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PALABRAS CLAVE Resumen El riesgo de padecer tumores gonadales de células germinales (TCG) se encuentra
Desarrollo sexual incrementado en algunos pacientes con desarrollo sexual diferente (DSD), fundamentalmente
diferente; en aquellos que presentan material de cromosoma Y. Dicho riesgo, sin embargo, varia consi-
Anomalias de la derablemente en funcion de multitud de factores que dificultan enormemente la decision de
diferenciacion una gonadectomia profilactica. Con el fin de hacer recomendaciones fundamentadas sobre la
sexual; conveniencia de este procedimiento en los casos donde existe potencial de malignizacion, esta
Intersexo; guia de consenso evalla la Gltima evidencia clinica existente, en general escasa, y actualiza
Gonadectomia; los conocimientos en este terreno.
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Consensus guide on prophylactic gonadectomy in different sex development

Abstract The risk of suffering from gonadal germ cell tumors (GCT) is increased in some
patients with different sexual development (DSD), mainly in those with Y chromosome mate-
rial. This risk, however, varies considerably depending on a multitude of factors that make
the decision for prophylactic gonadectomy extremely difficult. In order to make informed
recommendations on the convenience of this procedure in cases where there is potential for
malignancy, this consensus guide evaluates the latest clinical evidence, which is generally low,
and updates the existing knowledge in this field.

© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La declaracion de consenso de las anomalias de la dife-
renciacion sexual del aflo 2006 establecio el término DSD,
del inglés disorders of sex development (anomalias de la
diferenciacion sexual o, ahora mas usado, desarrollo sexual
diferente [DSD]), y reorganizo los diagnosticos en tres gru-
pos amplios divididos por sexo cromosémico y, en segundo
lugar, por etiologia hormonal y genética’.

Las entidades incluidas dentro de los DSD presentan etio-
logias y expresiones fenotipicas ampliamente variables, si
bien, solo un grupo determinado de ellas, especialmente las
que presentan material de cromosoma Y, tienen predisposi-
cion a desarrollar neoplasias. Estas son, fundamentalmente,
los tumores gonadales de células germinales (TCG) (~14,9%
de la totalidad de entidades DSD; 0,8 a 40% segun edad y
diagnostico) y, con mucha menor prevalencia (0,9%) y sola-
mente en algunos subtipos de DSD, los tumores del estroma
gonadal y los leiomiomas/hamartomas de musculo liso?>.

Con los avances en la tecnologia de diagnéstico mole-
cular se esta ampliando de forma considerable el nimero
de genes causantes de DSD, hecho que esta permitiendo
una taxonomia mas precisa. Sin embargo, determinar el
riesgo personalizado de neoplasia gonadal (fundamental-
mente TCG) en una persona con DSD sigue siendo una tarea
desalentadora si tenemos en cuenta que éste varia consi-
derablemente en funcion de multitud de otros factores no
genéticos.

Con el fin de hacer recomendaciones fundamentadas
sobre la conveniencia de gonadectomia profilactica en casos
en los que el potencial de malignizacion no sea desdefable,
este articulo actualiza los conocimientos en este aspecto
y evalla la Ultima evidencia clinica existente, en general
escasa, sobre dicho potencial en cada uno de los grupos o
entidades incluidos dentro de los DSD.

Todo lo que se expondra a continuacion hara referen-
cia exclusivamente al riesgo de TCG, ya que constituyen
las estirpes malignas mas frecuentes que pueden asentar
en gonadas de pacientes DSD, y en las que los estudios his-
topatoldgicos pueden predecir el riesgo de padecerlos.

Ontogenia de las células germinales

El desarrollo de las células germinales es un proceso muy
complejo que esta estrictamente organizado en el tiempo

y en el espacio sobre una base genética no del todo bien
conocida. Tiene su comienzo en la semana 2 a partir de célu-
las somaticas que, a través de un proceso de especificacion
impulsado por BLIMP1 y SOX17, se transforman en células
germinales primordiales (CGP). Guiadas por la sefalizacion
de KIT/KITLG, tiene lugar la migracion de las mismas en
grupos a lo largo de la linea media desde el epiblasto pro-
ximal hasta el ribete gonadal, proceso que transcurre entre
las semanas 5 y 6, y momento en que pasan a denominarse
gonocitos (testiculo) u oogonias (ovario), todavia indistin-
guibles morfologicamente de las CGP. Durante este periodo
tiene lugar una reprogramacion epigenética que les confiere
la capacidad de transferir la caracteristica de pluripotencia-
lidad a la siguiente generacion, fendbmeno que es debido,
entre otros factores, a genes de origen parental someti-
dos a impronta genémica que suponen la expresion, entre
otros, de los marcadores PLAP (fosfatasa alcalina placenta-
ria), c-KIT y OCT3/4 (factor de transcripcion 3/4 de union al
octamero)*-¢.

Conformada la gonada indiferenciada (ribete gonadal y
células germinales), la puesta en marcha de una via de
sefalizacion hacia la 7.2 semana determinara la diferen-
ciacion de la misma como testiculo u ovario. En concreto,
los genes SRY y SOX9 seran los principales promotores de
la diferenciacion testicular, trabajando a través de multi-
ples factores de transcripcion como NR5A1 y ZFPM2 para
la formacion de las células de Sertoli, mientras que el
desarrollo del ovario requerira de la ausencia de la expre-
sion de SRY, a la vez que la puesta en marcha de vias de
senalizacion de WNT4/ 3-catenina, FOXL2 y RSPO1, dando
lugar a la diferenciacion de las células estromales en célu-
las de la granulosa. En el testiculo, debido a la interaccion
con las células pre-Sertoli, los gonocitos se diferenciaran
en pre-espermatogonias que, como parte de su proceso de
maduracion, se desplazaran del centro a la lamina basal del
tubo seminifero, perdiendo la expresion de los marcadores
embrionarios OCT3/4y c-KIT para, posteriormente, madurar
a espermatogonias, adquiriendo expresion de DDX4 'y TSPY.
Con todo ello, el fin de la diferenciacion testicular tendra
lugar en la semana 9, cuando las células de Leydig ya sean
capaces de producir testosterona (T) y el factor insulinoide
3 (INSL3), y las células de Sertoli hormona antimiilleriana
(AMH), mientras que, en el caso del ovario, su diferencia-
cion completa terminara hacia la semana 11 con las células
de la teca y la granulosa.
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En ultimo lugar, sera la presencia de hormonas testicula-
res (T y AMH) la que determinara la diferenciacion genital
(interna y externa) masculina y, su ausencia, la femenina>’.

Patogénesis de las lesiones precursoras de
tumor de células germinales en el desarrollo
sexual diferente

Por definicion, las células germinales primordiales son las
células mas pluripotentes del organismo tras la embriogé-
nesis, en las que la hipometilacion y expresion génica son
similares a las de las células madre embrionarias. En la
mayoria de los pacientes con DSD las células germinales des-
aparecen conforme el organismo va creciendo mediante un
proceso de apoptosis. Algunas pueden persistir en un estado
de inmadurez y, en general, se considera que éstas son las
células susceptibles de transformacion maligna, pasando a
ser una lesion premaligna o precursora de TCG.

