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RESUMEN

VALOR DE LA BIOPSIA GONADAL EN EL DIAGNOSTICO DE LOS DESORDENES DEL DESARROLLO SEXUAL

La informacion proporcionada por la biopsia testicular en los estados intersexuales es primordial para
la identificacién, clasificacion y detecciéon precoz de neoplasias en estos pacientes. Antes de decidir una
determinada opcién terapéutica, los datos del estudio histologico de la biopsia gonadal deberan ser evalua-
dos junto con los datos clinicos, genéticos, hormonales y moleculares. La diferenciacion sexual es el resul-
tado de complejos mecanismos genéticos y endocrinos, por ello, en el presente trabajo se revisan en primer
lugar los acontecimientos que ocurren en el desarrollo embrionario de las gonadas, atendiendo a los meca-
nismos genéticos implicados en la determinaciéon sexual y en la diferenciacion testicular y del tracto uroge-
nital. En segundo lugar se revisan los distintos tipos de gonadas observadas en los desoérdenes del desa-
rrollo sexual (sindromes de regresion testicular, cintilla fibrosa, disgenesia testicular, cintilla testiculo, ovo-
testes, testiculos microscopicamente normales y ovario), haciendo énfasis en los datos histolégicos presen-
tes en cada uno de ellos y en los datos diferenciales que permiten al patélogo distinguir unos desordenes
de otros, junto con la integracion de los datos clinicos, genéticos hormonales y moleculares de cada una de
estas situaciones. En tercer lugar se considera la incidencia de neoplasias, tanto en las diferentes situa-
ciones clasicamente llamadas disgenesia gonadal, como de pseudohermafroditismos masculinos y herma-
froditismo verdadero. Por ultimo, se comentan las limitaciones de la biopsia gonadal que pueden impedir
que el patélogo llegue a un diagnostico preciso de un desérden del desarrollo sexual.
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF THE GONADAL BIOPSY IN THE DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT

The gonadal biopsy provides essential information for the identification, classification and early detec-
tion of neoplasias in patients with disorders of sex development. Histopathological findings in these cases
must be analysed together with clinical, hormonal, genetic and molecular information before deciding a
therapeutic option. Sexual differentiation is the result of multiple and complex genetic and endocrinal
mechanisms; therefore, we first present the events taking place during gonadal embryonic development,
focusing on the genetic mechanisms involved in sexual determination and the differentiation of the testis
and the urogenital tract. In second place, we describe the different gonads in the intersexual states -in tes-
ticular regression syndrome, fibrous streak, testicular dysgenesis, streak testes, ovotestes and microscopi-
cally normal testes and ovaries-, highlighting the histological features and the differential findings that
allow the pathologist to distinguish between these entities with the aid of clinical, genetic, hormonal and
molecular information that are characteristic for each situation.

In third place, we studied the incidence of neoplasias in gonadal dysgenesis, male pseudohermaphro-
ditism and true hermaphroditism. Finally, we discuss the limitations of gonadal biopsy to achieve a cor-
rect diagnosis in the disorders of sex development.

Keywords: Disgenesia gonadal. Anorquia. Pseudohermafroditismo.
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La biopsia testicular es una prueba diagnosti-
ca de primer orden para la identificacion, cla-
sificacién y deteccion precoz de un tumor en los
pacientes con situacion intersexual. Los datos
que proporciona han de ser interpretados junto
con los hallazgos clinicos, genéticos, hormonales
y de biologia molecular antes de optar por una
determinada actitud terapéutical.

La valoracién de los datos que ofrece la biop-
sia gonadal se comprende mejor si se tienen pre-
sentes los procesos que ocurren en el desarrollo
de las gonadas, hasta el momento en el que se
practica la biopsia o la extirpacion de la gonada.
La biopsia gonadal, en definitiva, lo que pone de
manifiesto es la existencia de una interrupcién
del desarrollo normal o una desviacion del desa-
rrollo programado de la gonada.

La diferenciacion sexual es el resultado de com-
plejos mecanismos genéticos y endocrinos, estando
el desarrollo del sistema genitourinario y el de las
glandulas suprarrenales intimamente unidos. En
el nivel cromosémico, la formacion de las gonadas
bipotenciales y, subsecuentemente de los testiculos
y ovarios, depende de genes que se localizan en los
cromosomas sexuales y en los autosomas. Los tes-
ticulos secretan hormonas esteroideas y peptidicas
que son esenciales para la formacién de los genita-
les masculinos internos y externos. Estas acciones
hormonales estan mediadas por receptores especi-
ficos que acttian como reguladores transcripciona-
les. La alteracion de estos procesos genéticos no
solo conduce a un dimorfismo sexual que afecta a
los genitales externos e internos, sino que puede
interferir con el desarrollo de otros 6rganos?.

El establecimiento del sexo cromosomico ocu-
rre en el momento de la fecundacion, con la cons-
titucion de un zigoto con un cariotipo 46,XY en el
caso del varon y 46,XX en el caso de la mujer.
Estas dotaciones cromosémicas marcan el
comienzo de una cascada de acontecimientos
genéticos que conducen al desarrollo del denomi-
nado sexo gonadal con la formacion de las gona-
das masculinas, testiculos, y femeninas, ovarios.
Las secreciones hormonales producidas por los
testiculos y los ovarios son esenciales para el
desarrollo de los genitales externos e internos; es
decir, determinan el sexo fenotipico. Por ultimo,
la interrelacion de la persona con el medio
ambiente determina el sexo social.
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DESARROLLO EMBRIONARIO
Mecanismos genéticos implicados en la
determinacion sexual y diferenciaciéon
testicular
Determinacion sexual
La determinacion sexual en humanos se ha

podido precisar gracias al estudio pormenorizado
de diferentes patologias congénitas del aparato
genital masculino y femenino. Los genes implica-
dos en el proceso que conduce a la creacion de
una gonada indiferenciada son multiples; los dos
mas importantes para el adecuado desarrollo de
la gonada bipotencial son el gen del tumor de
Wilms (WT1) y el gen NRSA1.

El gen WT1 es un gen de 10 exones que se
halla en el cromosoma 11pl3. Este gen se
expresa predominantemente en rinones y gona-
das, mediando la transicion mesénquima-epite-
lio y la diferenciacion durante la morfogénesis.
Las anomalias del WT1 producen una gran
variedad de fenotipos. Las delecciones se aso-
cian a anomalias genitourinarias ligeras y a una
predisposicion para desarrollar el tumor de
Wilms3. Mutaciones heterocigotas sin sentido
dan lugar al sindrome de Denys-Drash (46,XY
disgenesia gonadal completa o parcial, enferme-
dad renal de comienzo temprano con esclerosis
mesangial difusa y tumor de Wilms (OMIM
194080%); mientras que, la pérdida de la isofor-
ma KTS+ es responsable del sindrome de
Frasier (46,XY disgenesia gonadal, enfermedad
renal de comienzo tardio y ausencia de tumor de
Wilms) (OMIM 1366809).

