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RESUMEN: Hasta la séptima semana del desarrollo los embriones humanos de ambos sexos presentan esbozos
de d6rganos genitales muy similares representados por dos génadas indiferenciadas, dos conductos mesonéfricos, que
originaran las vias genitales masculinas y dos conductos paramesonéfricos que desarrollaran las vias genitales femeninas.
Externamente se distinguen en ambos sexos los mismos elementos basicos que son: un tubérculo genital, dos pliegues
labiouretrales y dos pliegues labioescrotales. A partir de la expresion del gen SRY que ocurre durante la octava semana se
inicia una serie de eventos morfofisiolégicos que conducen al establecimiento de un claro dimorfismo sexual. Si la génada
resultante es un testiculo, las hormonas producidas induciran una masculinizacion de los genitales internos y externos,
como también del esbozo mamario. En cambio, si se forma un ovario o no se forma génada, los genitales internos y
externos se desarrollaran en sentido femenino. El sexo genético no esta siempre relacionado con la diferenciacion de vias
genitales o de genitales externos, es por eso que consideramos en forma separada cada uno de ellos. En este articulo
analizaremos la diferenciacion morfologica en sentido masculino y femenino, como también la regulacion molecular de las

gobnadas, vias genitales y genitales externos.

PALABRAS CLAVE: Embriologia; Génada; Tubas uterinas; Utero; Vagina.

SEXO GENETICO

El sexo genético depende exclusivamente
del cromosomas “Y”. Sin embargo, el
cromosoma “Y" por si mismo no determina el
sexo, es el gen Sry el cual se ubica en el brazo
corto del cromosoma Y el que codifica un factor
conocido como determinante testicular, el cual
organizara la génada como testiculo. Si el es-
permatozoide no contiene cromosoma X ni tam-
poco Y, el resultado sera un individuo XO y se
formard una gonada incapaz de formar
espermatozoides, ni ovocitos. En los mamife-
ros el cromosoma "Y" es el factor crucial en la
determinacién del sexo. Desde el descubrimiento
en 1959 de las férmulas cromosdmicas XXY en
el sindrome de Klinefelter y XO en el sindrome
de Turner, quedd demostrado que en la especie
humana el cromosoma “Y” es el portador de un
factor génico capaz de determinar la formacién
de testiculo, sin importar el nimero de
cromosomas X presentes. Una persona con cin-
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co cromosomas X y un cromosoma “Y” (XXXXXY)
sera hombre (Solari, 2004) Ademas, se mostro
que en ausencia del cromosoma Y “se desa-
rrolla un fenotipo femenino, de la misma mane-
ra que si se encuentra inactivado el gen Sry
(Solari; Gilbert, 2005).

Morfogénesis Temprana de los Esbozos
Gonadales. Para que las gonadas se puedan
constituir, se tienen que desarrollar previamen-
te dos rifiones que son transitorios en el em-
brién, conocidos como mesonefros. Uno de los
primeros genes necesarios para el desarrollo
gonadal es el WT-1 (gen supresor del tumor de
Wilms), se trata de un factor de transcripcion
que se expresa en todo el mesodermo interme-
dio y es fundamental en el desarrollo del rifon.
El SF-1 (factor esteroidogénico —-1) se expresa
en las células somaticas de la gbnada
indiferenciada siendo también fundamental en
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su formacion. El otro gen implicado en las fases
tempranas del desarrollo gonadal es el Lim-1,
la falta de su expresion provoca la ausencia de
formacion de la cabeza, rifiones y gdnadas
(Carlson, 2009; Kobayashi ef a/., 2004).

La génada se constituye en la region
ventromedial del mesonefros (Fig. 1), gracias a
la contribucion de las siguientes 4 poblaciones
celulares: Células del epitelio celdmico, células
que provienen del mesonefros, células
mesenquimales y las células germinales primor-
diales (Figs. 2 y 3) (Rojas ez g/, 2003). Cuando
las células germinales primordiales han coloni-
zado la cresta genital (Figs. 2, 3 y 4), pierden
sus prolongaciones, dejan de migrar y pasan a
denominarse gonocitos (sexta semana post fe-
cundacién). Durante la sexta y séptima sema-
na post-fecundacién la gonada presenta un

Fig. 1. Gonadas en formacién (G) ubicadas en la re-
gién ventromedial del mesonefros (Me) el mesonefros
(Me) estd formado por tubulos mesonéfricos (t) vy
conducto mesonéfrico (cm).
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mayor tamafio pero continla siendo
indiferenciada y se encuentra unida al
mesonefros (Fig. 5).

DIFERENCIACION TESTICULAR.