Los pacientes DSD que corren riesgo de TCG son aquellos
que, en presencia de células germinales, contienen mate-
rial de cromosoma Y en su cariotipo gonadal, situacion que
sucede con independencia de que exista, o no, algin grado
de diferenciacion testicular. Este contenido de material Y
incluye a determinados genes implicados en la diferencia-
cion gonadal masculina que se encuentran en la region
alrededor del centromero del cromosoma Y (region GBY):
TSPY (gen que codifica la «proteina especifica del testiculo
en el cromosoma Y», localizado en Yp11.2) y otros genes
candidatos entre los que destacan SRY y DYZ38.

Partiendo de estas premisas, el problema parece residir
en que, en ausencia de células de Sertoli debidamente des-
arrolladas, las células germinales primordiales que migran a
la gonada en desarrollo retienen su fenotipo fetal. En estas
condiciones de inmadurez biologica, las células germinales
pueden malignizarse por accion de los genes mencionados
de la region GBY cuya expresion aumentada promueve la
proliferacion celular, asi como una expresion prolongada de
OCT3/4%%6°12_ Otro requisito indispensable es que cualquier
alteracion que pueda suceder a lo largo del desarrollo gona-
dal tenga un impacto suficiente en la ubicacion o entorno
de estas células germinales, pero sin llegar a afectar a su
supervivencia; en caso contrario, el riesgo de TCG se con-
siderara nulo si dicho entorno es lo suficientemente hostil
para inducir su muerte*'2,

Puede concluirse, pues, que el riesgo oncogénico de
estas células germinales en presencia de material Y gona-
dal depende mas de las células de sostén (Sertoli) y del
microambiente en que se encuentren las propias células ger-
minales; o, lo que es lo mismo, que esta relacionado con
el grado de diferenciacion gonadal, siendo mas alto cuanto
mayor sea la inmadurez de la gonada.

Con todo ello, se ha estimado que el riesgo de que tales
alteraciones se mantengan postnatalmente y terminen en
una lesion precursora de TCG infiltrante (con o sin evolucion
ulterior a este Ultimo) es del 14,9% de media en pacientes
DSD con material Y. Esto sucede, fundamentalmente,
en aquellos pacientes en los que el defecto genético
subyacente conduce a un bloqueo precoz del desarrollo
gonadal (v.g., mutaciones o deleciones de SRY o WTT). Este
riesgo, aunque algo menor, también esta presente en el
mosaicismo 45X0/46XY (cariotipo gonadal), mientras que

resulta significativamente inferior cuando se trata de un
DSD que no interfiere con el desarrollo gonadal normal, sino
que afecta a la maduracion de las células germinales (por
ejemplo, las alteraciones en la accion androgénica)>">.

A estos factores de riesgo de tipo intrinseco deben
ahadirse otros como el posible papel de las gonadotro-
pinas (especialmente la hormona estimulante del foliculo
[FSH]), de los estrdgenos y, sobre todo, de los androgenos,
lo cual explica el mayor riesgo de desarrollo oncogénico
en dos momentos concretos de la vida, la minipuber-
tad y, fundamentalmente, la pubertad/juventud (reinicio
de mitosis previamente detenida). También son factores
de riesgo la edad del paciente (a mayor edad, mayor
riesgo) y la localizacion gonadal (mayor riesgo en génadas
intraabdominales)7>'4.

Diagnéstico histopatolagico de las lesiones
precursoras en pacientes con desarrollo
sexual diferente y evolucion del riesgo de
tumor de células germinales a partir de éstas

El estudio histoldgico de las gdnadas en pacientes DSD per-
mite una clasificacion del grado de desarrollo y madurez
de las mismas que las agrupan en: (1) cintilla clasica y
ovario hipoplasico en gonadas con diferenciacion ovarica,
(2) cintilla con cordones epiteliales, testiculo disgenético
y testiculo estructuralmente normal en gonadas con dife-
renciacién progresiva hacia testiculo, y finalmente, (3)
cintilla-testiculo y ovotestis en génadas con diferenciacion
bipotencial (fig. 1)'>. Son este grado de desarrollo, en com-
binacion con alguna de las circunstancias mencionadas, los
factores que pueden contribuir en determinados pacien-
tes DSD a que sus génadas desarrollen lesiones precursoras
(menos frecuente en génadas completamente desarrolla-
das como testiculo, ovario u ovoteste) y que, en ultima
instancia, puedan progresar tarde o temprano a un TCG
infiltrante. Estas lesiones precursoras suelen denominarse
genéricamente como GCNIS/GB (de Neoplasia in situ de
células germinales/Gonadoblastoma) y su diagnostico esta
basado en ciertos hallazgos histopatologicos (morfologia)
combinados, para los casos de DSD con presencia de tejido
testicular, con la expresion de determinados marcadores
inmunohistoquimicos de pluripotencialidad.

Marcadores de pluripotencialidad en el diagnostico
de lesion precursora de origen testicular: retraso
madurativo versus lesion precursora de tumor de
células germinales

Como se ha referido, las células germinales en fases ini-
ciales de su ontogénesis expresan determinados marcadores
inmunohistoquimicos como OCT3/4 codificado por POU5F1,
el Stem Cell Factor (SCF), también conocido como c-KIT
ligando (codificado por KITLG) y la fosfatasa alcalina pla-
centaria (PLAP). Tras el nacimiento, aquellas células que
mantienen una «maduracion retrasada», fundamentalmente
las de origen testicular, tienden a conservar la positivi-
dad para estos marcadores de pluripotencialidad hasta que
entran en apoptosis. Esto explica la no conveniencia de uti-
lizarlos de forma exclusiva en el diagnéstico histologico de
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Clasificacion histologica de la gonada y riesgo de TCG asociado. Modificado a partir de dos fuentes: Pleskacova et al.,

GCNIS: neoplasia in situ de células germinales; TCG: tumores gonadales de células germinales; UTG: tejido gonadal indiferenciado.

lesion precursora de TCG de origen testicular, al menos en
los primeros 6-12 meses de vida, y evitar asi el sobrediagnos-
tico durante el periodo postnatal. Para ello es crucial tener
en cuenta otros criterios histologicos diferenciadores pro-
pios de tales lesiones como son la distribucion de las células
0OCT3/4 positivas en la gonada, la localizacion de estas célu-
las germinales en el tibulo seminifero, la presencia de atipia
celular y la expresion del KITLG. En concreto, las células
germinales con retraso en la maduracién no expresan este
Ultimo marcador (c-KITLG o SCF), tienden a localizarse en
la porcion central y suprabasal de los tubulos seminiferos y
se distribuyen difusamente por la gbnada, mientras que en
las lesiones precursoras de TCG (neoplasia in situ de células
germinales o GCNIS, como se vera mas adelante), sus célu-
las expresaran tal factor, tendran atipia caracteristica, se
situaran en situacion basal dentro de los tibulos seminife-
ros en el denominado nicho de la espermatogonia, y tendran
una distribucion parcheada® 3.