El producto del gen NR5A1 se denomina fac-
tor estereidogénico (SF-1), tiene 7 exones y se
localiza en el cromosoma 9q33.3. Este gen esta
presente en la cresta urogenital que forma las
gonadas y las suprarrenales. SF-1 promueve la
expresion de la hormona antimulleriana (AMH).
El SF-1 se detecta inicialmente en las células de
Sertoli durante el desarrollo de los cordones
sexuales, mas tarde se localiza predominante-
mente en las células de Leydigf. Una delecion
heterocigota produce un fenotipo femenino en
pacientes con cariotipo 46,XY, fallo adrenal
durante las primeras semanas de vida, persisten-
cia de estructuras mullerianas normales y gona-
das constituidas por tubos pobremente diferen-
ciados en un abundante tejido conjuntivo.
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LIM-1 es otro de los genes involucrados en el
desarrollo de la gonada bipotencial y de los rifio-
nes’. El factor de crecimiento fibroblastico FGF9
es una molécula de senalizacion que se ha rela-
cionado con el desarrollo de la gonada8.

Diferenciacion testicular

La progresion de la gonada bipotencial hacia el
testiculo esta mediada tanto por genes gonosomi-
cos como autosémicos. La senal para que ocurra la
diferenciacion testicular parte del cromosoma Y° y
concretamente de un soélo gen situado en la por-
cién distal del brazo corto (Ypl1.3), llamado SRY
(“sex-determining region of the Y chromosome”) o
TDF (“testis determining factor gen”), cuya expre-
sion inicia una cascada de eventos moleculares
que llevan a la diferenciacion testicular. El gen
SRY consiste en un tnico exén que codifica una
proteina de 204 aminoacidos, y se ha demostrado
la expresion de SRY en los nucleos de las células
de Sertoli y de las células germinales!®. El gen SRY
también controla la expresion de las hormonas
estereidogénicas!!. Mutaciones en el gen SRY cau-
san disgenesias gonadales puras (Sindrome de
Swyer) o hermafroditismo verdadero.

En la formacion de las gonadas, se han des-
crito numerosos genes -SOX-8, SOX-9, DAXI,
LHX9, LIM1 o DMRT1- que se expresan tras la
aparicion de SRY y que codifican factores de
transcripcion:

SOX-8 y SOX-9 (SRYY box 8 y 9) son genes
autosomicos relacionados con SRY. El gen SOX-
9 (SRY HMG-BOX, gene-91?) se localiza en el cro-
mosoma 17q24.3-q25.1 y se expresa después
que SRY en la célula pre-Sertoli. Las alteraciones
del gen SOX-9 determina pacientes 46,XX con
fenotipo masculino y son responsables de la dis-
plasia campomélica'?!3, El gen SOX-8 en caso
de disfuncién de SOX-9 es capaz de suplir su
funcion'.

El gen DAX 1 (“dosage-sensitive sex-reversal,
adrenal hyperplasia, X-linked”) se localiza en el
cromosoma X y se expresa durante el desarrollo
ovarico pero se inhibe durante la formacion testi-
cular. DAX-1 es inhibido por el gen SRY durante el
desarrollo testicular. Duplicaciones parciales pro-
ducen disgenesia gonadal 46,XY'516, y las muta-
ciones conducen a la falta de formacion de la cor-
teza adrenal e hipogonadismo hipogonadotropico”.
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Delecciones de los cromosomas 9p!7 y 10q!®
se asocian con fenotipo femenino en individuos
46,XY. Finalmente en el cromosoma 9p 24.3 se
han localizado los genes DMRT1 y DMRT2, cuyas
delecciones se han descrito en mujeres 46 XY.

Diferenciacién histolégica de las crestas

genitales

Las crestas urogenitales aparecen hacia la
cuarta semana de gestacion, como elevaciones
paralelas a la linea media en la pared posterior
del abdomen. De ellas se forman dos estructuras
diferentes, una medial, la cresta genital y otra
lateral la cresta mesonéfrica.

Las crestas genitales son el primer esbozo de
la gonada. El epitelio celomico que las reviste,
probablemente bajo la inducciéon del mesonefros,
prolifera activamente produciendo un marcado
engrosamiento. El blastema gonadal se produci-
ria por la reunion de dos tipos celulares, uno epi-
telial que procede del epitelio celomico y otro
mesenquimal, de la region del mesonefros!'®. La
expresion de SRY induce la emigracion de células
del mesonefros a la cresta genital??. Las células
derivadas del celoma son palidas, grandes y con
nucleo ovoideo y eucromatico; las células de ori-
gen mesonéfrico son mas oscuras y de aspecto
mesenquimal. Este blastema es colonizado por
las células germinales primordiales. Las células
germinales primordiales se pueden detectar, por
su intensa positividad para la fosfatasa alcalina,
en la tercera semana de gestacion en el mesoder-
mo extraembrionario, el cual tapiza la pared pos-
terior del saco vitelino, cerca del diverticulo alan-
toideo?!. Alcanzan las crestas genitales en
embriones de 32 a 35 dias??.

Los cordones seminiferos emergen del blaste-
ma gonadal y las células germinales se incorpo-
ran a los cordones seminiferos y estos quedan
delimitados del estroma por una membrana
basal?? y pierden su conexion con el epitelio celo-
mico. El mesénquima intertubular, originado en
gran parte de células que han emigrado desde el
estroma mesonéfrico, dara lugar a las células
mioides, células de Leydig fibroblastos y vasos??.
Las células de Sertoli se diferencian hacia el final
de la 72 semana y comienzan a expresar la hor-
mona anti-miilleriana AMH, SPG-2 y clusterin?®,
Las células de Leydig se diferencian durante la 82
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semana?®, cuando comienza la expresion en las
células precursoras del mesénquima de un
receptor para Lh/hCG con capacidad para unir la
hCG placentaria con la membrana celular?’28, La
rete testis se desarrolla a partir de los cordones
celulares residuales que persisten del mesonefros
en continuidad con los cordones seminiferos.

Desarrollo del tracto urogenital

El desarrollo del tracto urogenital comienza
también con una etapa indiferenciada en la que
se reconocen dos pares de conductos distintos:
los conductos de Wolff y los conductos de Miiller.

Los conductos de Wolff derivan del mesone-
fros. Durante la tercera semana de gestacion, en
la region craneal del mesodermo intermedio se
producen 10 pares de formaciones tubulares, de
distribucién segmentaria, los tubos néfricos.
Estos tubos por un extremo se abren en el celo-
ma y por el otro se unen en un conducto longitu-
dinal a cada lado del eje del embrion. Estas for-
maciones tubulares constituyen el pronefros, que
tiene una vida muy corta. Hacia la cuarta sema-
na es sustituido por otro sistema de tubos que se
forma del mesodermo intermedio no segmentado,
el mesonefros. Estos tubos medialmente no se
abren al celoma, sino que estan conectados a glo-
meérulos, por el otro extremo estan conectados al
conducto de Wolff. El conducto de Wolff es el con-
ducto excretor del mesonefros. Su extremo cau-
dal comunica con el seno urogenital?®. Al final del
segundo mes, el mesonefros queda sustituido por
el metanefros o rinon definitivo. En el varén, per-
sisten los tubos mas caudales del mesonefros,
que dan lugar a los conductos eferentes; y ambos
conductos de Wolff, que se diferenciaran en los
epididimos, conductos deferentes, vesiculas
seminales y conductos eyaculadores.

