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INTRODUCCION

El diagnéstico de los estados intersexuales precisa la
mayoria de las veces del estudio histologico de las go-
nadas. La informacién que proporciona es diagnostica
en muchos casos y, en los restantes, mantiene su im-
portancia aunque ha de ser valorada junto con los datos
clinicos, genéticos, hormonales y de biologia molecu-
lart.

La informacién que proporciona la biopsia testicular
de una gonada de un paciente con situacion intersexual
estd en relacion con dos hechos: el tamano de la mues-
tra 'y el lugar de la toma. El estudio de piezas quirargi-
cas ha demostrado que hay situaciones en las que una
misma gonada muestra imagenes histologicas variables
de unas zonas a otras. El conocimiento de estas situa-
ciones tiene un interés que va mis alla de la pura es-
peculacion académica ya que hacen imposible un diag-
ndstico preciso y como consecuencia un tratamiento
apropiado. La tabla 1 recoge los diagndsticos anatomo-
patologicos mas frecuentes.

AUSENCIA DE TESTICULOS

Sindromes de regresion testicular (tabla 2)

Se agrupan aqui los siguientes cuadros: agonadismo
verdadero, sindrome de los testiculos rudimentarios,
anorquia bilateral congénita, sindrome de los testiculos
evanescentes y sindrome de solo células de Leydig. Las
manifestaciones clinicas dependen del momento en el
que se alter6 el desarrollo testicular?.

En el agonadismo verdadero los pacientes crecen
como nifas. Muestran generalmente un cariotipo 46,XY.
Los genitales internos estan representados la mayoria de
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las veces por derivados tanto wolffianos como mulleria-
nos. La situacion puede ser tanto esporadica como fa-
miliar. El SRY en la mayoria de los casos estd presente.
En algunos casos hay una mutacion WT1 heterocigo-
tad.

En el sindrome de los testiculos rudimentarios los pa-
cientes son fenotipicamente varones con micropene. No
hay restos millerianos y habitualmente se reconocen
restos wolffianos. Los testiculos son muy pequenos y
criptorquidicos (fig 1). Estan constituidos por un esca-
so nimero de tubos seminiferos. Se ha descrito en di-
ferentes miembros de la misma familia®.

Anorquia bilateral congénita. Son pacientes con ca-
riotipo 46,XY. Muestran genitales externos masculinos
con hipoplasia de escroto y pene y genitales internos

TABLA 1. Lesiones anatomopatoldgicas en las gonadas
de los estados intersexuales

Ausencia de testiculos

Cintillas fibrosas

Disgenesia testicular

Cintilla testiculo

Ovotestes

Testiculos macroscépicamente normales
Ovario hipoplasico

TABLA 2. Sindromes de regresion testicular

Agonadismo verdadero

Sindrome de los testiculos rudimentarios
Anorquia bilateral congénita

Sindrome de los testiculos evanescentes
Sindrome de solo células de Leydig
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Figura 1. Sindrome de los testiculos rudimentarios.

con derivados Wolffianos lo que hace pensar que los
testiculos estuvieron presentes al menos hasta la 20 se-
mana de gestacion®. Hay casos de presentacion familiar.
No se ha observado alteraciones del gen SRY®”.

Sindrome de los testiculos evanescentes. Es un sindro-
me producido por la desaparicion de ambos testiculos
en un periodo de tiempo que abarca desde los Gltimos
meses de vida intrauterina hasta el comienzo de la pu-
bertad. Al haberse producido la atrofia testicular des-
pués del séptimo mes el deferente acompanado o no
del epididimo y en algunas ocasiones de restos testicu-
lares (unos pocos tubos seminiferos) estd alojado la ma-
yoria de las veces en el canal inguinal o se sitda alto en
el escroto. Los hallazgos histologicos mas frecuentes
son un tejido conjuntivo denso con calcificaciones dis-
troficas y macrofagos con hemosiderina (probablemen-
te corresponden al desaparecido testiculo), un pedidulo
vascular y restos de deferente y epididimo (fig. 2). El
cuadro la mayoria de las veces es secundario a una tor-
sion escrotal perinatal®.