Precisamente, las gonadas disgenéticas que incluyen
parénquima testicular (testiculos disgenéticos, cintilla-
testiculo, cintillas con cordones epiteliales y ovotestes)
poseen una mayor incidencia de retraso en la maduracion de
las células germinales, persistiendo excepcionalmente mas
alla del primer afo de vida®>'®'®. Por ello, esta distincion
basada no exclusivamente en el marcador OCT3/4 resulta
de capital importancia para evitar identificar erroneamente
como lesiones precursoras a células inmaduras en génadas
disgenéticas que antaio explicaban frecuencias incorrec-
tas de riesgo de malignizacion vy, por tanto, de evolucion
a TCGG’7'1O‘13’17.

En el caso de las gonadas disgenéticas con material
Y cromosémico pero que no contienen tejido testicular

(cintilla clasica y cintilla con cordones epiteliales), la mor-
fologia suele ser suficiente para el diagnodstico de lesion
precursora, no siendo necesario el empleo de técnicas inmu-
nohistoquimicas; ademas, no se plantearia el problema del
retraso en la maduracion que se ha mencionado.

Clasificacion histolagica de las lesiones precursoras
neoplasia in situ de células
germinales/gonadoblastoma (GCNIS/GB) y el riesgo
hacia un tumor de células germinales

A partir del estudio histopatologico de la pieza de biopsia
gonadal y, si procede, de los marcadores inmunohistoquimi-
cos referidos, podra establecerse el diagndstico de lesion
precursora de TCG (fig. 1). Estas lesiones, denominadas
genéricamente GCNIS/GB, se subdividen en 2 tipos segln
las células de soporte (células de Sertoli o células de la
granulosa)4,5,7,9—11,13,18—22:

Gonadoblastoma (GB): habitualmente se produce en
pacientes DSD que presentan cintillas u ovario hipoplasico;
excepcionalmente aparece en tejido testicular. Son pacien-
tes que presentan cariotipo XY (mosaico o no) pero no
expresan el gen SRY, lo que explica que, en muchos casos,
sean fenotipicamente mujeres. Su desarrollo esta relacio-
nado especificamente con la region GBY, que incluye, entre
otros, al mencionado gen TSPY. Asi, pacientes 45X0/46XY
o mujeres con sindrome de Turner en presencia de mate-
rial Y tienen mayor riesgo de GB. Sus células de soporte
se consideran células de la granulosa (FOXL2 positivo) y
se clasifica como un tumor mixto de células germinales
y del estroma gonadal. El diagnostico es principalmente

632



Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 69 (2022) 629-645

TSV sarcomatoide / N = =
Sarcoma NOS Mallgr'n_dad Conocarcmoma/ o_tros
somatica tumores trofoblasticos
; i i
i Tumor de saco
: Carcinoma vitelino (TSV) tipo Teratoma tipo Tumores
| Seminoma embrionario pospuberal pospuberal trofoblasticos

i(12p)*

GCNIS |

73

Tipo de génada en ‘

Testiculo - Testiculo disgenético - Cintilla-testiculo - Ovotestes ‘

paciente DSD

’ Cintilla clasica - Cintilla con cordones epiteliales - Génada con UGT - Cintilla-testiculo

Gonadoblastoma

Disgerminoma

* El isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12, i(12p), se utiliza como marcador diagndstico de TCG.

Figura 2

No
disgerminoma

Clasificacion histoldgica de los TCG segun la clasificacion WHO 20162 aplicada a génadas disgenéticas.
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UTG: tejido gonadal indiferenciado.

morfoldgico y no suele requerirse inmunohistoquimica para
ello. Consiste en nidos circunscritos formados por una mez-
cla de células germinales en diferente grado de maduracion
desde muy similares a las de GCNIS (positivas para OCT3/4)
hasta semejantes a espermatogonias y células de los cordo-
nes sexuales, en ocasiones rodeadas por depdsitos hialinos
de material de membrana basal compuestos por laminina.

La evolucion de un GB a TCG infiltrante es imposible de
predecir. La incidencia real de esta evolucion no se conoce
dada la tendencia en décadas previas a realizar gonadecto-
mia profilactica en estas pacientes, si bien, se ha descrito
que puede estar presente al nacer o desarrollarse mas ade-
lante en la vida. Algunas series establecen que solo el 50%
se convertira en tumor maligno infiltrante a lo largo de la
vida, principalmente como disgerminoma®?3.

Neoplasia in situ de células germinales (GCNIS), segin
denominacion de la Gltima clasificacion de la WHO 2016%%;
en la literatura médica previa se han utilizado otros sino-
nimos como CIS (Carcinoma In Situ), incorrecto pues no son
células epiteliales, o IGCNU (Intratubular Germ Cell Neopla-
sia, Unclassified type), equivoco en cuanto a la significacion
de inclasificable. Esta lesion es considerada lesion precur-
sora de TCG infiltrante de origen testicular que se localiza
en los tubulos seminiferos y que, por lo tanto, tiene lugar en
pacientes XY, mas o menos virilizados, por la presencia del
gen SRY. Las células de soporte son células de Sertoli (positi-
vas para SOX9). Las células de GCNIS son grandes y atipicas,
semejantes morfolégicamente a un gonocito/célula germi-
nal primordial, situadas basalmente en el tubo seminifero,
con amplio citoplasma claro y nucleo angulado hipercroma-
tico con nucléolo prominente. Para su diagndstico, ademas
de esta morfologia, pueden ser necesarios marcadores inmu-
nohistoquimicos (OCT3/4, c-KIT y PLAP).

La posibilidad de desarrollo de GCNIS esta ya pre-
sente al nacimiento por tratarse de un defecto fetal de la

maduracion de los gonocitos, y casi el 100% esta predesti-
nado (algunos autores lo sitian en el 70%) a desarrollarse
como un tumor maligno (TCG) con una edad media de apa-
ricion entre los 14 y 44 afos de edad (mas frecuente entre
los 20 y 35 afios)” 01323,

Recientemente se ha propuesto el término pre-GCNIS o
GCNIS infantil como una lesion intermedia entre el retraso
de maduracion y el GCNIS que, aunque se sugiere como pre-
cursora de esta Gltima, no siempre evoluciona a ella?.

Cuando una de estas lesiones precursoras (GCNIS o GB)
progresa hacia un tumor invasivo, lo hace solo hacia estir-
pes TCG de tipo Il (fig. 2). Segun la Gltima clasificacion WHO
20167, estas estirpes incluyen, en el testiculo con GCNIS,
al seminoma y los tumores no seminomatosos (carcinoma
embrionario, tumor del saco vitelino de tipo pospuberal,
teratoma de tipo pospuberal y tumores trofoblasticos de
los cuales el mas frecuente es el coriocarcinoma), y, en
las gonadas disgenéticas tipo cintilla u ovario con GB, al
disgerminoma (equivalente al seminoma testicular)® 323,

La cronologia de esta evolucion desde un tejido gona-
dal inicial hasta un TCG, pasando previamente por lesiones
precursoras GCNIS/GB, se muestra en la figura 3.