Los dos conductos de Muller se originan de
una invaginacion longitudinal del epitelio celomi-
co en la cara anterolateral del pliegue genital. Sus
extremos craneales se abren en forma de embu-
do en la cavidad celomica. Se sittian primera-
mente por fuera de los conductos de Wolff, para-
lelos a ellos, distalmente cruzan por delante a su
respectivo conducto de Wolff, se sitian medial-
mente y terminan fusionandose en un solo con-
ducto, dando lugar al conducto utero-vaginal.
Este conducto se alarga en sentido caudal, hasta

alcanzar la cara posterior del seno urogenital,
donde forma una dilatacion conocida como
tubérculo de Miiller. A ambos lados desembocan
los respectivos conductos de Wolf*°. Las restan-
tes estructuras del sistema reproductor masculi-
no son derivados del seno urogenital. Su epitelio
endodérmico dara lugar a la prostata, glandulas
bulbouretrales, uretra y glandulas periuretrales.

El seno urogenital primitivo deriva de la cloa-
ca, estructura que ya esta formada al final del
primer mes, y consiste en una dilatacion de la
parte terminal del intestino primitivo posterior,
que permanecera cerrado por la membrana cloa-
cal. En la tercera semana se desarrolla el replie-
gue cloacal y en la parte media se produce una
elevacion llamada eminencia cloacal. En la sexta
semana los pliegues cloacales han adquirido un
gran tamano y se transforman en los repliegues
genitales o uretrales. La eminencia cloacal da
lugar al tubérculo genital. Por fuera de los replie-
gues genitales se desarrollan los rodetes o promi-
nencias genitales. Hacia la quinta semana se pro-
duce la tabicaciéon de la cloaca, formandose dos
cavidades independientes: por delante el seno
urogenital primitivo con la membrana urogenital,
y por detras el canal ano-rectal con la membrana
anal. El seno urogenital primitivo se dividira en
dos nuevos compartimentos, uno superior: el
canal vesiculo-uretral que dara lugar a la vejiga y
uretra, y otro inferior: el seno urogenital definiti-
vo, que se diferenciara posteriormente en funcion
del sexo.

Control hormonal

El ulterior desarrollo del aparato genital mas-
culino queda bajo la accion de las siguientes hor-
monas: la hormona inhibidora de los conductos
de Muller (AMH), la testosterona, la dihidrotes-
tosterona y las hormonas hipofisarias FSH y LH.
(Fig. 1).

La AMH esta secretada por las células de
Sertoli3! y es una glicoproteina que tiene dos
subunidades idénticas de 72 kD wunidas por
puentes disulfuro32. La AMH esta codificado por
un gen de 2,75 kb dividido en 5 exons y se loca-
liza en la region p13.3 del cromosoma 1933. La
secrecion de AMH se produce exclusivamente por
las células somaticas: las células de Sertoli y las
células de la granulosa, y se detecta en embrio-
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La dehidrotestosterona, formada

Ductus Miilleriail:(_‘):s: =

Conductillos eferentes
Ductos epididimarios

Ductus Wolffianos

Dehidrotestosterona

——

Vesiculas seminales y conductos eyaculadores\‘

Derivados del seno urogenital, prostata,
glandulas bulbouretrales y uretra

Genitales externos, pene, uretra y escroto

Dias a partir de la testosterona por la
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linea media para formar el escro-
to y el rafe escrotal medio. Los
pliegues uretrales se fusionan
para formar la uretra peneana. El
tubérculo genital aumenta de
tamano para formar el glande. La
porcion terminal de la uretra se
crea por una invaginacion ecto-
dérmica de la punta del glande.

FIGURA 1. Esquema de la diferenciacion de las crestas genitales en el desarrollo

embrionario.

nes de 6-7 semanas de gestacion®4. Se mantiene
alta en el segundo trimestre y desciende nota-
blemente en el tercero3®, pero los niveles
aumentan notablemente durante el primer ano
de vida, atun se pueden detectar durante la
infancia, pero a partir de la pubertad descien-
den a cifras muy bajas y asi permaneceran
durante toda la edad adulta. De hecho, la canti-
dad de hormona secretada es inversamente pro-
porcional al grado de madurez de las células de
Sertoli®®. La expresion de la AMH esta regulada
por el Steroidogenic factor 1 (SF-1), también lla-
mado Ad4BP?7, y por el factor determinante del
testiculo (SRY)38. Durante la pubertad, la AMH
esta regulada negativamente por los androge-
nos3?. La AMH determina la involucion ipsilate-
ral del conducto de Miiller, la formacion de la
albuginea y evita que las espermatogonias
entren en meiosis?C.

La testosterona esta producida por las células
de Leydig y esta regulada por la HCG y la LH. La
HCG pasa al feto en proporcién 1:30. La testoste-
rona dependiente de la HCG desempena el papel
principal durante la diferenciacion genital. La
diferenciacion del conducto de Wolff, bajo la
accion de la testosterona, determina la aparicion
del epididimo, deferente y vesicula seminal3®.
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El seno urogenital se desarrolla
en vejiga, uretra prostatica y
prostatas4l,

La LH regula preferentemente la produccion de
andrégenos en la segunda mitad de la vida fetal. La
FSH es un mitoégeno esencial para las células de
Sertoli. La tasa de mitosis es maxima al final de la
vida fetal*2. La FSH parece actuar a través de fac-
tores de transcripcion como GATA-443,

TIPOS DE GONADAS OBSERVADAS EN
LOS ESTADOS INTERSEXUALES (Tablal)

Ausencia de testiculos (sindromes de

regresion testicular)

El sindrome de regresion testicular es un tér-
mino en el que se incluyen varias entidades: sin-
drome de SWYER (una forma de disgenesia gona-
dal), agonadismo verdadero, testiculos rudimen-
tarios, anorquia bilateral, sindrome de los testi-
culos evanescentes y sindrome de s6lo células de
Leydig**. El momento de la desaparicion de los
testiculos condiciona las caracteristicas funda-
mentales de estos cuadros. (Tabla 2).

El agonadismo verdadero

Se caracteriza por la ausencia de ambas gona-
das en pacientes generalmente con cariotipo
46,XY. Un pequeno numero de casos son pacien-
tes 46,XX con genitales externos femeninos. Los
genitales internos estan representados por un
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Tabla 1. Tipos de gonadas observadas en los estados
intersexuales

1. Ausencia de testiculos (sindromes de regresion testicular)
* Agonadismo verdadero
e Sindrome de los testiculos rudimentarios
e Anorquia bilateral congénita
e Sindrome de los testiculos evanescentes
e Sindrome de solo células de Leydig
¢ Hallazgos macroscopicos y microscopicos
¢ Etiologia

. Cintilla fibrosa

. Disgenesia testicular

. Cintilla-testiculo

. Ovotestes

. Testiculos macroscopicamente normales

N O O W N

. Ovario

utero y trompas, pero pueden estar ausentes, y no
se encuentran géonadas ni ain en una situacién
ectopica. Los pacientes crecen como ninas y el
diagnostico puede retrasarse hasta que consultan
por otros sintomas*>. Los casos pueden ser espora-
dicos o familiares, pudiendo presentar anomalias
extragenitales asociadas. La causa de algunos
casos es una mutacion heterocigota del gen WT146,
En la mayoria de los casos familiares, la herencia
es autosémica recesiva o ligada al cromosoma Xy
la causa radicaria en otras anomalias del WT1 atn
no descritas o a anomalias de otros genes implica-
dos en el desarrollo?’. No se ha observado defecto
molecular en SRY como causa del sindrome?®. El
agonadismo se puede asociar a varios sindromes
como el conocido con el acronimo de PAGOD (hipo-
plasia del pulmoén y de la arteria pulmonar, agona-
dismo, onfalocele/defecto diafragmatico y dextro-
cardia®?), el sindrome de Kennerknecht®°, el sin-
drome de Shekel®! y el sindrome de Charge®2.