Sindrome de solo células de Leydig. Se trata de pa-
cientes con fenotipo masculino, genitales externos bien
desarrollados, en los que la exploracion quirtrgica fra-
casa en el intento de localizar restos testiculares. Estos
pacientes con agonadismo sin eunucoidismo en los es-
tudios seriados del cordén espermitico muestran
acumulaciones de células de Leydig. La secrecion an-
drogénica de estas células ectopicas es suficiente para
lograr una diferenciacion fenotipica masculina pero en
la mayoria de los casos insuficiente para desarrollar
completamente los caracteres sexuales secundarios®.

CINTILLAS FIBROSAS

La presencia de cintillas fibrosas puede corresponder
también a pacientes con diferentes fenotipos y carioti-
pos. La estructura incluso de la cintilla fibrosa no siem-

Figura 2. Testiculo evanescente.

Figura 3. Cintilla fibrosa.

pre es la misma. La imagen histolégica puede variar den-
tro de estos tres patrones: cintilla fibrosa clasica, cintilla
fibrosa con ocasionales foliculos ovaricos y cintilla fibro-
sa con formaciones cordonales o tubulares (tabla 3).

En el primero caso la cintilla es una estructura fina y
alargada constituida inicamente por un estroma pare-
cido al del ovario (fig. 3). Como la mayoria de las ve-
ces el diagnéstico es conocido el patélogo no recibe
una biopsia sino las génadas enteras generalmente de
un paciente con Sindrome de Turner con cariotipo
45X,

TABLA 3. Pacientes con cintillas fibrosas

Sindrome de Turner y el cariotipo es 45,X.

Sindrome de Turner mosaico 45,X/46XX

Forma completa de de disgenesia gonadal pura 46,XY o
sindrome de Swyer

Forma incompleta o parcial de disgenesia gonadal pura 46XY.
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Figura 4. Cintilla fibrosa con cordones sexuales.

En el segundo de los casos, cuando se observan al-
gunos foliculos oviricos en el espesor de un estroma
parecido al del ovario, también los pacientes pueden
ser portadores de Sindrome de Turner pero pueden
existir importantes diferencias tanto en el cariotipo
como en la clinica. En el cariotipo son frecuentes los
mosaicos, el mas comun 45,X/46XX y en la clinica los
pacientes tienen mayor altura que los 45X, el 18% al-
canzan un buen desarrollo mamario frente al 5% de los
individuos 45,X y el 12% menstrdan comparado con el
3% de los pacientes 45,X. Este mismo tipo de cintilla se
observa en la forma completa de disgenesia gonadal
pura 46,XY o sindrome de Swyer (pacientes con fenoti-
po femenino, ausencia de estigmas turnerianos y geni-
tales externos femeninos con o sin fusion posterior de
labios mayores, clitoris hipertréfico e hipospadias).

Ante el tercer tipo de cintilla, cintilla fibrosa con forma-
ciones cordonales o tubulares que sugieren inicio de dife-
renciacion testicular!” (fig. 4), hay que considerar dos cua-
dros clinicos. Si los pacientes muestran este tipo de cintilla
en ambas génadas, la mayoria tiene una forma incom-
pleta o parcial de disgenesia gonadal pura 46XY. Los ge-
nitales externos son claramente ambiguos y hay un gra-
do variable de las estructuras wolfianas y mullerianas. La
sintomatologia clinica puede ser mucho mas variada por
la gran frecuencia en estos pacientes de cuadros asocia-
dos (displasia campomélica, sindrome de Frasier, sindro-
me de Denys-Drash, sindrome de Gardner-Silengo-Wach-
tel, sindrome del pterigium multiple o retraso mental
asociado o no a talla baja).La disgenesia gonadal pura
46,XY se considera una forma de regresion testicular em-
brionaria, producida en las primeras semanas de vida fe-
tal e inducida por mutaciones en el gen SRY!L Si los pa-
cientes presentan una cintilla con estas caracteristicas en
un lado y una génada contralateral con lesiones de dis-
genesia testicular se dice que son portadores de un cua-
dro de diferenciacion gonadal asimétrica o disgenesia
gonadal mixta. Las cintillas de estos pacientes, a las que
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Figura 5. Disgenesia testicular.