El producto del gen SRY (Sex-determining
Region Y-chromosome), presente en el brazo
corto del cromosoma Y, induce una prolifera-
cion del epitelio celomico de las crestas
gonadales y migracion de células mesonéfricas
hacia la cresta gonadal en los fetos de sexo

Fig. 2. Esquema que muestra la formacién de la
gonada: Células del epitelio celémico (Ep) formando
cordones (C), gonocitos (G), La flecha indica células
mesonéfricas migrando desde los tubulos

mesonefricos para constituir génada, Las células
mesenquimales forman todo el blastema gonadal. En
la region ventrolateral se observa conducto
mesonéfrico (M) y paramesonéfrico (P). Modificado
de Gomez Dumm, 2003).

Fig. 3. Corte transversal de embrién a nivel de
mesonefros. Se observa la cresta genital en la region
ventromedial del mesonefros (C),Tubulos
mesonéfricos (t), conducto mesonéfrico, mesenterio
intestinal, celoma intraembrionario.
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Fig. 4. Corte sagital de embrion humano de sexta
semana post-fecundacion. Gonada indiferenciada (G),
mesonefros (M), suprarrenal (S), Rifiéon (R), Higado

(H).
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Fig. 5. En el caso del hombre y bajo el efecto del gen SRY y SOX-9y
DAX-1, se diferencia testiculo, el cual elabora hormona antimulleriana
y teststerona. En el caso de la mujer, bajo el efecto de SOX9, DAX 1 se
diferencia el ovario fetal. El ovario fetal depende de la colonizacién de
las CGP y esta dependen de SCF, ckit y Wnt-4. (Modificado de Rey,

2001).
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masculino. Si bien no se conocen con precision
los mecanismos moleculares por los cuales ac-
tua SRY, existen evidencias experimentales que
SRY y DAX1 (cuyo gen se encuentra en el
cromosoma X), interactlan en periodos
tempranos del desarrollo de las crestas
gonadales. En el individuo XY, existe un solo
alelo del gen SRY y un solo alelo del gen DAX1:
se entiende entonces que hay una sola "dosis"
de proteina SRY y una "dosis" de proteina DAX1.
En esas condiciones, SRY parece ser predomi-
nante y permite la diferenciacion testicular con
la consiguiente expresion de genes tipicamente
testiculares, tales como SOX9 y la hormona anti-
Milleriana AMH (Rey, 2001). En ciertas condi-
ciones anormales, la existencia de 2 dosis acti-
vas de DAX1 parece ser responsable de niveles
elevados de DAX1 que impedirian el desarrollo
testicular. No solo los niveles de SRY son im-
portantes, sino también la cronologia de su ex-
presidon: un retraso en la expresion de SRY per-
mitiria una accion anti-testicular de DAX1, re-
sultando en la formacién de ovotestes o de
gonadas disgenéticas (Garat
et al.,, 1994; Rey; Jordan &
Vilain, 2002).

En un feto humano de
inicio de octava semana post-
fecundacion (Fig. 6) se eviden-
cia morfolégicamente el testi-
culo fetal (Fig. 7). Inmediata-
mente después de formarse
los cordones testiculares,

SCF sustentocitos (células de
c-kit Sertoli) fetales secretan AMH
Wnt-4 (Fig. 7). La AMH es una

glicoproteina que se une a un
/ receptor de membrana pre-

sente en las células mesen-
quimaticas que rodean al epi-
telio de los conductos parame-
sonéfricos induciendo apop-
tosis y transformacion epite-
lio-mesenquimatosa con la
consiguiente regresion de es-
tos conductos parameso-
néfricos. La ventana de accién
de la AMH es muy corta, la
secrecion testicular de AMH
ocurre durante la 82 semana,
y los conductos parameso-
néfricos se hacen refractarios
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Fig. 6. Feto humano de la octava semana al inicio de
la diferenciaciéon gonadal.

i ‘ i e % ‘
Fig. 7. Corte histoldgico de testiculo fetal. Las células
germinales y sustentocitos (células de Sertoli) estan
encerradas en cordones (flecha). Se ven
endocrinocitos intersticiales (células de Leydig) (L)
en gran cantidad.