El binomio riesgo/beneficio de la
gonadectomia profilactica y la toma de
decisiones en pacientes con desarrollo sexual
diferente con riesgo de tumor de células
germinales

La gonadectomia profilactica solamente es planteable en
pacientes DSD con riesgo para TCG. El riesgo de padecer
otras estirpes neoplasicas como los tumores del estroma
gonadal (referido a los hamartomas de Sertoli-Leydig, ade-
nomas de células de Sertoliy los leiomiomas/hamartomas de
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Lactante
(0-12m) Infancia Pubertad Post-Pubertad
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 ..
Cintilla clasica
Cintilla con cordones epiteliales
Génada con UGT Gonadoblastoma | TCG ~ 50% de los GB ???
Cintilla-testiculo
Testiculo
Testiculo disgenético
Cintilla-testiculo 5
Ovotestes GCNIS _— TCG =100% de los GCNIS
Retraso en la
maduracion de
gonocitos
Figura 3  Evolucion de los riesgos preneoplasicos (GCNIS/GB) y neoplasicos (TCG) en gonadas DSD con material Y.

GCNIS: neoplasia in situ de células germinales; TCG: tumores gonadales de células germinales; UTG: tejido gonadal indiferenciado.

Tabla 1 Indicaciones para la biopsia gonadal en pacientes DSD*

e En prepubertad, a partir del afio de edad (sin haber una clara recomendacion, se propone entre 1y 2 afios):
o Pacientes DSD 46XY con sospecha clinico-hormonal de disgenesia gonadal
o Pacientes DSD 45X0/46XY
o Pacientes DSD 46XX con hipervirilizacion de origen gonadal (46XX ovotesticular y 46XX testicular)
e En pubertad o pospubertad, a valorar en las siguientes situaciones:
o Los pacientes DSD previamente mencionados tras primera biopsia (repetir en pubertad o tres finalizarse ésta)
o Pacientes DSD 46XX/46XY (en pubertad a la par que la exéresis de parte del tejido gonadal no deseado, o en
pospubertad)
o A valorar si no hay deseo de gonadectomia en pacientes DSD 46XY por anomalias del receptor de andrégenos (en
pospubertad)

“ El objetivo de la biopsia es el estudio histopatoldgico para clasificar la génada y, en caso de tejido testicular y segiin morfologia,
valorar estudio inmunohistoquimico (retraso en la maduracion de gonocitos [0-12 meses de edad] versus preGCNIS [a partir del afo de
edad y antes de la pubertad] y GCNIS [habitualmente a partir de la pubertad]).

musculo liso, caracteristicos del sindrome de insensibilidad
completa a andrégenos), no justifica per se la gonadectomia
profilactica por su baja frecuencia y su caracter casi siempre
benigno.

Clasicamente, en la toma de decisiones para la realiza-
cion de la gonadectomia en los pacientes con verdadero
riesgo de TCG se han tenido en cuenta 3 factores: el
diagnostico subyacente, el sexo de crianza y la edad
de presentacion, anadiéndose recientemente los hallazgos
moleculares, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos®®'?.
Pese a los Ultimos avances en estos campos, los riesgos
mencionados de malignizacion (fundamentalmente en los
GB) son meras especulaciones tedricas, desconociéndose la
historia natural real de los mismos, tanto en tasas de malig-
nizacion como en los tiempos de desarrollarlos*>7'"". Estas
limitaciones obligan a tener en cuenta que una gonadec-
tomia implica infertilidad, la necesidad de suplementacion
hormonal y la parte subjetiva referida por algunos pacientes
de una peor adquisicion de caracteres sexuales secundarios,
asi como un empeoramiento de la calidad de vida pese a una
adecuada terapia sustitutiva. Por otro lado, de no optarse
por ella, pese a que la tasa de supervivencia de un TCG
maligno es elevada (95% a los 5 anos), las terapias quimio-
terapicas de estos entrafan efectos secundarios de por vida
como el riesgo de sindrome metabélico y cardiovascular®.

Dicho esto, a dia de hoy, en los pacientes DSD con activi-
dad gonadal (habitualmente testiculos) hay una tendencia
creciente a posponer, e incluso evitar, la gonadectomia,
equilibrando cuidadosamente el riesgo de desarrollar un TCG
por un lado, con el mantenimiento de la funcién endocrina
y del potencial de fertilidad por el otro. En este empefio, la
biopsia gonadal sigue siendo el estandar de oro para la eva-
luacién de este riesgo en determinados DSD (tabla 1) y, como
pauta general de actuacion, se recomienda que la muestra
de biopsia sea de un tamafno de 3 x 3 x 2mm al objeto de
disponer de una cantidad suficiente de tejido para el examen
anatomopatoldgico, a la par que requiere de patoélogos expe-
rimentados en esta area para garantizar una interpretacion
adecuada de las lesiones. No podemos olvidar, no obstante,
que la biopsia no representa necesariamente toda la gonada
y que puede escaparse el diagnostico de una lesion precur-
sora por lo que, en las gbnadas con aspecto macroscopico
heterogéneo, como por ejemplo los ovotestes, debe proce-
derse a la toma de muestras de diferentes areas. Ademas,
algunos autores recomiendan que la practica de la biopsia
se combine con otros procedimientos como la orquidopexia
o la extraccion de esperma en el caso de DSD testicular’-®1°,

De igual manera, a excepcion del sindrome de Turner
45X0/46XX 0 45X0 sin material de cromosoma Y (demostrado
mediante cariotipo convencional, FISH y/u otras técnicas
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Tabla 2 Criterios que aconsejan la gonadectomia en pacientes DSD

o Diagndstico histopatologico de GCNIS*/GB (obligado en TCG):
o En caso de GCNIS, se debe informar a los padres que la presencia de dicha lesion en la biopsia es precursora de un TCG
infiltrante en practicamente el 100% de los casos (menos para algunos autores), en un tiempo de aparicion variable
(de 5 a 10 anos) y con posibilidad de evolucion a ser metastasico.
o En el caso de GB, aunque existe riesgo de TCG, éste se considera menor (se desconoce la cifra exacta).
o Diagnostico histopatoldgico de tejido gonadal indiferenciado (UGT). Considerado precursor de GB por algunos autores.
o Deteccion sanguinea de material Y mediante cariotipo/FISH o estudio molecular para genes de la region GBY (TSPY, SRY
y DYZ3, entre otros) en pacientes con sindrome de Turner. Aunque no se realiza habitualmente, podria plantearse
FISH en busca de material de cromosoma Y en la génada.
o A valorar cuando el género sentido es diferente al sexo gonadal o la génada no es funcionante.