Sindrome de los testiculos rudimentarios

Son pacientes fenotipicamente varones que
muestran micropene y ausencia de ambigtiedad
sexual. No hay restos miillerianos y habitual-
mente se reconocen derivados wolffianos®3, esta
alteracion testicular ocurre entre la 14 y la 20
semana de gestacion. Los testiculos son muy
pequenos y criptorquidicos, no superan 0,5 cm.
en su eje mayor. Hay una disminucion marcada
del namero de tubos seminiferos, pero en los que
se mantienen se reconocen células de Sertoli y
espermatogonias. Se ha descrito en diferentes
miembros de la misma familia®*, lo que abogaria
por una base genética, la cual no se ha confir-
mado en todos los casos®®.

Anorquia bilateral congénita

Es excepcional y aparece en 1 de 20.000
recién nacidos®®%7. Los pacientes muestran geni-
tales externos masculinos con hipoplasia de
escroto y pene e internos con derivados normales
de los conductos de Wolff. No hay derivados
mullerianos. El cariotipo es masculino normal.
Se sugiere que los testiculos estuvieron presentes
y fueron funcionantes al menos hasta la semana
20 de gestacion. Se pueden asociar otras malfor-
maciones como atresia anal, fistulas rectouretra-
les y rectovaginales y extrofia urinaria. Los
pacientes diagnosticados en la edad adulta tie-
nen un fenotipo masculino, signos de insuficien-
cia androgénica y niveles elevados de FSH y LH5S.
La incidencia familiar de algunos casos ha hecho
pensar en la posibilidad de mutaciones del gen
SRY, dato que no se ha confirmado®%-6°.

Sindrome de los testiculos evanescentes
Este término fue acunado por Abeyaratne,
Aherne y Scottt en 1969°8! y se refiere a la desapa-
ricion de uno o ambos testiculos desde los ultimos

Tabla 2. Sindromes de regresion testicular. Desarrollo de derivados mullerianos, wolffianos y genitales externos en los

periodos fetal y embrionario.

Estructuras Periodo Embrionario Periodo Fetal
Precoz Tardio Precoz Medio Tardio
E. Mtillerianas Vestigios  Diferenciados Diferenciados - Vestigios Vestigios Vestigios
E. Wolffianas Vestigios Vestigios Diferenciados - Vestigios Diferenciados Diferenciados
Genitales Externos Femeninos  Femeninos Ambiguos Ambiguos- Masculinos Masculinos
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meses del embarazo a la pubertad®263, Los restos
testiculares junto con el deferente, acompanado o
no del epididimo, esta alojado la mayoria de las
veces en el canal inguinal o se sitiia alto en el
escroto. El testiculo izquierdo se afecta con doble
frecuencia que el derecho. Los pacientes, en los
que desaparecen ambos testiculos, desarrollan
después de la pubertad un hipogonadismo hiper-
gonadotropico con ginecomastia, falo infantil,
escroto hipoplasico y prostata no palpable, lesio-
nes frecuentemente secundarias a torsién escrotal
perinatal® y pocas veces a una base genética®®.

Sindrome de sélo células de Leydig

Los pacientes muestran fenotipo masculino,
con genitales externos bien desarrollados, en los
que una minuciosa exploracion quirargica fraca-
sa en localizar restos testiculares. En el cordon
espermatico de estos pacientes con “agonadismo
sin eunucoidismo” se pueden observar acimulos
de células de Leydig.%6 (Fig. 2). Los niveles de tes-
tosterona en las venas espermaticas son signifi-
cativos, lo que sugiere que las células de Leydig
ectépicas son funcionantes, y suficientes para
lograr una diferenciacion fenotipica masculina,
pero insuficientes para desarrollar completamen-
te los caracteres sexuales secundarios®”.

Lesiones patolégicas comunes en las anorquias
En la ausencia congénita verdadera, la falta
de testiculo se asocia a ausencia de epididimo y
deferente. En la ausencia adquirida del testicu-
lo, tanto en los pacientes con anorquia unilate-

FIGURA 2. Sindrome de regresion testicular. Células de
Leydig a nivel del cordon espermatico.

ral (sindrome del testiculo evanescente) como en
aquellos con un sindrome de regresion testicu-
lar los hallazgos patologicos son similares®”:68,
Microscopicamente, al final del cordén esperma-
tico se encuentra una pequena zona de tejido
fibroso de consistencia firme. En la mayoria de
los casos, las secciones del cordon permiten
identificar el conducto deferente, la arteria tes-
ticular y un plexo venoso®. De hecho, se obser-
va deferente, epididimo o un pequefio grupo de
tubos seminiferos entre el 69 %70y el 83%, sien-
do el deferente el hallazgo mas constante (79%),
seguido del epididimo (36%) y tubos seminiferos
con una incidencia variable desde el 0%’! al
20% de los casos’2. Los tubos seminiferos pue-
den contener células germinales”®. En el 83% de
todos los casos hay grupos de pequenos vasos,
pero solo en el 24% de los pacientes hay sufi-
cientes vasos para asegurar que son los vasos
espermaticos. La localizacion de estas estructu-
ras cordonales es intrabdominal (21%), canal
inguinal (59%), anillo inguinal superficial (18%)
y escroto (2%)74. En el tejido fibroso del rudi-
mento gonadal son frecuentes las areas de cal-
cificacion distroéfica (35,5-60%) (Fig. 3), deposi-
tos de hierro (30-48%), reaccion de células
gigantes, tejido adiposo (44%) y nervios que
pueden mostrar lesiones parecidas al neuroma
traumatico (56%)7°. Las exigencias minimas
para el diagnostico de testiculo evanescente
son: un noédulo fibroso vascularizado con calci-
ficacion o hemosiderina o un nédulo fibroso con
elementos cordonales”®.

tivo marcadamente colagenizado con calcificacién distro-
fica. El resto del testiculo esta rodeado por la vaginal.
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La extirpacion del vestigio testicular en el
sindrome del testiculo evanescente puede no ser
necesaria, ya que el porcentaje casos con tubos
seminiferos es bajo y la presencia de células ger-
minales muy rara, por lo que la posibilidad de
un tumor es minima’l”?, Se recomienda la
exploracion escrotal, reservando la laparoscopia
para aquellos chicos en los que el resto atréfico
no se identifica en la exploracién escrotal o tie-
nen un proceso vaginal patente®4. La ausencia
de un testiculo se puede asociar a varias mal-
formaciones, como ausencia de un rin6n”® o a
una vesicula seminal quistica o a disgenesia
renal ipsilateral®6:79,

Etiolégicamente, dos son las hipétesis involu-
cradas en la desaparicion del testiculo: a) una
anomalia primaria del testiculo como la ausencia
congénita verdadera del testiculo y b) una atrofia
secundaria a un accidente vascular: torsion
intrautero o en el periodo neonatal®?, trauma®! o
un hematoma escrotal neonatal®?, situaciones
que producirian un testiculo evanescente. La
verosimil hipétesis de torsiéon testicular intra
utero o neonatal estaria apoyada por los siguien-
tes hechos: la presencia de un deferente termi-
nando en un tejido conjuntivo con macroéfagos,
con hemosiderina y con calcificacion distrofica®;
mientras que, la morfologia del testiculo contra-
lateral es normal. Si se tratara de un problema
hormonal, el testiculo contralateral, al igual que
ocurre en la criptorquidia, muchas veces tendria
lesiones84.