a su accion luego de la 102 semana post fe-
cundacion, de lo cual se desprende la impor-
tancia del patrén temporal de expresion de la
AMH. El gen de AMH esta localizado en el bra-
zo corto del cromosoma 19 y las mutaciones
de este gen no provocan reversion sexual
gonadal sino que persistencia de derivados de
los conductos paramesonéfricos, como tubas
uterinas y Utero. A fines de la 82 y durante la
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novena semana, los endocrinocitos
intersticiales (células de Leydig) producen
androgenos, responsables de la diferenciacion
de los conductos mesonéfricos en epididimo,
conducto deferente y vesiculas seminales.
Igualmente los andrégenos bloquean el creci-
miento de los conductos excretores del botén
mamario en el hombre. Los conductos
mesonéfricos expresan el receptor de los
andrdégenos, que es un receptor nuclear, con
actividad de factor transcripcional. Al unirse
la testosterona a su receptor, se induce la di-
ferenciacién del conducto mesonéfrico en sen-
tido masculino. En el seno urogenital y los
esbozos de los genitales externos, la
testosterona es transformada en
dihidrotestosterona (DHT) por la enzima 5a-
reductasa. La DHT tiene una afinidad 20 ve-
ces mayor que la testosterona por el receptor
de androgenos, por lo cual su efecto
masculinizante es mucho mas potente. En la
mujer, la falta de andrdégenos resulta en una
regresion de los conductos mesonéfricos y en
una feminizacién de los genitales externos.
Sin embargo, un exceso anormal de
andrdégenos durante la vida fetal puede pro-
vocar una virilizacion de fetos XX, tal como
ocurre en la hiperplasia suprarrenal congéni-
ta, la causa mas frecuente de anomalias del
desarrollo sexual fetal (Carlson; Sadler, 2010).

Si no se diferencia la génada masculina
durante la octava semana, significa que se de-
sarrollard un ovario, con la consecuente re-
gresion de los conductos mesonéfricos debi-
do a la ausencia de testosterona y la diferen-
ciacién de los conductos paramesonéfricos en
tuba uterina, Utero, cervix y parte superior de
la vagina, debido a la ausencia de AMH
(Gilbert; Carlson).

DIFERENCIACION DEL OVARIO

Si bien la ausencia del gen SRY es rele-
vante para que ocurra el desarrollo ovarico,
parece l6gico pensar que exista ademas una
correcta expresion de genes “pro-ovaricos”
(Fig. 5) (Rey). Contrariamente a lo que ocurre
en el testiculo, en el cual se puede formar la
gbénada en ausencia de células germinales pri-
mordiales (sindrome de Sértoli sélo), en la
mujer se formaran ovarios vestigiales (estrias
ovaricas) si las células germinales primordia-
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les no llegan a las crestas genitales o si son
anomalas (XO) y se degeneran. En la mujer la
presencia de células germinales es esencial
para el desarrollo del ovario. Por otra parte,
en individuos XX, la ausencia del gen SRY se
relaciona con un aumento de los niveles de la
proteina DAX-1 en la gonada que se va a dife-
renciar en sentido ovarico y del gen WNT4a.
para la diferenciacion del ovario (Gilbert; Vainio
et al.,, 1999). Al parecer gen WNT4a inhibe la
expresién de FGF-9 (factor de crecimiento
fibroblastico 9), y formaria el ovario (Carlson).

Posteriormente en la novena semana post
fecundacién (décimo primera de la amenorrea)
ocurre la diferenciacion ovarica. Las células
germinales permanecen concentradas en la re-
gion cortical constituyendo las ovogonias, ellas
proliferan por mitosis desde el momento en
que colonizan la génada hasta el inicio del cuar-
to mes de gestacion. Las ovogonias no se or-
ganizan dentro de cordones Yy reciben el esti-
mulo de un factor inductor de la meiosis, de-
nominado MIS que se produciria en la rete
ovarii (un derivado mesonéfrico) e inician la
meiosis. A las 14 semanas post fecundacién
(décimo sexta de amenorrea) las ovogonias
gue estdn mas préximas a la region medular
del ovario dejan de multiplicarse e ingresan a
la etapa de profase de la primera division
meidtica, denominandose ovocitos I. Los
ovocitos se asocian con células foliculares y
forman los foliculos primordiales (Fig. 8). Ha-
cia la semana 22 los ovocitos alcanzan la eta-
pa de diploteno de la profase de la primera
division meidtica, se detiene la meiosis. Cerca
del término del embarazo, mas del 90% de las
células germinales ha alcanzado el estado de
ovocito I. Muchos ovocitos I van degenerando
a través del desarrollo (Fig. 9), de manera que
el nimero de foliculos con que nace una mu-
jer es mucho menor que la cantidad de
ovogonias y ovocitos I que hay en los ovarios
fetales.

El ovario sufre un descenso aparente por
disminucion de la curvatura corporal y creci-
miento de la zona caudal del feto, con lo cual
queda ubicado en la regién pélvica. Junto con
este descenso aparente, ovario experimenta
una rotacion, al final de la cual el polo origi-
nalmente caudal se dirige a la linea mediana y
el cefalico mira hacia lateral (Sadler).

? s »
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Fig. 8. Corte histoldgico de ovario. Epiteli
(EC), Algunos ovocitos estan rodeados por células
foliculares, constituyendo los foliculos primordiales
(flechas) Se observan ademas ovocitos atrésicos (A).
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Fig. 9. Ovario humano mayor a 32 semanas, se ob-
servan foliculos primordiales con ovocitos detenidos
en la primera profase meidtica en etapa de diploteno

(f).

