La agenesia
anal con una fistula que se detecta como un ano ectdpico se
considera un defecto del tabique urorrectal. La frecuencia de
agenesia con fistula es apenas menor que aquella sin fistula.
En las mujeres, es posible que la fistula se localice en el peri-
neo (fistula perineal) o puede abrirse hacia la cara posterior
del vestibulo vaginal (fistula anovestibular; véase Disgenesia
cloacal).

Lambert S.M., Vilain E.J., Kolon TE A practical approach to ambi-
guous genitalia in the newborn period. Urol Clin North Am 2010;
37:195-205. PMID: 20569798.

Phillips TM. Spectrum of cloacal exstrophy. Semin Pediatr Surg 2011;
20:113-118. PMID: 21453856.
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TRASTORNOS GENETICOS

LEYES MENDELIANAS DE LA HERENCIA
1. Tipos de herencia

Autosomica dominante

En la herencia autosémica dominante se asume que ha suce-
dido una mutacién en un gen de un par alélico, y que la
presencia de este nuevo gen produce una cantidad suficiente
de la proteina alterada como para proporcionar un efecto feno-
tipico diferente. También debe tomarse en cuenta el ambiente
porque el efecto puede variar bajo condiciones ambientales
distintas. Las siguientes son caracteristicas de la herencia
autosémica dominante:

1. El rasgo aparece con la misma frecuencia en ambos
$€X0s.

2. Para que se lleve a cabo la herencia, uno de los proge-
nitores debe tener el rasgo, a menos que acabe de pre-
sentarse una nueva mutacion.

3. Cuando un individuo homocigético se une con un
individuo normal, toda su descendencia poseera el
rasgo. Cuando una persona heterocigdtica se une con
un individuo normal, 50% de su descendencia presen-
tara el rasgo.

4. Si el rasgo es inusual, la mayoria de las personas que lo
exhiban sera heterocigética (cuadro 3-1).

Autosomica recesiva

El gen mutante no puede producir una nueva caracteristica
en el estado heterocigdtico en esta circunstancia bajo las
condiciones ambientales habituales; es decir, dado que sélo
50% del material genético produce la nueva proteina, el
efecto fenotipico no sera distinto de aquel del rasgo normal.
Cuando se manipula el ambiente, hay ocasiones en que el
rasgo recesivo se convierte en dominante. Las caracteristicas
de esta forma de herencia son las siguientes:

Andy Huang, MD

1. La caracteristica se presentard con la misma frecuencia
en ambos sexos.

2. Para que la caracteristica se exhiba, ambos progenitores
deben ser portadores del rasgo recesivo.

3. Si ambos progenitores son homocigéticos en cuanto al
rasgo recesivo, toda la descendencia lo poseera.

4. Siambos progenitores son heterocigdticos en cuanto al
rasgo recesivo, 25% de su descendencia lo portara.

5. En arboles genealdgicos donde se muestra una ocurren-
cia frecuente de individuos con caracteristicas recesivas
inusuales, es frecuente que haya consanguineidad
(cuadro 3-2).

Recesiva ligada al cromosoma X

Esta situacion se presenta cuando un gen del cromosoma X
sufre una mutacion y la nueva proteina formada a causa de
la misma es incapaz de producir un cambio en la caracteris-
tica fenotipica en el estado heterocigético. Debido a que el
vardn cuenta con un solo cromosoma X, la presencia de este
mutante permitira su expresion si ocurre en el varén. Las
siguientes son caracteristicas de esta forma de herencia:

1. La alteracion se presenta mds entre varones que entre
mujeres.

2. Si ambos progenitores son normales y nace un varén
afectado, debe suponerse que la madre es la portadora
del rasgo.

3. Si el padre se encuentra afectado y nace un varén afec-
tado, la madre debe ser al menos heterocigética para el
rasgo.

4. Existen dos posibles maneras en que se produzca una
mujer que presente el rasgo. A) Puede heredar un gen
recesivo tanto de su padre como de su madre; esto
sugiere que el padre se encuentra afectado y la madre es
heterocigética. B) Puede heredar un gen recesivo de
cualquiera de ambos progenitores y expresar la caracte-
ristica recesiva en funcién de la hipétesis de Lyon; ésta
supone que todas las mujeres son mosaicos para su
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. ___________________________________________________________________________________|
Cuadro 3-1. Ejemplos de trastornos y rasgos autosémicos
dominantes.

. ___________________________________________________________________________________|
Cuadro 3-2. Ejemplos de trastornos y rasgos autosémicos
recesivos.

Acondroplasia

Aniridia

(ataratas corticales y nucleares
Contractura de Dupuytren

Corea de Huntington

Daltonismo para azul y amarillo
Disostosis craneofacial

Distrofia muscular

Enfermedad de von Willebrand
Enfermedad renal poliquistica del adulto
Esclerosis tuberosa

Fisura de la barbilla

Formacién de queloides
Hipercondroplasia

Lipomas familiares

Neurofibromatosis (enfermedad de Recklinghausen)
Neuroma acustico

Nictalopia (ceguera nocturna)

Paralisis facial congénita

Poliposis intestinal

Prolapso de la vélvula mitral

Sindrome de Ehlers-Danlos

Sindrome de Marfan

Sindrome de Wolff-Parkinson-White (algunos casos)
Sordera (diversas formas)

Térax en embudo

cromosoma X en funcionamiento. Se cree que esto
sucede porque alrededor del momento de la implanta-
cion, cada célula del embrion femenino en desarrollo
elige un cromosoma X como su cromosoma X en fun-
cionamiento. El otro cromosoma X se desactiva. Debido
a que esta seleccion se lleva a cabo de manera aleatoria,
es concebible que se producirdn algunas mujeres que
utilizardn el cromosoma X que porta el gen recesivo.
Por lo anterior, un individuo genotipicamente heteroci-
gotico puede exhibir un rasgo recesivo en forma feno-
tipica (cuadro 3-3).

Albinismo

Alcaptonuria

Anemia drepanocitica (de células falciformes)
Argininemia

Ataxia-telangiectasia

Calcinosis de la arteria coronaria

Cistinosis

Cistinuria

Cloridorrea congénita familiar

Daltonismo total

Deficiencia de 17o-hidroxilasa

Deficiencia de 18-hidroxilasa

Deficiencia de 21-hidroxilasa

Deficiencia de fructosa-1,6-difosfatasa
Deficiencia de maltasa 4cida

Disautonomia

Distrofia muscular tipo autosomico recesivo
Enanismo de Laron

Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann-Pick

Enfermedad de Tay-Sachs

Enfermedad de Wilson

Fenilcetonuria

Fibrosis quistica

Galactosemia

Glaucoma congénito

Histidinemia

Homocistinuria

Leucinosis (enfermedad de orina de jarabe de arce)
Miotonia condrodistrofica (sindrome de Schwartz-Jampel)
Mucolipidosis 1, 11, 11l

Mucopolisacaridosis I-H, I-S, 1I, IV, VI, VII
Sindrome cerebrohepatorrenal (de Zellweger)
Sindrome de Bloom

Sindrome de Dubowitz

Sordera (diversos tipos)

Xerodermia pigmentosa
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Cuadro 3-3. Ejemplos de trastornos y rasgos recesivos
ligados a X.

Cuadro 3-4. Ejemplos de trastornos y rasgos dominantes
relacionados con X.

Daltonismo rojo-verde

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Diabetes insipida (la mayoria de los casos)
Disgenesia gonadal (tipo XY)

Distrofia muscular, tipos adulto e infantil
Enfermedad de Fabry

Gota (ciertos tipos)

Hemofilia A (deficiencia del factor VIII)
Hemofilia B (deficiencia del factor IX)
Hipofosfatemia

Hipotiroidismo neonatal (congénito, ligado a X)
Inmunodeficiencia ligada a X
Mucopolisacaridosis Il

Sindrome de insensibilidad a los andrégenos (completo e incompleto)
Sindrome de Lesch-Nyhan

Sindrome de Reifenstein

Sindrome otopalatodigital

Dominante ligada al cromosoma X

En esta situacién, la mutacién produce una proteina que, al
presentarse en el estado heterocigético, es suficiente para
ocasionar un cambio en la caracteristica. Las siguientes son
comunes en este tipo de herencia:

1. La caracteristica se presenta con la misma frecuencia
en varones y mujeres.

2. Un varén afectado que se relacione con una mujer normal
producird la caracteristica en 50% de su descendencia.

3. Una mujer homocigotica afectada relacionada con un
varén normal reproducird la caracteristica afectada en
toda su descendencia.

4. Una mujer heterocigética relacionada con un varén nor-
mal heredara la caracteristica a 50% de su descendencia.

5. Algunas mujeres heterocigéticas pueden no exhibir
el rasgo dominante con base en la hipédtesis de Lyon
(cuadro 3-4)

2. Aplicaciones de las leyes mendelianas

Identificacion de portadores

Cuando una caracteristica recesiva se presenta en la pobla-
cion, puede identificarse a los portadores en una variedad de
formas. Si el gen es responsable de la produccion de una pro-

Acroostedlisis tipo dominante
Hiperamonemia
Sindrome bucofaciodigital |

Sindrome cérvico-oculoactstico

teina (p. ¢j., una enzima), es frecuente que el portador posea
50% de la cantidad de la sustancia presente en las personas
homocigéticas normales. Esta circunstancia se encuentra en la
galactosemia, en la que los portadores tienen cerca de la mitad
de la actividad de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa en sus
eritrocitos que los individuos normales no portadores.

En ocasiones, las concentraciones de la enzima afectada
pueden ser sélo ligeramente inferiores, y es posible que se
requiera una prueba de provocacién con la sustancia sobre la
que actua la enzima antes de identificar al portador. Se puede
observar un ejemplo de esto en los portadores de la fenilce-
tonuria, en quienes la deficiencia de la fenilalanina hidroxi-
lasa se encuentra en las células hepdticas, por lo que los
valores en suero pueden no ser muy inferiores a los norma-
les. No obstante, si al individuo se le proporciona una dosis
oral de carga de fenilalanina, las concentraciones plasmati-
cas de esta sustancia pueden permanecer elevadas porque la
enzima no se encuentra en cantidades suficientes como para
que acttie sobre esta sustancia de manera adecuada.

Aun en otras situaciones donde los dos alelos producen
proteinas diferentes que pueden medirse, un individuo en
estado de portador exhibe 50% de la proteina normal y 50% de
la otra proteina. Esta situacion se puede observar en el rasgo
de los drepanocitos, donde un gen produce hemoglobina A y
el otro hemoglobina S. Asi, el individuo portador tiene la mitad
de la cantidad de hemoglobina A de una persona normal y la
mitad de las concentraciones de hemoglobina S de una persona
con anemia drepanocitica. Un problema interesante, pero de
cierta importancia, implica la deteccién de portadores de fibro-
sis quistica. Esta es la enfermedad autosémica recesiva mas
comun en poblaciones caucasicas con antecedentes europeos,
y se presenta en 1 de cada 2 500 nacimientos en esas poblacio-
nes, pero se encuentra en un estado de portador en 1 de cada
25 estadounidenses. Para 1990, se habian detectado mas de 230
alelos del gen simple causante. El gen se conoce como regula-
dor de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), y la mutacién mas comun, la §-F508, representa cerca
de 70% de todas las mutaciones, con cinco mutaciones especi-
ficas de punto responsables de més de 85% de los casos. Debido
a que hay tantos alelos, los estudios de deteccion en la pobla-
cién representan problemas logisticos que aun no han logrado
sobrellevarse. La mayoria de los programas intentan detectar
las mutaciones mas comunes por medio de estudios de replica-
cién y amplificacién de DNA.
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3. Herencia poligénica

La herencia poligénica se define como la herencia de una sola
caracteristica fenotipica a causa de los efectos de diversos
genes. La mayoria de los rasgos fisicos en los humanos estan
determinados por herencia poligénica. Muchas malformacio-
nes comunes también se determinan de esta forma. Por ejem-
plo, paladar hendido con o sin labio leporino, pie equino
varo, anencefalia, mielomeningocele, luxacién congénita de
la cadera y estenosis pildrica ocurren con una frecuencia
de 0.5 a 2 por cada 1 000 nacimientos en poblaciones cauca-
sicas. En conjunto, estas anomalias representan poco menos
de la mitad de los defectos primarios tinicos que se observan
en la infancia temprana. Se exhiben en los hermanos de los
lactantes afectados —cuando ambos progenitores son nor-
males— con una frecuencia de 2 a 5%. También se encuentran
mas entre parientes que en la poblacién general. El aumento
en la incidencia no estd inducido por el ambiente, porque la
frecuencia de tales anormalidades en gemelos monocigoti-
cos es 4 a 8 veces mayor que en gemelos dicigéticos y otros
hermanos; esto se conoce como concordancia.

El sexo también estd implicado. Ciertos padecimientos
parecen transmitirse por herencia poligénica y se heredan
con mayor frecuencia por parte de la madre afectada que por
parte del padre afectado. El labio leporino se presenta en 6%
de la descendencia de mujeres con labio leporino, contra
2.8% de la descendencia de varones con labio leporino.

Se cree que muchas variaciones raciales en enfermedades se
transmiten por herencia poligénica, lo que hace que los antece-
dentes raciales sean un determinante de la propension que un
individuo tendrd a presentar un defecto particular. Ademas, en
términos generales, mientras mas grave sea el defecto, mayores
probabilidades habra de que se presente en hermanos subsi-
guientes. Asi, los hermanos de nifios con labio leporino bilate-
ral estaran en mayores probabilidades de exhibir el defecto que
los hermanos de niflos con labio leporino unilateral.

Sin duda, el ambiente estd implicado en la herencia poli-
génica, ya que las variaciones estacionales alteran ciertos
defectos y su tasa de presentacion de pais en pais con pobla-
ciones similares.

EPIGENETICA

La epigenética es la regulacion de la expresion de un gen que no
estd codificado en la secuencia de nucledtidos del mismo. La
expresion genética puede activarse o desactivarse por medio de
la metilacion del DNA vy la modificacion de histonas (metila-
cion, acetilacidn, fosforilacidn, ubicuitinacién o ribosilacién del
ADP). La epigenética puede heredarse a la descendencia.

Sellado genémico

El sellado gendmico es un proceso epigenético mediante el cual
los genomas masculino y femenino se expresan de manera
diferente. La marca del sellado en los genes se realiza ya sea
mediante metilacion del DNA o por la modificacion de histo-
nas. Los patrones de sellado seran distintos segun el origen
parental de los genes. Los sellos gendémicos se borran en las

células germinales primordiales y se restablecen de nuevo
durante la gametogénesis. El proceso de sellado se completa
para el momento de la formacién de espermatides en los varo-
nes y al momento de la ovulacion de ovocitos en metafase II
en las mujeres. Los genes sellados sobreviven las oleadas de
desmetilacion y remetilacion del DNA durante el desarrollo
embrionario temprano. En los niflos normales, un conjunto de
cromosomas se deriva del padre y otro de la madre. Si ambos
conjuntos de cromosomas son de un solo progenitor, la expre-
sion de sellado gendmico no estd equilibrada. El sindrome de
Prader-Willi y el sindrome de Angelman son ejemplos de tras-
tornos de sellado. En el sindrome de Prader-Willi, ambas regio-
nes 15q13 provienen del padre, mientras que en el sindrome de
Angelman, ambas regiones 15q13 provienen de la madre.

CITOGENETICA

1. Identificacion de cromosomas

En 1960, 1963, 1965 y 1971 se llevaron a cabo reuniones inter-
nacionales en Denver, Londres, Chicago y Paris, respectiva-
mente, con el proposito de estandarizar la nomenclatura de los
cromosomas humanos. Estas reuniones dieron por resultado
la decision de que todos los pares autosémicos habrian de
numerarse en orden decreciente de tamafio del 1 al 22. Los
autosomas se dividen en grupos basados en su morfologia y
estan etiquetados con las letras A-G. Asi, el grupo A se com-
pone de los pares 1 a 3; el grupo B de los pares 4 y 5; el grupo
C de los pares 6 a 12; el grupo D de los pares 13 a 15; el
grupo E de los pares 16 a 18; el grupo F de los pares 19 y 20;
y el grupo G de los pares 21 y 22. Los cromosomas sexuales
se marcaron X v Y, donde el cromosoma X es similar en tama-
no y morfologia al par 7, por lo que con frecuencia se le
incluye en el grupo C (C-X), mientras que el cromosoma Y es
similar en morfologia y tamarfio al grupo G (G-Y) (figura 3-1).

El brazo corto de un cromosoma se denomina p y el brazo
largo q. Si se presenta una traslocacién en la que el brazo
corto de un cromosoma se afade a otro cromosoma, se
escribe p+. Si se pierde el brazo corto, se expresa como p—.
Lo mismo sucede con el brazo largo (q+y q-).

Ha resultado imposible separar los diversos pares cromo-
somicos unos de otros estrictamente con base en su morfo-
logia debido a que las variaciones morfoldgicas han sido
demasiado sutiles. No obstante, hay otros medios para iden-
tificar cada par cromosémico en el cariotipo. El primero de
éstos es la incorporacion de *H-timidina, conocida como
la técnica autorradiografica. Este procedimiento involucra la
incorporacién de timidina radiactiva en células en creci-
miento en un cultivo de tejido justo antes de su cosecha. Las
células que pasan por la replicacion activa del DNA absor-
ben la timidina radiactiva y los cromosomas demuestran las
areas de actividad. Cada cromosoma incorpora la timidina
en un patrén distinto, por lo que pueden identificarse diver-
sos cromosomas a partir de su patrén de marcacion. No
obstante, no es posible identificar a cada cromosoma a través
de este método, aun cuando si ha resultado posible identifi-
car cromosomas implicados en trastornos patoldgicos, por
ejemplo, la trisomia D, y el sindrome de Down.
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Figura 3-1. Cariotipo de un varén normal donde se muestra el bandeo R.

Técnicas innovadoras de tincion han hecho posible iden-
tificar cromosomas individuales en el cariotipo e identificar
pequenas anomalias que podrian haber evadido al observa-
dor usando métodos mas antiguos. Consisten en identificar
las bandas cromosémicas mediante una variedad de técnicas
de tincidn, en ocasiones mediante la predigestion con sustan-
cias proteoliticas. Algunas de las técnicas mas utilizadas son
las siguientes:

Bandeo Q: se tifien extensiones fijas de cromosomas sin
tratamiento previo mediante mostaza de quinacrina, quina-
crina simple u otros colorantes fluorescentes y se observa
mediante un microscopio de fluorescencia.

Bandeo G: las preparaciones se incuban en una variedad
de soluciones salinas con uno de diversos pretratamientos
y se tifien con colorante de Giemsa.

Bandeo R: las preparaciones se incuban en soluciones
amortiguadoras a temperaturas elevadas o a un pH espe-
cial o se tifien con colorante de Giemsa; este proceso arroja
las bandas inversas del bandeo G (figura 3-1).

Bandeo C: las preparaciones se calientan en solucion salina
a temperaturas por debajo de la ebullicién o bien se tratan
con ciertas soluciones alcalinas y después se tifien con
colorante de Giemsa; este proceso ocasiona que se mar-
quen bandas prominentes en la region de los centrémeros.

2. Division celular

Cada cuerpo celular pasa a través de etapas sucesivas en su ciclo
vital. Como hito, la division celular se puede considerar como el

principio de ese ciclo. Después de ésta, la primera fase, que es
considerablemente extensa pero que depende de la rapidez con
la que una célula particular se estd dividiendo, se denomina la
etapa G,. Durante esta etapa, la célula se ocupa de llevar a cabo
su funcion. Después de esto, se presenta la etapa S o periodo de
sintesis de DNA. A continuacion, se presenta una etapa un tanto
més corta, la etapa G, durante la que se termina la sintesis de
DNA y se inicia la replicacién de cromosomas. Después viene la
etapa M, en la que se presenta la division celular.

Las células somdticas pasan por un proceso de division que
se conoce como mitosis (figura 3-2). Esta se divide en cuatro
periodos. El primero es la profase, durante el cual los filamen-
tos cromosémicos se acortan, engrosan y vuelven visibles. En
este punto se puede observar que estan compuestos de dos
largos filamentos espirales paralelos que se encuentran adya-
centes uno del otro y contienen una pequefia estructura trans-
parente llamada centrémero. A medida que continua la
profase, las hebras siguen desenredandose y pueden recono-
cerse como cromatidas. Al final de la profase desaparece la
membrana nuclear y se inicia la metafase. Esta etapa se anun-
cia por la formacion de un huso y la alineacion de los cromo-
somas en pares sobre el mismo. Después de esto, se presenta la
anafase, momento en que se divide el centrémero y cada cro-
matida se dirige hacia uno de los polos del huso. Entonces se
presenta la telofase, se rompe el huso y se divide el citoplasma
celular. Ahora se forma una membrana nuclear y la mitosis
esta completa. Cada célula hija ha recibido material cromosoé-
mico equivalente en cantidad e idéntico al de la célula proge-
nitora. Debido a que cada célula contiene dos cromosomas de



CAPITULO 3

Interfase Metafase

Anafase

Células hijas en la interfase

Figura 3-2. Mitosis de una célula somdtica.

cada par y un total de 46 cromosomas, se considera que la
célula es diploide. En ocasiones, se presenta un error en el
huso v, en lugar de que los cromosomas se dividan, con cro-
matidas idénticas que se dirijan a cada célula hija, una croma-
tida adicional pasa a una de las células hijas mientras que la
otra carece de esa cromatida en particular. Después de termi-
nada la division celular, esto conduce a un estado de trisomia
(una dosis adicional del cromosoma) en una de las células
hijas y de monosomia (una dosis faltante del cromosoma) en
la otra célula hija. Cualquier cromosoma en el cariotipo puede
verse implicado en un proceso como éste, que se conoce como
no disyuncién mitética. Si estas células prosperan y producen
su propia progenie, se establece una nueva linea celular dentro
del individuo. Entonces, la persona cuenta con mds de una
linea celular y se le conoce como mosaico. Se ha presentado
una variedad de combinaciones y permutaciones de este tipo
en los seres humanos.

Las células germinales pasan por una divisiéon para la
produccion de dvulos y espermatozoides mediante un pro-
ceso conocido como meiosis. En la mujer se conoce como
ovogénesis y en el varén como espermatogénesis. En esencia,
el proceso que produce los évulos y espermatozoides para la
fertilizacion reduce el nimero de cromosomas de 46 a 23 y
transforma la célula diploide normal en una célula haploide;
es decir, una célula que sélo tiene un miembro de cada par
cromosomico. Después de la fertilizaciéon y de la fusion de
los dos prontcleos, se restablece el estado diploide.

La meiosis se puede dividir en varias etapas (figura 3-3). La
primera es la profase I. La profase temprana se conoce como
etapa del leptoteno, durante la cual se condensa la cromatina
y se vuelve visible como una sola estructura alargada filiforme;

ésta se sigue de la etapa del cigoteno, donde los cromosomas
filiformes unicos migran hacia la placa ecuatorial del nucleo.
Durante esta etapa, los cromosomas homologos se disponen
cerca unos de otros para formar bivalentes que intercambian
materiales en diversos puntos conocidos como sinapsis. De
esta manera, el material genético que se localiza en un miem-
bro del par se intercambia con material similar que se localiza
en el otro miembro del par. A continuacion, viene la etapa del
paquiteno, en la que los cromosomas se contraen para volverse
mas cortos y gruesos. Aqui cada cromosoma se divide longitu-
dinalmente en dos crométidas unidas por el centrémero. Asi, el
bivalente se convierte en una estructura compuesta de cuatro
cromatidas cercanamente colocadas que se conoce como
tétrada. En la etapa del paquiteno, la célula humana muestra
23 tétradas; esta etapa se sigue de la etapa del diploteno, en la
que los cromosomas del bivalente se encuentran unidos sélo en
ciertos puntos conocidos como puentes o quiasmas. Es en estos
puntos donde se presenta el entrecruzamiento. Las cromatidas
hermanas estdn unidas al nivel del centrémero, de modo que el
entrecruzamiento solo puede suceder entre las cromatidas de
cromosomas homdlogos y no entre cromatidas hermanas
idénticas. En el caso de los varones, los cromosomas X y Y no
participan en el entrecruzamiento. A ésta le sigue la dltima
etapa de la profase, conocida como diacinesis. Aqui, los biva-
lentes se contraen y los quiasmas se mueven hacia el extremo
del cromosoma. Los homologos se separan y la membrana
nuclear desaparece. Este es el final de la profase I.