también se han llamado disgenesia ovarica, pueden ser
auin mas complejas, muestran en los cordones epiteliales,
células germinales que no han alcanzado el estado de
maduracion de ovocitos. La mayoria de estos pacientes
tienen una dotacion cromosémica 45,X/46XY 12,

DISGENESIA TESTICULAR

Hay un grupo numeroso de pacientes que en el estu-
dio histologico muestran una constelacion de lesiones
que configuran lo que se ha dado en llamar disgenesia
testicular. La disgenesia testicular se define por la pre-
sencia de los siguientes cambios. Una albuginea de gro-
sor variable de unas zonas a otras, escasamente colage-
nizada, con haces de células parecidas al estroma
ovarico que pueden adoptar un patréon arremolinado.
Una ausencia de delimitacion del parénquima testicular
con la albuginea por la ausencia de una auténtica tGni-
ca vasculosa. La presencia de tubos seminiferos ramifi-
cados, tubos en anillo, tubos con cuerpos eosinofilos y
microlitos separados por un amplio estroma que desde
el parénquima testicular atraviesan la albuginea e in-
cluso se abren en la superficie gonadal son hallazgos
caracteristicos (fig. 5). Las zonas profundas de los tes-
ticulos presentan una organizacion mas conservadal3.

Cuando este cuadro histologico es el tnico hallazgo
en una biopsia testicular el patélogo ha de pensar en
estas tres entidades: disgenesia gonadal mixta, pseudo-
hermafrodita masculino por defecto en la regresion de
estructuras mullerianas (pseudohermafroditismo mascu-
lino disgenético y sindrome del conducto miilleriano
persistente) y en un hermafrodita verdadero (ovotestes).
Las dificultades para el diagnéstico diferencial surgen
de dos hechos: un estudio macroscopico deficiente y
una toma biopsica de una zona inapropiada®4.

CINTILLA-TESTICULO (STREAK TESTIS)
Son pacientes que presentan gonadas bisicamente
formadas por una disgenesia testicular a la que se aso-
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Figura 6. Cintilla-testiculo.

cia en un polo una cintilla fibrosa que puede contener
algunos ovocitos (fig. 6). Aunque el diagndstico que en
principio pareceria mas logico es el de ovotestes y por
lo tanto un cuadro de hermafroditismo verdadero no
es menos cierto que un buen nimero de pacientes con
disgenesia gonadal mixta muestran en el espesor de
esta cintilla fibrosa algunos foliculos ovaricos'. El diag-
nostico diferencial entre estos dos cuadros sigue sien-
do un motivo de controversia'®. Datos clinicos que po-
dian ser utiles para el diagnéstico como el aspecto de
los genitales externos carecen de valor ya que en ambas
situaciones se puede observar una asimetria. En cuanto
al valor del cariotipo también es limitado. La determina-
cion de considerar al paciente como portador de una
disgenesia gonadal mixta cuando estos foliculos ovari-
cos sean de tipo fetal y hermafrodita verdadero cuando
presenten algin foliculo en desarrollo no parece con-
cluyente. El criterio practico de considerar un ovotestes
y por lo tanto un hermafroditismo verdadero cuando
macroscopicamente se puedan identificar parénquima
testicular y ovario pensando que estos ovarios van a
ser funcionantes a todas luces parece demasiado res-
trictivo. Se puede también observar este tipo de gona-
da en algunos pseudohermafroditas masculinos disge-
néticos y en el sindrome del conducto mulleriano
persistente (tabla 4).