“ EL GCNIS suele diagnosticarse en pubertad (debe realizarse gonadectomia). El Pre-GCNIS suele ser un hallazgo descrito antes de la
pubertad (repetir biopsia en pubertad para comprobar evolucion a GCNIS y, en tal caso, proceder a la gonadectomia)

Tabla 3 Propuesta de seguimiento en pacientes DSD con riesgo de TCG* desde el inicio puberal hasta la gonadectomia (o
indefinidamente si hay deseo de preservar gonadas)

o Autoexploracion gonadal de por vida, y palpacion periodica por el pediatra/médico de cabecera.

o Ecografia gonadal anual a partir de la pubertad (en prepUberes si alto riesgo) en las de localizacion inguinal o escrotal.
Se propone, en las de localizacion intraabdominal, orquidopexia inguinal o escrotal.

o Deteccion anual de alfa-fetoproteina, beta-hCG y LDH a partir de la pubertad (en prepuberes si alto riesgo) como
marcadores de algunos TCG** (tumor del saco vitelino y coriocarcinoma). Alternativa que alin no tiene validez clinica: la
deteccion de microRNA en plasma.

" En este grupo pueden incluirse aquellos pacientes en los que la biopsia no muestra riesgo histopatolégico de TCG (GCNIS/GB) pero
sobre la que se concluye que podria no ser representativa y donde, ademas, haya algun factor de riesgo como la presencia de tejido
testicular, de material Y o la ubicacion intraabdominal de la gonada.

™ Aumentos de beta-hCG muy importantes (de varios miles) se asocian a la presencia de coriocarcinoma, mientras que aumentos leves
del mismo (de cientos a 1-2 mil) se asocian a presencia de células de sincitiotrofoblasto en cualquier otro TCG. Por otro lado, niveles
altos de alfa-fetoproteina son propios del tumor de saco vitelino. No hay aumento de tales marcadores en el seminoma (o disgerminoma

en el ovario), el carcinoma embrionario ni el teratoma de tipo pospuberal.

moleculares), si se sospecha que las gonadas sean cintillas
cuando son rudimentarias, éstas deben ser siempre exa-
minadas histolégicamente para descartar la presencia de
tejido gonadal indiferenciado o UGT (lesion precursora de
GB), que tiene una alta probabilidad de desarrollar un TCG
con el tiempo. Por este motivo, y debido a que desde un
punto de vista funcional estos tejidos no tienen ningln tipo
de actividad hormonal, deberia procederse siempre a su
exéresis'”.

Segun el resultado del examen histologico, y antes de
decidir la realizacion de la gonadectomia (tabla 2), se debe
hacer una estratificacion del riesgo de desarrollar un TCG y
considerar otros factores, algunos ya mencionados, como la
dotacion cromosdmica y el diagndstico subyacente, la edad
del paciente (mayor riesgo a mayor edad), la raza (riesgo
incrementado en la caucasica), la situacion anatomica de la
gonada (mayor en la intraabdominal), el fenotipo genital,
la fertilidad potencial, la calidad de la actividad endocrina
de la gonada, la posibilidad de efectuar un autoexamen,
los riesgos inherentes de la cirugia y los posibles efectos
secundarios del tratamiento hormonal sustitutivo®®1%14, A
estos factores deben afadirse otros de indole psicoldgica,
no menos importantes, como el grado de entendimiento del
riesgo y de cooperacion por parte del paciente, asi como
la congruencia con su identidad de género. Todos ellos en
conjunto, y sobre la base fundamental de una evaluacion
del grado de desarrollo de esta identidad, deben tenerse

en cuenta a la hora de establecer estrategias de actuacion
y seguimiento. Es por ello que, desde los inicios del abor-
daje médico de un DSD vy, fundamentalmente durante la
adolescencia, deba explorarse la identidad de género de
estos pacientes y trabajar sobre ella para que cualquier
decision quirtrgica pueda tomarse con mayores garantias
de éxito?®. Téngase en cuenta, no obstante, que estudios
recientes muestran que la mayoria de los individuos adultos
con DSD se identifican con el género asignado al nacer, cer-
cano al de la poblacion general, si bien, cuando no existe
tal congruencia, la tasa y el grado de disforia de género que
existe se han constatado como muy elevados?’.

Cuando el paciente con DSD, o sus padres, desean final-
mente retener las gonadas pese a que el genotipo y/o el
analisis histopatologico e inmunohistoquimico muestren un
potencial de malignizacion no desdenable, se les puede ofre-
cer una estrategia basada en la deteccion proactiva precoz
de lesiones localizadas sugerentes de TCG mediante ima-
gen ecografica periddica a nivel inguinal o escrotal, y/o
mediante la autoexploracion si las gonadas son facilmente
palpables (localizacion escrotal). Si, por el contrario, la
localizacion de las gonadas es intraabdominal, dado que las
imagenes se han demostrado insuficientes a este nivel, se
han propuesto opciones alternativas como la reubicacion de
las mismas a nivel de canal inguinal para una mejor visua-
lizacion. Sean estos, u otros, los motivos para retener las
gonadas, se aconseja un seguimiento de las mismas a partir
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Tabla 4 Propuesta de consenso para la realizacion de gonadectomia segun tipo de DSD

Grupo Entidad Riesgo Recomendacién de gonadectomia y seguimiento

DSD con 45X0/46XY Intermedio- Alto Se recomienda la gonadectomia, aunque se puede valorar diferir segiin grado de virilizacion,
anomalias en (Disgenesia para TCG identidad de género y deseo genésico (si se constata potencial de fertilidad) -826.27
el cariotipo gonadal mixta) (15-35%)

o Infravirilizacion leve:

o Se requiere biopsia prepuberal bilateral para clasificar la gonada. Orquidopexia en caso
de gonadas no palpables (intra-abdominales) entre los 6 meses y 1 ano:

B En caso de cintilla u ovario hipoplasico, debera excluirse la presencia de GB para
decidir gonadectomia bilateral precoz.

B En caso de tejido testicular, valorar presencia y madurez de células germinales
(retraso madurativo versus preGCNIS) y plantear seguimiento a partir de la pubertad:
o Autoexploracion cada 3 meses y ecografia anual desde el inicio de la pubertad.
o Valorar el seguimiento analitico anual o bianual de marcadores de TCG (beta-hCG,

LDH y alfa-fetoproteina) durante la pubertad (véase tabla 3).

o Repetir biopsia tras la pubertad (ver a continuacion).

o Repetir biopsia después de la pubertad (17-25 afos) en los casos no gonadectomizados
precozmente. En este momento es posible evaluar el riesgo de TCG con inmunohisto-
quimica especifica — En caso de GCNIS realizar gonadectomia (como alternativa se
puede plantear radioterapia gonadal para preservar la funcion hormonal de las células
de Leydig, mas resistentes que las células germinales).

o Escasa virilizacion (genitales ambiguos).

o Estudio funcional de la gonada (analitica basal durante la minipubertad o test de beta-
hCG posteriormente) seguido de. ..

o Biopsia prepuberal bilateral para clasificar la gonada + orquidopexia si procede (véase
pauta anterior): valorar gonadectomia bilateral antes o durante la pubertad si (1)
produccion insuficiente de hormona que obligue a tratamiento hormonal sustitutivo,
(2) imposibilidad de llevar la gonada a una posicion escrotal estable, (3) sospecha
de malignizacion en la exploracion fisica o ecografica, (4) anomalias morfoldgicas o
inmunohistoquimicas relacionadas con pre-GCNIS.