Le sigue la metafase I. En este momento, los bivalentes se
encuentran latamente contraidos y se alinean a lo largo de la
placa ecuatorial de la célula. Los cromosomas paternos y mater-
nos se alinean de manera aleatoria. Después de esta etapa vie-
nen la anafase I y la telofase I, bastante similares a los sucesos
correspondientes de la mitosis. Sin embargo, la diferencia es que
en la meiosis los cromosomas homologos del par bivalente se
separan en lugar de las crométidas hermanas. Los bivalentes
homologos se apartan, uno se dirige hacia cada polo del huso,
después de lo cual se forman dos células hijas en la telofase I.

A continuacién suceden la metafase, anafase y telofase de
la meiosis II. Durante la metafase se forma un nuevo huso, los
cromosomas se alinean a lo largo de la placa ecuatorial y, a
medida que transcurre la anafase, las cromatidas se separan,
cada una dirigiéndose a una célula hija; esto representa la
verdadera division del centromero. Entonces sobreviene
la telofase, con la reconstitucion de la membrana celular y la
division celular definitiva. Al final, se encuentra un nimero
haploide de cromosomas en cada célula hija (figura 3-3). En el
caso de la espermatogénesis, ambas células hijas son similares
y forman dos espermatozoides separados. En el caso de la
ovogénesis, solo se produce un 6vulo; el material nuclear de
la otra célula hija se encuentra presente e intacto, pero con
muy poco citoplasma, lo que se conoce como cuerpo polar.
Se forma un cuerpo polar al término de la meiosis I y otro
al término de la meiosis II. Asi, al final de la meiosis, cada
espermatogonia produce cuatro espermatozoides, mientras
que cada ovogonio produce un 6vulo y dos cuerpos polares.
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Figura 3-3. Meiosis en el humano.

La no disyuncién también puede presentarse durante la
meiosis. Cuando esto sucede, ambos miembros del par de
cromosomas iran a una célula hija, mientras que ninguno se
dirigira a la otra. Si la célula hija que recibe el par completo es
el 6vulo y acontece la fertilizacion, se presenta una triple dosis
del cromosoma, o trisomia. Si la célula hija que no recibe nin-
guno de los miembros del par se fertiliza, ocurre un estado de
monosomia. En el caso de autosomas, esto es letal y se pre-
senta un aborto espontaneo inicial. En el caso del cromosoma
sexual, la alteracion puede no resultar letal y se han observado
ejemplos tanto de trisomfa como de monosomia en los seres
humanos. Cualquier par de cromosomas puede verse involu-
crado en alteraciones trisomicas 0 monosdmicas.

3. Anormalidades en la morfologia
y nimero de cromosomas

Como ya se ha indicado, la no disyuncién puede dar lugar a
situaciones de trisomia. En estos casos, no se ve afectada la
morfologia del cromosoma, sino el nimero de cromosomas.

En dado caso, las fragmentaciones y reordenaciones del mate-
rial cromosémico pueden tener una variedad de resultados. Si
dos cromosomas sufren roturas e intercambian cromatina
entre si, el resultado serd dos cromosomas morfoldgicamente
nuevos conocidos como translocaciones. Si se presenta un
rompimiento en un cromosoma y se pierde un fragmento, se
ha presentado una delecion. Si la delecion es tal que la célula
no puede sobrevivir, la alteracion puede ser letal. No obstante,
se han identificado diversos ejemplos de cromosomas con
deleciones en individuos que han sobrevivido. Si se presenta
un rompimiento a cualquier extremo de un cromosoma y éste
sana mediante la fusién de sus dos extremos, se forma un
cromosoma anular. Clinicamente, se han visto estos ejemplos
en todos los cromosomas del cariotipo y por lo general exhi-
ben una variedad de anormalidades fenotipicas.

En ocasiones, un cromosoma se divide por medio de un
rompimiento horizontal, mas que longitudinal, del centré-
mero; esto deja a cada célula hija con una doble dosis de uno
de los brazos del cromosoma. Asi, una célula hija recibe
ambos brazos largos, mientras que la otra recibe ambos brazos
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cortos. A este tipo de cromosoma se le conoce como isocro-
mosoma y, en esencia, el individuo es trisémico para un brazo
y monosdmico para el otro brazo del cromosoma. Se han
observado ejemplos de esta anormalidad en seres humanos.

Otra anormalidad que se ha detectado es la ocurrencia de
dos fragmentaciones dentro del cromosoma y la rotacién
de 180° del fragmento central. Asi, esta realineacién ocasiona
que se presente un cambio en la morfologia del cromosoma,
aun cuando se conserva el numero original de genes. A esto
se le denomina inversién. No obstante, al momento de la
meiosis, el cromosoma tiene dificultades en la formacion de
quiasmas y se presentan reacomodos anormales del mismo,
lo que conduce a duplicaciones parciales y a pérdidas incom-
pletas del material cromatinico; esta situacion puede conducir
a una diversidad de anomalias muy extranas. Si el centrémero
esta implicado en la inversidn, se le conoce como inversion
pericéntrica.

En ocasiones, hay una fragmentacién en dos cromosomas
y la porcién de uno de ellos se inserta en el cuerpo del otro,
lo que conduce a un cromosoma crasamente anormal. Esto
se conoce como insercion y conduce a anomalias durante la
meiosis.

4. Métodos de estudio

Cromatina sexual X (cromatina X,
corpusculo o cuerpo de Barr)

En 1949, Barr y Bertram observaron la cromatina X por vez
primera en el nicleo de la neurona de una gata. Se ha encon-
trado que se trata de un cromosoma X compactado que no
funciona. Como regla general, sélo un cromosoma X funciona
dentro de una célula en cualquier momento dado. Todos los
demds cromosomas X presentes en una célula pueden verse
como corpusculos de Barr dentro del nuicleo en reposo. Asi, si
uno conoce el nimero de cromosomas X, se puede anticipar
que el numero de corptisculos de Barr serd de uno menos. Si
uno cuenta el numero de corpusculos de Barr, el niimero de
cromosomas X puede determinarse al sumar uno.

Leucocitos polimorfonucleares en forma
de palillos de tambor

Se ha mostrado que las pequefias protuberancias de los lobu-
los de los nticleos de los leucocitos polimorfonucleares de las
mujeres son la cromatina sexual X de esa célula en particular.
Asi, pueden utilizarse preparaciones de leucocitos para detec-
tar la cromatina sexual X de manera muy similar a la que se
usa en las células de la mucosa bucal.

Recuento de cromosomas

En el analisis cariotipico de un paciente, es una practica habi-
tual realizar un recuento de 20-50 extensiones de cromosomas
para obtener un nimero de cromosomas. El proposito de esta
practica es determinar si hay mosaicismo, ya que en caso de
existir un patrén de mosaico, habra al menos dos lineas celula-
res en recuentos distintos. Se toman fotografias de las extensio-

nes representativas y se construyen los cariotipos para poder
estudiar la morfologia de cada cromosoma.

Técnicas de bandeo

Como ya se habia descrito antes, después del pretratamiento
adecuado es posible teiiir las extensiones de la metafase con
colorantes especiales para construir un cariotipo que exhiba
el patrén de bandas de cada cromosoma. De esta manera es
posible identificar con certeza cada uno de los cromosomas
en el cariotipo; esto resulta provechoso en problemas como
translocaciones y situaciones de trisomia. Otro uso depende
del hecho de que la mayor parte del brazo largo del cromo-
soma Y es heterocromatico y se tifie profundamente con
colorantes fluorescentes. Asi, el cromosoma Y puede identi-
ficarse a simple vista, aun dentro del nicleo en reposo.

GENETICA APLICADA Y TERATOLOGIA

1. Cromosomas y aborto espontdneo

Con el advenimiento de las técnicas citoldgicas y de cultivos
histicos que hicieron posible que se realizaran cultivos celu-
lares de cualquier tejido del cuerpo para producir cariotipos
sujetos a analisis, se abrié la posibilidad de un abordaje nove-
doso a los problemas de la biologia de la reproduccion. A ini-
cios de la década de 1960-1969 los investigadores de diversos
laboratorios empezaron a estudiar los cromosomas de los pro-
ductos resultantes de los abortos espontaneos y a demostrar
que mientras mas temprano ocurria el aborto espontaneo, mas
probable era que se debia a alguna anormalidad cromosdmica.
Ahora se sabe que en los abortos espontaneos que suceden
en las primeras ocho semanas de gestacion, los fetos tienen una
incidencia cercana a 50% de anomalias cromosomicas.

De entre los productos inviables anormales, cerca de la
mitad son trisémicos, lo que sugiere un error de no disyun-
cién meiodtica. Un tercio de los productos inviables con triso-
mia presentaban trisomia 16. Aunque esta anormalidad no
se presenta en lactantes vivos, en apariencia suele ser un
problema frecuente en los fetos inviables. El cariotipo 45,X se
presenta en casi un cuarto de los productos cromosdmica-
mente anormales. Este cariotipo se presenta casi 24 veces
mads en fetos inviables que en nacimientos vivos, un hecho
que enfatiza su naturaleza letal. Cerca de 15% de los pro-
ductos inviables cromosémicamente anormales exhibe poli-
ploidia (triploidia o tetraploidia). Estas alteraciones letales se
observan s6lo en fetos inviables, a excepcion de circunstancias
muy raras que se deben a una variedad de accidentes, inclu-
yendo fertilizacion doble y una serie de errores meidticos. Por
ultimo, un pequefio numero de productos abortados cromo-
somicamente anormales tienen translocaciones desbalan-
ceadas y otro tipo de anomalias.

Abortos recurrentes

Las parejas que experimentan abortos recurrentes constitu-
yen cerca de 0.5% de la poblacién. El padecimiento se define
como la ocurrencia de dos o mas abortos espontaneos.
Diversos investigadores han estudiado grupos de este tipo de



TRASTORNOS GENETICOS Y ANORMALIDADES CROMOSOMICAS SEXUALES 75

parejas con técnicas de bandeo, y han encontrado que 10 a
25% de las mismas tienen una anormalidad cromosémica
por parte de la pareja femenina o masculina. Aquellas que se
observan son 47,XXX; 47,XXY y una variedad de portado-
res de translocaciones balanceadas. Las parejas que tienen
anormalidades en cromosomas sexuales con frecuencia
exhiben otros eventos de no disyuncién. Asi, las anomalias
cromosomicas son una causa importante de los abortos recu-
rrentes y la incorporacion de una valoracion genética en este
tipo de estudios resulta potencialmente provechosa.
Lippman-Hand y Bekemans realizaron una revision de la
literatura mundial y estudiaron la incidencia de portadores de
translocaciones balanceadas entre 177 parejas que habian pre-
sentado dos o mas abortos espontaneos. Estos estudios sugi-
rieron que en 2 a 3% de las parejas que habian experimentado
la pérdida fetal temprana, uno de los miembros de la pa-
reja tenia translocaciones balanceadas; ese porcentaje no se
aumenta de manera significativa aun cuando hay mas de dos
abortos espontaneos. Hubo una incidencia ligeramente mayor
de translocaciones balanceadas en mujeres que en varones.

2. Trastornos cromosomicos

Aqui se presenta una breve discusion de las diversas anor-
malidades autosémicas. El cuadro 3-5 resume algunas de las
anormalidades autosdémicas que se han diagnosticado. Se
representan como sindromes, junto con algunos de los sig-
nos tipicos de estos padecimientos. En términos generales, la
monosomia autosomica es tan letal que rara vez se ha obser-
vado la pérdida completa de un cromosoma en un individuo
nacido vivo. Hasta la fecha se ha informado sélo de unos
cuantos casos de monosomia 21-22, lo que atestigua la rareza
de este padecimiento. Puede haber trisomia en cualquier
cromosoma. Los tres padecimientos trisomicos méas comu-
nes que se observan en individuos vivos son las trisomias 13,
18 y 21. Esporadicamente, se ha informado de trisomia de
diversos cromosomas del grupo C. La mads reportada es la
trisomia 8. En general, puede suponerse que la trisomia de
otros cromosomas es letal, porque sélo se ha observado en
productos inviables y no en individuos vivos. Hasta la fecha,
se ha observado trisomia de cada autosoma de fetos invia-
bles, a excepcion de la del cromosoma 1.

Puede haber translocaciones entre cualesquiera dos cro-
mosomas del cariotipo y observarse diversas expresiones
fenotipicas después de reordenamientos relativamente falli-
dos. Se han identificado tres patrones distintos de transloca-
cién en el sindrome de Down: 15/21, 21/21 y 21/22.

También hay deleciones en cualquiera de los cromosomas
del cariotipo y pueden ser el resultado de una translocacién
seguida de un reordenamiento durante la meiosis, lo que
conduce a la pérdida de material cromatinico, o a una simple
pérdida de cromatina posterior a la fragmentaciéon del cro-
mosoma. Algunos de los patrones de deleciones més obser-
vados se listan en el cuadro 3-5.

La anormalidad mas frecuente relacionada con los cro-
mosomas es el sindrome de Down; este sindrome funciona
como modelo interesante para una discusion de patologias
autosémicas. El tipo trisomia 21 es la forma mds comun y es

responsable de alrededor de 95% de pacientes con Down.
Existe una correlacion positiva entre el sindrome de Down y
la edad materna. Con mas frecuencia, los neonatos con sin-
drome de Down son hijos de madres adolescentes y atin mas
de madres mayores de 35 afios de edad. Aunque aun no
queda bien clara la razén para estos hallazgos, puede ser que,
al menos en el caso de mujeres de mayor edad, el 6vulo ha
estado presente en la profase de la primera divisién meidtica
desde el momento de la vida del feto y que, a medida que el
ovulo envejece, hay mayor tendencia a que ocurra una no
disyuncion, lo que conduce a la trisomia. Una segunda teoria
es que los habitos de coito en las personas muy jovenes y en
madres mayores son mas erraticos, lo que puede conducir a
una mayor incidencia de fertilizacién de dvulos mas viejos.
Esta teoria sostiene que esos 6vulos pueden estar en mayo-
res probabilidades de sufrir una no disyuncién o a aceptar
espermatozoides anormales. En cualquier caso, la inciden-
cia de sindrome de Down en la poblacién general es cercana
a 1 por cada 600 partos v, a los 40 afos de edad, se aproxi-
ma a 1 de cada 100 partos. A los 45 afnos de edad, la inci-
dencia es de casi 1 por cada 40 partos (cuadro 3-6). El otro
5% de pacientes con sindrome de Down es el resultado de
translocaciones, donde la mas comun es la translocacion 15/21,
pero se han sefalado casos de translocaciones 21/21 y 21/22.
En el caso de la 15/21, la probabilidad de recurrencia en un
embarazo posterior es, en teoria, de 25%. En la practica, se
observa una incidencia de 10% si la madre es la portadora. Si
el padre es el portador, las probabilidades son atin mayores
porque es posible que haya una seleccion que no favorezca a
los espermatozoides que contengan la translocacién 15/21 y
un cromosoma 21 normal. En el caso de la translocacion
21/21, no hay posibilidad de que se forme un nifio normal
porque el portador contribuye ya sea a ambos cromosomas
21 o ninguno de ellos y, después de la fertilizacion se pro-
duce ya sea un 21 monosdmico o un 21 trisémico. En cuanto
a la translocacién 21/22, las probabilidades de producir un
neonato con sindrome de Down es de una en dos.

En general, otros estados trisomicos se presentan con mas
frecuencia en mujeres mayores, y mientras mas grande el
cromosoma involucrado, mas grave el sindrome. Debido a
que la trisomia 21 implica a uno de los cromosomas mas
pequeiios, los problemas fenotipicos del sindrome de Down
son los menos graves y puede anticiparse una expectativa de
vida moderada. No obstante, incluso estos individuos tienen
anormalidades evidentes debido al retraso mental y a defec-
tos en otros aparatos o sistemas. La expectativa de vida pro-
medio para los pacientes con sindrome de Down es mucho
menor a la de la poblacién general.

3. Diagnodstico prenatal

En la actualidad, el uso mas comun de la genética aplicada en
ginecoobstetricia es el asesoramiento, deteccion y diagnostico
prenatales. El diagnostico prenatal se utilizo por vez primera
en 1977 con el descubrimiento del significado de la o-feto-
proteina (AFP) sérica. El United Kingdom Collaboration
Study (Estudio de colaboracién del Reino Unido) encon-
tré que las elevaciones de AFP en el suero materno obtenido
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Cuadro 3-5. Trastornos autosomicos.

Tipo Sinénimo
Monosomia

Monosomia 21-22

Signos

Retraso mental moderado, inclinacién antimongoloide de la fisura palpebral, ensanchamiento

de las narinas, boca pequena, orejas de implantacion baja, manos en pala (spade hands).

Retraso mental grave, cardiopatia congénita (77%), polidactilia, malformaciones cerebrales

(en especial aplasia de los bulbos olfatorios), defectos oculares, orejas de implantacién
baja, labio y paladar hendidos, bajo peso al nacer. Patron dermatoglifico caracteristico

Retraso mental grave, craneo largo y estrecho con occipucio prominente, cardiopatia congé-
nita, deformidades de flexion de los dedos de las manos, fisuras palpebrales estrechas,

orejas de implantacion baja, labio leporino y paladar hendido. Dermatoglifos caracteristi-
cos, bajo peso al nacer

Retraso mental, braquicefalia, plieques epicanticos prominentes. Manchas de Blushfield,

desarrollo deficiente del puente nasal, cardiopatia congénita, hipotonia, hipermovilidad
articular, dermatoglifos caracteristicos

Trisomia

Trisomia 13 Trisomia D: sindrome “D,”

Trisomia 18 Trisomia E: sindrome “E”,
sindrome de Edward

Trisomia 21 Sindrome de Down

Translocaciones

15/21 Sindrome de Down

21/21 Sindrome de Down

21/22 Sindrome de Down

Deleciones

Brazo corto del cromosoma 4 (4p-) Sindrome de Wolf

Los mismos que en la trisomia 21
Los mismos que en la trisomia 21

Los mismos que en la trisomia 21

Retraso grave mental y del crecimiento, defectos del cuero cabelludo en la linea media, con-

vulsiones, deformaciones del iris, nariz en gancho, hipospadias

Sindrome del maullido de
gato, sindrome de Lejeune

Brazo corto del cromosoma 5 (5p-)

Brazo largo del cromosoma 13 (13q-)

Brazo corto del cromosoma 18 (18p-)

Microcefalia, llanto semejante al maullido de un gato, hipertelorismo y epicanto, orejas de
implantacion baja, micrognatismo, dermatoglifos anormales, bajo peso al nacer

Microcefalia, retraso psicomotor, defectos oculares y auditivos, pulgares hipoplasicos o
ausentes

Retraso mental grave, hipertelorismo, orejas de baja implantacién, deformidades de la

flexion de las manos

Brazo largo del cromosoma 18 (18q-)

Retraso mental grave, microcefalia, hipotonia, cardiopatia congénita; hoyuelos notables en

los codos, hombros y rodillas

Brazo largo del cromosoma 21 (21q-)

Asociado con leucemia mieldgena cronica

entre las 16 y 18 semanas de gestacion se correlacionaban
con un aumento en la incidencia de defectos del tubo neural
(NTD). Desde ese momento, una gran parte de los esfuerzos
de la investigacion se ha dedicado a perfeccionar la técnica.
En la actualidad, es posible detectar no sélo los NTD, sino
también la trisomia 21 y la trisomia 18. También es posible
la identificacion prenatal de fibrosis quistica, drepanocitosis
y enfermedad de Huntington, asi como de muchos errores
innatos del metabolismo y otros trastornos genéticos.

Defectos del tubo neural

La mayoria de los defectos del tubo neural, por ejemplo, anence-
falia, espina bifida y mielomeningocele, se asocian con un patrén
hereditario multifactorial. La frecuencia de su ocurrencia varia
en distintas poblaciones (p. €j., frecuencias de hasta 10 por cada
1 000 nacimientos en Irlanda y de s6lo 0.8 por cada 1 000 naci-

mientos en la porcion oeste de EU). Cerca de 90% son casos
indice, es decir, suceden de manera espontanea sin haber ocu-
rrido antes dentro de una familia. En términos generales, si una
pareja tiene un hijo con una anomalia de este tipo, las probabi-
lidades de que produzcan otro hijo afectado son de 2 a 5%. Si
han tenido dos hijos con este tipo de padecimiento, el riesgo
puede ser de hasta 10%. No obstante, deben tomarse en cuenta
otras posibilidades diagndsticas que impliquen otros modos de
herencia. Los hermanos también corren mayor riesgo de tener
hijos afectados, el riesgo es mayor entre descendientes femeni-
nas de las hermanas de mujeres afectadas y el menor entre
descendientes varones de hermanos. Ahora existe deteccion en
suero materno para todas las madres entre las 16 y las 20 sema-
nas de gestacion. Si se observa una elevacion de 2.5 o mas
desviaciones estandar por encima de la media, debe llevarse
a cabo una amniocentesis para detectar la presencia de AFP,
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__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Cuadro 3-6. Cdlculos de tasas por 1000 de anormalidades cromosomicas en nacimientos vivos en un solo afo.

Otras
Sindrome Sindrome Genotipo anormalidades
Sindrome de Edward de Patau de sindrome clinicamente

Edad materna de Down (trisomia 18)  (trisomia 13) XXY XYy de Turner significativas’ Total?
<15 1.0 <0.13 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 2.2
15 1.0° < 0.1 < 0.1-0.1 0.4 0.5 <01 0.2 2.1
16 0.9 <0.13 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2
17 0.8° <0.13 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 2.0
18 0.7 <0.13 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 1.9
19 0.6 <0.13 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 1.8
20 0.5-0.7 < 0.1-0.1 < 0.1-0.1 0.4 0.5 <01 0.2 1.9
21 0.5-0.7 <0.1-0.1 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 19
22 0.6-0.8 < 0.1-0.1 < 0.1-0.1 0.4 0.5 <01 0.2 2.0
23 0.6-0.8 <0.1-0.1 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 2.0
24 0.7-0.9 0.1-0.1 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 2.1
25 0.7-0.9 0.1-0.1 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 21
26 0.7-1.0 0.1-0.1 <0.1-0.1 0.4 0.5 <0.1 0.2 2.1
27 0.8-1.0 0.1-0.2 < 0.1-0.1 0.4 0.5 <01 0.2 2.2
28 0.8-1.1 0.1-0.2 <0.1-0.2 0.4 0.5 <0.1 0.2 23
29 0.8-1.2 0.1-0.2 < 0.1-0.2 0.5 0.5 <01 0.2 2.4
30 0.9-1.2 0.1-0.2 <0.1-0.2 0.5 0.5 <0.1 0.2 2.6
31 0.9-1.3 0.1-0.2 <0.1-0.2 0.5 0.5 < 0.1 0.2 2.6
32 1.1-15 0.1-0.2 0.1-0.2 0.6 0.5 <0.1 0.2 3.1
33 1.4-1.9 0.1-0.3 0.1-0.2 0.7 0.5 <0.1 0.2 3.5
34 1.9-2.4 0.2-0.4 0.1-0.3 0.7 0.5 <0.1 0.2 41
35 2.5-3.9 0.3-0.5 0.2-0.3 0.9 0.5 <0.1 0.3 5.6
36 3.2-5.0 0.3-0.6 0.2-0.4 1.0 0.5 <0.1 0.3 6.7
37 4.1-6.4 0.4-0.7 0.2-0.5 1.1 0.5 <0.1 0.3 8.1
38 5.2-8.1 0.5-0.9 0.3-0.7 13 0.5 <01 0.3 9.5
39 6.6-10.5 0.7-1.2 0.4-0.8 1.5 0.5 <0.1 0.3 12.4
40 8.5-13.7 0.9-1.6 0.5-1.1 1.8 0.5 <0.1 0.3 15.8
1 10.8-17.9 1.1-2.1 0.6-1.4 2.2 0.5 <0.1 0.3 20.5
42 13.8-23.4 1.4-2.7 0.7-1.8 2.7 0.5 <0.1 0.3 255
43 17.6-30.6 1.8-3.5 0.9-2.4 33 0.5 <01 0.3 32.6
44 22.5-40.0 2.3-4.6 1.2-31 4.1 0.5 <0.1 0.3 41.8

(Continda)
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Cuadro 3-6. Calculos de tasas por 1000 de anormalidades cromosémicas en nacimientos vivos en un solo afio. (Continuacién)

Sindrome Sindrome
Sindrome de Edward de Patau
Edad materna de Down (trisomia 18)  (trisomia 13)

45 28.7-52.3 2.9-6.0 1.5-4.1
46 36.6-68.3 3.7-7.9 1.9-5.3
47 46.6-89.3 4.7-10.3 2.4-6.9
43 59.5-116.8 6.0-13.5 3.0-9.0

49 75.8-152.7 7.6-17.6 3.8-11.8

XXY
5.1
6.4
8.2

10.6
13.8

Otras
Genotipo anormalidades
de sindrome clinicamente
XYy de Turner significativas’ Total?
0.5 <0.1 0.3 53.7
0.5 <0.1 0.3 68.9
0.5 <01 0.3 89.1
0.5 <0.1 0.3 15.0
0.5 <0.1 0.3 49.3

Se excluye XXX.