Cintilla fibrosa

Son las gonadas caracteristicas de las cuatro
variantes mas frecuentes de disgenesias gonada-
les: disgenesia gonadal pura 46XY, disgenesia
gonadal pura 46XX, disgenesia gonadal 45X0 y
disgenesia gonadal mixta. Esquematicamente se
pueden distinguir tres patrones de cintillas fibro-
sas que se relaciona preferentemente con un
determinado tipo de disgenesia gonadal: cintilla
fibrosa clasica, cintilla fibrosa con ocasionales
foliculos ovaricos y cintilla fibrosa con formacio-
nes cordonales o tubulares anastomosadas.

La cintilla fibrosa clasica es una estructura
blanquecina, alargada y fina, constituida tinica-
mente por un estroma parecido al del ovario
(Fig. 4). La mayoria de las veces el patélogo no

St 5 X . P : .
FIGURA 4. Cintilla fibrosa. Sindrome de Turner. La gona-
da esta constituida unicamente por estroma similar a la
cortical ovarica.

recibe una biopsia sino las gonadas enteras, ya
que generalmente se trata de un paciente con
Sindrome de Turner con cariotipo 45,X0, perfec-
tamente diagnosticado. La cintilla fibrosa conte-
niendo algunos foliculos ovaricos es mas fre-
cuente en el sindrome de Turner y cariotipo en
mosaico 45X/46XX, que presentan notables dife-
rencias clinicas con los Turner 45/X0. Los
pacientes con mosaicismos tienen mayor altura,
el 18% alcanzan un buen desarrollo mamario
(s6lo el 5% de los de los 45,X0) y el 12% mens-
traan frente al 3% en los pacientes 45,X0O. La
cintilla fibrosa también se observa en la forma
completa de disgenesia gonadal pura 46,XY o sin-
drome de Swyer (pacientes con fenotipo femenino
y ausencia de estigmas turnerianos).

La cintilla fibrosa con formaciones cordonales
o tubulares anastomosadas se presenta en
pacientes con dos cuadros clinicos distintos®5:

1) Cintilla fibrosa en ambas génadas: la
mayoria tiene una forma incompleta o parcial de
disgenesia gonadal pura 46XY. Los genitales
externos son ambiguos y existen estructuras
wolffianas y mullerianas. Estos casos se pueden
asociar a displasia campomélica, sindrome de
Frasier, sindrome de Denys-Drash, sindrome de
Gardner-Silengo-Wachtel, y sindrome del pteri-
gium multiple o retraso mental asociado o no a
talla baja. La disgenesia gonadal pura 46,XY se
considera una forma de regresion testicular
embrionaria, producida en las primeras sema-
nas de vida fetal e inducida por mutaciones en
el gen SRY®6.
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2) Cintilla fibrosa en un lado y génada contra-
lateral con lesiones de disgenesia testicular: son
pacientes portadores de una diferenciacién gona-
dal asimétrica -disgenesia gonadal mixta-. Las
cintillas de estos pacientes, a las que también se
han llamado disgenesia ovarica, pueden ser aun
mas complejas y mostrando en los cordones epi-
teliales células germinales que no han alcanzado
el estado de maduracion de ovocitos. La mayoria
de estos pacientes tienen una dotacion cromoso-
mica 45,X/46XY%7.

Disgenesia testicular

La disgenesia testicular se define por la pre-
sencia de los siguientes cambios: una albuginea
de grosor variable y escasamente colagenizada,
con haces de células arremolinadas parecidas al
estroma ovarico, mala delimitacion del parénqui-
ma testicular con la albuginea por la ausencia de
una auténtica tanica vasculosa; presencia de
tubos seminiferos ramificados rodeados por un
amplio estroma que, incluso, se abren en la
superficie gonadal. La zona profunda de los testi-
culos esta mas conservada, pero los tubos semi-
niferos presentan una marcada disminucién del
diametro, del indice de fertilidad tubular y del
numero de espermatogonias.

Los pacientes con disgenesia testicular son
incapaces de inhibir el desarrollo de las estructu-
ras mullerianas, debido a la disminucion o
ausencia de AMH, pero tienen una diferenciacion
completa de los derivados wolffianos, una ade-
cuada masculinizacién de los genitales externos,
y en la mayoria de los casos un mal descenso tes-
ticular. Excepcionalmente, casos con disgenesia
testicular tienen cifras de AMH normales y una
regresion normal de los conductos miillerianos38.
Son pacientes infértiles, ya que no hay esperma-
togénesis o ésta es muy deficiente; sin embargo,
las células de Leydig tienen un desarrollo varia-
ble y producen andrégenos suficientes para ase-
gurar una marcada virilizacién postpuberal y
alargamiento del falo®°.

Cuando este cuadro histologico es el tnico
hallazgo en una biopsia testicular, el patologo ha
de pensar en estas tres entidades: 1) disgenesia
gonadal mixta, 2) pseudohermafrodita masculino
por defecto en la regresion de estructuras miille-
rianas (pseudohermafroditismo masculino disge-
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nético y sindrome del conducto mulleriano per-
sistente) y 3) hermafrodita verdadero (ovotestes).

Disgenesia gonadal mixta

Esta variedad de pseudohermafroditismo
masculino (15% de los estados intersexuales),
conocida por los términos de diferenciacion gona-
dal asimétrica® o de disgenesia gonadal mixta®!,
se caracteriza por la presencia de testiculo en un
lado y cintilla fibrosa en el otro. Unos pocos
pacientes crecen como varones, aunque sus geni-
tales las mas de las veces son ambiguos: tienen
un pene clitoriforme y la uretra se abre en la
region perineal. La mayoria crecen como nifas,
presentando criptorquidia y desarrollando en la
pubertad una masculinizacion importante. El
diagnéstico no siempre se hace en la infancia, e
incluso se puede retrasar hasta los 66 anos®2.

La etiologia de la disgenesia gonadal mixta es
heterogénea. Un tercio presentan estigmas tur-
nerianos®3, dado que el mosaico 45X0/46XY es
frecuente (55,6%%%) y también se han descrito
casos 46XY (13,6%) y 45X0/47XYY?%; mas del
80% de los pacientes son portadores de un cro-
mosoma Y96, pero no se han observado mutacio-
nes en el gen SRYY.

Los pacientes con disgenesia gonadal mixta
tienen, en un lado, testiculo, epididimo y defe-
rente, y en el lado opuesto, cintilla gonadal o
ausencia de gonada y presencia de trompa de
Fallopio. Un tutero hipoplasico suele comunicar
con una vagina pobremente desarrollada. Si las
gonadas son intrabdominales, que es la situacion
mas frecuente, los pliegues labio-escrotales pue-
den aparecer como labios normales o sacos
escrotales vacios. Cuando los genitales externos
son femeninos, no se puede reconocer el sindro-
me en el recién nacido, a no ser que la presencia
de un clitoris peniforme haga sospechar un esta-
do intersexual. Si ha descendido una gonada,
casi siempre es un testiculo y se acompana de
hernia. Los derivados miillerianos, como las
trompas uterinas, estan en relacion con las cinti-
llas fibrosas (95%) o con el testiculo (74%).