DIFERENCIACION DE LAS VIAS GENITALES
FEMENINAS

La formacion inicial de los conductos
paramesonéfricos depende de las sefiales de una
serie de genes ente los que destacan Lim1, Emx2
y Wnt-4. Aunque la mayoria de los embriones
con alteracién de la expresiéon de Lim1 mueren
durante la gestacion, algunos sobreviven,
constatandose ausencia de los derivados de los
conductos paramesonéfricos y mesonéfricos
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Tabla I. Cronologia de la embriogénesis del ovario.

Semanas de Semanas post-fecundacion Caracteristicas del ovario
amenorrea
7° 5° Las células germinales primordiales migran por el mesenterio
intestinal hacia la cresta genital
Se forma la cresta genital ventromedial al mesonefros.
8° 6° Las CGP colonizan la cresta genital denominandose gonocitos
Se constituye la goénada indiferenciada
10° 8 Se diferencia el testiculo
El ovario continla como génada indiferenciada
11°a12° 9° -10° Se diferencia el ovario. Los gonocitos pasan ad enominarse
ovogonias, proliferan por mitosis hasta el inicio del cuarto mes.
16° 14° Las ovogonias que estdn mas proximas a la region medular del ovario
dejan de multiplicarse e ingresan a la etapa de profase dela primera
division meidtica, denominandose ovocitos |. Los ovocitos se asocian
con células foliculares y forman los foliculos primordiales.
24° 22° Los ovocitos alcanzan la etapa de diploteno dela profase de la

primera division meidtica, se detiene la meiosis. (Carlson, 2009)

>38 semanas

>36 semanas

90% de las células germinales ha alcanzado el estado de ovocito I.
Muchos ovocitos | van degenerando a través del desarrallo.

Tabla Il. Defectos del sistema urogenital segun deficiente expresion de genes.

Funcién normal

Deficiente expresion de

Defectos en vias urogenitales

genes

LIM-1 Formacién iniciad de los LIM-1 Mueren durante la g estacion, los que sobreviven

conductos paramesonéfricos. presentan ausencia de los derivados de los conductos
parameso- néfricos y mesonéfricos.

Emx2 Formacion iniciad de los Emx2 Ausencia de rifiones, uréteres, génadas y ¢ onducto
conductos paramesonéfricos. paramesonéfricos.

Wnt4 Formacién iniciad de los wnt4 ausencia de los conductos paramesonéfricos o
conductos paranesonéfricos. mullerianos.

wnt-5 Formacion inicial de los Wnt-5 Uteros cortos y encorvados, cervix y vagina ma
conductos paranesonéfricos. definidos.

Wnt-72  Mantencion de la expresion de wnt-72 ausencia de tubas utainas y un Uteao con aspecto de
una secuencia ordenada de vagina

genes HOX.

(Carlson; Kobayashi et al., 2004). Los embrio-
nes mutantes que carecen del gen Emx2 no
desarrollan riflones, uréteres, gonadas ni los
conducto paramesonéfricos (Miyamoto et al.,
1997; Gilbert; Carlson). Los genes Wnt codifi-
can glicoproteinas que regulan el crecimiento y
diferenciacion celular en la embriogénesis
(Vainio et al.).

Existe un periodo en que el gen esta pre-
sente en el mesénquima de la gonada vy
mesonefros de ambos sexos, siendo critico para
la nefrogénesis. luego deja de detectarse en el
conducto mesonéfrico, pero continla presente
en el conducto de paramesonéfrico, indicando
que es vital para el desarrollo inicial del tracto
genital femenino. Es asi como la inactivacion de
Wnt4 en un embrién femenino conduce a la

158

ausencia de los conductos paramesonéfricos
(mdllerianos) (Vainio et a/.). La deficiencia de
Wnt-5 ocasiona Uteros cortos y encorvados,
cervix y vagina mal definidos. Por otra parte
Wnt-7a participa en la mantencion de la expre-
sion de una secuencia ordenada de genes Hox.
La deficiencia de la expresidon del gen Wnt-7a
ocasiona ausencia de tubas uterinas y un Gtero
con aspecto de vagina (Carlson). Por tanto, la
diferenciacion del conducto Utero-vaginal en un
tracto reproductivo funcional depende de la
interaccion entre los genes Hox y Wnt los que
son regulados y “desregulados” por hormonas
esteroidales o sus similes (xenoestrégenos)
durante la embriogénesis y la vida adulta
(Mericskay et a/., 2004; Daftary & Taylor, 2006;
Taylor, 2008; Philibert et a/.,, 2008; Dunlap et
al., 2011) (Tabla II).
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Figs. 10 A y B. Corte sagital de embrién humano de séptima semana. Se observa la hernia umbilical
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fisiologica (HUF), seno urogenital (SUG) y tubérculo genital (TG) conducto anorectal (CAR).