2El célculo del total a cada edad supone que la tasa de aneuploidias autosémicas se encuentra en los puntos medios de los rangos proporcionados.
No es posible establecer un rango para mujeres menores de 20 afios de edad con los mismos métodos que se utilizan para las mujeres de 20 anos y

mayores.

Reproducido con autorizacion de Hook EB. Rates of chromosome abnormalities at different maternal ages. Obstet Gynecol 1981;58: 282-285.

junto con un estudio ecografico detallado del feto en busca de
anomalias estructurales. La evidencia de una NTD advertida
en ecografia y sospechada por elevaciones de AFP en liquido
amnidtico en 3.0 o mas desviaciones estandar indica un diag-
noéstico de NTD y permite que los padres reciban asesora-
miento para tomar la decision mas adecuada para ellos.

La prueba de deteccion de AFP en suero materno identifica
a cerca de 85% de todos los NTD abiertos, con lo que se per-
mite la identificacion de 80% de todos los NTD abiertos y de
casi 90% de los fetos anencefalicos. La prueba de deteccion
de AFP en suero no permite la deteccion de lesiones cubiertas
por piel ni las formas cerradas de los NTD. Es por esto que
pueden pasarse por alto la mayoria de los encefaloceles.

Cerca de 5 a 5.5% de las mujeres sometidas a la prueba
exhibirdn concentraciones anormalmente elevadas (= 2.5
veces la media). La mayoria de estos casos son resultados
falsos positivos (una prueba repetida deberia determinar
esto ultimo) debidos a la determinacién imprecisa de la edad
gestacional, por gestacion multiple, por muerte o agonia fetal
o por una variedad de anormalidades estructurales adiciona-
les. En la mayoria de los casos, una repeticion de la prueba de
AFP y un examen ecografico identifican el problema. Si las
concentraciones de AFP en suero siguen siendo elevadas y el
examen ecografico no arroja un diagnostico especifico, deben
medirse las concentraciones de AFP, asi como las de acetil-
colinesterasa, en el liquido amniético. Es posible que se ne-
cesiten pruebas y asesoramiento adicionales antes de poder
llegar a un diagnostico final. Al utilizarse la edad gestacional
adecuada, la tasa de resultados falsos positivos para la detec-
ci6n materna en el segundo trimestre es de 3 a 4 por ciento.

Anormalidades cromosomicas

En 1984 se encontro que las concentraciones de AFP en suero
eran inferiores en pacientes que habian parido hijos con sin-
drome de Down. Mediante el valor de AFP junto con la edad
materna, se llevo a cabo la deteccién prenatal de 25 a 30%
de los fetos con sindrome de Down. En 1988 se afiadieron
dos pruebas adicionales a la AFP materna: gonadotropina

coriénica humana (hCG) y estriol no conjugado (uE,). Por
medio de esta “prueba triple” se logré 60% de deteccion para
el sindrome de Down. Ademads, el uso del uE, permitié la
deteccion de la trisomia 18.

Los fetos con sindrome de Down exhiben concentracio-
nes bajas de AFP y de uE,, asi como niveles elevados de hCG.
Los fetos con trisomia 18 muestran concentraciones bajas en
los tres marcadores séricos. La tasa de resultados falsos posi-
tivos para mujeres menores de 35 afios de edad es de 5%. Por
encima de este limite de edad se aumenta la tasa de falsos
positivos. El diagndstico definitivo de una anormalidad cro-
mosomica se debe confirmar mediante un cariotipo fetal.

El riesgo de trisomias fetales aumenta con la edad de la
madre. A los 35 aflos de edad, el riesgo de una trisomia es de
1 en 200. A los 40 aios de edad, el riesgo es de 1 en 20 (cua-
dro 3-6). Antes del descubrimiento de los marcadores séri-
cos, la edad materna avanzada se utilizaba para determinar
las mujeres que habrian de someterse a un cariotipado fetal;
sin embargo, las trisomias no son la tinica anormalidad que
aumenta en esta poblacién de mujeres. Las aneuploidias de
los cromosomas sexuales (47,XXY y 47,XXX) también tie-
nen mayor incidencia en mujeres de 35 afios y mayores. A
pesar de los avances en las pruebas de deteccion en suero, el
cariotipado fetal sigue siendo el estindar de oro para las prue-
bas prenatales en este grupo de mujeres. El uso de las pruebas
de suero materno en este subgrupo se ve obstaculizado por
la alta tasa de falsos positivos, por una tasa inferior a 100%
en la deteccién de las trisomias 18 y 21, y por la incapacidad
de detectar aneuploidias cromosomicas sexuales.

Fibrosis quistica

La fibrosis quistica afecta a 1 de cada 3 300 individuos de ascen-
dencia europea en EU. La frecuencia del estado de portador
es de 1 en 29 para estadounidenses de ascendencia europea
y de ascendencia judia asquenazi, y de 1 en 60 en afroestado-
unidenses. Una delecion de fenilalanina en la posicién 508
del gen CFTR del cromosoma 7 conduce a esta enfermedad.
Todos los individuos con antecedentes familiares de fibrosis
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quistica o con una elevada frecuencia del estado de portador
deben someterse a pruebas de portador. Para las parejas donde
ambos son portadores del alelo defectuoso puede ofrecerse
una prueba fetal.

Avances futuros en la deteccion prenatal

En la deteccidn de ciertas trisomias, la prueba triple propor-
ciona una mayor sensibilidad que cualquier marcador por si
solo. No obstante, la tasa de deteccion de las trisomias 8 y 21
sigue siendo muy baja. Segtin el Serum Urine and Ultrasound
Screening Study (SURUSS; Estudio de deteccion por suero,
orina y ecografia), la integracion de la medicion de la trans-
lucencia nucal y la presencia de proteina plasmatica A aso-
ciada al embarazo (PAPP-A) en el primer trimestre aumenta
la capacidad de deteccion. Esta informacion, junto con las
mediciones de las concentraciones de AFP, uE,, hCG-J libre
(o hCG total) e inhibina A a principios del segundo trimes-
tre y la edad de la madre, proporcionan el método mas eficaz
para la deteccion del sindrome de Down, con una tasa de detec-
cién de 85% y una tasa de 0.9% de falsos positivos. A medida
que siga evolucionando el campo del diagnéstico prenatal,
podrén esperarse mayores tasas de detecciéon con menores
indices de falsos positivos. Gracias a la investigacién conti-
nua y a los avances de la tecnologia, la deteccién prenatal
podrad llevarse a cabo en el primer trimestre. Es posible que
involucre nuevos marcadores (proforma de la proteina eosi-
noéfila béasica mayor [proMBP], visualizaciéon del hueso
nasal) y que incluso integre marcadores tomados tanto en el
primero como en el segundo trimestre.

Cariotipado fetal

A. Amniocentesis

La amniocentesis es una herramienta util para el diagndstico
prenatal de enfermedades genéticas en las siguientes cir-
cunstancias o clases de pacientes:

Edad materna de 35 anos o mas.

Hijo anterior con anormalidades cromosémicas.

Tres o mas abortos espontdneos.

Ll e

La paciente o su esposo presentan una anomalia cro-
mosomica.

Antecedentes familiares de anomalia cromosdmica.

b

6. Posible portadora femenina de patologia ligada al cro-
mosoma X.

7. Riesgo de enfermedad metabdlica (debido a experien-
cia previa o a antecedentes familiares).

8. Riesgo de NTD (debido a experiencia previa o a ante-
cedentes familiares).

9. Resultado positivo en prueba de detecciéon en suero
materno durante el segundo trimestre.

En la actualidad es posible detectar tantas enfermedades
metabolicas por medio de una amniocentesis, que cuando
los antecedentes evocan la posible presencia de una de ellas,
resulta prudente verificar en un centro adecuado a fin de
determinar la disponibilidad de este método diagndstico.

Por lo general, la amniocentesis se lleva a cabo durante
las semanas 15 a 17 de gestacion, pero puede ser antes (sema-
nas 12 a 14). El riesgo subyacente de la amniocentesis cuando
se realiza a las 15 semanas de gestaciéon o después es un
aumento en el peligro de aborto espontaneo. Se ha calculado
que el riesgo es de 1 en 200 (0.5%) que se acerca al riesgo
de sindrome de Down en una mujer de 35 anos de edad;
cuando se lleva a cabo la amniocentesis antes de la semana
15, el riesgo de aborto espontaneo aumenta ligeramente. El
cuadro 3-7 lista algunos de los padecimientos que se pueden
diagnosticar por medios bioquimicos en la actualidad.

B. Muestra de vellosidades coridnicas

La muestra de vellosidades coridnicas (CVS) es una técnica
que se utiliza en el primer trimestre para obtener vellosidades
para un analisis citogenético. De manera mds comun, se lleva
a cabo por via transcervical; no obstante, también puede
intentarse por via transabdominal. El valor de la CVS es que
puede realizarse mas temprano durante el embarazo, por lo
que la decision de finalizar el mismo puede llevarse a cabo
antes. La desventaja de la CVS es una tasa ligeramente mayor
de aborto espontédneo de 1 a 5% y una asociacioén con defec-
tos de las extremidades distales. En apariencia, estos defectos
parecen depender de la experiencia del operador y se han
informado cifras inferiores cuando la CVS se lleva a cabo
entre las 10 y 12 semanas de gestacion.

Cariotipado e hibridacién in situ
con fluorescencia

Una vez que se obtienen las células fetales es necesario pro-
cesarlas. El cariotipado formal debe llevarse a cabo con todas
las muestras; esto implica el cultivo de células, su replicacion
y su cariotipado subsiguiente. El proceso tarda 10 a 14 dias

Cuadro 3-7. Ejemplos de enfermedades hereditarias que pueden diagnosticarse prenatalmente.

Lipidosis: de Gaucher, de Tay-Sachs, de Fabry, etc.
Mucopolisacaridosis: de Hurler, de Hunter, etc.

Aminoacidurias: cistinosis, homocistinuria, leucinosis, etc.

Enfermedades del metabolismo de los carbohidratos: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, glucogenosis, etc.

Diversas: sindrome genitosuprarrenal, sindrome de Lesch-Nyhan, drepanacitosis, fibrosis quistica, enfermedad de Huntington, etc.
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antes de que el informe final se encuentre disponible. Por
fortuna, es posible obtener un analisis mas rapido para algu-
nas de las anomalias cromosomicas mas frecuentes.

El estudio de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)
es una prueba rapida para la deteccion de aneuploidias cro-
mosomicas especificas por medio de una sonda molecular de
DNA marcada con tinte fluorescente. En la actualidad existen
sondas para los cromosomas 13, 18, 21 y 22, asi como para los
cromosomas X y Y, entre otros. El tiempo promedio para la
obtencion de resultados es de 24 h. No obstante, ciertas sondas
cromosdmicas pueden arrojar resultados en tan sélo 4 h.
Puede obtenerse un tiempo de respuesta mds rapido porque
las sondas se mezclan con amniocitos no cultivados que se
obtienen del liquido amnidtico o con células de la CVS. Si la
paciente se encuentra en una etapa tardia de la gestacion o si
la ecografia muestra fuertes indicios de una cierta combi-
nacion cromosomica, el estudio FISH puede ser la prueba
adecuada. Con el desarrollo de una FISH multicolor, todos
los cromosomas humanos se tiflen con 24 colores distintos, lo
que permite la identificacién de un reacomodo cromosdmico.

Defectos de gen Gnico

Si uno de los progenitores se encuentra afectado y el padeci-
miento es el resultado de un trastorno autosémico dominante,
las probabilidades de que el neonato se vea afectado son de 1
en 2. Si ambos progenitores son portadores de un padeci-
miento autosdémico recesivo, las probabilidades de que el feto
se vea afectado son de 1 en 4 y de 1 en 2 de que sea portador.
Puede suponerse un estado de portador de ambos progenito-
res si se ha producido un nifo afectado o si hay disponibilidad
de un programa de pruebas de portador y los analisis determi-
nan que ambos padres son portadores. Los programas de
deteccion de Tay-Sachs y drepanocitosis son ejemplos de esta
ultima posibilidad.

Cuando se dispone de pruebas de portador y la pareja se
encuentra en riesgo, como en el caso de la enfermedad de Tay-
Sachs en parejas judias y de anemia drepanocitica en parejas
negras, el médico debe ordenar estas pruebas de portador antes
del embarazo o de manera inmediata si la paciente ya se
encuentra embarazada. Cuando los padres son portadores y ya
existe un embarazo, las pruebas diagnosticas prenatales estan
indicadas, en caso de existir. Si el médico desconoce si existe
una prueba o como obtenerla, debe comunicarse con el pro-
grama local de asesoramiento genético, con la seccion local de
la National Foundation/March of Dimes o con el departamento
sanitario del estado para obtener asesoramiento. Es posible que
estas fuentes le puedan informar al médico acerca de las nuevas
investigaciones que hayan producido una prueba prenatal; esto
es mas que probable, dado que el area de investigacion es muy
dindmica. Si hay servicios de asesoramiento genético, debe
canalizarse a las parejas con problemas especificos a dichas
agencias para brindarles asesoramiento. Es imposible que un
médico esté al tanto de todos los desarrollos actuales en la
multitud de padecimientos ocasionados por genes unicos.

A menudo, los rasgos ligados al cromosoma X estan suje-
tos al diagndstico prenatal. Cuando este tipo de prueba no se
encuentra disponible, la pareja tiene la opcién de realizar

una prueba para determinar el sexo del feto. Si se observa
que es femenino, son enormes las probabilidades de que no
se verd afectado, aunque pueda haber un estado de portador.
Si el feto es masculino, las probabilidades son 1 en 2 de que
se verd afectado. Con esta informacion, la pareja puede deci-
dir si continuar con el embarazo en caso de un feto varén. De
nuevo, verificar con una agencia de asesoramiento genético
puede revelar una prueba diagnostica que sélo se haya des-
crito poco antes o informacién acerca de estudios de liga-
miento genético que pudieran aplicarse al caso individual.
Se deben presentar todas las opciones sin juicios y sin
intentar persuadir a la pareja con base en la mejor informacion
disponible al momento. Es importante alentar la decisién en
cuanto al curso que mds se adecue a las necesidades particu-
lares. Si la decision es apropiada, debe recibir el apoyo del
médico y del asesor genético. En muy raras ocasiones la
paciente tomard una decision que el médico considere poco
sabia o poco realista; esto quiza se base en supersticiones, creen-
cias religiosas o misticas, simple ingenuidad o, incluso, en un
trastorno de la personalidad. A veces se puede consultar a otras
fuentes como miembros de la familia o lideres espirituales bajo
la més estricta confidencialidad. El médico y el asesor genético
deben describir las circunstancias del problema clara y detalla-
damente en el expediente, en caso de que la paciente lleve a cabo
una accién que termine en tragedia y tal vez trate de responsa-
bilizar a los asesores profesionales por no haberla evitado.

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético implica la interaccién entre el
meédico, la familia y el asesor genético. Es la responsabilidad
del médico utilizar, en beneficio del paciente, los servicios de
un asesor genético, quien tomard un historial familiar formal
y construird un drbol genealdgico (figura 3-4). Debe propor-
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Figura 3-4. Arbol genealdgico donde se muestran los
descendientes no afectados, los portadores y los descen-
dientes afectados en una familia con un rasgo autosomico
recesivo (anemia drepanocitica).
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cionarse una evaluacion del riesgo subyacente para una enfer-
medad en la poblacidn general y el riesgo especifico para
la familia. Cuando se conoce un diagnostico especifico en el
probando y los familiares han fallecido o no se encuentran
disponibles por alguna otra razon, el asesor puede pedir
fotografias de los mismos, ya que pueden exhibir caracteris-
ticas del padecimiento que se sospecha. En muchos casos,
cuando se construye el arbol genealdgico, se puede deter-
minar el patrén hereditario. Si esto se logra, se realiza un
calculo del riesgo de que se vea afectada la descendencia
futura; esta informacion genealdgica también puede ser de
utilidad en la discusién del caso con un asesor genético.

CORRELATOS GINECOLOGICOS

BASES CROMOSOMICAS DE LA DETERMINACION
DEL SEXO

Singamia

El sexo del feto por lo general se determina al momento de la
fertilizacion. Las células de las mujeres normales contienen dos
cromosomas X; las de los varones normales contienen un cro-
mosoma X y uno Y. Debido a que la mujer cuenta con dos
cromosomas X, todos los gametos femeninos contienen un cro-
mosoma X. Si un gameto portador de un cromosoma Y fertiliza
un 6vulo, el feto sera varon; de lo contrario, si un gameto porta-
dor de un cromosoma X fertiliza al 6vulo, el feto serd mujer.
Desde el punto de vista aritmético, esta situacién deberia
arrojar una proporcion de sexos varén/mujer de 100; donde
la proporcién de sexos se define como 100 veces el nimero
de varones dividido entre el nimero de mujeres. No obs-
tante, durante muchos afios, la proporciéon de sexos varén/
mujer de neonatos en la poblacién blanca ha sido de cerca de
105. Al parecer, la proporcién de sexos al momento de la
fertilizacion es atin mas elevada que al momento del naci-
miento; la mayoria de los datos referentes al sexo de fetos
inviables indica que hay una preponderancia de varones.

Anormalidades de la meiosis y la mitosis

La discusion de la presente seccion se limita a las anomalias
de la meiosis y la mitosis que producen alguna anormalidad
en la composicion de los cromosomas sexuales del embrion.

Los estudios cromosdmicos relacionados con diversos pade-
cimientos clinicos sugieren que si se presentan errores de meio-
sis y mitosis. Estos errores producen cualquiera de los siguientes
efectos principales: 1) un cromosoma sexual adicional, 2) un
cromosoma sexual ausente, 3) dos lineas celulares que cuentan
con distintos cromosomas sexuales y que surgen a causa de
mosaicismo, 4) dos lineas celulares con distintos cromosomas
sexuales y que surgen a causa de quimerismo, 5) un cromo-
soma sexual estructuralmente anormal, y 6) una composicién
de cromosomas sexuales inconsistente con el fenotipo.

En términos generales, un cromosoma sexual adicional o
faltante es el resultado de un error de disyuncion en la meiosis
I o 1I, ya sea en el varén o en la mujer. En la meiosis I, esto
significa que en lugar de que cada uno de los cromosomas
sexuales homdlogos apareados se dirija a la célula hija apro-

piada, ambos se dirigen a una célula, dejando a dicha célula
con un cromosoma sexual adicional y a la otra célula hija sin
un cromosoma sexual. El error de disyuncién en la meiosis II
significa que el centrémero no logra dividirse normalmente.

Una variacion de este proceso, conocido como retraso de
la anafase, se presenta cuando uno de los cromosomas sufre
un retraso para llegar a la célula hija y, por tanto, se pierde.
En teoria, puede haber pérdida de cromosomas si no se lleva
a cabo la asociacion en la profase ni la replicacion, pero estas
posibilidades atin no se han demostrado.

En apariencia, las personas en las que se han hallado dos
lineas celulares han experimentado problemas de mitosis en las
etapas mas iniciales de la embriogénesis. De este modo, si se
presenta una no disyuncioén o un retraso de la anafase en una
divisién celular temprana del embrién (primera, segunda o
inmediatamente subsiguiente), se podra decir que existe mosai-
cismo. En esta situacion existen dos lineas celulares; una tiene
un numero normal de cromosomas sexuales, mientras que a la
otra le falta un cromosoma sexual o tiene conjunto adicional
de cromosomas sexuales. En el quimerismo se presenta una
situacién similar, excepto que puede haber una diferencia en el
cromosoma sexual: uno puede ser X mientras que el otro puede
ser Y. Al parecer, esto surge por dispermia, la doble fertilizacion
de un 6vulo, o por la fusion de dos ovocitos fertilizados en eta-
pas muy iniciales de la embriogénesis. Cada una de estas situa-
ciones se ha producido de manera experimental en animales.

Las anormalidades estructurales de los cromosomas sexua-
les —delecion del brazo corto o largo o formacién de un isocro-
mosoma (dos brazos cortos o dos brazos largos)— es el resultado
de una lesién a los cromosomas durante la meiosis. Se desco-
noce como suceden estas lesiones, pero los resultados se obser-
van més en los cromosomas sexuales que en los autosomas;
quiza porque el dafio grave a un autosoma tiene mayores proba-
bilidades de ser letal que la lesién a un cromosoma X, por lo que
la supervivencia de cromosomas X lesionados es mas comun.

La situacién en la que existe un complemento cromoso-
mico sexual con un genotipo inapropiado surge bajo las cir-
cunstancias especiales del hermafroditismo verdadero y de
los varones XX (véanse las secciones posteriores).

Cromosoma X en humanos

Alrededor del dia 16 de la vida embrionaria, sobre la superfi-
cie inferior de la membrana nuclear de las células somaticas de
las mujeres, aparece una estructura de 1 pm de didmetro que
se conoce como cuerpo de cromatina sexual X (cromatina X
o corpusculo o cuerpo de Barr). Existe evidencia genética y
citogenética de que éste es uno de los cromosomas X (el tinico
cromosoma visible por medio de microscopia 6ptica durante
la interfase). Por ende, en cierto sentido, todas las mujeres son
hemicigéticas en cuanto al cromosoma X. No obstante, exis-
ten razones genéticas para creer que el cromosoma X no se
desactiva por completo durante el proceso de formacion del
corptsculo de Barr. En las mujeres normales, la desactiva-
cion del cromosoma X durante la interfase y su representacion
como un cuerpo de cromatina sexual X se conocen como el
fenémeno de Lyon (en honor a Mary Lyon, genetista brita-
nica). Este fendmeno puede afectar al cromosoma X paterno
o materno de forma aleatoria. Ademas, una vez que se ha



CAPITULO 3

seleccionado el cromosoma particular a inicios de la embrio-
génesis, siempre se desactivara el mismo cromosoma X en la
progenie de esa célula en particular. Los genetistas han encon-
trado que la proporcién de cromosomas X maternos contra
paternos desactivados es de 1:1.