Pseudohermafroditismo masculino disgenético
Es un desorden en la diferenciacion sexual
descrito por Ferderman®®. Los pacientes presen-
tan disgenesia testicular bilateral, persistencia de
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estructuras millerianas, criptorquidismo y virili-
zacion incompleta. El cuadro se puede considerar
una variante de la disgenesia gonadal mixta®. El
cariotipo puede ser 46XY o 45X0/46XY y los
pacientes pueden presentar estigmas turneria-
nos. El ttero y las trompas suelen ser hipoplasi-
cos y los testiculos durante la infancia, ademas
de las lesiones caracteristicas de la disgenesia
testicular, tienen un diametro tubular disminui-
do, un bajo indice de fertilidad tubular y un
aumento del numero de células de Sertoli'®°. En
los adultos, la espermatogénesis es muy pobre y
el intersticio muestra una hiperplasia de células
de Leydig. La cuarta parte de los pacientes tienen
gonadoblastomas!©!. La incidencia de tumores es
muy alta y a los 40 anos el 46% desarrollarian un
tumor germinall©2,

Sindrome del conducto miilleriano persistente

(PMDS)

Se conoce también con los nombres de varon
con Tutero, pseudohermafroditismo masculino
interno, hermafroditismo tubular, sindrome del
oviducto persistente, hernia uteri inguinalis. Se
han descrito mas de 150 casos. Es una forma de
pseudohermafroditismo en la que estan presen-
tes estructuras mullerianas (trompa de Falopio,
utero y parte superior de vagina) en un sujeto
genética y fenotipicamente varon (Fig. 5). La vagi-
na se abre en la uretra posterior a nivel del veru-
montanum. Es el ejemplo mas tipico de defecto
aislado de hormona antimitilleriana. Las estruc-

FIGURA 5. Sindrome del conducto miilleriano persisten-
te. Varén con ttero. Seccion transversal de derivados
miillerianos y wolffianos con presencia de ttero hipopla-
sico y conducto deferente.

turas androgeno dependientes estan bien desa-
rrolladas. La testosterona sérica y una respuesta
al estimulo con hCG son normales. Los niveles de
AMH circulante son variables, dependiendo de la
base molecular del sindrome, y su determinacién
en pacientes prepuberales es la mejor manera de
aproximarse al diagnosticol3. La base molecular
del sindrome del conducto miilleriano persisten-
te es heterogéneal®® y se han propuesto las
siguientes hipotesis:

1) Defecto en la sintesis de AMH por varias
mutaciones del gen AMH!05.106 ]gcalizado en el
brazo corto del cromosoma 19197, Estos pacientes
tienen niveles de AMH muy bajos o indetectables.
Esta es la situacion mas frecuente (45%)103.

2) Resistencia en los érganos diana de la AMH
por una mutacion en el receptor tipo 11198 (AMH-
RII). Los niveles de AMH son normales o estan
elevados??; esta anomalia se observa en el 39%
de los casos.

3) Fallo en la AMH justo antes de la 8 semana
de vida fetal. Esta podria ser la causa de un 16%
de PMDS en los que no se observan mutaciones de
la AMH o del AMH-RII, aunque no se ha excluido
la presencia de una mutacion en las enzimas pro-
teoliticas durante la sintesis de la AMH.

El sindrome se presenta de forma esporadica
y familiar. La herencia, en unos casos, parece
autosomica recesiva, y en otros esta ligada al cro-
mosoma X'%6, El primer motivo de consulta es la
hernia inguinal, siendo el sindrome un hallazgo
quirurgico!%?, seguido de criptorquidia®®, inferti-
lidad''® y tumor testicular!!'!. La criptorquia es
muy frecuente. La anatomia de este sindrome es
compleja y se pueden considerar tres grupos de
pacientes:

1) Criptorquidia bilateral abdominal (60-70%
de los casos 107:112)) con conductos deferentes,
trompa uterina y utero hipoplasico!!2, 2) Criptor-
quidia unilateral (20-30%113), el testiculo contra-
lateral se aloja en un saco herniario o escroto,
que contiene también el titero y trompa. El testi-
culo criptorquidico también esta unido al utero
por una trompa uterina (hernia uteri-inguina-
lis''%) y 3) Ectopia testicular transversa (10% de
los PMDS!!5), con ambos testiculos localizados
en la misma bolsa escrotal y desarrollados en el
interior de un saco herniario, que contiene ade-
mas ambas trompas y utero.
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Los testiculos durante la infancia tienen un bajo
indice de fertilidad tubular y disminucion del dia-
metro tubular. En el adulto, la albuginea presenta
los cambios tipicos de la disgenesia testicular (gro-
sor variable de unas zonas a otras, tejido conjunti-
vo que recuerda al estroma ovarico y tubos semini-
feros en su espesor) (Fig. 6). La mayoria de los
pacientes presentan azoospermia, oligozoospermia
u oligoastenozoospermia. Es excepcional la pater-
nidad (11%)!16.

espesor de una albuginea mal colagenizada.

Cintilla-testiculo (“streak testis”)

Se observa un testiculo con disgenesia testi-
cular al que se asocia en un polo de la gonada o
en continuacion con la misma una cintilla fibro-
sa. Este tipo de gonada “cintilla-testiculo” se
puede observar en algunos pseudohermafrodi-
tas masculinos disgenéticos y en el sindrome del
conducto mulleriano persistente. En estos casos
la cintilla no contiene ovocitos; pero en los casos
en los que los ovocitos estan presentes, el
paciente sera un hermafrodita verdadero, sien-
do motivo de controversia donde poner el limite
entre la gonada cintilla-testiculo y un ovotes-
tes!17.

Ovotestes

Es la gonada mas frecuente en los hermafro-
ditas verdaderos (44,4%). Tiene preferencia por el
lado derecho y en la mitad de los casos es de
localizacion abdominal, en los restantes inguinal,
escrotal o labial. Solo el 5% de los pacientes con
ovotestes bilateral tienen descenso completo!!8,

El ovotestes se asocia con una trompa de Falopio
en el 65% de los casos y con deferente en el resto.
El ovotestes puede ser bilobulado -el tejido testi-
cular y ovarico estan unidos por un pediculo- u
ovoideo -el tejido ovarico se dispone en forma de
casquete sobre el parénquima testicular!!9-120-
(Fig. 7). En estos ovotestes el limite entre tejido
ovarico y testicular es nitido en algunos casos,
mientras que en otros los ovocitos se sitian entre
los tubos seminiferos vecinos o incluso se locali-
zan en su interior. La proporcion de tejido ovari-
co y testicular es muy variable de unos pacientes
a otros. La albuginea que recubre el resto de la
gonada puede mostrar cambios similares a los
observados en la disgenesia testicular de los seu-
dohermafroditas masculinos con restos miilleria-
nos, o a la gonada testiculo-cintilla de algunos
pacientes con disgenesia gonadal mixta, situacio-
nes que el patologo no puede precisar en algunas
biopsias gonadales.

i P B A R Y : & ]
FIGURA 7. Ovotestes. El componente ovdrico forma una
corona alrededor del parénquima testicular.