El Codigo HOX. El mecanismo molecular
para asignar identidad posicional esta relacio-
nado con los genes HOX. Los genes HOX se
expresan en un patrén temporo-espacial durante
la organogénesis (Mortlock & Innis, 1997; Zhao
& Potter, 2001). Se detecta expresion de Hoxa-
9 en la futura tuba uterina, expresion de Hoxa-
10 en la unién tuba-utero, Hoxa- 11 se expresa
fuertemente en el Gtero y menos intensamente
en el cervix y Hoxa-13 sdlo en cervix y vagina
superior (Carlson). Este “Cdédigo HOX” contri-
buye al desarrollo del tracto genital femenino.
Los patrones normales de desarrollo mulleriano
o de los conductos paramesonéfricos pueden ser
alterados por exposicién a disruptores
endocrinos como el estrégeno sintético
dietilestilbestrol (DES), Se ha demostrado ex-
perimentalmente en ratas que la exposicién in
utero a DES conduce a alteraciones del patrén
normal de expresién Hox: Hoxa9 se expresa en
el Utero y no en la tuba, Hoxal0 en el Utero,
Hoxa 11 muy disminuido en el Utero. Todos es-
tos se sobre-expresan en vagina. Un hallazgo
comun en mujeres expuestas a DES "/n uterus”

Fig. 11. Esquema que corresponde a un feto de 9 a
12 semanas post-fecundacién (11 a 13 semana de
amenorrea), los conductos paramesonéfricos, par-
cialmente fusionados, se pueden subdividir en tres
partes: i/ Una parte craneal, una parte media y una
parte caudal, rifdén (R), Ligamento craneal (LCr) ,
Ovario (O), Tubas uterinas ( TU ), restos de
mesonefros (M) uréteres (U), seno urogenital (SU).
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Tabla Ill. Patrones de expresion normales y alterados de genes Hoxa.

Lugar de expresion normal de

Cambios de los patrones de expresion génica. por

genes exposicién a disruptores endocrinos
Hoxa 9 tuba uterina Hoxa 9. No se expresa,
Hoxa 10 union tuba-utero Hoxa 10. No se expresa
Hoxa 11 utero mayor expresion Hoxa9 se expresa en el Utero y no en la trompa

cuello uterino menor expresion

Hoxa10 en el utero. Hoxa11 muy disminuido en el
utero

Hoxa 13 cérvix
vagina superior

Todos estos se sobre-expresan en vagina.

es adenosis vaginal (tejido tipico de mucosa
endocervical o endometrial en la vagina). Otros
disruptores endocrinos similares a estrogenos
(xenoestrogenos) son: Metoxiclor (MXC), es un
pesticida que actla similar al DES; Bisfenol A
(BPA), componente comun de plasticos
policarbonatos usados en almacenamiento de
comida y sellantes dentales, altera la regula-
cion de Hoxal0 (Daftary & Taylor; Taylor).

En un embrién humano de inicio de sép-
tima semana post-fecundacién podemos ob-
servar claramente el seno urogenital y los con-
ductos mesonéfricos o los paramesonéfricos
desembocando en él (Fig. 10). Los conductos
paramesonéfricos se forman a partir de una
invaginacion del epitelio celdmico, a nivel del
borde lateral del mesonefros (Fig. 2). Su ex-
tremo craneal forma una estructura
infundibuliforme que se abre en la futura cavi-
dad peritoneal y constituira posteriormente el
ostio abdominal y las fimbrias de las tubas
uterinas. En su porcién cefalica, los conductos
paramesonéfricos corren vertical y paralelos a
los conductos mesonéfricos (Fig. 11) hasta al-
canzar la futura region pélvica del embridon. Aqui
ellos se elongan, cruzan ventral a los conduc-
tos mesonéfricos. y alcanzan el epitelio
endodérmico del seno urogenital (Fig. 11).
Existe interaccién entre ambos conductos, de-
mostrandose que la fase de elongacion es de-
pendiente de esta relacion. En fetos de nueve
semanas de vida (décimo primera semana de
amenorrea), los extremos de los conductos
paramesonéfricos contactan con el epitelio
endodérmico del seno urogenital, en medio de
la llegada de los conductos mesonéfricos (Fig.
11). Al final de la fase de elongacién, las par-
tes distales de los dos conductos parameso-
néfricos se fusionan, para formar el conducto
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Utero-vaginal (Fig. 13), esta estructura tubular
se proyecta en la pared dorsal del seno
urogenital e induce la formacion de un par de
proliferaciones endodérmicas llamadas bulbos
sinovaginales, los cuales se fusionan y forman,
la ldmina vaginal (Fig. 12).