e Fenotipo femenino: considerar gonadectomia bilateral precoz, esto es, antes de la puber-
tad (en caso de signos de virilizacion debera realizarse en el momento del diagndstico). Si
el paciente o sus padres son reacios a la gonadectomia considerar dejar las gonadas en su
sitio y analizar los posibles efectos de la produccion de hormonas durante la pubertad. No
esta indicada la criopreservacion.
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Tabla 4 (continuacion)

Grupo

Entidad

Riesgo

Recomendacién de gonadectomia y seguimiento

46XY/46XX (quimera
ovotesticular:
cintilla-testiculo u
ovotestes)

Bajo o muy bajo para
TCG
(2,6-3%)

La gonadectomia se indicara en la pubertad, y solo de la gonada discordante (teste u ovario)
con el género asignado >%28-31:

1. Si se trata de tejidos separados este procedimiento quirdrgico sera factible.

2. En los ovotestes (ambos tejidos en una misma gonada) el procedimiento quirtrgico separa-
dor seria posible solo si hay dos zonas diferenciadas (forma bilobulada) de ovario y testiculo.
Hay quienes preconizan el uso de la ecografia intraoperatoria gonadal durante la exterio-
rizacion laparoscopica de las mismas para identificar tejido ovarico y testicular de forma
segura’®3';

La gonadectomia del ovario se hara en pacientes en quienes se asigno sexo masculino
para evitar ginecomastia y formaciones quisticas por estimulo de la FSH durante la
pubertad, asi como, la extirpacion de las estructuras miillerianas. Alternativa temporal
al inicio de la pubertad: analogos de GnRh que frenaria tanto el componente testicular
como ovarico.

La gonadectomia del testiculo se hara en pacientes con asignacion femenina para evitar
la virilizacion durante la pubertad. Posteriormente se puede realizar estudio funcio-
nal (hormonas basales y test de B-hCG) para valorar la eficacia del procedimiento.
Alternativa temporal al inicio de la pubertad: analogos de GnRh que frenaria tanto el
componente testicular como ovarico.

Si el ovoteste es un tejido mixto indiferenciable macroscopicamente, se requerira el
empleo de analogos de GnRH al inicio de la pubertad y debera valorarse iniciar la terapia
hormonal sustitutiva. La gonadectomia bilateral podra valorarse realizar tras la puber-
tad, y la criopreservacion podria plantearse segun el contenido de células germinales en
la gonada.

45X0/46XX
(Sd. Turner)

Casi nulo o
Intermedio para TCG
(GB) segun se detecte
material de
cromosoma Y o ho
(0-1% y 12-40%
respectivamente)

Todo sindrome de Turner, fundamentalmente el 45X0 no mosaico, requiere de la deteccion de
material Y a nivel sanguineo (cariotipo/FISH seguido de estudio molecular de genes de
region GBY como TSPY, SRY y DYZ3, entre otros) 3*~7:

No requerira gonadectomia ni seguimiento en ausencia de material Y. Téngase en cuenta,
no obstante, que si solo se hizo estudio en sangre mediante cariotipo, este resultado no
excluye que pueda haber cromosoma Y en gonadas, situacion que ocurre hasta en un 6-11%
de los casos, con el consiguiente riesgo de GB.

En caso de detectarse dicho material, estaria recomendada la gonadectomia bilateral
al inicio de la pubertad, si bien, hay quien propone biopsia con estudio histopatologico e
inmunohistoquimico para tomar esta decision.
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Tabla 4 (continuacion)

Grupo Entidad Riesgo Recomendacién de gonadectomia y seguimiento
47XXY Nulo para TCG No esta indicada la gonadectomia, no requiere biopsia ni tampoco seguimiento especifico a
(Sd. Klinefelter) nivel gonadal. El riesgo de TCG esta descrito exclusivamente a nivel extragonadal. Se ha
descrito, de manera excepcional, tumores de células de Leydig 2.
47XYY Nulo para TCG No esta indicada la gonadectomia, no requiere biopsia ni tampoco seguimiento especifico a
nivel gonadal.
DSD XX con Hipervirilizacion de Nulo o casi nulo para En términos generales no esta indicada la gonadectomia, no requiere biopsia ni tampoco
hiperviriliza- origen NO gonadal TCG seguimiento especifico a nivel gonadal:
cion (hiperplasia
suprarrenal En el caso concreto de la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) por mutaciones con

congénita, tumores
virilizantes, etc.)

pérdida de funcion de CYP21A2 no hay riesgo aumentado de TCG (GB). La gonadectomia se
realizaria de forma excepcional si se asignara el género masculino en HSC 46XX con grado
extremo de virilizacion.

- Se han publicado casos aislados de TCG en otras formas mas raras de HSC por mutaciones
en CYP17A1y HSD17B3%%39,
En caso de nodulos de tumores de sindrome adrenogenital cuando se hacen auténomos esta-
ria indicado la biopsia testicular de los nddulos para diagnéstico diferencial con tumores
de células de Leydig.

Hipervirilizacion de

origen gonadal (DSD
ovotesticular 46XX y
DSD testicular 46XX)

En ausencia de TSPY
(& SRY),
posiblemente riesgo
bajo o muy bajo
(2,6-3%) para TCG.

En presencia de TSPY
posiblemente riesgo
Intermedio del tejido
testicular para TCG.

La biopsia gonadal suele ser necesaria para el diagnostico definitivo en donde, ademas, se
sugiere la realizacion de un cariotipo para descartar el mosaicismo gonadal, asi como el
estudio molecular de material de cromosoma Y para establecer riesgo de TCG (al menos
TSPY y SRY).

Este grupo de disgenesia gonadal 46XX suele tener una causa genética como la translocacion
del gen SRY al cromosoma X o a un autosoma (10-15% de los casos de DSD ovotesticular, u
80% de los de DSD testicular), o mas ocasionalmente, a la duplicacion de SOX9, mutaciones
en RSPO1, SOX10, NR5A1, NR2F2, WNT4 o WT1. Pocas veces subyace un mosaicismo gonadal
46XX/46XY en los que el riesgo de TCG parece ser igualmente bajo (véase entidad
46XY/46XX) 282831,

La gonadectomia se indicara en la pubertad, y solo de la gonada discordante (teste u
ovario) con el género asignado. Véase apartado previo 46XY/46XX:

En los casos en los que no subyace causa genética (SRY negativo), se procedera como en
el apartado previo mencionado.

En los casos en los que subyace causa genética (SRY & TSPY) proponemos seguimiento con
marcadores + ecografia gonadal durante la pubertad hasta el momento en que se decida
la gonadectomia bilateral. Mientras tanto, se puede bloquear la pubertad con analogos de
GnRH e iniciar la terapia hormonal sustitutiva.
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Tabla 4 (continuacion)

Grupo

Entidad

Riesgo

Recomendacién de gonadectomia y seguimiento

DSD XY

Disgenesia testicular,
completa y parcial
(DGC y DGP)

DSD XY ovotesticular

DSD XY ovarico

Intermedio - Alto
para TCG (12-60%)
seglin alteracion
molecular

Bajo para TCG
(2,6-3%)

No descrito.