El desarrollo del tutero es completo si el
paciente tiene ovotestes/ovario, pero cuando hay
un ovotestes bilateral no es infrecuente (13%) la
agenesia uterina!?!. En el adulto, se pueden
observar foliculos en diferentes grados de madu-
racion, cuerpos ltuteos y albicans.

Testiculos macroscépicamente “normales”

Es preciso hacer una valoracion cuantitativa e
inmunohistoquimica (inhibina, calretinina y testos-
terona) de los tubos seminiferos y del intersticio.
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Testiculos con ausencia de células de Leydig

Durante la infancia el namero de células de
Leydig es muy bajo, se observa escasa inmunore-
acion para testosterona, inhibina o calretinina.
La ausencia de células de Leydig o su hipoplasia
(Fig. 8) se debe a un defecto hereditario de los
receptores de gonadotropinas. El fenotipo de los
pacientes va desde un pseudohermafrodita mas-
culino con genitales externos femeninos (hipopla-
sia de células de Leydig tipo I), al de pacientes
con fenotipo masculino, micropene, hipospadias,
retraso puberal e hipogonadismo primario (hipo-
plasia de células de Leydig tipo II). Tanto el feno-
tipo, como los hallazgos histologicos estan en
relaciéon con la gravedad o tipo de fallo de los
receptores!?2,

: - i :
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FIGURA 8. Pseudohermafrodita masculino con ausencia
de células de Leydig.

Testiculos con hiperplasia de células de Leydig

Esta lesion durante la infancia puede ser pri-
maria o secundaria. Se incluyen: 1) la testotoxi-
cosis familiar es una hiperplasia primaria debida
a una mutaciéon activadora del receptor LH, y no
conlleva una situacion intersexual, 2) la hiper-
plasia congénita de células de Leydig se observa
en recién nacidos con placenta edematosa (dia-
betes, isoinmunizacién Rh, fetos triploides). El
edema placentario permite un paso de altos nive-
les de beta-hCG a la sangre fetal; por ello, tam-
poco se asocia a un estado intersexual!?3, Hay al
menos tres formas de hiperplasia asociadas a
estados intersexuales: 1) la hiperplasia de células
de Leydig secundaria a un excesivo estimulo de
LH en los pacientes defecto en la sintesis de

androgenos, 2) secundaria a una insensibilidad
periférica a los androgenos!?* y 3) la hiperplasia
por defecto en la sintesis de la 5 alfa reductasa.
La biopsia testicular puede dar una importante
informacién en muchos casos.

En los pseudohermafroditas masculinos por
defecto en la sintesis de androgenos, las abun-
dantes células de Leydig tienen citoplasma xan-
tomizado (Fig. 9). Estas células de Leydig son
capaces de acumular colesterol y grasas neu-
tras pero fallan parcialmente en la sintesis de
hormonas androgénicas y por ello el inmno-
marcaje de testosterona es escaso. Esta ima-
gen se puede observar también en algunos tes-
ticulos criptorquidicos o en pacientes con hi-
pospadias.

En los pseudohermafroditas por defecto en
la sintesis de androgenos el cuadro mas estu-
diado es el déficit de 17 beta hidroxiesteroide
dehidrogenasa. Los pacientes pueden tener
criptorquidia bilateral o unilateral, y los testi-
culos pueden alojarse en los labios mayores
(Fig. 10). Se observa hipoespermatogénesis,
atrofia mixta o solo células de Sertoli'?®>. En
ninos con insensibilidad a androgenos es fre-
cuente observar en el intersticio haces de célu-
las fusiformes de caracteristicas parecidas al
estroma ovarico, que no estan presentes en los
pacientes con defectos en la enzima 5 alfa
reductasal?®; ademas, la ausencia de estructu-
ras androgeno dependientes apoya también el
diagnostico de insensibilidad androgenos. En el
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FIGURA 9. Pseudohermafrodita masculino por defecto en
la sintesis de androégenos. Nidos de células de Leydig con
citoplasma vacuolado. Calrretinina.
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FIGURA 10. Pseudohermafrodita masculino por defecto
en la sintesis de andrégenos. Clitoris hipertréfico. Las
gonadas estaban alojadas en los labios mayores.

adulto, los testiculos pueden ser pequenos o
voluminosos; los tubos seminiferos permanecen
de tamano infantil, contrastando con la hiperpla-
sia de células de Leydig. La tercera parte presen-
tan adenomas de células de Sertoli y también se
han descrito transformaciones quisticas parates-
ticulares. Algunos pacientes con mayor sensibili-
dad androgénica tienen un mejor desarrollo
tubular y cierta espermatogénesis.

En aproximadamente el 70% de los casos
feminizacion testicular, los testiculos tienen
nodulos bilaterales, amarillos, bien delimitados y
formados por tubos seminiferos de pequeno
tamanio, con pared hialinizada y carencia de
fibras elasticas. Las células de Sertoli son inma-
duras y contienen abundantes células de Leydig.
Otros hallazgos incluyen quistes paratesticulares
en el 60% de los casos y en el 80% hamartomas
musculares paratesticulares que sugieren la pre-
sencia de un utero bicorne que incluso puede
presentar cavidad uterina!??- e, incluso, un utero
hipoplasico en un paciente sometido a tratamien-
to estrogénico durante varios afios!?8. En la ter-
cera parte de los casos hay trompas uterinas
hipoplasicas, y si se reconoce epididimo, éste es
rudimentario.

Los pacientes con insensibilidad a androge-
nos constituyen un sindrome de varones 46,XY,
cuyo fenotipo varia desde femenino -sindrome
de feminizacion testicular- a masculino. Las
diferentes formas clinicas son secundarias a
mutaciones en el gen del receptor de androge-
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nos, localizado en el brazo largo del cromosoma
X (Xgql1-q12). Los pacientes con defecto en 5-
alfa reductasa tienen un cariotipo 46,XY y cre-
cen generalmente como ninas pero hay casos
con fenotipo masculino o pacientes con solo
hipospadias. La biopsia testicular en el adulto
contiene tubos seminiferos con diametro reduci-

do y sin luz central. El tinico componente del
epitelio seminifero es un elevado numero de
células de Sertoli!??, y excepcionalmente se ha
observado espermatogénesis focal. Las células
de Leydig son morfolégicamente normales pero
su numero esta elevado (Fig. 11).

FIGURA 11. Sindrome de insensibilidad a andrégenos.
Hiperplasia de células de Leydig asociada a tubos semi-
niferos con maduracién prepuberal.