En sintesis, entre la 9 a 12 semanas
post-fecundacion (11 a 13 semana de ameno-
rrea), los conductos paramesonéfricos, parcial-
mente fusionados, se pueden subdividir en tres
partes: i/ Una parte craneal, hasta el limite de
fusion de ambos conductos, de donde se desa-
rrollan las tubas uterinas. ii/ Una parte media
y fusionada, que da origen al Utero, vy iii/ Una
parte caudal, que contribuye a la formacion de
la vagina (Fig. 11). Los conductos
paramesonéfricos fusionados que originan el
cuerpo y el cuello del Utero, estan rodeados
por una capa de tejido mesenquimatico que
constituird la tdnica muscular del utero o
miometrio y su revestimiento peritoneal o
perimetrio.

La proliferacién continla en el extremo
craneal de la ldmina vaginal aumentando la dis-
tancia entre el Utero y el seno urogenital (Fig.
12). El limen de la vagina se hace evidente
debido a la muerte de las células (apoptosis)
que estan ubicadas en el centro de la lamina
vaginal. A las 20 semanas de vida intrauterina,
la vagina esta completamente canalizada (Fig.
13).

Recientemente esta concepcion
embrioldgica de la vagina, a partir de un ori-
gen doble han sido cuestionada. Es asi como
Cai (2009), basado en investigaciones
genéticas y moleculares, plantea un rol pre-
ponderante de la accion de BMP4 en la
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modelacién del primordio vaginal a partir del
conducto paramesonéfrico. La vagina distal
derivaria también del conducto parameso-
néfrico. Se propone que concentraciones altas
de BM4 en el mesénquima del seno urogenital
actuarian de forma extrinseca sobre el extre-

v
uv
F Lv

Fig. 12. Esquema de un corte sagital de feto mujer.
Se observa Tubérculo genital (TG), Falo (F), Seno
urogenital o vejiga, conducto uterovaginal (UV), La-
mina vaginal (LV), recto (R).

Fig. 13. Esquema de tubas uterinas y Utero humano.
Ovario (0), Ligamento craneal (LCr), Epooforo €,
Tubas uterinas (TU), Paraooforo.(P), Utero (U).

mo caudal del conducto paramesonéfrico,
solidificandolo y guiandolo para su extension
distalmente hacia la pared del seno urogenital
y la uretra, crecen proliferaciones epiteliales
hacia el mesénquima circundante para formar
los esbozos de las glandulas uretrales y
parauretrales (de Skene). Las proliferaciones
epiteliales que se originan en el seno urogenital
formaran las glandulas vestibulares mayores
(de Bartolino). El lumen de la vagina esta se-
parado del vestibulo (una cavidad derivada del
seno urogenital) por el himen que es una del-
gada membrana formada por el revestimien-
to epitelial del seno y una delgada capa de
células vaginales (Cunha, 1975, 1976;
O’Rahilly, 1989; Hashimoto, 2003; Kurita et
al., 2001; Kurita & Nakamura, 2008; Orvis &
Behringer, 2007; Massé et a/., 2009; Kurita,
2011).

En la mujer, pueden encontrarse algunos
restos de los tubulos excretores craneales y
caudales del mesonefros que se localizan en el
mesoovario formando el epodforo y el paradforo
respectivamente (Fig. 13). Parte del conducto
mesonéfrico puede persistir entre las capas del
ligamento ancho a lo largo de la pared lateral
del Utero o en la pared de la vagina. Estos res-
tos del conducto mesonéfrico pueden originar
los quistes de Gatner. Ademas, el extremo cra-
neal de los conductos paramesonéfricos que
no contribuyeron a formar el infundibulo de las
tubas uterinas, pueden persistir como un apén-
dice vesicular llamado hidatite de Morgagni
(Gilbert; Carlson) (Fig. 13).

En el feto de tres meses y medio de ges-
tacion se ha diferenciado las regiones de las
tubas uterinas (fimbrias, ampular, istmo,
intramural). De acuerdo a nuestras observa-
ciones en el feto a término el cuerpo uterino
presenta un endometrio con glandulas que pre-
sentan abundante secrecion rica en glicogeno
y carbohidratos. El cuello uterino se ha dife-
renciado en endocervix con glandulas que tie-
nen actividad secretoria y un exocervix que se
caracteriza por presentar un epitelio de reves-
timiento plano pluriestratificado muy alto, al
igual que la vagina, lo cual sugiere una inten-
sa actividad estrogénica, similar al periodo
periovulatorio de la mujer debido al estimulo
hormonal materno (Fig. 14) (Rojas et a/.,
2003).
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Fig. 14. Cuello uterino de feto humano de térmi-
no. Endocerix (En), Exocervix (EX).