OVOTESTE

Es el tipo de gonada que se encuentra con mas fre-
cuencia en los hermafroditas verdaderos (44,4%). Tie-
ne preferencia por el lado derecho, en la mitad de los
casos es de localizacion abdominal, en los restantes in-
guinal, escrotal o labial. Solo el 5% de los pacientes con
ovotestes bilateral tienen descenso completo!”-18. Ma-
croscopicamente el ovotestes puede ser bilobulado u
ovoideo. En el primero de los casos, tejido testicular y
ovarico, estan unidos por un pediculo, en el segundo el
tejido ovarico se dispone en forma de casquete sobre el

Figura 7. Ovotestes.

parénquima testicular!®. En éstos ovotestes el limite en-
tre tejido ovdrico y testicular es nitido en algunos ca-
sos, mientras que en otros los ovocitos se sitian entre
los tubos seminiferos vecinos o incluso se localizan en
su interior (fig. 7). La proporcion de tejido ovarico y tes-
ticular es muy variable de unos pacientes a otros?.

La zona de testiculo proxima al componente ovarico
del ovotestes tiene cambios importantes tanto en el in-
tersticio como en la albuginea. En el intersticio se reco-
noce un estroma parecido al del ovario en lugar del te-
jido conjuntivo laxo caracteristico. La albuginea que lo
recubre muestra una mala diferenciacion con persisten-
cia de formaciones tubulares en su interior o atravesan-
dola hasta alcanzar la superficie mesotelial. El revesti-
miento mesotelial en estas zonas puede llegar a ser
cilindrico alto en lugar de plano. Estos hallazgos son
parecidos a los que muestran los pacientes con disge-
nesia testicular, seudohermafroditas masculinos con res-
tos miillerianos, o a la génada testiculo-cintilla de algu-
nos pacientes con disgenesia gonadal mixta, situaciones
que el patdlogo no puede precisar en algunas biopsias
gonadales.

Testiculos macroscopicante “normales”

Son numerosas las situaciones en las que las biopsias
testiculares de pacientes con ambigiiedad sexual mues-
tran tanto macroscépicamente como en una primera
aproximacion una arquitectura bien configurada (tabla
5). La albuginea esta bien colagenizada, los haces de fi-

TABLA 4. Pacientes con disgenesia testicular-cintilla

Disgenesia gonadal mixta

Pseudohermafroditas masculinos por defecto en la regresion de
estructuras mullerianas

— Pseudohermafroditismo masculino disgenético

— Sindrome del conducto milleriano persistente

Hermafroditas verdaderos (ovotestes)
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TABLA 5. Pacientes con testiculos macroscépicamente
“normales”

Testiculos con xantomizacion de células de Leydig
Testiculos con ausencia de células de Leydig
Testiculos con hiperplasia de células de Leydig
Testiculos con cambios inespecificos

broblastos y fibras colagenas se disponen paralelos a la
superficie y el limite con el parénquima testicular es ni-
tido. Y los tubos seminiferos aparecen bien desarrolla-
dos. En la tabla 5 se recogen los cuadros mas frecuentes
en los que estos testiculos se pueden presentar. Para
progresar en el diagnostico es preciso hacer una valora-
cion cuantitativa e inmunohistoquimica de los tubos
seminiferos y del intersticio. El didmetro tubular, el in-
dice de fertilidad tubular y el nimero de células germi-
nales por tubo estin disminuidos en la mayoria de los
pacientes, pero la gravedad del dano es diferente. En
unos pacientes se afectan ademas preferentemente las
células de Sertoli y en otros las células de Leydig y en
cada caso de diferente manera. Para poner de mani-
fiesto las células de Leydig son ttiles diferentes técni-
cas inmunohistoquimicas como la inhibina y la calreti-
nina o la demostracién inmunohistoquimica de
testosterona.