Ovario

La presencia de tejido ovarico puede obser-
varse en tres situaciones: disgenesia gonadal
pura 46,XX, hermafroditas verdaderos y pseudo-
hermafroditas femeninos. En la disgenesia gona-
dal pura 46,XX, las gonadas se describen unas
veces como cintillas y otras como ovarios hipo-
plasicos con unos pocos ovocitos!3° (Fig. 12) y se
descubren en mujeres adultas con amenorrea
primaria o infertilidad. Hay casos esporadicos y
familiares y es frecuente el antecedente de con-
sanguinidad, siendo la herencia autonomica
recesiva. La biopsia de una cuna ovarica en un
pseudohermafrodita femenino es excepcional.
Los ovarios observados en los hermafroditas ver-
daderos son unas veces hipoplasicos y otras nor-
males y funcionantes.
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INCIDENCIA DE TUMORES EN LOS
ESTADOS INTERSEXUALES

Tumores en la disgenesia gonadal

La incidencia de tumores depende del tipo de
disgenesia gonadal. En la disgenesia gonadal
pura 46XX, la incidencia es muy baja, siendo los
disgerminomas los maés frecuentes!'31-132, En la
disgenesia gonadal 45XO0, la incidencia de tumo-
res es también baja, excepto en pacientes con
diferentes secuencias Y especificas!33, en los que
la alta incidencia de gonadoblatomas podrian
asociarse a otro tumor germinal, cuando las
gonadas no se extirpan durante la infancial!3*
(Fig. 13). La prolongada administraciéon de estro-
genos en pacientes con disgenesia gonadal facili-
ta el desarrollo de carcinoma endometrial!3°.

R e s 20, )8 VIO e Ry [ ) D
FIGURA 13. Gonadoblastoma en disgenesia gonadal 46
XX, forma incompleta. Formaciones nodulares constitui-
das por células de citoplasma pdlido que corresponden a
gonocitos atipicos y células de Sertoli-granulosa.

Los pacientes con disgenesia gonadal 46,XY,
no solo son infértiles, sino que tienen un alto
riesgo para desarrollar tumores germinales. Los
gonadoblastomas, disgerminomas, teratomas y
coriocarcinomas son los tumores mas frecuen-
tes!36:137; Si no se extirpan las gonadas, un 25-
30% desarrollaran tumores germinales a lo largo
de la vida!'38, por lo que se recomienda una gona-
dectomia profilacticals®.

El 25% de las gonadas con disgenesia gonadal
mixta desarrollan tumores!4°, con un importante
aumento después de la pubertad, siendo asimis-
mo el gonadoblatoma el mas frecuente.

Tumores en los pseudohermafroditas

masculinos

En los casos con defecto en la funcién de las
células de Leydig, la incidencia de tumores es
muy baja. En los sindromes por insensibilidad a
androgenos (Fig. 14), la frecuencia de tumores
en adultos es alta (33%), siendo la mayoria tu-
mores germinales!41-143, En el 25% de los pa-
cientes hay adenomas de células de Sertoli'4*
(Fig. 15).

En los pseudohermafroditas masculinos por
defecto en la regresion de las estructuras miulle-
rianas, la incidencia de tumores testiculares es
muy alta; de otra parte, la cuarta parte de los
casos disgenéticos tienen gonadoblastomas!®! y
el 46%, si no son tratados, desarrollaran un
tumor germinall©2,

e >
, _ 7 Ok
FIGURA 14. Sindrome de insensibilidad a andrégenos.
Formaciones tubulares que contienen células parecidas

a las de Sertoli, y que carecen de fibroblastos mioides.
Notese la ausencia de células de Leydig.
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FIGURA 15. Adenoma de células de Sertoli en sindrome de
insensibilidad a andrégenos. Tumoracion de 12 cm con
pequenas formaciones quisticas en la zona periférica.

Los pacientes con sindrome del conducto
mulleriano persistente también tienen un riesgo
alto de tumor germinal testicular (18%)!45,
sobretodo en el testiculo no descendido!46:147,
En estos casos otros tumores descritos son: ade-
nocarcinoma de colon, carcinoma medular de
tiroides!'48, carcinoma de células claras del con-
ducto miilleriano persistente!4® y carcinoma de
prostatal!®0. La orquiectomia no debe realizarse
durante la infancia, dado el fenotipo masculino,
ademas, los testiculos deben ser descendidos
adecuadamente y la trompa uterina y el ttero
rudimentario se pueden conservar, ya que raras
veces producen sintomatologia y su extirpaciéon
puede lesionar los conductos deferentes!'®!. Con
todo, se ha de tener en cuenta que los tumores
testiculares pueden aparecer muchos anos des-
pués de la orquidopexia y ésta, como ocurre en
la criptorquidia, no impide el desarrollo de un
tumor testicular!®2,

Tumores en los hermafroditas verdaderos

La incidencia de tumores en estos pacientes
es del 4,6%!%3, siendo los mas frecuentes el
gonadoblastoma, los disgerminoma/semino-
ma'54, seguido del tumor del saco vitelino, del
teratoma maduro y del tumor carcinoide!5°,
Estos tumores pueden alcanzar gran tamano.
Se debe extirpar el testiculo y vigilar la gonada
residual mediante una ultrasonografia periodi-
ca, sobretodo si el paciente tiene un mosaico
Ccromosomico.
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LIMITACIONES DE LA BIOPSIA
GONADAL

Elvalor de la biopsia gonadal esta limitado por
tres hechos: el tamano de la muestra, la pericia
del cirujano para elegir la zona a biopsiar y el
grado de consenso en cuanto a la valoracion de
las lesiones histolégicas.

La biopsia testicular, generalmente una cuna
periférica, incluye un pequenio sector de la albu-
ginea y la zona mas superficial del parénquima
gonadal adyacente. La eleccion de la zona de la
biopsia es de importancia crucial, dado que las
gonadas de algunos pacientes con situacion
intersexual presentan variaciones en la colora-
cion de la albuginea, en la consistencia del
parénquima o en la regularidad de la superficie.
Asi pues, cuando el patélogo hace el diagnéstico
de disgenesia testicular, se han de considerar
estas tres entidades: una disgenesia gonadal
mixta, un pseudohermafrodita masculino por
defecto en la regresion de estructuras miilleria-
nas (pseudohermafroditismo masculino disgené-
tico y sindrome del conducto miilleriano persis-
tente), o un hermafrodita verdadero (ovotestes).
En estas tres situaciones un diagnostico correcto
podra requerir la valoracion del estado de la
gonada contralateral (diferenciacién gonadal asi-
métrica), el estudio macroscopico mas detallado
y, ante la duda, la toma de una segunda biopsia.
Para el diagnéstico de cintilla-testiculo, cuando la
cintilla contiene algunos ovocitos, la literatura
consultada no establece un consenso en los cri-
terios diagnosticos. En este sentido, es problema-
tico el diagnostico de hermafrodita verdadero o
de disgenesia gonadal mixta, ante la presencia de
aislados foliculos ovarico en una cintilla cuando
la gonada contralateral es un testiculo; ademas,
algunos datos clinicos -el aspecto de los genitales
externos- que podian ser utiles para el diagnosti-
co, carecen de valor, ya que en ambas situaciones
se puede observar una asimetria. Asi mismo, el
valor del cariotipo también es limitado. Ademas,
tampoco parece concluyente el considerar al
paciente como portador de una disgenesia gona-
dal mixta, cuando estos foliculos ovaricos sean
de tipo primordial, y, por el contrario, hermafro-
dita verdadero, cuando presenten algun foliculo
en desarrollo. En definitiva, es un criterio dema-
siado restrictivo el considerar un ovotestes, y por
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lo tanto un hermafroditismo verdadero, cuando
macroscopicamente se puedan identificar en la
misma gonada ambos parénquimas testicular y
ovarico.
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