A

\//—\/

DIFERENCIACION DE GENITALES EXTERNOS

El desarrollo de los genitales externos proce-
de, en ambos sexos, de un esbozo comun en el
que se integran el seno urogenital, el tubérculo
genital, los pliegues labio-uretrales y los pliegues
labio-escrotales (Fig. 15A), siendo idénticos los
genitales externos de ambos sexos antes de la oc-
tava semana de vida embrionaria (décima semana
de amenorrea).

El tubérculo genital se forma en el extremo
craneal de la membrana cloacal y los pliegues
labiouretrales y labioescrotales, aparecen a los la-
dos de esta membrana. Cuando el tabique urorrectal
se fusiona con la membrana cloacal a fines de la
sexta semana, la membrana cloacal se divide en
membrana anal dorsal y membrana urogenital ubi-
cada ventralmente. El tabique urorectal es una es-
tructura compleja formada por un pliegue superior
(pliegue de Tourneux) y un par de pliegues latera-
les. El pliegue superior aparece en la cuarta sema-
na en forma de media luna de mesodermo que crece
hacia abajo entre el alantoides y extremo cefalico
de la cloaca. Esta divisién coronal deja de crecer
cuando alcanza el nivel de la futura uretra pelviana.

Fig. 15 A. Genitales indiferenciados: Tubérculo genital (Tg), Pliegues labiouretrales (LU), Pliegues labio
escrotales (LE), Orificio urogenital (OU). B. Clitoris (CL), uretra (U), Vagina (Va), Himen (H), Labios menores

(LM), Labios mayores (LMA).
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Los pliegues laterales (de Rathke) surgen
como un par de barras mesodérmicas localiza-
das a ambos lados de la cavidad cloacal, cerca
de la membrana cloacal y crecen hacia la linea
media donde se fusionan entre si y con el plie-
gue superior para completar el tabique urorectal.
La membrana urogenital que esta situada en el
piso del seno urogenital, se rompe una semana
después aproximadamente formando el orificio
urogenital (Fig. 15B)

La diferenciacion de los 6rganos genitales
ocurre primero en hombres y depende de la 5
alfa-dihidrotestosterona, deben estar presen-
te tanto la enzima 5 alfa-reductasa, que trans-
forma la testosterona en dihidrotestosterona,
como también los receptores hormonales para
ella. La diferenciacion sexual de la zona genital
del seno urogenital, situada por debajo de la
entrada de los conductos mesonéfricos, se pro-
duce a partir del tercer mes de vida post-fecun-
dacion, formando en el hombre la porcion infe-
rior de la uretra prostatica, la uretra
membranosa y la uretra peneana en la porcion
falica. El tubérculo genital en el vardn se elonga
y se diferencia en el componente dorsolateral
del pene. Los pliegues labio- uretrales desarro-
llan la porcion mas ventral de la uretra peneana
y su fusion forma el rafe peneano-escrotal-pe-
rineal. Los pliegues labio-escrotales se fusionan
posteriormente para formar el escroto. La dife-
renciacion del pene se completa en la semana
14 del desarrollo fetal (16 de amenorrea).

En el desarrollo de los genitales externos
femeninos, el tubérculo genital se inclina
caudalmente y se forma el clitoris (Fig. 15A vy
B). Si bien en la mujer, el tubérculo genital no
se alarga mucho, es similar al del vardn hasta
las 18 semanas de desarrollo. Es preciso desta-
car que los estrégenos no juegan ningun rol en
la diferenciacion en la morfogénesis temprana
de los genitales en el sexo femenino, tal como
lo demuestran mutaciones en los receptores de
estrogenos, pero si en la morfogénesis avanza-
da. Los pliegues labio-escrotales crecen y for-
man los labios mayores, permaneciendo sin fu-
sionar excepto en la porcién posterior, donde
se dispone la horquilla vulvar. Los pliegues la-
bio-uretrales originan los labios menores y, por
ultimo, la porcion falica del seno urogenital da
lugar al vestibulo vaginal. Existen interesantes
paralelismos entre el desarrollo de los miem-

bros y el tubérculo genital. Ambos usan las mis-
mas pautas moleculares Hoxa-13 y Hoxd-13.
La fase precoz de formacién del tubérculo geni-
tal que es comun para ambos sexos, depende
de las sefiales de interaccion de Sonic hedgehog
(Shh), Factor de crecimiento fibroblastico-8
(FGF-8) y Factor de crecimiento fibroblastico-
10 (FGF-10). El tubérculo genital no se forma
en ausencia de Shh, y su parte mas distal (el
glande) no se forma cuando FGF-10 se elimina.