Las células germinales de un ovario son la excepcién al
concepto de la desactivacion de X en cuanto a que ésta no
es caracteristica del proceso meidtico. Al parecer, la meiosis es
imposible sin dos cromosomas X genéticamente activos. Aun-
que el dano estructural aleatorio a uno de los cromosomas X
parece ocasionar una detencion de la meiosis, pérdida de
ovocitos y, por ende, el deficiente desarrollo ovarico, se ha
identificado un 4rea especialmente critica necesaria para el
desarrollo de ovocitos en el brazo largo del cromosoma X. Esta
area esencial implica casi todo el brazo largo y se ha localizado
de manera especifica desde Xq13 a Xq26. Si esta area se frag-
menta en uno de los cromosomas X como en el caso de una
delecién o translocacion, no se desarrollan los ovocitos. Sin
embargo, se han descrito algunas excepciones a esta regla.

Un curioso fendmeno bioldgico es que si uno de los cro-
mosomas X es anormal, siempre serd éste el cromosoma
genéticamente desactivado que se convertird en el cuerpo de
Barr, sin importar si proviene del padre o de la madre. Aun-
que esta regla general parece ser una excepcion a la aleatorie-
dad de la desactivacion de X, es mas aparente que real. En
teoria, si hay una desactivacion aleatoria, pero las células
desaventajadas —es decir, aquellas que se quedan con una X
dafnada activa— no sobreviven. En consecuencia, el embrioén
solo se desarrolla con células que tienen un cromosoma X
normal activo (cuerpo de cromatina X) (figura 3-5).

Si hay mas de dos cromosomas X, todos los cromosomas
X, a excepcién de uno, se desactivan genéticamente y se con-
vierten en cuerpos de Barr; asi, en este caso, el numero de
cuerpos de Barr es equivalente al nimero de cromosomas X

Cromatina X Cromosomas sexuales

45,X; 46,XY; 47, XYY
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46,XX; 47,XXY; 48, XXYY; etc.

46,XXp—; 46, Xi(Xp); 46,XXq—

46,Xi(Xq)
47, XXX
81-99 45,X/46,XX
60-98 45 X/46 XX/47 XXX

Figura 3-5. Relacion del cuerpo de cromatina X con los
posibles componentes de cromosomas sexuales.

menos uno. Este tipo de desactivacion se aplica a los cromo-
somas X aun cuando hay un cromosoma Y, por ejemplo, en
el sindrome de Klinefelter.

Aunque los cromosomas X estan implicados primordial-
mente en la determinacién de la femineidad, existe evidencia
genética de que hay Jocus implicados con rasgos distintos a la
determinacion del sexo presentes en el cromosoma X. Asi, en el
catalogo de trastornos sexuales que se presenta en la 10a. edicion
de Mendelian Inheritance in Man (Herencia mendeliana en el
hombre), se enumeran 320 rasgos como ligados al cromosoma
X de manera mas o menos definitiva. Se ha encontrado eviden-
cia sustancial para el ligamiento con el cromosoma X en alrede-
dor de 160 de estos rasgos; de la cantidad restante sdlo hay
sospechas de dicha relacion. La hemofilia, el daltonismo, la
distrofia muscular infantil (distrofia de Duchenne), el sindrome
de Lesch-Nyhan y la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa se encuentran entre los padecimientos mejor conocidos
bajo el control de locus en el cromosoma X. Es probable que
estas entidades patoldgicas surjan a partir de la expresion de un
gen recesivo por su situacion hemicigética en los varones.

Los rasgos dominantes ligados al cromosoma X son inusua-
les en el ser humano. El raquitismo resistente a la vitamina D es
un ejemplo.

Hay al menos un trastorno que puede clasificarse en algin
punto entre una anomalia estructural del cromosoma X y una
mutacién de gen unico. El retraso mental ligado a X en los
varones se asocia con un sitio fragil en q26, pero se requiere
un medio de cultivo especial para su demostraciéon. Ademas,
se ha comprobado que las portadoras femeninas heterocigoti-
cas para este sitio fragil tienen puntuaciones bajas de IQ.

Cromosoma Y en humanos

De la misma manera en que el cromosoma X es el tnico
cromosoma visible por medio de la microscopia 6ptica nor-
mal durante la interfase, el cromosoma Y es el tinico cromo-
soma visible en la interfase después de verse expuesto a
compuestos de quinacrina por medio de la microscopia fluo-
rescente. Este es un método diagnostico de gran utilidad.

A diferencia del cromosoma X, hay pocos rasgos que se
hayan rastreado al cromosoma Y, a excepcion de los relaciona-
dos con la formacion de testiculos y aquellos que se encuentran
en el extremo de su brazo corto, homologos con aquellos que
se encuentran en la punta del brazo corto del cromosoma X.
Al parecer, la posesion tnica de un cromosoma Y, sin un cro-
mosoma X, es letal, pues nunca se ha descrito un caso asi.

En el cromosoma Y se encuentra un drea que produce un
factor que permite la posibilidad de desarrollar testiculos. Se
le denomina factor determinante testicular (TDF). Sin éste,
el resultado es la creacién de una anatomia femenina nor-
mal. Con el TDF se desarrollan los testiculos a partir de la
diferenciacion subsiguiente de las células de Sertoli. Por su
parte, las células de Sertoli producen un segundo factor
esencial para la diferenciaciéon masculina, el factor inhibidor
mulleriano (MIF), también denominado factor antimulle-
riano (AMF). El MIF produce la regresion de los conductos
mullerianos y, por tanto, permite que se desarrolle una ana-
tomia masculina interna normal.
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Microdelecion del cromosoma Y

Ademas de su funcién en la determinacién sexual, el cromo-
soma Y humano también representa un papel en la espermato-
génesis controlada por una diversidad de genes a lo largo de la
porcién proximal de Yq. El locus para la espermatogénesis se
encuentra en la porcion eucromatica de Yq (Yqll) llamada
factor azoospérmico (AZF). El drea AZF se divide en tres regio-
nes no superpuestas denominadas AZFa, AZFb y AZFc. El
término “microdelecion” significa que el tamarfio de la porcion
que se ha eliminado no se visualiza en el cariotipo, sino que
debe discernirse a través de técnicas de biologia molecular. No
existe una correlacion especifica fenotipo-genotipo entre el
grado de insuficiencia espermatogénica y el tipo de delecién Yq.
La delecion total de las regiones AZFa y AZFDb se asocia con la
aplasia de células germinales y con la detencién espermatogé-
nica, respectivamente. Sin embargo, las deleciones parciales de
AZFa 0 AZFb o las deleciones completas o parciales de AZFc se
asocian con un grado variable de insuficiencia espermatogénica
que va desde oligozoospermia hasta aplasia de células germina-
les. Hay informes de alteracion progresiva de la espermatogéne-
sis al paso del tiempo en pacientes con deleciones de AZFc. La
cuarta region que se habia propuesto con anterioridad, AZFd,
no existe con base en la secuenciacién del cromosoma Y. Den-
tro de las regiones con deleciones, hay muchos genes candidatos
para ser los responsables de las alteraciones de la espermatogé-
nesis. Los genes que se han estudiado de manera exhaustiva son
el DAZ en la region AZFc, el RBMY1A1 enlaregion AZFb y los
genes USP9Y y UTY en la region AZFa. Debido a que los genes
suprimidos se expresan sobre todo en los testiculos, los varones
portadores de deleciones no presentan anormalidades aparte de
las alteraciones en la espermatogénesis.

La incidencia de microdeleciones Yq en varones infértiles
varia de 1 a 55%, dependiendo del disefio del estudio. La
regién que con mayor frecuencia presenta deleciones es la
AZFc (~60%), mientras que las deleciones en la region AZFa
son muy raras (5%). La identificacion de las deleciones en Yq
tiene un valor pronéstico en cuanto a la posibilidad de recu-
peracion testicular exitosa de espermatozoides. Los varones
con deleciones completas de las regiones AZFa y AZFDb casi no
tienen posibilidades de recuperar espermatozoides por medio
de procedimientos quirtrgicos, y en la actualidad no existe
tratamiento para su problema de fertilidad aparte del uso de
espermatozoides de un donador.

En el pasado, la mayoria de los casos de microdeleciones Yq
habian sido de novo en varones infértiles durante la embriogé-
nesis o a partir de errores meidticos en la linea germinal del
padre fértil. Sin embargo, con el advenimiento de las técnicas
de reproduccion asistida, estos varones infértiles pueden con-
cebir descendientes genéticos mediante la técnica de inyec-
cion intracitopldsmica de espermatozoides (ICSI), de modo
que las microdeleciones Yq pueden pasar de generacién en
generacion. Algunos estudios muestran que cuando hay una
microdelecién Yq en varones infértiles, los hijos derivados
de la ICSI heredan esa misma deleciéon. En vista del aseso-
ramiento genético, aunque la deleciéon Yq se transmita a
los descendientes varones, es imposible predecir el fenotipo
de dichos descendientes varones en relacién con su grado de
espermatogénesis a causa de la influencia de la presencia o

ausencia de factores ambientales que pudieran afectarla y del
periodo de vida durante el cual se evalte la misma.

DESARROLLO ANORMAL
1. Agenesia y disgenesia ovdricas

En 1938, Turner describid a siete mujeres entre los 15y 23 aflos
de edad que presentaban infantilismo sexual, cuello alado,
deformidad en cuello valgo y retardo en el crecimiento. Una
revision de la literatura indica que el sindrome de Turner sig-
nifica diferentes cosas para diferentes escritores. Después del
descubrimiento posterior de que los ovarios acintados (streaks)
se asociaban caracteristicamente con la entidad clinica descrita
por Turner, la “agenesia ovérica” se convirtié en sinénimo de
sindrome de Turner. Después del descubrimiento de una
ausencia de cuerpos de cromatina sexual X en estas pacientes,
el término “agenesia ovarica” se vio sustituido por el de “disge-
nesia gonadal’, “agenesia gonadal” o “aplasia gonadal”

Mientras tanto, se mostrd que algunas de las pacientes con las
caracteristicas genitales mencionadas presentaban un recuento
normal de cuerpos de cromatina sexual X. Ademas, se ha encon-
trado una variedad de complementos cromosdmicos sexuales
relacionados con las gonadas acintadas. Como si estas contra-
dicciones no fuesen lo suficientemente desconcertantes, se ha
observado que la presencia de gonadas acintadas no se limita de
ninguna manera a las pacientes con la tétrada original de Tur-
ner de infantilismo, cuello alado, deformidad en codo valgo y
retardo del crecimiento, sino que puede estar presente en adoles-
centes que solo presenten infantilismo sexual. Desde la descrip-
cién original de Turner, se ha asociado un sinfin de anomalias
somaticas adicionales (que varfan en cuanto a frecuencia) con el
cuadro clinico original; incluyen térax en escudo, sobrepeso,
paladar ojival, micrognatia, pliegues epicanticos, orejas de inser-
cién baja, hipoplasia ungueal, osteoporosis, verrugas pigmenta-
das, hipertension, linfedema, piel laxa, queloides, coartacién de
la aorta, retraso mental, telangiectasia intestinal y sordera.

Para los propdsitos de la presente obra, el epénimo sin-
drome de Turner se utilizard para indicar el infantilismo sexual
con goénadas acintadas, estatura baja y dos o mas de las anoma-
lias somaticas mencionadas antes. En este contexto, los tér-
minos como agenesia ovdrica, agenesia gonadal y disgenesia
gonadal pierden su significado clinico para convertirse sélo en
descripciones del desarrollo gonadal de la persona. Al menos
21 complementos cromosdmicos sexuales se han asociado con
goénadas acintadas (figura 3-6), pero sélo alrededor de nueve de
ellos se han asociado con el sindrome de Turner. No obstante,
cerca de dos tercios de las pacientes con sindrome de Turner
tienen un complemento cromosémico 45,X, mientras que un
cuarto de las pacientes con sindrome de Turner, pero con
goénadas acintadas, tienen un complemento 45,X.

Las correlaciones cariotipo-fenotipo en los sindromes
asociados con la agenesia ovarica no son del todo satisfacto-
rias. Sin embargo, si el desarrollo gonadal se considera un
problema y las dificultades somdticas que se asocian con
estos sindromes se consideran como otro problema distinto,
se pueden realizar ciertas correlaciones.

En cuanto a la deficiencia del desarrollo gonadal, es impor-
tante recordar que las células germinales diploides requieren
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46,XXq—

46 Xi(Xp)

46 Xi(Xq)

46, XXq-?
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45 X/46,XX/47 XXX
45,X/46,XXq— }

Figura 3-6. Los 21 complementos cromosémicos sexuales
que se han encontrado en pacientes con génadas acintadas.

dos cromosomas X normales activos. Esto se encuentra en
contraste con las células somaticas, donde se piensa que sélo
un cromosoma sexual se encuentra genéticamente activo, al
menos después del dia 16 de vida embrionaria en el humano,
cuando el cuerpo de cromatina sexual X aparece por vez pri-
mera en las células somaticas. También es importante recordar
que en las personas 45,X no hay ovocitos y las génadas acin-
tadas son la regla. A partir de estos hechos, es posible inferir
que la deficiencia del desarrollo gonadal no es el resultado de
un defecto especifico de los cromosomas sexuales, sino mas
bien la ausencia de dos cromosomas X con las zonas criti-
cas necesarias.

Las correlaciones cariotipo-fenotipo relacionadas con las
anormalidades somaticas son aiin menos precisas que aque-
llas relacionadas con el desarrollo gonadal. Sin embargo, hay
evidencia sdlida que muestra que la monosomia para el
brazo corto del cromosoma X se relaciona con dificultades
somaticas, aun cuando algunos pacientes con deleciones del
brazo largo presentan anormalidades somaticas.

Evolucion de la agenesia gonadal

Los hallazgos histologicos de estas anormalidades ovaricas
en pacientes con génadas acintadas son los mismos indepen-
dientemente de los antecedentes citogenéticos de la paciente
(figura 3-7).

El tejido fibroso es el componente principal de las cintillas.
Al microscopio, es indiferenciable del tejido del estroma de un
ovario normal. El asi llamado epitelio germinal, en la superfi-
cie de la estructura, es una capa de células cubicas bajas; esta
capa parece ser inactiva.

Invariablemente, se encuentran tibulos de la red ovarica en
muestras tomadas de alrededor de la porcién media de la cintilla.

Utero infantil

Trompa de Falopio

Cresta genital
pliegue genital)

Figura 3-7. Goénadas acintadas en una paciente con feno-
tipo de sindrome de Turner (Redibujado y reproducido con
autorizacion de Jones HW Jr, Scott WW. Hermaphroditism,
Genital Anomalies and Related Endocrine Disorders. 23. ed.
Filadelfia, PA: Williams & Wilkins; 1971.)

En todas las pacientes que han llegado a la edad de la puber-
tad normal, también se ha demostrado la presencia de células
hiliares. El numero de dichas células varia entre pacientes. En
aquellas con cierto agrandamiento del clitoris hay células hilia-
res en grandes cantidades; es posible una relacion causal entre
estos indicios. No obstante, también se encuentran células
hiliares en muchos ovarios normales. No se sabe con precision
cudl es el origen de las células hiliares, pero se asocian con el
desarrollo de la porcién medular de la génada. Su presencia
presta mayor apoyo al concepto de que en la agenesia ovérica
la génada se desarrolla de manera normal hasta justo antes
de la aparicion esperada de los primeros ovocitos. En todos los
casos donde secciones del ligamento ancho han estado dispo-
nibles para estudio, ha sido posible identificar el conducto y los
tubulos mesonéfricos; estructuras del ligamento ancho que se
encuentran en mujeres normales.

Datos clinicos

A. Sintomas y signos

1. En neonatos. Las recién nacidas con ovarios acintados
muestran edema en manos y pies. Histologicamente, este edema
se asocia con la dilatacion de grandes espacios vasculares. Ante
tales hallazgos, es evidente que resulta deseable obtener un
cariotipo. No obstante, algunas niflas con ovarios acintados
—en particular aquellas con pocas anormalidades somaticas o
ninguna— no pueden reconocerse al momento del nacimiento.

2. En adolescentes. El dato clinico principal y caracteristico
en muchas de estas pacientes es su corta estatura. Las pacien-
tes tipicas rara vez alcanzan una estatura de 1.5 m (5 ft) (figura
3-8). Ademas, el infantilismo sexual es un hallazgo notable.
Como se menciond antes, puede haber una variedad de anor-
malidades somaticas; por definicion, si se observan dos o
mds de éstas, se puede considerar que la paciente padece
sindrome de Turner. La mayoria de estas pacientes sélo cuenta
con un cromosoma X normal y dos tercios de ellas no tienen
otro cromosoma sexual. Las pacientes de estatura normal sin
anormalidades somaticas también pueden presentar génadas
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Figura 3-8. Paciente con sindrome de Turner. (Reproducido
con autorizacion de Jones HW Jr, Scott WW. Hermaphroditism,
Genital Anomalies and Related Endocrine Disorders. 23. ed.
Filadelfia, PA: Williams & Wilkins; 1971.)

acintadas. Bajo dichas circunstancias, es probable que exista
una linea celular con dos cromosomas sexuales normales,
pero a menudo habra una segunda linea con una sola X.
Aun asi, los hallazgos internos seran los mismos que en las
pacientes con sindrome de Turner clasico.

B. Datos de laboratorio

Un hallazgo importante en pacientes de cualquier edad —pero
especialmente después de la pubertad esperada, es decir, alrede-
dor de los 12 afnos de edad— es la elevacién de la produccion
total de gonadotropinas. Desde un punto de vista practico, la
insuficiencia ovarica en pacientes mayores de 15 afos no se
puede considerar una posibilidad diagnéstica, a menos que las
concentraciones de hormona estimulante del foliculo en suero
sean mayores que 50 mUI/mL y las concentraciones de hor-
mona luteinizante mayores que 90 mUI/mL.

Las funciones endocrinas no gonadales son normales. La
excrecion urinaria de estrégenos es baja y el indice de madu-
racion y otros datos de frotis vaginales presentan un mar-
cado sesgo hacia la izquierda.

Tratamiento

La terapia de reemplazo hormonal es necesaria para el desa-
rrollo de caracteristicas sexuales secundarias.

El tratamiento con hormona del crecimiento aumenta la
estatura. Es incierto si la estatura final sera mayor a la que seria
de otro modo, pero la evidencia actual sugiere que asi es.

La incidencia de degeneracién maligna aumenta en las
cintillas gonadales de pacientes con un cromosoma Y, en

comparacion con varones normales. Se recomienda la re-
mocién quirurgica de las cintillas en todas las pacientes con
un cromosoma Y.

2. Hermafroditismo verdadero

Segun la definicién clésica, el hermafroditismo verdadero
existe cuando puede demostrarse la presencia de tejido ova-
rico y testicular en un solo paciente. En los seres humanos, el
cromosoma Y transporta el material genético responsable
para el desarrollo testicular; este material se encuentra activo
aun en presencia de multiples cromosomas X. Asi, en el sin-
drome de Klinefelter se desarrollan los testiculos con hasta
cuatro X y una sola Y. Por el contrario (con raras excepciones),
no se han observado testiculos en ausencia de un cromosoma Y.
Las excepciones se encuentran en hermafroditas verdaderos
y en varones XX, en quienes se ha desarrollado tejido testicu-
lar asociado con un complemento cromosdmico sexual XX.

Datos clinicos

A. Sintomas y signos

No existen datos clinicos exclusivos que distingan el herma-
froditismo verdadero de otras formas de intersexualidad. Es
por esto que debe sospecharse el diagndstico en un neonato
con cualquier forma de intersexualidad, a excepcion de aque-
llos con una influencia virilizante continua, por ejemplo, con
hiperplasia suprarrenal congénita. El diagnostico definitivo es
posible s6lo después del inicio de la pubertad, cuando se evi-
dencian ciertas caracteristicas clinicas, pero puede y debe
hacerse un diagnéstico durante la lactancia.

En el pasado, la mayoria de hermafroditas verdaderos se
criaban como varones a causa del aspecto mas bien masculino
de sus genitales externos (figura 3-9). No obstante, mediante
un diagnostico puntual, la mayoria debe criarse como mujeres.

Figura 3-9. Genitales externos de un paciente con her-
mafroditismo verdadero. (Reproducido con autorizacion de
Jones HW Jr, Scott WW. Hermaphroditism, Genital Anomalies
and Related Endocrine Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA:
Williams & Wilkins; 1971.)
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Figura 3-10. Genitales internos de una paciente con her-
mafroditismo verdadero. (Reproducido con autorizacién de
Jones HW Jr, Scott WW. Hermaphroditism, Genital Anomalies
and Related Endocrine Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA: Williams
& Wilkins; 1971.)

Casi todos los pacientes con hermafroditismo verdadero
desarrollan mamas tipo femenino. Esto ayuda a distinguir al
hermafroditismo masculino del hermafroditismo verda-
dero, ya que pocos hermafroditas masculinos, a excepcion de
aquellos con hermafroditismo feminizante familiar, desarro-
llan mamas grandes.

Muchos hermafroditas verdaderos menstrian. La presen-
cia o ausencia de menstruacion se determina, en parte, por
el desarrollo del utero; muchos hermafroditas verdaderos
presentan una evolucion rudimentaria o inexistente de con-
ductos mullerianos (figura 3-10).

Algunas pacientes con utero y menstruacion después de
retirado el tejido testicular se han embarazado y han tenido
hijos normales.

B. Complementos cromosémicos sexuales

La mayoria de pacientes con hermafroditismo verdadero tienen
corpusculos de cromatina y cariotipos indistinguibles de aque-
llos de las mujeres normales. En contraste, se ha informado que
algunos pacientes que no pueden distinguirse clinicamente
de otros hermafroditas verdaderos presentan una variedad de
cariotipos distintos; por ejemplo, se ha identificado a varias
personas con quimerismo que poseen cariotipos 46,XX/46,XY.

En el hermafroditismo verdadero, el testiculo es compe-
tente en cuanto a sus funciones de supresion de los conductos
mullerianos, pero un ovotesticulo puede comportarse como
un ovario en cuanto a esta misma funcion. El testiculo u ovo-
testiculo hermafrodita verdadero es tan competente para la
masculinizacion de los genitales externos como el testiculo de
un paciente con el tipo virilizante de hermafroditismo mascu-
lino; esto no tiene relacién alguna con el cariotipo.

El mapeo de deleciones por medio de hibridacién del
DNA ha mostrado que la mayoria (aunque no todos) de los

pacientes con hermafroditismo verdadero XX tienen secuen-
cias especificas de Y. Un entrecruzamiento anormal de una
porciéon del cromosoma Y con el cromosoma X durante la
meiosis podria explicar algunos casos; esta tltima afirma-
cidn se ve sustentada por el hallazgo de resultados positivos
en pruebas de antigeno H-Y en algunos pacientes con her-
mafroditismo verdadero 46,XX.

En términos generales, el cuadro clinico del hermafrodi-
tismo verdadero no es compatible con el de otros tipos de
anomalias cromosomicas crasas. Por ejemplo, muy pocos
hermafroditas verdaderos presentan anomalias somaticas
asociadas y casi nunca hay retraso mental.

Tratamiento

Los principios del tratamiento del hermafroditismo verdadero
no difieren de los del hermafroditismo en general. La terapia
puede resumirse al afirmar que esta indicada la remocion qui-
rurgica de los 6rganos contradictorios y que los genitales exter-
nos deben reconstruirse de manera acorde al sexo de crianza.
El problema especial en este grupo de pacientes es la manera
de establecer el caracter de la gonada en forma definitiva. Esto
resulta particularmente dificil ante la presencia de un ovo-
testiculo, ya que su reconocimiento por medio de caracte-
risticas macroscdpicas es impreciso y no se debe retirar una
cantidad excesiva de la gonada para su estudio. En algunas ins-
tancias, el tejido gonadal de un sexo se encuentra alojado den-
tro de una estructura gonadal que pertenece al sexo opuesto.