Posiblemente bajo.

La mayoria de los casos precisan de biopsia gonadal para el diagndstico definitivo. La
decisiéon de gonadectomia en este amplio subgrupo es complicada ya que el riesgo de TCG
varia ampliamente segln diversos factores: (1) la presencia del gen TSPY (Yp.11.2) [la
deteccion de SRY soélo indica que existe material del cromosoma Y, pero no es Gtil como
marcador de predisposicion tumoral] y de un gen causante (cuando se encuentra, pese a
que los riesgos no suelen estar bien establecidos) y, por otro lado, (2) las caracteristicas de
la gonada: posicion anatomica (escrotal, inguinal o abdominal) y estadio madurativo (no
diferenciada o UGT, ovario, testiculo u ovotestes), siendo menor el riesgo tumoral cuanto
mas madura es la gdnada y mas baja sea su localizacién >&1213.1740 para mas detalles, se
propone lo siguiente:

1. Si se asigna el género femenino o el fenotipo es femenino, se aconseja gonadectomia
bilateral precoz o alrededor de la pubertad segln tipo de génada y consideraciones del
parrafo anterior, porque: (a) pueden desarrollar lesiones precursoras y tumores invasivos
incluso en edad prepuberal, y (b), dado que la gonada es completamente disgenética (DGC),
no se van a sintetizar andrdogenos y estrogenos. En caso de gonada indiferenciada (UGT),
la gonadectomia debe realizarse en el momento del diagnostico.

2. Cuando existe virilizacion genital y el género asignado es masculino o existen dudas
razonables sobre el género, puede plantearse la opcion de posponer la gonadectomia
tras la pubertad puesto que los testes, aunque disgenéticos, pueden producir testosterona
y permitir cierto grado de virilizacion en la pubertad de varones 46XY con DGP. Pese a
todo, en estos pacientes debe considerarse el riesgo de desarrollar un tumor invasivo
frente al beneficio de la posible produccion hormonal. Por ello, la decision de realizar
una gonadectomia debe basarse en (1) el resultado de una biopsia prepuberal (para
excluir la presencia de GCNIS/GB) y una o mas biopsias postpuberales, ambas con analisis
inmunohistoquimico detallado, y (2) el resultado del estudio molecular, si existe, como se
expone detalladamente a continuacion:

a. En las mutaciones del gen WT1 (sindrome de Frasier y sindrome de Denys-Drash) el
riesgo de desarrollar GCNIS/GB oscila entre el 40 y el 60%. Se recomienda gonadectomia
bilateral precoz’.

b. En las mutaciones del gen SRY con DGC o DGP, el desarrollo de tumores gonadales varia
en las distintas series del 20-52,5% de los pacientes’. En tales casos se recomienda gona-
dectomia bilateral precoz, aunque algunos autores proponen como alternativa realizar
una biopsia gonadal en casos de virilizacion escasa con estudio inmunohistoquimico en
etapa prepuberal, para excluir la presencia de GCNIS/GB*.
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Tabla 4 (continuacion)

Grupo

Entidad

Riesgo

Recomendacion de gonadectomia y seguimiento

C.

En las mutaciones con efecto dominante en el gen MAP3K1, de reciente descripcion,
pero prevalencia relativamente elevada entre las causas monogénicas de disgenesia
gonadal XY, el riesgo de TCG podria ser elevado®. En tales casos se podria recomendar la
gonadectomia bilateral precoz, aunque pareceria adecuada la alternativa de realizar
una biopsia gonadal con estudio inmunohistoquimico en etapa prepuberal para excluir
la presencia de GCNIS/GB*.

En dos pacientes hermanas 46XY con DGC y mutacion en homocigosis en el gen DHH
se ha descrito la presencia de seminoma a los 30 anos de edad y de seminoma y GB a
los 17 anos*'. La decisiéon de gonadectomia podria basarse en el estudio morfoldgico e
inmunohistoquimico de la biopsia prepuberal*.

Se han descrito GB en pacientes con delecion 9p que afecta el gen DMRT 1%2. La decision
de gonadectomia podria basarse en el estudio morfoldgico e inmunohistoquimico de la
biopsia prepuberal para excluir la presencia de GCNIS/GB*.

Todos los pacientes del mismo pedigree con mutacion en el gen FTHL17 (Xp21.2) pre-
sentaron DGC y tumor gonadal (GB o disgerminoma a los 15 afos)*. La decision de
gonadectomia podria basarse en el estudio morfoldgico e inmunohistoquimico de la
biopsia prepuberal®.

Las mutaciones dominantes en SOX9 pueden desarrollar GB y disgerminoma®. La deci-
sion de gonadectomia podria basarse en el estudio morfologico e inmunohistoquimico
de la biopsia prepuberal®.

Una mutacion con efecto dominante en WWOX y DGP mostré a los 2 anos de edad
la presencia de células germinales precursoras de GB*. La decision de gonadectomia
podria basarse en el estudio morfoldgico e inmunohistoquimico de la biopsia prepuberal*
aunque no puede hacerse una recomendacion basada en la evidencia y podria valorarse,
por tanto, la gonadectomia precoz.

Para el resto de genes no mencionados o si se desconoce la causa, se propone estudio
morfologico e inmunohistoquimico de la biopsia prepuberal*.

* La exclusion en época prepuberal de GCNIS/GB permite posponer la gonadectomia o esperar
a una segunda biopsia en la época puberal / postpuberal. Como alternativa a la
gonadectomia algunos autores proponen la radioterapia gonadal.

Anomalias de la
sintesis de
andrégenos

No bien conocido
(variable segln
entidad)

Aunque el riesgo, en general, parece bajo o muy bajo, determinadas entidades parecen tener
riesgo de TCG. La decision de gonadectomia dependera, por tanto, del diagnostico
molecular y, también, del género asignado 846:47;
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Tabla 4 (continuacion)

Grupo

Entidad

Riesgo

Recomendacion de gonadectomia y seguimiento

1. Si se asigna género femenino puede haber virilizacion en pubertad, por lo que se reco-
mienda la gonadectomia bilateral.

2. En los asignados al género masculino, el riesgo tumoral es desconocido, probablemente
bajo porque la diferenciacion testicular es normal. Algunos factores como la criptorqui-
dia, grados variables de retraso en la maduracion de células germinales y otros factores
desconocidos, contribuyen a un mayor riesgo y se han descrito casos de TCG invasivos en
esta poblacion.

a. En el déficit de 17-cetoreductasa (HSD17B3) el riesgo parece intermedio (17-28%) por
lo que se recomienda la gonadectomia bilateral pospuberal. En caso de conservar los
testiculos deben llevarse a posicion escrotal, hacer biopsia y realizar un control riguroso
de su evolucion (tabla 3).

b. En el déficit de 5a-reductasa (5aR2) y en la aplasia/hipoplasia de células de Leydig,
el riesgo es desconocido aunque no nulo (posiblemente bajo). En el 5aR2, la frecuente
adquisicion de una identidad de género masculina, la alta posibilidad de masculinizacion
espontanea durante la pubertad e incluso la posibilidad de preservar fertilidad, aconseja
preservar las gonadas aunque exige un seguimiento (tabla 3) dado que estan descritos,
excepcionalmente, los TCG (seminoma en un adulto joven).