En sintesis, para el desarrollo gonadal
se requiere la expresion de los genes: WT-1
SF-1 y Lim-1. Durante la octava semana, se
expresa el gen SRY entonces la génada
indiferenciada se transforma en un testiculo;
contrariamente cuando este gen no se expre-
sa se desarrolla un ovario. En el vardn, existe
un solo alelo del gen SRY y un solo alelo del
gen DAX1, en esas condiciones, SRY parece
ser predominante y permite la diferenciacion
testicular con la consiguiente expresion de
genes testiculares, como SOX9 y AMH. Un re-
traso en la expresion de SRY permitiria una
accion anti-testicular de DAX1, resultando en
la formacién de ovotestes o de gdnadas
disgenéticas. En la mujer, la ausencia del gen
SRY permite que la gonada se diferencie como
ovario, esto se relaciona con un aumento de
los niveles de la proteina DAX-1 y disminucion
de SOX9. Para que el ovario siga su desarrollo,
es indispensable que las células germinales
estén presentes, lo cual depende de SCF, c-kit
y Wnt-4. La formacion inicial de los conductos
paramesonéfricos en la mujer, depende de las
sefales de una serie de genes ente los que
destacan Lim1l, Emx2 y Wnt-4. Por otra parte
Wnt-7a participa en la mantencion de la ex-
presion de una secuencia ordenada de genes
Hox. El mecanismo molecular para asignar
identidad posicional al sistema genital femeni-
no esta relacionado con los genes HOX. Se
detecta expresion de Hoxa-9 en la futura tuba
uterina, expresion de Hoxa-10 en la union tuba-
Utero, Hoxa- 11 se expresa en el Utero y me-
nos intensamente en el cervix y Hoxa-13 sdlo
en cervix y vagina superior. Los disruptores
endocrinos pueden alterar este orden. El desa-
rrollo del sistema genital corresponde a una serie
ordenada de eventos morfofisioldgicos en el
espacio y en el tiempo, cualquier alteracion a
este plan maestro de expresion de genes pue-
de ocasionar una malformacién congénita.
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Tabla IV. Cronologia de la diferenciacion de las vias genitales internas.
Semanas de Semana Post Caracteristicas de las vias genitales.

amenorrea fecundacion

10 8 Aparece el seno urogenital.
Los conductos paramesonéfricos llegan a la pared posterior del seno
urogenital.
Se forma el ligamento ancho del utero quedando constituidas dos
excavaciones: uterorectal y uterovesical (Gémez, 2003).

11a14 9a12 En los conductos paramesonéfricos, parcialmente fusionados, se

reconocen una parte craneal, una parte media y fusionada y una parte
caudal.
Las partes distales de los dos conductos paramesonéfricos se fusionan,
para formar el conducto utero-vaginal.
Se forma la ldamina vaginal.

16 14 Se ha diferenciado las regiones de las tubas uterinas (fimbrias, ampular,
istmo e intramural).

22 20s La vagina esta completamente canalizada.

36 >34 s Mayor a 34 semanas. Glandulas endometriales con abundante

secrecion. Glandulas del endocervix con intensa actividad secretora.
Exocervix y vagina con epitelio de revestimiento plano pluriestratificado
muy dto.

Tabla V. Terminologia Anatémica, Histolégica y Embrioldgica.

Sustentocitos Células de Sértoli
Endocrinccitos intersticiales Células de Leydig
Conducto mesonéfrico Conducto de Wolff
Conducto paramesonéfrico Conducto de Muller

Quistes de Gatner
Hidatite de Morgagni.

Tuba uterina Trompa uterina o de Falopio
Pliegue de Tourneux
Pliegues de Rathke

Glandulas vestibulares mayores Glandulas de Bartholino
Glandulas uretrales y parauretrales Glandulas de Skene.
Excavacion uterorectal. Fondo de saco de Douglas

ROJAS, M. & PRIETO, R. Embryology of the female genital system. /nt. J. Med. Surg. Sci., 1(2):153-166,
2014.

SUMMARY: Until the seventh week of human embryonic development of both sexes have very
similar primordia of genitalia represented by two undifferentiated gonads two mesonephric ducts, which
originate the male genital tract and two paramesonephric ducts develop the female genital tract. Genital
tubercle, two labiouretrales folds and two labioscrotal folds: Externally the same basic elements that are
distinguished in both sexes. From SRY gene expression that occurs during the eighth week a series of
morphophysiological events leading establishing a clear sexual dimorphism starts. If the resulting gonad is a
testis produced hormones induce masculinization of internal and external genitalia, as well as outline the
breast. However, if an ovary is formed or not formed gonads, internal and external genitalia develop in
female sense. Genetic sex is not always related to the differentiation of external genitalia or genital tract that
is why we consider separately each. This article explores the morphological differentiation into male and
female connection, as well as the molecular regulation of the gonads, genital tract and external genitalia.

KEYWORDS: Embryology; Gonad; Uterine tubes; Uterus; Vagina.
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