3. Sindrome de Klinefelter

Este padecimiento, descrito por vez primera en 1942 por
Klinefelter, Reifenstein y Albright, se presenta sélo en varo-
nes aparentes. Segin su descripcion original, se caracteriza
por testiculos pequeiios, azoospermia, ginecomastia, genita-
les externos relativamente normales y desarrollo somético
promedio. Son caracteristicas las concentraciones elevadas
de gonadotropina en orina o suero.

Datos clinicos
A. Sintomas y signos

Por definicion, este sindrome se aplica a personas criadas como
varones. La enfermedad es imposible de reconocer antes de
la pubertad, excepto por las pruebas de deteccién rutinarias
en neonatos. La mayoria de los pacientes se detecta entre los
16 y 40 afos de edad.

Durante la infancia, el desarrollo somatico puede ser nor-
mal. El crecimiento y desarrollo muscular también pueden
encontrarse dentro de limites normales. La mayoria de los
pacientes exhibe una apariencia general normal y ninguna
afeccién atribuible a esta anomalia, que suele descubrirse
durante el curso de un examen fisico de rutina o en un estu-
dio de infertilidad.

En la publicacién original de Klinefelter y colaboradores,
la ginecomastia se consideraba parte esencial del sindrome;
sin embargo, desde entonces se han informado casos sin
ginecomastia.
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Los genitales externos estan bien formados y, en la mayo-
ria de los pacientes se encuentran plenamente desarrollados.
La ereccién y el coito suelen ser satisfactorios.

En casos tipicos, no hay antecedentes de demora en el
descenso testicular, y los testiculos se localizan dentro del
escroto. Tampoco hay antecedentes de traumatismo o pato-
logia testicular. Aunque en ocasiones se obtienen anteceden-
tes de orquitis por parotiditis, esta enfermedad no se ha
correlacionado con el sindrome. Aun asi, es frecuente que los
testiculos sean muy pequefios en contraste con el resto de
los genitales (alrededor de 1.5 X 1.5 cm).

A menudo hay sintomas psicoldgicos. La mayoria de los
estudios relacionados con este sindrome se ha llevado a cabo en
instituciones psiquidtricas. La gravedad de las alteraciones psi-
coldgicas parece relacionarse en parte con el nimero de cromo-
somas X adicionales; por ejemplo, se estima que cerca de un
cuarto de pacientes XXY tiene algin grado de retraso mental.

B. Datos de laboratorio

Una de las caracteristicas clinicas de extrema importancia del
sindrome de Klinefelter es la cantidad excesiva de gonadotro-
pina hipofisaria que se encuentra en pruebas de orina o suero.
La excrecién urinaria de 17-cetoesteroides varia de con-
centraciones normales a subnormales. Existe una correlacion
aproximada entre el grado de hipoleydigismo clinicamente
valorado y una baja tasa de excrecion de 17-cetoesteroides.

C. Datos histoldgicos y citogenéticos

El sindrome de Klinefelter puede considerarse una forma de
insuficiencia testicular primaria.

Diversos autores han clasificado una variedad de formas
de atrofia testicular como subtipos del sindrome de Klinefel-
ter. Sea como sea, Klinefelter mismo creia que sélo aquellos
pacientes con anormalidades cromosomicas podian clasificarse
como afectados por el sindrome. El analisis microscopico de los
testiculos adultos muestra que los tibulos seminiferos care-
cen de epitelio y se encuentran atrofiados y hialinizados.
Contienen grandes cantidades de fibras elsticas y hay células
de Leydig en grandes cantidades.

Los varones con cuerpos de Barr tienen grandes probabili-
dades de padecer el sindrome de Klinefelter. La anomalia del
sexo nuclear refleja una anormalidad genética esencial en la
constitucion de los cromosomas sexuales. Todos los casos estu-
diados han presentado al menos dos cromosomas X y un cro-
mosoma Y. La anormalidad mas comun en la constitucién de
los cromosomas sexuales es XXY, pero en la literatura también
se registran casos de XXXY, XXYY, XXXXY y XXXYY, asi como
mosaicos XX/XXY, XY/XXY, XY/XXXY y XXXY/XXXXY. En
todos los ejemplos, a excepcion del mosaico XX/XXY, hay un
cromosoma Y en todas las células. A partir de estos patrones,
es evidente que el cromosoma Y tiene un poderoso impulso
de formacién testicular que puede operar a pesar de la pre-
sencia de hasta cuatro cromosomas X.

Asi, los pacientes con sindrome de Klinefelter exhibiran
no solo un cuerpo de cromatina X, sino también de croma-
tina sexual Y (o cuerpo F).

La constitucion anormal de los cromosomas sexuales causa
la diferenciacién de un testiculo anormal, lo que conduce a
una insuficiencia testicular en la edad adulta. Al momento del
nacimiento o antes de la pubertad, estos testiculos muestran
una marcada deficiencia o ausencia de células germinales.

Mediante la deteccidon en cuneros, se ha estimado que la
frecuencia de varones con cuerpos de cromatina X es de 2.65
por cada 1000 nacimientos de varones vivos.

Tratamiento

No existe tratamiento alguno para las dos afecciones principa-
les de estos pacientes: infertilidad y ginecomastia. Ninguna
preparacion hipofisaria ha resultado eficaz en la regenera-
cién del epitelio tubular hialinizado ni para la estimulacién
de la gametogénesis. Ademds, no existe un régimen hormo-
nal efectivo para el tratamiento de la hipertrofia mamaria.
En los casos en que las mamas representen un problema
psicologico insuperable, su extirpacién quirurgica puede
representar una opcion apropiada. En pacientes con sinto-
mas clinicos de hipoleydigismo, la terapia de sustitucién con
testosterona es una importante ayuda tanto fisioldgica como
psicoldgica. Se puede ofrecer la donacién de espermatozoi-
des como tratamiento para la infertilidad.

4. Varones con doble cromosoma X

Se han reportado algunos casos de varones adultos con un
pene ligeramente hipoplasico y testiculos muy pequeios, pero
sin ninguna otra indicacién de desarrollo sexual anormal.
Estos varones son estériles. A diferencia de aquellos que pade-
cen sindrome de Klinefelter, no presentan un desarrollo anor-
mal de las mamas. Desde el punto de vista clinico, son muy
parecidos a pacientes con sindrome de Del Castillo (disgene-
sia testicular). No obstante, los varones XX exhiben croma-
tina sexual X y un cariotipo femenino normal. Es posible
que representen ejemplos extremos de la reversion sexual que
suele ser parcial en el hermafroditismo verdadero.

5. Sindromes con cromosomas X multiples

El hallazgo de mas de un corptsculo de Barr en una célula
indica la presencia de mas de dos cromosomas X en esa
célula en particular. En muchos pacientes, un hallazgo de
este tipo se asocia con el mosaicismo y el cuadro clinico
se encuentra controlado por ese hecho; por ejemplo, si una
de las variantes del mosaicismo es 45,X, es probable que se
presente una agenesia gonadal. También habré personas que
no parezcan presentar mosaicismo, pero que si exhiben un
nimero anormal de cromosomas X en todas sus células. En
tales casos, el complemento mas comun es XXX (sindrome
de X triple), pero también se ha informado de complementos
XXXX (sindrome de X cuadruple o tetrasomia X) y XXXXX
(sindrome penta-X).

Un cromosoma X adicional no parece tener un efecto
consistente sobre la diferenciacion sexual. Las proporciones
corporales de estas personas son normales y los genitales
externos suelen ser femeninos. Un niimero de este tipo de
personas se ha sometido a exploracion laparoscopica y no se
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han encontrado anormalidades ovaricas consistentes. En
algunos casos el numero de foliculos parecia reducido y en al
menos una paciente los ovarios eran muy pequefios y los
estromas ovaricos mal diferenciados. Cerca de 20% de pacien-
tes pospuberales con sindrome triple X reportan grados
distintos de amenorrea o irregularidades menstruales. Sin
embargo, en términos generales, tienen antecedentes mens-
truales normales y de fertilidad comprobada.

Casi todos los pacientes que se sabe padecen sindromes
de X multiples presentan algin grado de retraso mental.
Algunos exhiben rasgos mongoloides. (Las madres de estos
pacientes tendieron a ser de mayor edad que las de nifios
normales, al igual que en el caso del sindrome de Down.) Es
posible que estos hallazgos sean en parte circunstanciales, ya
que la mayoria se descubrieron durante encuestas en insti-
tuciones psiquiatricas. El punto clinico relevante es que los
neonatos con retraso mental deben someterse a estudios
cromosomicos.

Los descendientes de madres tiple X han sido normales.
Esto resulta sorprendente porque, en teoria, la meiosis en
estos casos deberia producir nimeros equivalentes de 6vulos
con uno o dos cromosomas X, y la fertilizacién de un cromo-
soma XX anormal deberian dar lugar a individuos XXX y
XXY. No obstante, la caracteristica triple X parece ser selec-
tiva para 6vulos y cigotos normales.

El diagnéstico de este sindrome se lleva a cabo mediante
la identificacion de un alto porcentaje de células con doble
cuerpo de Barr en frotis bucales y por el hallazgo de 47 cro-
mosomas con un cariotipo que muestra un cromosoma X
adicional en todas las células cultivadas a partir de sangre
periférica. La ausencia de un segundo corpusculo de Barr en
algunas de las células somaticas puede ser el resultado del
momento en que se analiza la célula (durante la interfase) y
por la orientacidn espacial de la misma, que quizd impida la
visualizacion de los dos cuerpos de cromatina sexual X (adya-
centes a la membrana nuclear). En este sindrome, el nimero
de células que contienen uno o dos cuerpos de Barr es muy
elevado; al menos 60-80% en comparacién con el limite
superior de alrededor de 40% en mujeres normales.

6. Hermafroditismo femenino a causa
de hiperplasia suprarrenal congénita

> Seudohermafroditismo femenino, genitales ambiguos con
hipertrofia clitoridea y, en ocasiones, seno urogenital persis-
tente.

> Aparicion temprana de vello pubico; hirsutismo, enanismo.

> Elevacion de 17-cetoesteroides urinarios; puede haber eleva-
ciones de pregnanetriol.

» Concentraciones elevadas de 17-cetoesteroides en suero.

> En ocasiones se asocia con desequilibrios hidroeléctricos; en
particular durante el periodo prenatal.

Consideraciones generales

El hermafroditismo femenino ocasionado por la hiperplasia
suprarrenal congénita es un sindrome clinico bien diferenciado;
se ha comprendido mejor desde el descubrimiento de que la
cortisona puede detener la virilizacién con éxito. El problema
suele deberse a la deficiencia de un gen que se requiere para la
21-hidroxilacién en la biosintesis del cortisol.

Si el diagnostico no se determina en la lactancia, sobreviene
una serie de eventos desafortunados. Debido a que las supra-
rrenales secretan una cantidad anormalmente elevada de este-
roide virilizante aun durante la vida embrionaria, estos lactantes
nacen con genitales anormales (figura 3-11). En casos extre-
mos, se presenta la fusién de los pliegues labioescrotales, y
algunas veces incluso se puede formar una uretra peniana. El
clitoris aumenta de tamafio de modo considerable, tanto que
puede confundirse con un pene (figura 3-12). No hay génadas
palpables dentro de los pliegues labioescrotales fusionados y,
en ocasiones, su ausencia ha dado lugar a la impresion errénea
de criptorquidia masculina. Por lo general, hay un solo meato
urinario en la base del falo y la vagina ingresa en el seno uro-
genital persistente como se senala en la figura 3-13.

Durante la lactancia, siempre y cuando no haya alteraciones
electroliticas graves, estos nifios crecen con mayor rapidez
que la habitual; por un tiempo, exceden el promedio tanto en
estatura como en peso. Por desgracia, el cierre epifisario se
lleva a cabo alrededor de los 10 afios de edad y, como resul-
tado, estas personas son mucho mas bajas de estatura que los
adultos normales (figura 3-14).

&

Figura 3-11. Genitales externos de una paciente con hiper-
plasia suprarrenal virilizante congénita. Compare con la figura
3-12. (Reproducido con autorizacién de Jones HW Jr, Scott WW.
Hermaphroditism, Genital Anomalies and Related Endocrine
Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA: Williams & Wilkins; 1971.)
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Figura 3-12. Genitales externos de una paciente con
hiperplasia suprarrenal virilizante congénita; se trata de
una deformidad mas grave que la que se muestra en la
figura 3-11.

El proceso de virilizacion se inicia a edad temprana. Puede
aparecer vello pubico incluso desde los dos afnos de edad, pero
en general aparece un poco después. Esto es seguido por el
crecimiento de vello axilar y, por tltimo, por la aparicién de
vello corporal y barba, que puede ser tan poblada que requiera
rasurarse diario; puede haber acné a temprana edad. Nunca
inicia la pubertad; no hay crecimiento mamario; no se presenta
la menstruacién. Durante todo el proceso, las concentracio-
nes séricas de andrégenos suprarrenales y de 17-hidroxiproges-
terona se encuentran elevadas.

Normal
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Aunque en la presente obra la preocupacion principal es
con anormalidades en mujeres, se debe mencionar que la
hiperplasia suprarrenal adrenogenital también puede pre-
sentarse en varones, en quienes se conoce Como macrogeni-
tosomia precoz. El desarrollo sexual progresa rapido y los
organos sexuales alcanzan un tamano adulto a edad tem-
prana. Al igual que en la mujer, el vello sexual y el acné se
presentan a una edad temprana y la voz se profundiza. Los
testiculos se encuentran dentro del escroto; no obstante,
durante la primera infancia permanecen pequefios e inma-
duros, aun cuando los genitales son de dimensiones adultas.
En la edad adulta, los testiculos suelen agrandarse o se pre-
senta la espermatogénesis, lo que permite tasas de fecunda-
cién similares a las de una poblacién control. En el vardn, el
desarrollo somdtico corresponde al de la mujer; durante la
infancia, el varon supera el promedio de estatura y fuerza,
pero (de no tratarse) en la edad adulta es fornido, musculoso
y de estatura considerablemente por debajo del promedio.

Tanto varones como mujeres con este trastorno —pero en
especial los varones— pueden padecer el problema adicional
de desequilibrio hidroelectrolitico. Durante la lactancia se
manifiesta con vomito, pérdida progresiva de peso y des-
hidratacién y, a menos que se reconozca a tiempo, puede
tener consecuencias mortales. Los hallazgos caracteristi-
cos son concentraciones séricas de sodio extremadamente
bajas, disminucion del poder de combinacién de CO, y altas
concentraciones de potasio. En ocasiones, el padecimiento
se diagnostica de manera errénea como estenosis pilérica
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Figura 3-13. Plano sagital de deformidades genitales de gravedad creciente (A-E) ocasionadas por hiperplasia suprarrenal
virilizante congénita. (Redibujado y reproducido con autorizacién de Verkauf BS, Jones HW Jr. Masculinization of the female geni-
talia in congenital adrenal hyperplasia. South Med J 1970; 63:634-638.)
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Figura 3-14. Adulto no tratado con hiperplasia suprarre-
nal virilizante. Observe la baja estatura y las extremidades
relativamente cortas. (Reproducido con autorizacion de Jones
HW Jr, Scott WW. Hermaphroditism, Genital Anomalies and
Related Endocrine Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA: Williams &
Wilkins; 1971.)

Ademis de la virilizacion, algunas de estas pacientes tie-
nen una deficiencia de 11-hidroxilacién asociada con hiper-
tension.

Histologia suprarrenal

Los cambios suprarrenales se centran en una hiperplasia
reticular que se vuelve mas pronunciada a medida que la
paciente crece. En algunas instancias, la zona glomerular
puede participar en la hiperplasia, pero la zona fasciculada
disminuye en cantidad de manera significativa o se encuen-
tra ausente por completo. Los estudios de lipidos muestran
carencia de lipidos fasciculados y glomerulares, pero una
reaccion lipidica anormalmente poderosa en la zona reticu-
lar (figura 3-15).

Histologia ovarica

Los cambios ovéricos pueden resumirse al afirmar que en
lactantes, nifias y adolescentes, existe un desarrollo folicular
normal hasta la etapa del antro, pero sin evidencia de ovula-
cién. Con la edad, hay cada vez menos actividad folicular y
desaparecen los foliculos primordiales. No obstante, su des-
aparicion no debe ser total, ya que la terapia con cortisona,
aun en pacientes adultas, provoca menstruacién ovulatoria
después de 4 a 6 meses de tratamiento.

Hiperplasia

} Capsula {

Zona
glomerular

7T\
,?z.‘é!&n

Zona
fasciculada

Zona
reticular

Figura 3-15. Arquitectura suprarrenal normal e histolo-
gia suprarrenal en la hiperplasia suprarrenal virilizante
congénita. Observe el gran aumento relativo de la zona
reticular.

Anomalias del desarrollo del tubérculo
genital y derivados del sebo urogenital

El falo se compone de dos cuerpos cavernosos laterales, pero
el cuerpo esponjoso no esta presente. El meato urinario
externo por lo general se localiza en la base del falo (figura
3-11); pueden observarse casos donde la uretra si se extiende
hasta el extremo del clitoris (figura 3-12). El glande del pene
y el prepucio se encuentran presentes y no se distinguen de
las mismas estructuras en el varén. Caracteristicamente, los
pliegues labioescrotales se encuentran fusionados en la linea
media, dando una apariencia escrotal con un rafé perineal
medial; no obstante, rara vez crecen hasta alcanzar el tamarfio
normal de un escroto. No hay génadas palpables dentro de
los pliegues labioescrotales. Cuando la anomalia no es
extrema (p. ej., en pacientes con virilizacién posnatal), la
fusion de los pliegues labioescrotales no es completa, y
mediante una suave retraccion es posible localizar el meato
urinario y el orificio de la vagina.

Algunas pacientes no tienen comunicacién entre el seno
urogenital y la vagina. No hay casos donde la vagina se
comunique con la porcion del seno urogenital que da lugar
a la uretra femenina o a la uretra prostatica. En lugar de ello,
la comunicacién vaginal es a través de los derivados del
seno urogenital caudal; asi, por fortuna, el mecanismo de los
esfinteres no se ve afectado y la comunicacién anémala se
hace con la porcidn del seno que se desarrolla como el vesti-
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Figura 3-16. Pasos enzimdticos en la sintesis del cortisol. Localizacion de defectos en la hiperplasia suprarrenal congénita.

bulo vaginal en la mujer y como la uretra membranosa en el
varén. Desde un punto de vista ginecolédgico, es mucho mas
significativo decir que la vagina y la uretra (femenina) ingre-
san en un seno urogenital persistente que decir que la vagina
ingresa en la uretra (membranosa [masculina]). Esta conclu-
sién arroja ciertas dudas sobre la importancia embriolégica
del utriculo prostatico, que se dice representa la estructura
homodloga de la vagina en el varén normal.

Cambios hormonales

En la hiperplasia suprarrenal congénita del tipo genitosupra-
rrenal suceden cambios endocrinos importantes y especifi-
cos. Un diagnoéstico definitivo depende de la comprobacion
de estas anormalidades.

A. Estrégenos urinarios

La virilizacion progresiva de las hermafroditas femeninas a
causa de la hiperplasia suprarrenal parece sugerir que la pro-
duccién de estrogenos de estas pacientes es baja, y esta hipd-
tesis recibe sustento adicional por la condicion atréfica tanto
del aparato folicular ovérico como de los drganos blanco de
los estrogenos. En realidad, la determinacion de las concen-
traciones de estrogenos urinarios, tanto por medios fluoro-
métricos como bioldgicos, indica que es elevada.

B. Esteroides séricos

La evolucion de técnicas satisfactorias de radioinmunoanalisis
para la medicién de esteroides en sangre ha dado por resul-
tado una creciente tendencia a medir esteroides en suero en
lugar de los metabolitos urinarios para llevar a cabo el diag-
noéstico del padecimiento y el monitoreo de su tratamiento.
Los perfiles de esteroides séricos de muchos de los pacientes
con este trastorno muestran que pueden presentarse diversos
defectos en la biosintesis del cortisol. El defecto mas comtin
sucede en el paso de la 21-hidroxilasa. Con menor frecuencia,
se encuentran defectos en el paso de la 11-hidroxilasa y
en el paso de la 3B-ol-deshidrogenasa. En raras ocasiones, el

defecto se localiza en el paso de la 17-hidroxilasa. En la forma
mas comun de este padecimiento —deficiencia de 21-hidroxi-
lasa— las concentraciones séricas de 17-hidroxiprogesterona
se encuentran elevadas y, a menor grado, también las de
progesterona; esto se comprende con facilidad si se recuerda
que la 17-hidroxiprogesterona es un sustrato del paso de la
21-hidroxilacién (figura 3-16). Del mismo modo, se encuen-
tran elevaciones importantes de los sustratos esteroides séri-
cos en los otros defectos enzimaticos.

Patogenia de la hiperplasia suprarrenal
virilizante

Los defectos basicos en la hiperplasia suprarrenal virilizante
congénita son una o mas deficiencias enzimaticas en la bio-
sintesis del cortisol (figura 3-16). Con la reduccién en la
produccion de cortisol, falla la retroalimentacion normal al
hipotalamo, con la resultante elevacién de las cantidades de
corticotropina (ACTH). Este exceso de produccién de corti-
cotropina estimula la glandula suprarrenal deficiente a pro-
ducir cantidades relativamente normales de cortisol; pero
también estimula la produccién de cantidades elevadas de
estrogenos y androgenos en la zona reticular. Dentro de esta
superproduccion, la preponderancia bioldgica de androge-
nos es la que ocasiona la virilizacion. Estos esteroides sexua-
les anormales inhiben a las gonadotropinas de modo que las
pacientes no tratadas nunca alcanzan la pubertad y no pre-
sentan menstruacion.

Asi, el tratamiento de este trastorno consiste, en parte, en la
administracion de suficiente cortisol exégeno para reducir
la producciéon de ACTH a concentraciones normales. A su
vez, esto debe reducir la estimulacion excesiva de las suprarre-
nales de modo que dejen de producir cantidades anormal-
mente elevadas de estrogenos y andrégenos. Por lo general, las
gonadotropinas regresan a concentraciones normales con la
consecuente feminizacion de la paciente y la menstruacion.

La patogenia de la hiperplasia suprarrenal con pérdida de
sal incluye una deficiencia en la producciéon de aldosterona.
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Diagnéstico

Debe sospecharse hermafroditismo provocado por hiperpla-
sia suprarrenal congénita en cualquier lactante que nazca
con genitales externos ambiguos o anormales. Es importante
que el diagnostico se realice a edad muy temprana para evi-
tar las alteraciones indeseables del metabolismo.

Todo paciente con genitales externos ambiguos debe some-
terse a una valoracion de sus caracteristicas cromosomicas. En
toda instancia de seudohermafroditismo femenino provocado
por hiperplasia congénita, la composicién cromosémica sera
la femenina normal. Resulta de utilidad una ecografia pélvica
del neonato para determinar si hay un ttero, en caso de ser
asi, sugiere que se trata de una recién nacida.

Las determinaciones criticas son las concentraciones de
17-cetoesteroide en orina y de 17-hidroxiprogesterona en suero.
Si se encuentran elevadas, el diagnostico puede ser hiperplasia
suprarrenal congénita o un tumor. En el recién nacido, esto
ultimo es muy raro, pero en niflos mayores y adultos con eleva-
cion de 17-cetoesteroides, debe considerarse esta posibilidad.
Uno de los métodos mas apropiados para llevar a cabo este
diagnostico diferencial radica en intentar suprimir el exceso de
andrdgenos por medio de la administracion de dexametasona.
En un adulto o nifio de mayor edad, una dosis de prueba ade-
cuada de dexametasona es de 1.25 mg/45 kg de peso corporal,
administrados por via oral durante siete dias consecutivos. En
la hiperplasia suprarrenal congénita debe haber una supresiéon
de los 17-cetoesteroides al séptimo dia de la prueba a menos de
1 mg/24 h; si hay un tumor, no habrd efecto alguno o bien
aumentaran las concentraciones de 17-cetoesteroides.