Sindrome de
insensibilidad a los
androgenos

Formas completas
(CAIS) sin actividad
residual de receptor
AR: Bajo riesgo de
TCG*

(riesgo variable entre
estudios: 1-3% con un
riesgo acumulado de
un 3,6% a los 25 anos,
y 33% a los 50 afios “¢,
otros autores estiman
un riesgo del 15%

pasada la pubertad
49

Al desconocerse en buena medida el riesgo de malignizacion en la edad adulta, las decisiones
en torno a la gonadectomia en CAIS siguen envueltas en una considerable controversia. En
cualquier caso, la recomendacion mas aceptada actualmente es la gonadectomia en
pubertad tardia ya que: (1) el TCG (seminoma) se presenta después de la pubertad, y (2) si
se mantienen las gonadas hasta la etapa postpuberal se producira una feminizacion puberal
espontanea (por aromatizacion de los androgenos) sin necesidad de estrogenos exogenos,
lograndose una adecuada optimizacion tanto del desarrollo mamario como de la
mineralizacion 6sea. Ademas, (3) diferir la realizacion de la gonadectomia permite a la
paciente participar en la decisién tras haber sido adecuadamente informada &°9°;
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Tabla 4 (continuacion)

Grupo

Entidad

Riesgo

Recomendacion de gonadectomia y seguimiento

o Si se decide la realizacién de una gonadectomia después de finalizar la pubertad (18-20

anos de edad), la necesidad de tratamiento hormonal sustitutivo debe comentarse con la
familia y paciente. En general, las dosis de estrogenos que se precisan para mantener la
masa Osea y evitar sintomas de deficiencia de estrdgenos son superiores a las utilizadas en
menopausia, y deben adaptarse a cada paciente.

o Por el contrario, si se decide diferir o no realizar la gonadectomia, una opcion de segui-

miento es la biopsia gonadal con tincion inmunohistoquimica. Con frecuencia, es necesaria
la gonadopexia laparoscopica para que la gonada sea accesible. También pueden ser de
utilidad marcadores tumorales como B-hCG y LDH, elevados en pacientes con seminomas
(B-hCG elevada en el 15-20% de seminomas en estadio avanzados, y LDH en el 40-60% de
seminomas). En el seguimiento mediante técnicas de imagen, la RM no parece ser de uti-
lidad para detectar lesiones microscopicas premalignas®’; la ecografia y TAC testicular se
ha utilizado para la deteccion de TCG en varones con maldescenso testicular con masas
abdominales o inguinales®?, aunque este tipo de seguimiento no se ha realizado en muje-
res con CAIS, y algunos autores consideran adecuado el seguimiento mediante ecografia
semestral de las gbnadas de CAIS tras la gonadopexia®*. Una variante a esta propuesta es
la de Patel que recomienda realizar una RM inicial para localizar las gbnadas™:
o Si los testes se visualizan el seguimiento debe realizarse con marcadores tumorales
anuales y ecografia testicular semestral.
o Si los testes no se visualizan con RM, se recomienda gonadopexia por laparoscopia y
biopsia gonadal con valoracion de OCT3/4 al final de la pubertad (18-20 afos de edad).

# En CAIS, ademds del riesgo (bajo) de TCG, no debe olvidarse del riesgo a tumores del

estroma gonadal y, mds frecuentemente, leiomiomas/hamartomas de musculo liso.

Formas parciales
(PAIS)

y CAIS con actividad
residual del receptor
AR: Intermedio - Alto
riesgo de TCG
(15-20%).

Menor, si localizacion
escrotal; estudios
recientes reducen
este riesgo
sustancialmente.

No existen estudios de seguimiento de pacientes con PAIS en los que se difiera la

1.

gonadectomia, por lo que la actitud predominante es la gonadectomia bilateral precoz *'.

En general, en mujeres se recomienda la gonadectomia prepuberal sin demasiadas reser-
vas, para evitar la virilizacion y el riesgo de malignizacion.

En los varones, aunque la recomendacion es la misma, en caso de deseo por diferir la
gonadectomia, se deberia proceder a la orquidopexia para facilitar el seguimiento. En
tales casos, la estrategia puede ser similar a la recomendada en CAIS (véase mas arriba).

Sindrome de
persistencia de los
conductos
miillerianos

Bajo o muy bajo para
TCG

No esta indicada la gonadectomia ni requiere biopsia, si bien, los raros casos de TCG

descritos podrian aconsejar un seguimiento a partir de la pubertad o mas tardiamente
(véase tabla 3) .

beta-hCG: gonadotropina corionica; DSD: desarrollo sexual diferente; FSH: hormona foliculo estimulante; GBY: region alrededor del centromero del cromosoma Y; GCNIS/GB: neoplasia

in situ de células germinales/gonadoblastoma; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; LDH: lactato deshidrogenasa; TCG: tumores gonadales de células germinales.
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del comienzo de la pubertad segln se expone en la tabla
338,

Por dltimo, y sea cual fuere la decision tomada res-
pecto a la gonadectomia, debe informarse al paciente y
sus padres sobre las posibilidades de fertilidad. En primer
lugar, es preciso analizar el riesgo de transmitir a la des-
cendencia la condicion DSD genéticamente determinada vy,
por el otro, investigar la presencia de células germinales
en la biopsia del tejido gonadal, nimero que, en gene-
ral, se reduce considerablemente con la edad, llegando
a estar ausente o muy disminuido tras la pubertad en la
mayoria de estos pacientes. Este dato de celularidad, no
obstante, es muy dependiente de la entidad que se padezca,
de modo que puede estar ausente o reducida ya desde el
nacimiento en una gran proporcion de las disgenesias gona-
dales, o ser normal o casi normal en sus inicios, pero en
reduccion progresiva y con predominio de formas inmaduras,
en pacientes con insensibilidad completa a los androgenos
o en los defectos leves de la sintesis de andrdgenos como
el déficit de 5-alfa reductasa. En todo caso, aunque las téc-
nicas de preservacion de tejido germinal aplicables hoy en
dia son factibles (criopreservacion de tejido precursor en
fases tempranas de la vida o, rara vez, de espermatozoides
u ovocitos en algunos casos leves de DSD con inicio puberal
espontaneo), se requiere de protocolos de investigacion muy
estrictos para las técnicas de induccion de fertilidad futura
de células germinales inmaduras (maduracion in vitro), que
ya estan conseguidas para el tejido germinal ovarico, pero
aun no disponibles en la actualidad para las de origen testi-
cular si no es de forma experimental?®2°.

Propuesta para la indicacion de gonadectomia
profilactica en el desarrollo sexual diferente

A modo de resumen, las recomendaciones actuales de gona-
dectomia profilactica estan basadas en el tipo de DSD y se
detallan en la tabla 4. La irradiaciéon de las gbénadas como

alternativa se ha propuesto pero la experiencia es escasa®.
55,56,57,58,59
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