La determinacién de las concentraciones de deshidro-
epiandrosterona (DHEA) en orina o de sulfato de deshi-
droepiandrosterona (DHEAS) en suero también pueden ser de
utilidad para establecer la diferencia entre una hiperplasia
suprarrenal congénita o un tumor suprarrenal. En los pacientes
con hiperplasia suprarrenal congénita las concentraciones pue-
den elevarse hasta el doble de la cifra normal, mientras que un
tumor suprarrenal normalmente se asocia con concentraciones
que se elevan muy por encima del doble de la cifra normal.

También es importante medir las concentraciones séricas
de sodio y potasio y el poder de combinacién del CO, para
determinar si hay una alteracion significativa del equilibrio
electrolitico.

Tratamiento

El tratamiento del hermafroditismo femenino ocasionado
por hiperplasia suprarrenal congénita es en parte médico y
en parte quirurgico. Antes se administraba cortisona; ahora
se sabe que diversos derivados de la cortisona son, cuando
menos, igual de eficaces. Lo mas adecuado es iniciar el trata-
miento con dosis relativamente elevadas de hidrocortisona
divididas en tres dosis orales durante 7 a 10 dias a fin de
obtener una rapida supresion de la actividad suprarrenal. En
los neonatos, la dosis inicial es de alrededor de 25 mg/dia; en
pacientes mayores es de 100 mg/dia. Después de que la pro-
duccién de 17-cetoesteroides haya disminuido a concentra-
ciones menores, la dosis debe reducirse a la cantidad minima
necesaria para mantener una adecuada inhibicion. Esto re-

quiere mediciones repetidas de 170-hidroxiprogesterona en
plasma para individualizar la dosis.

Se ha encontrado que incluso con la disminucién de 17-ceto-
esteroides urinarios a niveles normales, es posible que las con-
centraciones séricas mas sensibles de 17-hidroxiprogesterona
aun se encuentren elevadas. Parece dificil e, incluso, indeseable,
inhibir los valores de 17-hidroxiprogesterona en suero a con-
centraciones normales porque podria requerir dosis de hidro-
cortisona tendentes a ocasionar sintomas cushingoides.

En el tratamiento de recién nacidos con hiperplasia supra-
rrenal congénita que tienen defectos de la regulacion de electro-
litos, es necesario administrar cloruro de sodio en cantidades
de 4-6 g/dia, ya sea por via oral o parenteral, ademas de la
cortisona. Al inicio se requiere acetato de fludrocortisona.
La dosis depende de las concentraciones de electrolitos séri-
cos, que deben monitorearse de manera seriada, pero que
generalmente es de 0.05-0.1 mg/d.

Junto con el tratamiento hormonal de este trastorno, suele
necesitarse la correccion quirurgica de los genitales externos.

Durante periodos de enfermedad aguda u otras situacio-
nes de tensidn extrema, asi como durante y después de una
intervencién quirdrgica, estan indicadas cantidades adiciona-
les de hidrocortisona para evitar la insuficiencia suprarrenal
por estrés. Por lo general, la duplicacién de la dosis de man-
tenimiento es adecuada bajo dichas circunstancias.

7. Hermafroditismo femenino
sin masculinizacion progresiva

Mujeres sin anormalidades suprarrenales pueden presentar la
masculinizacion fetal de los genitales externos con los mismos
hallazgos anatémicos que las pacientes con hiperplasia supra-
rrenal virilizante congénita. A diferencia de las pacientes con
el sindrome genitosuprarrenal, las mujeres sin un trastorno
suprarrenal no presentan concentraciones elevadas de esteroi-
des en suero ni de 17-cetoesteroides en orina, ni tampoco
muestran el desarrollo sexual precoz ni las dificultades meta-
bdlicas que se asocian con la hiperplasia suprarrenal al paso de
los afios. Al inicio de la pubertad puede esperarse la feminiza-
cién normal con menstruacién y ovulacion.

El diagndstico de hermafroditismo femenino no debido a
un trastorno suprarrenal depende de la comprobacion de un
cariotipo 46,XX y de hallazgos de concentraciones normales de
esteroides séricos y 17-cetoesteroides urinarios. Si hay fusion
completa de los pliegues labioescrotales sera necesario determi-
nar la relacién exacta del seno urogenital con la uretra y la
vagina ademas de comprobar la presencia del ttero mediante
tacto rectal o ecografia, o bien por medio de observacion endos-
copica del cuello uterino. En casos extremos de masculiniza-
cion, el diagndstico diferencial entre este padecimiento y el
hermafroditismo verdadero puede ser muy dificil; en algunos
casos es posible que se requiera laparotomia exploratoria.

Clasificacion

Es posible que se presenten pacientes de este tipo a causa de
una variedad de trastornos:

1. Andrégenos exogenos:
a. Ingestion materna de androgenos.
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b. Tumor androgénico materno.
c. Luteoma del embarazo.
d. Tumor androgénico suprarrenal.

2. Idiopdtico: no hay causa identificable.

3. Especial o no especifico: el mismo que el trastorno 2,
excepto que se asocia con diversas anomalias somaticas
y con retraso mental.

4. Familiar: una anomalia extremadamente inusual.

8. Hermafroditismo masculino

Las personas con testiculos anormales o ectdpicos pueden
exhibir genitales externos tan ambiguos al momento del naci-
miento que el sexo verdadero sea imposible de identificar
(figura 3-17). Al momento de la pubertad, estas personas tien-
den a masculinizarse o feminizarse, dependiendo de factores
que se discutiran mas adelante. Asi, la constitucion adulta de
estas personas puede ser masculina, es decir, sin mamas, o
bien tipicamente femenina, con un adecuado desarrollo de las
mamas. En algunos casos, los genitales externos son indistin-
guibles de los de una mujer normal; en otros, el clitoris se
encuentra agrandado; y en otros mds, hay una fusion de los
labios en la linea media, dando por resultado lo que pareceria
ser un varon hipospadico. Puede haber una vagina profunda o
superficial. El cuello uterino, ttero y trompas de Falopio pue-
den estar presentes en diversos grados de desarrollo; no obs-
tante, es frecuente la ausencia de estructuras mullerianas. Las
estructuras mesonéfricas son visibles microscopicamente o
macroscopicamente. El vello corporal es femenino en distri-
bucién y cantidad o de distribucién masculina y de cantidad
suficiente como para requerir que se retire o rasure si la persona
se ha criado como mujer. En un grupo especial, hay ausencia

Figura 3-17. Genitales externos en el hermafroditismo
masculino. (Reproducido con autorizacion de Jones HW Jr, Scott
WW. Hermaphroditism, Genital Anomalies and Related Endocrine
Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA: Williams & Wilkins; 1971.)

congénita de vello axilar y pubico. Aunque en algunos casos se
presenta un ttero bien desarrollado, hasta el momento todos
los pacientes reportados han sido amenorreicos, a pesar de la
interesante posibilidad tedrica de posible sangrado uterino a
partir de un endometrio estimulado por estrégenos de origen
testicular. No hay evidencia de trastorno suprarrenal. En el
grupo feminizado y, con menor frecuencia, en el grupo no
feminizado, hay amplios antecedentes familiares del trastorno.
Los hermafroditas masculinos criados como mujeres pueden
casarse y adaptarse a su rol sexual. Otros, en especial cuando
ha habido ambivalencia en cuanto al sexo de crianza durante
la infancia, pueden ser poco atractivos como mujeres a causa
de esta indecision en el tratamiento. Los estudios psiquiatricos
indican que la mejor adaptacion emocional proviene de diri-
gir las medidas endocrinas, quirargicas y psiquidtricas hacia el
mejoramiento de las caracteristicas basicas de la persona. Por
fortuna, esto resulta acorde con las posibilidades quirtrgicas y
endocrinas para aquellos individuos criados como mujeres, ya
que las técnicas operativas actuales pueden producir genitales
externos femeninos mas adecuados que los masculinos. Ade-
mas de lo anterior, los testiculos de los hermafroditas mascu-
linos no son funcionales en cuanto a espermatogénesis. Solo
alrededor de un tercio de los hermafroditas masculinos poseen
las calidades idoneas para que se les crie como varones.

Clasificacion

Desde 1970 se ha hecho un progreso considerable en la identi-
ficacion de defectos metabolicos especificos etiologicamente
importantes para las diversas formas de hermafroditismo mas-
culino. Los detalles se encuentran mas alla del alcance de la
presente obra. No obstante, es importante sefialar que todos los
casos de hermafroditismo masculino tienen un defecto ya sea
en la accién bioldgica de la testosterona o del MIF de los tes-
ticulos. Ademds, ahora parece evidente que casi todos —si no
es que todos— estos defectos tienen antecedentes genéticos o
citogenéticos. Las causas y mecanismos patogénicos de estos
defectos pueden variar, pero la via comun final es uno de los
dos problemas antes mencionados; en el adulto, un estudio de
gonadotropinas y esteroides en suero, incluyendo los metabo-
litos intermedios de la testosterona, a menudo pueden precisar
un defecto en la biosintesis de la testosterona. En otros casos,
puede haber defectos en la accion de la testosterona sobre el
organo terminal. A veces, el defecto es mas dificil de determinar
en los nifios antes del aumento de las concentraciones de gona-
dotropina al momento de la pubertad, pero se puede sospechar
que existe un problema si se observan concentraciones anor-
malmente elevadas de esteroides que actiian como sustratos en
el metabolismo de la testosterona. A continuacion se presenta
una clasificacién de trabajo del hermafroditismo masculino:

I. Hermafroditismo masculino debido a defecto del sis-
tema nervioso central.
A. Secrecion hipofisaria anormal de gonadotropina.
B. Ausencia de secrecion de gonadotropina.
II. Hermafroditismo masculino debido a defecto gonadal
primario.
A. Defecto identificable en la biosintesis de testosterona.
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1. Defecto en la sintesis de pregnenolona (hiper-
plasia suprarrenal lipoide).

2. Deficiencia de 33-hidroxiesteroide deshidro-
genasa.

3. Deficiencia de 17o-hidroxilasa.

4. Deficiencia de 17,20-desmolasa.

5. Deficiencia de 17B-cetoesteroide reductasa.

B. Defecto no identificado en el efecto de los andro-
genos.

C. Defecto en la regresion de los conductos (figuras
3-18 y 3-19).

D. Destruccién gonadal familiar.

E. Agenesia de células de Leydig.

E Disgenesia testicular bilateral.

III. Hermafroditismo masculino debido a defecto del 6rga-
no terminal periférico.
A. Sindrome de insensibilidad androgénica (figura
3-20).
1. Deficiencia de proteina fijadora de andrégenos.
2. Deficiencia desconocida.
B. Deficiencia de 50.-reductasa.
C. Anormalidad no identificada del efecto androgé-
nico periférico.
IV. Hermafroditismo masculino debido a defecto del cro-
mosoma Y.

A. Mosaicismo del cromosoma Y (diferenciacion
gonadal asimétrica) (figura 3-21).

B. Cromosoma Y estructuralmente anormal.
C. Ausencia de un cromosoma Y identificable.

Figura 3-18. Genitales externos en hermafroditismo
masculino. (Reproducido con autorizacion de Jjones HW Jr,
Scott WW. Hermaphroditism, Genital Anomalies and Related
Endocrine Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA: Williams & Wilkins;
1971.)

Vaso espermatico

Figura 3-19. Genitales internos del paciente cuyos geni-
tales externos se muestran en la figura 3-18.

9. Diagnodstico diferencial en neonatos con
genitales ambiguos

En la mayoria de los pacientes con genitales ambiguos es posible
realizar un diagnoéstico diferencial preciso (cuadro 3-8). Esto
requiere una anamnesis detallada del uso de medicamentos
por parte de la madre, un estudio complejo de los cromoso-
mas sexuales, tacto rectal en busca de la presencia o ausencia
de utero, medicién de las concentraciones de esteroides séri-
cos, ecografia pélvica e informacion acerca de otras anoma-
lias congénitas. Aun asi, los siguientes trastornos no son
diferenciables mediante los parametros que se indican en el
cuadro 3-8: 1) masculinizacién idiopatica, 2) formas “es-
peciales” de hermafroditismo femenino, 3) hermafroditismo
verdadero 46,XX y, a veces, 4) el tipo preciso de hermafrodi-
tismo masculino. En estos casos es posible que se requiera
laparotomia con propdsitos de diagndstico y tratamiento.

10. Tratamiento del hermafroditismo

En la formacién del rol de género, el sexo de crianza es mucho
mas importante que los signos morfoldgicos evidentes (geni-
tales externos, dominio hormonal, estructura gonadal). Ade-
mas, pueden presentarse graves consecuencias psicoldgicas
del cambio de sexo de crianza después del periodo de lactan-
cia. Por ende, rara vez esta indicado recomendar un cambio de
sexo después de la lactancia para adecuarse a la estructura
gonadal de los genitales externos. En lugar de esto, el médico
debe hacer el maximo esfuerzo por consumar la adaptacion de
la persona al rol sexual ya asignado. Por fortuna, la mayoria
de las aberraciones del desarrollo sexual se descubren en el
periodo neonatal o en la lactancia, cuando la reasignacion
del sexo ocasiona pocos problemas.
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Figura 3-20. Sindrome de insensibilidad androgénica.

Utero
rudimentario Vejiga

Trompa de Falopio
Conducto deferente

Gonada derecha
Ligamento
infundibulopélvico

Uréter Uréter

Figura 3-21. Genitales internos en la diferenciacion
gonadal asimétrica. (Reproducido con autorizacion de Jones
HW Jr, Scott WW. Hermaphroditism, Genital Anomalies and
Related Endocrine Disorders. 2a. ed. Filadelfia, PA: Williams &
Wilkins; 1971.

. ________________________________________________________________|
Cuadro 3-8. Diagndstico diferencial de los genitales externos ambiguos.

Diagnostico
Hiperplasia suprarrenal
Androgenos maternos
Masculinizacion idiopatica
Especial o inespecifico
Hermafroditismo femenino familiar
Hermafroditismo verdadero
Hermafroditismo masculino

Gonadas acintadas

Cariotipo
46,XX
46,XX
46,XX
46,XX
46,XX
46,XX; 46,XY; etc
46,XY

45,X; 46,XX; 46,XY; etc

Antecedentes Utero Anomalias 17-KS  Cromosomas sexuales
i + - E XX
n n - N XX
_ o _ N XX
_ " _ N XX
+ + + N XX
_ +0— — N XX u otros
+ H= = N XY u otros
_ + +0— N X0 u otros

+, positivo; —, negativo; N, normal; E, elevado; 17-KS, concentracién de 17-cetoesteroide.
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Al margen del momento del tratamiento (y mientras mas
pronto, mejor), el cirujano debe reconstruir los genitales
externos para que coincidan con el sexo de crianza. Cualquier
estructura sexual contradictoria que pueda obrar en desven-
taja del paciente a futuro debe extirparse. Los testiculos siem-
pre deben extirparse en hermafroditas masculinos criados
como mujeres, independientemente de la produccién hor-
monal. En casos de feminizacion testicular, esta justificada
una orquiectomia, ya que puede desarrollarse una variedad
de tumores en estos testiculos anormales si se conservan,
pero la orquiectomia puede demorarse hasta después de la
pubertad en este tipo de hermafroditismo.

En el hermafroditismo femenino virilizado ocasionado
por hiperplasia suprarrenal, la supresion de la produccién de
andrdgenos suprarrenales mediante cortisona desde una edad
temprana dara por resultado un desarrollo femenino. Ya no es
necesario explorar el abdomen y los genitales internos en este
sindrome bien identificado. Los esfuerzos quirurgicos deben
limitarse a la reconstruccion de los genitales externos segtin
la anatomia femenina.

Las pacientes con gonadas acintadas o sindrome de Turner,
a quienes se les cria como mujeres, se les deben administrar
estrogenos exdgenos al momento en que se espera la puber-
tad. Los hermafroditas criados como mujeres que no se
feminizaran también requieren estrégenos para promover el
desarrollo de una constitucion femenina, incluyendo mamas.
En pacientes con un sistema bien desarrollado puede produ-
cirse un sangrado uterino ciclico por privacién aun cuando
la reproduccioén resulte imposible. Se debe iniciar tratamiento
con estrogenos alrededor de los 12 afios de edad, y pueden
administrarse en forma de estrégenos conjugados, 1.5 mg/
dia por via oral (o su equivalente). En algunas pacientes, des-
pués de un tiempo, es posible que esta dosis se necesite
aumentar para provocar un desarrollo adicional de las mamas.
En pacientes sin ovarios que tengan ttero y en hermafroditas
masculinos en las mismas circunstancias, es frecuente pro-
ducir una hemorragia uterina ciclica mediante la adminis-
tracion de estrogenos durante tres semanas de cada mes. En
otros casos, esto puede no ser suficiente para producir un
periodo “menstrual” convincente; de ser asi, a las tres sema-
nas de estrogenos le siguen 3 a 4 dias de progestina (p. ej.,

acetato de medroxiprogesterona) por via oral o por medio de
una sola inyeccién de progesterona. La terapia prolongada
con estrogenos aumenta el riesgo de adenocarcinoma ute-
rino a futuro, de modo que el muestreo endometrial perié-
dico es obligatorio en este tipo de pacientes.

Reconstruccion de los genitales
femeninos externos

Los detalles de la reconstruccion quirdrgica de los genitales
externos anormales se encuentran mas alld del alcance de la
presente obra. No obstante, debe recalcarse que el procedi-
miento debe llevarse a cabo a la menor edad posible a fin de
potenciar la orientaciéon psicoldgica, social y sexual del
paciente y facilitar la adaptacion de sus padres. En ocasiones,
la reconstruccién puede llevarse a cabo durante el periodo
neonatal. En cualquier caso, la operacion no debe demorarse
mads alld de los primeros meses de vida. Desde un punto de
vista técnico, una operacion temprana es posible en todas las
circunstancias, a excepcién de las mds extremas.
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Fisiologia de la reproduccion
en las mujeres

Este capitulo se ocupa del funcionamiento del sistema repro-
ductivo femenino desde el nacimiento, durante la pubertad
y edad adulta y, por ultimo, hasta la menopausia.

Después del nacimiento, las génadas estan en reposo
hasta que las activan las gonadotropinas provenientes de la
hipofisis para lograr la maduracién final del sistema repro-
ductivo; este periodo de maduracién final se conoce como
adolescencia. A menudo se le llama pubertad, aunque en
términos estrictos, es el periodo cuando las funciones endo-
crinas y gametdgenas de las gonadas se desarrollan al punto
donde es posible la reproduccion.

Después de la maduracion sexual, existen cambios periddi-
cos regulares del sistema reproductivo femenino que ocurren
en preparacion para el embarazo. Los cambios ciclicos se divi-
den principalmente en el ciclo ovarico y uterino, a través de
cambios que también se pueden observar en el cuello uterino,
vagina y mamas. El control del ciclo se ejerce a través de la regu-
lacién de las hormonas hipotalamicas, hipofisarias y ovaricas.

A medida que se avanza en edad, estos ciclos se vuelven
irregulares y cesan en el periodo que se conoce como menopau-
sia. Los foliculos ovaricos responden menos a la regulacion
central y ocurre un descenso agudo en las concentraciones
de estrogeno, lo cual puede conducir a sintomas vasomoto-
res, estado de animo 1abil y muchos cambios en el aparato
reproductivo de la mujer.

PUBERTAD

La edad en que se presenta la pubertad es variable. En
Europa y EU ha ido disminuyendo a la tasa de 1 a 3 meses
por década durante mas de 175 anos. En EU, en los ultimos
afios la pubertad ha estado ocurriendo en general entre las
edades de 8 y 13 anos en las nifas, y entre los 9 y 14 afnos en
los varones, dependiendo de sus antecedentes étnicos.

Otro suceso que ocurre en los humanos al momento de la
pubertad es un incremento en la secrecién de andrégenos
suprarrenales (figura 2-1). El inicio de este incremento se
conoce como adrenarquia. Es tipico que suceda en varones
y mujeres antes del inicio de la pubertad, entre los 8-10 afios,
en las nifias, y los 10-12 afios, en los varones. Las concentra-
ciones de dehidroepiandrosterona (DHEA) llegan al maximo

Connie Alford, MD
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alrededor de los 25 afios de edad, y son ligeramente mayores
en los hombres. Después disminuyen poco a poco a valores
bajos después de los 60 afos.

El incremento en la secrecion de andrégenos suprarrena-
les durante la adrenarquia ocurre sin ningun cambio en la
secrecion de cortisol o de corticotropina (ACTH). Es proba-
ble que la adrenarquia se deba a una elevacion en la actividad
de la liasa de una 17a-hidroxilasa. Mds adelante se presenta
un descenso gradual en esta actividad, a medida que la secre-
cién de androgenos suprarrenales en plasma disminuye a
valores bajos en la vejez.

En las ninas, el primer suceso de la pubertad es la telarquia,
que es el desarrollo de mamas, las cuales se desarrollan por la
influencia de las hormonas ovaricas estradiol y progesteronas,
donde el estradiol es responsable sobre todo del crecimiento de
los conductos y la progesterona influye en el crecimiento de los
lébulos y alveolos. A la telarquia le sigue la pubarquia, que es
el desarrollo de vello axilar y pubico. Por tltimo se presenta la
menarquia, que es la primera menstruacion. En general, los
periodos iniciales son anovulatorios, en tanto que la ovulacion
regular inicia alrededor de un ao después.

La secuencia de cambios que ocurren durante la pubertad
en las nifas se resume en la figura 4-2.

Control del inicio de la pubertad

Muchos factores pueden influir en el momento de inicio de la
pubertad, incluyendo salud general, influencias genéticas,
nutricién y ejercicio. No obstante, se piensa que existe un
mecanismo neural que es el principal responsable del inicio de
la pubertad, el cual depende del funcionamiento normal
del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal. En los nifos, las
gonadotropinas estimulan las génadas, la hipdfisis contiene
las gonadotropinas y el hipotdlamo la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH); sin embargo, las gonadotropinas no
se secretan. En los monos hembra inmaduros pueden conse-
guirse ciclos menstruales normales a través de la inyeccion
pulsatil de GnRH vy los ciclos persisten siempre y cuando se
continde con esas inyecciones. Ademds, en las adultas, la secre-
cion de GnRH es pulsatil. De este modo, parece evidente que
durante el periodo desde el nacimiento hasta la pubertad,
opera un mecanismo neural que previene la liberacion pulsatil
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Figura 4-1. Cambio en las concentraciones séricas del
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) que ocurren con
la edad. La linea intermedia representa la media y las
lineas punteadas identifican £1.96 desviaciones estdndar.
(Reproducido con autorizacion de Smith MR, Rudd, BT,
Shirley A. et al. A radioimmunoassay for the estimation of
serum dehidroepiandrosterone sulfate in normal and patho-
logical sera. Clin Chim Acta 1975; 65:5.)

normal de la GnRH. Se desconoce la naturaleza del mecanismo
que inhibe al generador de pulsos de GnRH. Se han sugerido
varias teorias acerca de este mecanismo, incluyendo un reciente
estudio en el que se utilizaron seres humanos y ratones, el cual
proporcioné evidencia de que el GPR54, un gen de los recepto-
res acoplados a la proteina G, participa en la regulacion del
procesamiento o secrecion de GnRH del hipotalamo.

Relacion con la leptina

Desde hace cierto tiempo se ha afirmado que por lo normal
debe alcanzarse un peso corporal critico para que ocurra la
pubertad. Asi, por ejemplo, las jovenes que realizan ejerci-
cios intensos pierden peso y dejan de menstruar; lo mismo
se observa en ninas que tienen anorexia nerviosa. Si estas nifias
empiezan a comer y suben de peso, vuelven a menstruar; es
decir, “atraviesan de nuevo por la pubertad”. Ahora parece ser
que la leptina, la hormona que produce la saciedad y que secre-
tan las células grasas, puede ser el vinculo entre el peso corpo-
ral yla pubertad. Se ha mostrado que el tratamiento con leptina
induce la pubertad precoz en ratas hembra inmaduras. Sin
embargo, los estudios mas recientes han sugerido que la leptina
tiene mas un papel permisivo en el inicio de la pubertad, en
lugar de ser un activador. Las observaciones de la administra-
cién de leptina recombinante en nifias mayores con deficiencia
de leptina, pero no en las mas jévenes, produjo un aumento en
la actividad pulsatil de la gonadotropina. Falta ain por estable-
cerse la funcion de la leptina en el control de la pubarquia.

Precocidad sexual

La precocidad sexual es el desarrollo puberal que ocurre
antes de los ocho afios en las nifas, y antes de los 9 en los
varones. Las principales causas de desarrollo sexual precoz

en los humanos se listan en el cuadro 4-1. El desarrollo ini-
cial de las caracteristicas sexuales secundarias sin gametogé-
nesis ocurre por exposiciéon anormal a los andrdégenos, en el
caso de los varones inmaduros, o al estrégeno en las mujeres.
Este sindrome deberia denominarse seudopubertad precoz,
para distinguirlo de la verdadera pubertad precoz, la cual se
debe a un patrén puberal temprano, pero normal, en la
secrecion hipofisaria de gonadotropina (figura 4-3).

En muchos casos, la pubertad precoz fue el sintoma en-
docrino mas frecuente de enfermedad hipotaldmica. Es inte-
resante que, en animales experimentales y en humanos, la
lesion del hipotdlamo ventral cerca del infundibulo induce
una pubertad precoz. El efecto de las lesiones puede deberse
a una interrupcion de las vias neurales que producen la inhi-
bicién del generador de pulsos de GnRH o una liberacion
local de factores que causan la activacion prematura de dicho
generador de pulsos. A veces, los tumores en la glandula
pineal se asocian con pubertad precoz, pero existe evidencia
de que estos tumores sélo estdn relacionados cuando existe
un dafio secundario al hipotdlamo. Es probable que la pre-
cocidad que se debe a ésta y a otras formas de dafo hipo-
talamico ocurra con la misma frecuencia en ambos sexos,
aunque la forma constitucional de pubertad precoz es mas
comun en las ninas. Ademds, ahora se ha comprobado que la
gametogénesis y esteroidogénesis precoz pueden ocurrir sin
un patrén puberal de secrecién de gonadotropina (precoci-
dad independiente de la gonadotropina). Cuando menos en
algunos casos de este trastorno, la sensibilidad de los recep-
tores de la hormona luteinizante (LH) a las gonadotropinas
aumenta debido a la mutacién activadora en la proteina G
que fija la adenililciclasa a los receptores.

Los estudios observacionales recientes han propuesto una
relacion entre el bajo peso al nacer, el aumento de peso
durante la infancia, los cambios en sensibilidad a la insulina
y los cambios hormonales subsiguientes, como una pubar-
quia temprana. Aunque la asociacion sigue siendo de tipo
especulativo, dichos estudios sugieren una adaptacién pro-
gramada a las mejorias en el estado nutricional posnatal que
detonan una via de crecimiento y desarrollo sexual secunda-
rio rapidos.

Retraso o ausencia de la pubertad

La variacién normal en la edad a la que ocurren los cambios
de la adolescencia es tan amplia que no se puede considerar
que exista una demora patoldgica hasta que, en las nifas,
ocurra una ausencia de desarrollo sexual secundario para
los 14 anos y una falta de aparicion de la menarquia para los
17 anos. La falta de maduracién a causa de panhipofisismo
se asocia con enanismo y evidencia de otras anormalidades
endocrinas. Las pacientes con el patrén cromosémico XO y
disgenesia gonadal también presentan enanismo. En algu-
nas pacientes hay demora en la pubertad y la menarquia
no ocurre (amenorrea primaria), a pesar de la presencia de
las génadas y de que las otras funciones endocrinas sean
normales.
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Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5

A
— — — SN o

N
)
Preadolescente 11 anos 11 ahos, 6 meses 12 afos 13 afios, 6 meses

B

Preadolescente 11 afos 12 afios 12 afios, 6 meses 14 afos

Figura 4-2. Secuencia de sucesos de la adolescencia en las nifias. A: Etapa 1: preadolescente; elevacién sélo de las papilas
mamarias. Etapa 2: etapa del botén mamario (puede ocurrir entre los 8 y 13 afios de edad); elevacion de las mamas y
las papilas como pequefios monticulos, con crecimiento en el didmetro de la areola. Etapa 3: aumento y elevacién de las
mamas y areolas, sin separacion de los contornos. Etapa 4: las areolas y papilas se proyectan de la mama para formar un
monticulo secundario. Etapa 5: madurez; sélo se proyectan las papilas, con recesion de las areolas hacia el contorno general
de la mama. B: Etapa 1: preadolescente; sin vello pubico. Etapa 2: crecimiento escaso alrededor de los labios de vello largo,
ligeramente pigmentado y afelpado que es lacio o ligeramente ensortijado (puede ocurrir entre los 8 y 14 afios). Etapa 3:
vello mas oscuro, dspero y mas rizado que crece de manera escasa sobre el drea pubica. Etapa 4: se asemeja al vello adulto
en tipo, pero cubre un drea menor. Etapa 5: adulto en cantidad y tipo. (Redibujado con autorizacion, de Tanner JM. Growth at

Adolescence, 2a. ed. Nueva York: NY: Blackwell; 1962.)

FUNCION REPRODUCTORA DESPUES
DE LA MADUREZ SEXUAL

Ciclo menstrual

En el capitulo 1 se describe la anatomia del aparato reproduc-
tor de la mujer adulta. A diferencia del aparato reproductor
del hombre, el de la mujer muestra cambios ciclicos regulares
que se pueden considerar en sentido teleoldgico como la pre-
paracion periddica para la fertilizacion y el embarazo. En los
primates, éste es un ciclo menstrual y su caracteristica mas
evidente es el sangrado vaginal ciclico que ocurre con el
desprendimiento de la mucosa del titero (menstruacion). La
longitud del ciclo es variable, pero la cifra promedio es de
28 dias, desde el inicio de una menstruacion hasta el inicio
de la siguiente. Segun el uso comun, los dias del ciclo se
identifican por numero, iniciando con el primer dia.

Ciclo ovarico

Desde el momento del nacimiento, existen muchos foliculos
primordiales debajo de la capsula ovarica. Cada uno contiene
un 6vulo inmaduro (figura 4-4). Al principio de cada ciclo,
varios de estos foliculos crecen y se forma una cavidad alrede-
dor del 6vulo (formacién del antro); esta cavidad se llena de
liquido folicular. En las mujeres, uno de estos foliculos en un
ovario empieza a crecer con rapidez alrededor del sexto dia y
se convierte en el foliculo dominante. Los otros sufren una
regresion y forman foliculos atrésicos. No se sabe qué deter-
mina que un foliculo se desarrolle durante la fase folicular del
ciclo menstrual, pero parece relacionarse con la capacidad
del foliculo para producir estrégeno, que es necesario para la
maduracién final. En modelos animales se ha demostrado
secrecion de estrogeno incluso antes de que el foliculo emerja
como aquel que es morfoldgicamente dominante. En teoria,
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Cuadro 4-1. Clasificacion de las causas del desarrollo sexual
primario en los humanos.

Pubertad precoz verdadera
Constitucionales
Cerebrales: trastornos que afectan el hipotalamo posterior
Tumores
Infecciones
Anormalidades del desarrollo

Precocidad independiente de la gonadotropina
Seudopubertad precoz (sin espermatogénesis o desarrollo ovérico)

Suprarrenales
Hiperplasia suprarrenal virilizante congénita (sin tratamiento en los
varones; después de tratamiento con cortisona en las mujeres)
Tumores secretores de androgenos (en varones)
Tumores secretores de estrégenos (en mujeres)

Gonadicas
Tumores de células intersticiales del testiculo

Tumores de células granulosas del ovario

Diversas

Reproducido con autorizacién de Barrett KE. Ganong’s Review of Medical
Physiology. 23a. ed. Nueva York, NY: McGraw-Hill; 2010.

dependiendo de la posicion del foliculo respecto a la irriga-
cién sanguinea, existe un gradiente de exposicion a diferentes
cantidades de hormonas, factores de crecimiento y otras
moléculas sefalizadoras. En consecuencia, es probable que
el foliculo que mas responde a la hormona estimulante de los
foliculos (FSH) sea el primero en producir estradiol.

En la figura 4-4 se presenta la estructura de un foliculo
ovéarico maduro (foliculo de Graaf). Las células de la teca
interna del foliculo son la principal fuente de estrégenos
circulantes. El liquido folicular tiene un elevado contenido
de estrogeno y gran parte de esta hormona proviene de las
células de la granulosa.

Alrededor del décimo cuarto dia del ciclo, el foliculo disten-
dido se rompe y se expulsa el 6vulo hacia la cavidad abdomi-
nal; ese es el proceso de ovulacion. Las fimbrias de las trompas
uterinas (trompas de Falopio) recogen el 6vulo y lo transportan
dentro del utero. A menos que ocurra la fertilizacion, el évulo
se degenera o atraviesa el ttero y sale por la vagina.

El foliculo que se rompe al momento de la ovulacién se
llena réapido de sangre y forma lo que a veces se conoce como
cuerpo hemorragico. La hemorragia menor del foliculo
hacia la cavidad abdominal puede causar irritacion del peri-
toneo y un dolor pasajero en la parte inferior del abdomen
(“mittelschmerz”). Las células de la granulosa y de la teca que
recubren el foliculo empiezan a proliferar pronto y la sangre
coagulada se reemplaza rapido con las células lateas, ricas
en lipidos y con un color amarillento, que forma el cuerpo
luteo; se trata de la fase latea del ciclo menstrual, durante el

Figura 4-3. Pubertad precoz constitucional en una nifia
de 3 afos, 6 meses de edad. La paciente desarrollé vello
pubico y empezd a menstruar a la edad de 17 meses.

cual las células luteas secretan estrogeno y progesterona. El
crecimiento del cuerpo liteo depende de que desarrolle un
suministro sanguineo adecuado. Existe evidencia de que el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es esen-
cial para este proceso a través de la regulacion que ejerce el
factor de transcripcién HIF-1a en condiciones de hipoxia o
por condiciones de estimulacién de la gonadotropina. Si
ocurre el embarazo, el cuerpo liteo persiste y ya no se pre-
sentan mas ciclos menstruales hasta después del parto. Si no
ocurre el embarazo, el cuerpo luteo empieza a degenerar
aproximadamente cuatro dias antes de la siguiente mens-
truacion (dia 24 del ciclo) y mads tarde lo reemplaza un tejido
fibroso que forma un cuerpo blanco.

En los humanos no se forman nuevos 6vulos después del
nacimiento. Durante el desarrollo fetal, los ovarios contienen
mas de 7 millones de células germinales; no obstante, muchos
atraviesan por una involucién antes del nacimiento y otros se
pierden después de éste. Al momento del parto, existen alre-
dedor de 2 millones de foliculos primordiales que contienen
6vulos, pero cerca de 50% de ellos son atrésicos. El millén
restante de dvulos pasan por la primera division meidtica en
ese momento y quedan en reposo en etapa de profase hasta
la edad adulta. La atresia sigue ocurriendo durante el desa-
rrollo y el nimero de 6vulos en ambos ovarios al momento
de la pubertad es menor a 300 000 (figura 4-5). Por lo gene-
ral, en un ciclo solo se estimula la maduracién de uno de
estos dvulos (o alrededor de 400-500 en el curso de una vida
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Figura 4-4. Diagrama de un ovario mamifero que muestra el desarrollo secuencial de un foliculo, la formacién del cuerpo
liteo y, al centro, la atresia folicular. A la derecha se presenta una ampliacion de una seccién de la pared de un foliculo
maduro. La masa de células intersticiales no es prominente en los primates.

reproductiva); el resto degenera. Justo después de la ovulacion
se completa la primera divisién meiética. Una de las células
hijas, el ovocito secundario, recibe la mayoria del citoplasma,
en tanto que la otra, el primer cuerpo polar, se fragmenta y
desaparece. De inmediato, el ovocito secundario empieza la
segunda divisién meidtica, pero esta division se detiene en
metafase y termina sélo cuando un espermatozoide penetra
el ovocito. En ese momento se desecha el segundo cuerpo
polar y el 6vulo fertilizado continta formando a un nuevo
individuo.

Ciclo uterino

Los sucesos que ocurren en el ttero durante el ciclo mens-
trual terminan con el flujo menstrual. Para el final de cada
periodo menstrual, se descama todo el endometrio, excepto
la capa profunda. Debido a la influencia del estrégeno que
secretan los foliculos en desarrollo, el endometrio se regenera a
partir de la capa profunda y aumenta rapido de espesor durante
el periodo, desde el quinto hasta el décimo sexto dia del ciclo
menstrual. A medida que aumenta el espesor, las glandulas
uterinas se prolongan, de modo que se estiran (figura 4-6),
pero no se retuercen ni presentan cualquier grado de secre-
cion. Estos cambios endometriales se denominan proliferati-
vos, y es por ello que esta fase del ciclo menstrual se conoce
a veces como fase proliferativa; también se le denomina fase
preovulatoria o folicular del ciclo. Después de la ovulacion,

el endometrio presenta una elevada vascularizacién y un
ligero edema, por la influencia del estrégeno y la progeste-
rona del cuerpo lateo. Las glandulas se enrollan y tienen una
apariencia retorcida (figura 4-6) y empiezan a secretar un
liquido claro. En consecuencia, esta fase del ciclo se llama
fase secretora o litea. Al final de la fase lttea, el endometrio, al
igual que la hipdfisis anterior, produce prolactina. Aun no se
ha determinado la funcién de esta prolactina endometrial,
aunque se ha sugerido que quizé esté implicada en la implan-
tacion.

Dos tipos de arterias irrigan el endometrio. Los dos tercios
superficiales del endometrio, el estrato funcional, se deshecha
durante la menstruacion y recibe irrigacion de las arterias
espirales largas y retorcidas. La capa profunda, que no se eli-
mina, se conoce como estrato basal y recibe irrigacion de las
arterias basilares que son cortas y rectas.

Cuando el cuerpo liteo presenta regresion, se pierde el
apoyo hormonal del endometrio, lo cual provoca espasmos
vasculares en la arteria espiral que, por ultimo, conducen a
isquemia endometrial. El endometrio adelgaza, lo cual aumenta
el torcimiento de las arterias espirales. La infiltracion de leu-
cocitos dentro del estroma endometrial inicia la descomposi-
cion de la matriz extracelular en la capa funcional. Aparecen
focos de necrosis en el endometrio y en las paredes de las arte-
rias espirales, que se fusionan y conducen al manchado hemo-
rragico que después confluye y produce el flujo menstrual.
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Figura 4-5. Numero de foliculos primordiales por ovario
en mujeres de diversas edades. [, mujeres premenopdusicas
(menstruaciones requlares); M, mujeres perimenopausi-
cas (menstruaciones irregulares cuando menos por un
afo); A, mujeres posmenopdusicas (sin menstruacion
durante al menos un afo). Note que la escala vertical es
logaritmica y que los valores provienen de uno en lugar de
los dos ovarios. (Reproducido con autorizacién de Richardson
5), Senikas V. Nelson JF. Follicular depletion during the meno-
pausal transition: evidence for accelerated loss and ultimate
exhaustion. J Clin Endocrinol Metab 1987; 65:1231.)

El vasoespasmo de la arteria espinal sirve para limitar la
pérdida de sangre durante la menstruacion y es probable que
ocurra por la liberacion local de prostaglandinas. Existe gran
cantidad de prostaglandinas en el endometrio secretor y en el
flujo menstrual. Las infusiones de prostaglandina F,, (PGF, )
producen necrosis endometrial y sangrado. Una teoria del
inicio de la menstruacion afirma que en las células endome-
triales necréticas se rompen las membranas lisosémicas y
liberan enzimas proteoliticas que fomentan la formacion de
prostaglandinas de los fosfolipidos celulares, al tiempo que
se promueve una destruccion adicional del tejido local.

Desde el punto de vista del funcionamiento endometrial,
la fase proliferativa del ciclo menstrual representa la restau-
racion del epitelio a partir de la menstruacién anterior,
mientras que la fase secretora representa la preparacion del
utero para la implantacion del évulo fertilizado. La extension
de la fase secretora es notablemente constante, alrededor de
14 dias. Las variaciones que se observan en la longitud del
ciclo menstrual se deben en la mayoria de los casos a dife-
rencias en la extension de la fase proliferativa. Cuando no
ocurre la fertilizacién durante la fase secretora, se desecha el
endometrio y comienza un nuevo ciclo.

Menstruacion normal

La sangre menstrual es sobre todo arterial, sélo 25% de
ella proviene de un origen venoso. Contiene desechos de te-
jido, prostaglandinas y cantidades grandes de fibrinolisina
del tejido endometrial. La fibrinolisina descompone los coa-
gulos por lisis, de modo que la sangre menstrual no contiene
coagulos, a menos que el flujo sea excesivo.

La duracién normal del ciclo menstrual es de 3 a 5 dias,
pero el flujo puede durar desde 1 hasta 8 dias en mujeres
sanas. La cantidad normal de pérdida de sangre es de 30 ml,
pero es normal que abarque desde un ligero manchado hasta
80 ml. La pérdida de mds de 80 ml es anormal. Como es
obvio, diversos factores pueden afectar la cantidad del flujo e
incluyen no sélo el espesor del endometrio, sino también el
uso de medicamentos y enfermedades que afectan los
mecanismos de coagulacién. Después de la menstruacion, el
endometrio se regenera a partir del estrato basal.

Ciclos anovulatorios

En algunos casos, no ocurre ovulacion durante el ciclo mens-
trual. Estos ciclos anovulatorios son comunes durante los
primeros 12 a 18 meses después de la menarquia y, de nuevo,
antes del inicio de la menopausia. Cuando no ocurre ovula-
cidn, no se forma cuerpo lateo y no hay efectos de la proges-
terona sobre el endometrio. Empero, los estrégenos siguen
causando crecimiento y el endometrio proliferativo engrosa
lo suficiente como para romperse y comenzar a desecharse.

i

@d@i

|— Fase proliferativa |
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1

Fase secretora

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25626 27 28 1 2 3

Dias del ciclo

Figura 4-6. Cambios en el endometrio durante el ciclo menstrual. (Reproducido con autorizacion de Ganong WF. Review of

Medical Physiology. 22a. ed. Nueva York, NY: McGraw-Hill; 2005.)
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El tiempo que se requiere para que ocurra el sangrado es
variable, pero en general ocurre en menos de 28 dias después
del dltimo periodo menstrual. El flujo también es variable y
abarca desde escaso hasta relativamente profuso.

Cambios ciclicos en el cuello uterino

Aunque esta contiguo al cuerpo del ttero, el cuello uterino es
diferente en varios sentidos. La mucosa del cuello no sufre
descamacion ciclica, pero si presenta cambios regulares en el
moco cervical. El estrégeno causa que el moco se diluya y sea
mas alcalino, lo cual promueve la supervivencia y transporte
de los espermatozoides. La progesterona lo vuelve espeso,
tenaz y celular. El moco es mas liquido al momento de la
ovulacién y aumenta su elasticidad, o filancia, de modo que
para la mitad del ciclo, una gota se puede estirar para formar
un filamento largo y delgado que puede ser de 8 a 12 cm o
mas de longitud. Ademds, se seca formando un patrén arbo-
rescente, parecido a un helecho, cuando se extiende en una
delgada capa sobre un portaobjetos (figura 4-7). Después de
la ovulacién y durante el embarazo, se vuelve delgado y no
forma el patrén de helecho.

Ciclo normal, dia 14

Figura 4-7. Patrones que se forman cuando el moco cer-
vical se extiende sobre un portaobjetos, se permite que se
seque y se examina al microscopio. La progesterona pro-
voca que el moco se vuelva espeso y celular. En el frotis de
una paciente que no ovuld (abajo), no hay progesterona
que inhiba el patron de helecho que induce el estrégeno.
(Reproducido con autorizacion de Barrett KE. Ganong’s Review of
Medical Physiology, 23a. ed. Nueva York: NY: McGraw-Hill; 2010.)

Ciclo vaginal

Debido a la influencia de los estrogenos, el epitelio vaginal se
queratiniza y es posible identificar estas células epiteliales que-
ratinizadas en un frotis; por influencia de la progesterona, se
secreta moco espeso y el epitelio prolifera y se infiltra con
leucocitos. Se conocen especialmente bien los cambios ciclicos
en el frotis vaginal de ratas. Los cambios en las mujeres y en
otras especies son similares, pero por desgracia no son tan
evidentes. No obstante, el incremento en las células epiteliales
queratinizadas es aparente cuando, por ejemplo, se compara el
frotis vaginal de una mujer adulta en la fase folicular del ciclo
menstrual con el frotis tomado de una mujer prepubescente.

Cambios ciclicos en las mamas

Aunque la lactacion no ocurre normalmente sino hasta el final
del embarazo, existen cambios ciclicos en las mamas durante
el ciclo menstrual. Los estrogenos causan la proliferacion de
conductos mamarios, mientras que la progesterona provoca el
crecimiento de l6bulos y alveolos (véase Acciones de la pro-
gesterona). Las mamas se inflaman, se vuelven sensibles y es
probable que el dolor que sufren muchas mujeres durante los
10 dias previos a la menstruacion se deba a la distension de
los conductos, hiperemia y edema del tejido intersticial de las
mamas. Todos estos cambios disminuyen, junto con los sinto-
mas, durante la menstruacion.

Cambios ciclicos en otras funciones corporales

Ademas de la turgencia y sensibilidad ciclica de las mamas,
en general hay un pequefio incremento en la temperatura
corporal durante la fase latea del ciclo menstrual. Este cam-
bio en la temperatura corporal (véase Indicadores de ovula-
ci6én) quiza se debe al efecto termogeno de la progesterona.

Cambios durante el coito

Durante la excitacion sexual, las paredes de la vagina se hume-
decen como resultado de la transudacion de liquido a través
de la membrana mucosa. Las glandulas vestibulares secretan
un moco lubricante. La parte superior de la vagina es sensible
al estiramiento, en tanto que la estimulacion tactil de los labios
menores y del clitoris aumenta la excitacién sexual. Los esti-
mulos se refuerzan mediante la estimulacion tactil de las
mamas ¥, en los varones, por estimulos visuales, auditivos y
olfatorios. Es posible alcanzar un aumento progresivo o cli-
max que se conoce como orgasmo. Durante éste ocurre con-
traccion ritmica de la pared vaginal que se debe a mediacion
auténoma. Los impulsos también viajan por los nervios
pudendos para provocar las contracciones ritmicas de los
musculos bulbocavernosos e isquiocavernosos. Es posible que
las contracciones vaginales ayuden en el transporte de los
espermatozoides, pero no son esenciales para ello, ya que la
fertilizacion del 6vulo no depende de un orgasmo.

Indicadores de la ovulacion

Es importante saber el momento del ciclo menstrual en
que ocurre la ovulaciéon para aumentar la fertilidad o, por el
contrario, con propositos de anticoncepcion. Un indicador
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conveniente, aunque retrospectivo, del momento de la ovu-
lacién es la elevacion de la temperatura basal (figura 4-8). Se
pueden obtener temperaturas precisas por medio de un ter-
moémetro que mida la temperatura entre 35.56 y 37.78 °C
(96-100°F). La mujer debe tomarse la temperatura bucal, vagi-
nal o rectal por las mafianas, antes de levantarse. Se desconoce
la causa del cambio en temperatura durante la ovulacion, pero
es probable que se deba a la secrecién de progesterona, ya
que esta hormona es termogena. Durante la elevacion de
la LH circulante que causa la ovulaciéon aumenta la LH en la
orina. Este aumento se puede medir y utilizar como otro
indicador de la ovulacion. Existen pruebas que utilizan tiras
reactivas o pruebas sencillas de color para detectar la LH en
orina y que se pueden utilizar en casa.

Por lo general, la ovulacion ocurre cerca de 9 h después
del aumento maximo de LH a mitad del ciclo (figura 4-8). El
6vulo vive cerca de 72 h después de salir del foliculo, pero es
probable que su capacidad de fertilizaciéon sea menor a la
mitad de ese periodo. En un estudio sobre la relacién entre
el coito aislado y el embarazo, 36% de las mujeres tuvieron
un embarazo detectado después de haber tenido coito el dia
de la ovulacidn, pero cuando el coito ocurrié dias después de
ésta, el porcentaje fue de cero. El coito aislado durante el
primero y segundo dias posteriores a la ovulacion condujo a
embarazo en alrededor de 36% de las mujeres. El coito ais-
lado en los dias 3, 4 o 5 antes de la ovulaciéon produjo algu-
nos embarazos, aunque el porcentaje fue menor; es decir, 8%
en el 5° dia antes de la ovulacion. De este modo, es posible
que algunos espermatozoides sobrevivan en el aparato geni-
tal femenino y produzcan fertilizacion hasta 120 h antes de
la ovulacidn, pero es evidente que el periodo mas fértil es
48 h antes de la ovulacion. Sin embargo, para aquellos inte-
resados en el “método del ritmo” para la anticoncepcion,
deberia sefialarse que existen casos raros, pero documenta-
dos, de embarazo que es resultado de coito aislado en todos
los dias del ciclo.

HORMONAS OVARICAS

Quimica, biosintesis y metabolismo
de los estrégenos

Los estrogenos naturales son 173-estradiol, estrona y estriol
(figura 4-9). Son esteroides C,, es decir, no tienen un grupo
metilo angular unido a la posicién 10 o una configuracién
A*-3-ceto en el anillo A. Los secretan principalmente las
células de la granulosa y de la teca de los foliculos oviricos,
cuerpo luteo y placenta. La via de biosintesis involucra su
aromatizacién a partir de los andrégenos. La aromata-
sa (CYP19) es la enzima que cataliza la conversion de la
androstenediona en estrona (figura 4-9). También cataliza
la conversion de testosterona en estradiol.

Las células de la teca interna tienen muchos receptores de
LH y esta hormona acttia sobre ellas a través del 3, 5-monofos-
fato de adenosina ciclico (cCAMP) para aumentar la conversion
del colesterol en androstenediona. Parte de la androstene-

diona se convierte en estradiol, que ingresa a la circulacion.
Las células de la teca interna también proveen androstene-
diona a las células de la granulosa; éstas solo fabrican estradiol
cuando reciben andrégenos (figura 4-10) y secretan el estra-
diol que producen hacia el liquido folicular. Tienen muchos
receptores de FSH y esta hormona facilita la secreciéon de
estradiol actuando a través del cAMP para incrementar la
actividad de la aromatasa en estas células. Las células maduras
de la granulosa también adquieren receptores de LH y dicha
hormona estimula la produccion de estradiol.

El tejido del estroma ovarico también puede producir
andrdgenos y estrogenos. No obstante, es probable que lo
haga en cantidades insignificantes en las mujeres premeno-
pausicas normales. El 17B-estradiol, el principal estrégeno
secretado, estd en equilibrio con la estrona dentro de la circu-
lacién. La estrona se metaboliza de manera adicional para
convertirse en estriol (figura 4-9), lo cual es probable que
ocurra sobre todo en el higado. El estradiol es el estrogeno
mas potente de los tres y el estriol es el menos potente.

Un 2% del estradiol circulante es libre. El restante se enlaza
con proteinas: 60% con albimina y 38% con la misma globu-
lina fijadora de esteroides gonadales (GBC) que fija la testos-
terona (cuadro 4-2).

En el higado, los estrégenos se oxidan o convierten en
conjugados de glucurénido y sulfato. Cantidades apreciables
se secretan en la bilis y se reabsorben en el torrente sangui-
neo (circulacion enteropatica). Existen cuando menos 10
metabolitos diferentes de estradiol en la orina humana.

Secrecion de estrégenos

La concentracion plasmatica de estradiol durante el ciclo mens-
trual se muestra en la figura 4-8. Casi todos los estrogenos
provienen del ovario. Existen cuando menos dos picos de secre-
cién: uno justo antes de la ovulacion y uno a la mitad de la fase
lttea. La tasa de secrecion de estradiol es de 36 pg/dia (133 nmol/
dia) en la fase folicular temprana, 380 pg/dia justo antes de la
ovulacién y 250 pg/dia a la mitad de la fase lttea (cuadro 4-3).
Después de la menopausia, la secrecion de estrogeno declina
a bajos niveles. En contraste, la tasa de produccion de estradiol
en los varones es cercana a 50 pg/dia (184 nmol/dia).

Efectos sobre los genitales femeninos

Los estrogenos facilitan el crecimiento de los foliculos ovari-
cos y aumentan la motilidad de las trompas uterinas; su fun-
cién en los cambios ciclicos del endometrio, cuello uterino y
vagina se analizaron antes. Aumentan el flujo sanguineo en
el ttero y tienen importantes efectos sobre su musculatura
lisa. En las mujeres inmaduras o sometidas a ovariectomia,
el utero es pequeno y el miometrio tiene atrofia y esta inac-
tivo. Los estrogenos aumentan las cantidades de musculo
uterino y su contenido de proteinas contractiles. Por influen-
cia de los estrogenos, el miometrio se vuelve mas activo y
excitable, y aumentan los potenciales de accidn en las fibras
musculares individuales. El ttero “dominado por estrégenos”
también es mas sensible a la oxitocina.
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Figura 4-8. Temperatura basal y concentraciones hormonales en plasma (media + error estdndar) durante el ciclo mens-
trual humano normal. Los valores se alinean en funcion del dia en que ocurre el aumento maximo de hormona luteinizante
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Figura 4-9. Biosintesis y metabolismo de los estrégenos. (Reproducido con autorizacion de Barrett KE. Ganong’s Review of
Medical Physiology, 23a. ed. Nueva York: NY: McGraw-Hill; 2010.)

El tratamiento prolongado con estrégenos causa hiper-
trofia endometrial. Cuando se discontinua la terapia, existe
cierto grado de esfacelo y hemorragia por supresion. Tam-
bién puede ocurrir sangrado intermenstrual durante este
tipo de tratamiento prolongado.

Efectos sobre los 6rganos endocrinos

Los estrogenos reducen la secrecion de FSH. En algunas
circunstancias, inhiben la secrecién de LH (retroalimenta-
cidén negativa); en otros aumenta la secrecion de LH (retroa-
limentacién positiva). Los estrégenos también incrementan

el tamano de la hipdfisis. A veces, las mujeres reciben gran-
des dosis de estrégeno durante 4 a 6 dias para prevenir la
anticoncepcion durante el periodo fértil (anticoncepcion
poscoital o “del dia siguiente”). En este caso, es probable que
el embarazo se prevenga por interferencia con la implan-
tacion del dvulo fertilizado, mas que por cambios en la secre-
cién de gonadotropina.

Los estrogenos causan aumento en la secrecion de angio-
tensina y globulina fijadora de hormona tiroidea. También
causan cierre epifisiario en humanos. En el ganado, ejercen
un importante efecto anabolico, quiza al estimular la secrecion

CELULAS DE LA GRANULOSA ANTRO

CELULAS
CIRCULACION DE LA TECA INTERNA
Colesterol ———— Colesterol

Androstenediona

Estradiol —~— Estradiol

Androstenediona

Estradiol

—> Estradiol

Figura 4-10. Interacciones entre las células de la teca y de la granulosa en la sintesis y secrecion de estradiol. (Reproducido
con autorizacion de Barrett KE. Ganong’s Review of Medical Physiology, 23a. ed. Nueva York: NY: McGraw-Hill; 2010.)
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. __________________________________________________________________________________|
Cuadro 4-2. Distribucion de esteroides gonadales y cortisol en
plasma.

Y% fijado a
Esteroide Y% libre (BG GBG Albumina
Testosterona 2 0 65 33
Androstenediona 7 0 8 85
Estradiol 2 0 38 60
Progesterona 2 18 0 80
Cortisol 4 90 0 6

(BG, globulina fijadora de corticosteroide; GBG, globulina fijadora de este-
roides gonadales.

de andrégenos de las glandulas suprarrenales; los estrogenos
se han utilizado comercialmente para aumentar el peso de
los animales domésticos.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Los estrogenos son responsables del estro en los animales y
es posible que incrementen la libido en los humanos. En
apariencia, ejercen su accién a través de un efecto directo
sobre ciertas neuronas del hipotdlamo (figura 4-11).

Los estrogenos incrementan la proliferacion de dendritas
en las neuronas y el nimero de botones sinapticos en las
ratas. En humanos, se ha informado que disminuyen el pro-
greso de la enfermedad de Alzheimer, pero sigue habiendo
polémica en cuanto a esta funcién del estrégeno.

Efectos sobre las mamas

Los estrégenos producen crecimiento de los conductos
mamarios y son responsables en gran medida del creci-
miento de las mamas durante la pubertad en las nifias. El
crecimiento mamario que ocurre cuando se aplican cremas
locales que contienen estrogenos se debe a la absorcion del
estrégeno, aunque también se produce un ligero efecto local.

Masa
intermedia

Mesencéfalo

Quiasma
Optico

Figura 4-11. Lugares donde la implantacién de estrégenos
en el hipotdlamo afecta el peso de los ovarios y el comporta-
miento sexual en las ratas, proyectados en un corte sagital
del hipotalamo. Los implantes que estimulan la conducta
sexual se localizan en el drea supraquiasmdtica por arriba del
quiasma dptico, en tanto que la atrofia ovarica ocurre por
implantes en el nucleo arqueado vy el hipotdlamo ventral
circundante, justo por arriba del tallo hipofisario. MB, cuerpo
mamilar. (Reproducido con autorizacién de Barrett KE. Ganong’s
Review of Medical Physiology, 23a. ed. Nueva York: NY:
McGraw-Hill; 2010.)

Los estrégenos son responsables de la pigmentacion de las
areolas; en general, ésta se vuelve mas intensa durante el
primer embarazo que en la pubertad.

Efectos sobre los caracteres sexuales
secundarios en las mujeres

Los cambios corporales que se desarrollan en las nifias durante
la pubertad —ademas del crecimiento de las mamas, ttero y
vagina— se deben en parte a los estrégenos, que son las “hor-
monas feminizantes’, y en parte debido a la ausencia de andré-
genos testiculares. Las mujeres tienen hombros mas estrechos,
muslos convergentes y brazos divergentes (angulo de carga
amplio); esta configuracion del cuerpo de las mujeres, ademas
de la distribucion de grasa en las mamas y nalgas, también se

! ________________________________________________________________________________________'_____________________________|
Cuadro 4-3. Tasas de produccién en 24 h de esteroides sexuales en mujeres, en diversas etapas del ciclo menstrual.

Esteroides sexuales Folicular temprana

Progesterona (mg) 1.0
17-hidroxiprogesterona (mg) 0.5
Dehidroepiandrosterona (mg) 7.0
Androstenediona (mg) 2.6
Testosterona (ug) 144.0
Estrona (ug) 50.0
Estradiol (ug) 36.0

Preovulatoria Mitad de la fase litea

4.0 25.0
4.0 4.0
7.0 7.0
4.7 3.4
171.0 126.0
350.0 250.0
380.0 250.0

Modificado y reproducido con autorizacion de Yen SSC, Jaffe RB. Reproductive endocrinology. 3a. ed. Nueva York, NY: Saunders; 1991,
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observa en varones castrados. En las mujeres, la laringe con-
serva sus proporciones prepuberales y la voz es aguda. Tienen
menos vello corporal y mas pelo en el cuero cabelludo y, en
general, el vello ptbico tiene un patrén plano caracteristico en
la parte superior (distribucion escutiforme de triangulo
invertido). El crecimiento del vello pubico y axilar en las muje-
res se debe principalmente a los andrégenos més que a los
estrogenos, aunque el tratamiento con estrégenos puede causar
cierto crecimiento del vello. Los andrégenos se producen en la
corteza suprarrenal y, en menor grado, en los ovarios.

Otras acciones de los estrégenos

Las mujeres normales retienen sal y agua y suben de peso
poco antes de la menstruacion. Los estrégenos pueden cau-
sar cierto grado de retencion de sal y agua; sin embargo, la
secrecion de aldosterona se eleva poco en la fase latea, y esto
también contribuye a la retencién de liquidos durante el
periodo premenstrual.

Los estrdgenos vuelven mas liquidas las secreciones de las
glandulas sebdceas y, en consecuencia, contrarrestan el
efecto de la testosterona e inhiben la formacién de comedo-
nes (“puntos negros”) y acné. El eritema palmar, las telan-
giectasias y el ligero aumento del tamafo de las mamas que
se observan en la enfermedad hepatica avanzada se deben al
aumento en los estrogenos circulantes. Este incremento
parece deberse a una disminucién en el metabolismo hepa-
tico de la androstenediona, lo cual permite que haya mas
andrdgeno para convertirse en estréogenos.

Los estrégenos tienen una importante accion en la reduc-
cion del colesterol en plasma. Producen vasodilatacion e inhi-
ben la proliferacion de musculatura lisa vascular, tal vez al
aumentar la produccion local de éxido nitrico (NO). También
se ha mostrado que el estrégeno previene la expresion de fac-
tores importantes al inicio de la ateroesclerosis. Es posible que
estas acciones expliquen la baja frecuencia de infartos de mio-
cardio u otras complicaciones de las enfermedades vasculares
ateroesclerdticas en las mujeres premenopausicas. Existe evi-
dencia de que pequenas dosis de estrogeno pueden reducir
la frecuencia de enfermedades cardiovasculares después de la
menopausia; sin embargo, ciertos datos que se han publicado
en fechas recientes no sustentan esta conclusion, y se requiere
de investigaciones adicionales. Las dosis altas de estrégeno
oral también promueven la trombosis, en apariencia debido a
que las concentraciones elevadas de estrégeno que llegan al
higado en la sangre portal alteran la produccién hepatica de
factores de coagulacion.

Mecanismos de accion

Los dos tipos principales de receptores nucleares de estro-
geno son el receptor de estrégenos o (ER-0), que codifica
un gen en el cromosoma 6, y el receptor de estrégenos B (ER-f3),
que codifica un gen en el cromosoma 14. Ambos son miem-
bros de una superfamilia de receptores nucleares, que inclu-
ye a receptores para muchos esteroides diferentes. Después
de fijar el estrogeno, los receptores nucleares se dimerizan y se

/ Citoplasma \

Nucleo

Fijacién con un
elemento de tipo
potenciador en el DNA
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dominio de fijacion al DNA

mRNA
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Figura 4-12. Mecanismos de accion de las hormonas
esteroideas. Los receptores de estrégeno, progestina, andré-
geno, glucocorticoide, mineralocorticoide y 1,25-dihidroxico-
lecalciferol tienen diferentes pesos moleculares, pero todos
tienen un dominio de fijacién al ligando y un dominio de
fijacion al DNA que se expone cuando se fija el ligando.
Después, el complejo receptor-hormona se fija al DNA y
produce un aumento o disminucién en la transcripcion. H,
hormona; R, receptor. (Reproducido con autorizacion de
Ganong WF. Review of Medical Physiology, 22a. ed. Nueva
York: NY: McGraw-Hill; 2005.)

enlazan con el DNA, alterando su transcripcion (figura 4-12).
Algunos tejidos contienen un tipo o el otro, pero también existe
una superposicion, en la que algunos tejidos contienen tanto
ER-o como ER-B. Los ER-a se encuentran sobre todo en el
utero, rifiones, higado y corazdn, en tanto que los ER-f estdn
primordialmente en los ovarios, prostata, pulmones, tracto
gastrointestinal, sistema hematopoyético y sistema nervioso
central. Los receptores también forman heterodimeros, en
los que el ER-a se fija al ER-P. Los ratones knockout machos
y hembras en los que se ha eliminado el gen para ER-o. son
estériles, desarrollan osteoporosis y siguen creciendo debido
a que sus epifisis no se cierran. Los ratones knockout hembra
para el gen del ER-B son infértiles, pero los machos son
tértiles, aunque si presentan prostatas hiperplasicas y pér-
dida de grasa. De este modo, las acciones de los receptores
de estrégeno son complejas, multiples y diversas. No obstante,
esto no sorprende, ya que ahora se sabe que ambos recepto-
res existen en varias isoformas y, al igual que los receptores
tiroideos, pueden fijarse a diversos factores activadores y
estimuladores.

La mayoria de las acciones de los estrogenos son genémi-
cas; es decir, ocurren por mediaciéon de las acciones del
nucleo. No obstante, algunos efectos son tan rapidos que
es dificil creer que existe intermediacion a través de un
aumento en la expresion de los mRNA, entre los cuales se
cuentan efectos sobre la descarga neuronal en el cerebro y tal
vez efectos de retroalimentacion sobre la secrecion de gona-
dotropina. Su existencia ha conducido a la hipétesis de que,
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ademas de las acciones genomicas, existen efectos no gend-
micos del estrégeno que se supone ocurren por mediacién
de los receptores de membrana. Es posible que estos recep-
tores también produzcan los efectos rapidos similares de la
progesterona, testosterona y aldosterona.

Estrogeno sintético

El derivado etinilo del estradiol (figura 4-13) es un potente
estrogeno. A diferencia de los estrogenos que ocurren de
manera natural, éste es relativamente activo cuando se admi-
nistra por via oral, debido a que tiene un grupo etinilo en la
posicidn 17, lo cual lo vuelve resistente al metabolismo hepa-
tico. Las hormonas que ocurren en forma natural tienen baja
actividad cuando se administran por esta via, debido a que el
drenaje venoso portal del intestino las transporta al higado,
donde se inactivan en gran medida antes de que puedan
llegar a la circulacion general. Algunas sustancias no esteroi-
deas y unos cuantos compuestos que se encuentran en las
plantas tienen actividad estrégena. Los fitoestrdgenos rara
vez afectan a los humanos, pero pueden tener efectos inde-
seables en los animales de granja. El dietilestilbestrol (figura
4-13) y varios compuestos relacionados son estrégenos fuer-
tes, quiza debido a que se convierten dentro del organismo
en estructuras de anillo parecidas a las de los esteroides.

El estradiol reduce los bochornos y otros sintomas de la
menopausia, y previene el desarrollo de osteoporosis. Puede
reducir el inicio y progreso de la ateroesclerosis y la frecuen-
cia de infartos de miocardio; sin embargo, también estimula
el crecimiento del endometrio y de las mamas y puede condu-
cir a cancer del dtero y de mama. En consecuencia, se ha dado
una activa busqueda de estrégenos “hechos a la medida” que
tengan los efectos 6seos y cardiovasculares del estradiol, pero
que carezcan de los efectos estimuladores del crecimiento en
el ttero y la mama. Dos de los moduladores selectivos de los
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Figura 4-13. Estrégenos sintéticos. (Reproducido con

autorizacion de Ganong WF. Review of Medical Physiology,
223. ed. Nueva York: NY: McGraw-Hill; 2005.)

receptores de estrogeno (SERM), tamoxifeno y raloxifeno,
parecen ser prometedores en ese sentido. Ninguno combate
los sintomas de la menopausia, pero ambos tienen los efectos
de conservacion osea del estradiol. También es posible que
tengan efectos cardioprotectores, pero no se ha establecido la
importancia clinica de esos efectos. Ademas, el tamoxifeno
no estimula la mama y el raloxifeno no estimula la mama o
el utero. Los usos clinicos de estos dos farmacos se analizan
en otro sitio de este libro.

Quimica, biosintesis y metabolismo
de la progesterona

La progesterona (figura 4-14) es un esteroide C,, que secre-
tan en grandes cantidades el cuerpo luteo y la placenta. Es un
importante intermediario en la biosintesis de esteroides en
todos los tejidos que secretan dichas hormonas y pequefias
cantidades ingresan a la circulacion desde los testiculos y la
corteza suprarrenal. Los derivados 200, y 20B-hidroxilados
de la progesterona se forman en el cuerpo lateo. Cerca de 2%

Colesterol

Pregnenolona

HO
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J, CHOH
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Glucurénido sédico de 20 pregnandiol

Figura 4-14. Biosintesis de progesterona y principal via
de su metabolismo. También se forman otros metabolitos.
(Reproducido con autorizacion de Barrett KE. Ganong’s
Review of Medical Physiology, 233. ed. Nueva York: NY:
McGraw-Hill; 2010.)
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de la progesterona circulante estd libre (cuadro 4-2), en tanto
que 80% se fija a la albimina y 18% se une a la globulina
fijadora de corticosteroide. La progesterona tiene una vida
media breve, y en el higado se convierte en pregnandiol, que
se conjuga con el acido glucurédnico y se excreta en la orina
(figura 4-14).

Secrecion de la progesterona

La concentracion plasmatica de progesterona en las mujeres
durante la fase folicular del ciclo menstrual es de alrededor de
0.9 ng/ml (3nmol/L), en tanto que en los varones se acerca
a 0.3 nm/mL (1 nmol/L). La diferencia se debe a que los folicu-
los ovaricos secretan pequefas cantidades de progesterona.
Durante la fase lutea, la mayor cantidad que secreta el cuerpo
amarillo causa que la secrecion ovarica aumente cerca de 20
veces. El resultado es un incremento en la progesterona plasma-
tica que alcanza un valor maximo de 18 ng/ml (60 nmol/L)
(figura 4-8).

El efecto estimulante de la LH sobre la secrecién de pro-
gesterona por parte del cuerpo luteo se debe a la activacion
de la adenililciclasa, e implica un paso subsiguiente que de-
pende de la sintesis de proteinas.

Acciones de la progesterona

Los principales érganos blanco de la progesterona son ttero,
mamas y cerebro. Esta hormona es responsable de los cam-
bios progestacionales en el endometrio y de los cambios
ciclicos en el cuello uterino y en la vagina que se describieron
antes. Tiene efectos antiestrogenos sobre las células del mio-
metrio, disminuyendo su excitabilidad, su sensibilidad a la
oxitocina y su actividad eléctrica espontanea, al tiempo que
incrementan su potencial de membrana. La progesterona
disminuye la cantidad de receptores de estrogeno en el endo-
metrio y aumenta la tasa de conversion del 17B3-estradiol en
estrgenos menos activos.

En la mama, la progesterona estimula el desarrollo de
16bulos y alveolos. Induce la diferenciacion del tejido de los
conductos preparado por los estrogenos y apoya la funcion
secretora de la mama durante la lactacion.

Los efectos de retroalimentacion de la progesterona son
complejos v se ejercen tanto al nivel hipotaldmico como al
hipofisario. Las dosis altas de progesterona inhiben la secre-
cién de LH y potencian los efectos inhibitorios del estrogeno,
con lo cual previenen la ovulacién.

La progesterona es termdgena y es probable que sea res-
ponsable de la elevacion en la temperatura basal al momento
de la ovulacion (figura 4-8). Esta hormona estimula la respi-
racion, y a ella se atribuye el hecho de que la presion parcial
de dioxido de carbono (Pco,) alveolar de las mujeres durante
la fase latea del ciclo menstrual sea menor que en los varo-
nes. Durante el embarazo, la Pco, alveolar desciende a
medida que se eleva la secrecion de progesterona.

Las grandes dosis de progesterona producen natriuresis,
lo cual es probable que se deba al bloqueo de la accién de la
aldosterona sobre los rifiones. La hormona no tiene un
efecto anabdlico importante.

Mecanismo de accion

Los efectos de la progesterona, al igual que aquellos de los
demas esteroides, ocurren por una accion sobre el DNA que
inicia la sintesis de nuevo mRNA. El receptor de progeste-
rona se fija a una proteina de choque térmico en ausencia del
esteroide y la fijacion de la progesterona libera la proteina de
choque térmico, lo cual expone el dominio d