Testiculos con xantomizacion de células de Leydig

La presencia de células de Leydig con un citoplas-
ma microvacuolado por la acumulacion de lipidos es
frecuente en un buen nimero de testiculos no descen-
didos tanto en pacientes sin otra sintomatologia como
en pacientes con criptorquidia e hipospadias. Las cé-
lulas de Leydig son capaces de acumular colesterol y
grasas neutras pero fallan parcialmente en su transfor-
macioén a hormonas androgénicas lo que se comprue-
ba inmunohistoquimicamente al observar una escasa
expresion de testosterona. Dentro de los pseudoher-
mafroditas masculinos se observa esta misma imagen
en los pacientes con defectos en la sintesis de andré-
genos?! (fig. 8).

Testiculos con ausencia de células de Leydig
Durante la infancia el nimero de células de Leydig
es muy bajo, no observandose una diferenciacion pro-
gresiva de las mismas a partir de células indiferencia-
das de aspecto ultraestructural similar a los miofibro-
blastos a medida que avanza la infancia. En el intersticio
no se observa inmunoreacion para testosterona, inhibi-
na o calretinina. La ausencia de células de Leydig o la
hipoplasia de las mismas es la consecuencia de un de-
fecto hereditario de los receptores de las células de Ley-
dig para las gonadotropinas. Estas células durante la
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Figura 8. Células de Leydig vacuoladas.

vida fetal no responden adecuadamente a los niveles de
hCG y después a la LH hipofisaria. El fenotipo de los
pacientes va desde un pseudohermafrodita masculino
con genitales externos femeninos (pacientes con hipo-
plasia de células de Leydig tipo D al de pacientes con
fenotipo masculino, micropene, hipospadias, retraso
puberal e hipogonadismo primario (hipoplasia de célu-
las de Leydig tipo ID. Los diferentes fenotipos estan en
relacién con la pérdida completa o solo parcial de la
funcion del receptor para la LH?.

Testiculos con hiperplasia de células de Leydig

El aumento en el nimero de células de Leydig du-
rante la infancia se da ante situaciones muy diferen-
tes tanto primarias como secundarias. La testotoxico-
sis familiar es el ejemplo tipico de una hiperplasia
primaria. Este cuadro es secundario a una mutacion
activadora del receptor LH y no conlleva una situa-
cion intersexual. La hiperplasia congénita de células
de Leydig que se observa en recién nacidos que tie-
nen en comun una placenta edematosa (diabetes,
isoinmunizacién Rh, fetos triploides) es secundaria a
las altas tasas de hCG que por esta circunstancia pa-
san a la sangre fetal y tampoco se asocia a situacion
intersexual?3.

Hay al menos otras dos formas de hiperplasia que
van asociadas a situaciones intersexuales (fig. 9). La hi-
perplasia de células de Leydig secundaria a un excesivo
estimulo de LH en los pacientes con insensibilidad peri-
férica a los androgenos?® y la hiperplasia de células de
Leydig producida por el mismo mecanismo en los pa-
cientes con defecto en 5 alfa reductasa. La biopsia tes-
ticular no permite en todos los casos hacer un diagnos-
tico diferencial, pero si en algunos. En los pacientes con
insensibilidad a andrégenos es frecuente observar en
el intersticio haces de células fusiformes de caracteristi-
cas parecidas al estroma ovdrico que no estin presentes
en los pacientes con defectos en la enzima 5 alfa re-
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Figura 8. Hiperplasia de células de Leydig.

ductasa?®, por otro lado la ausencia de estructuras an-
drégeno dependientes como epididimo y deferente
apoya también el diagnostico de insensibilidad andré-
genos.

Los pacientes con insensibilidad a andrégenos cons-
tituyen un sindrome de varones 46,XY cuyo fenotipo
varia desde femenino (sindrome de feminizacion tes-
ticular) a masculino siendo en este caso el Ginico motivo
de consulta en la edad adulta la infertilidad. Las dife-
rentes formas clinicas son secundarias a mutaciones en
el gen AR localizado en el brazo largo del cromosoma X
(Xql1-q12).

Los pacientes con defecto en 5 alfa reductasa tienen
un cariotipo 46,XY y crecen generalmente como nifas
al faltar la transformacion de la testosterona en dihidro-
testosterona encargada de masculinizar los genitales ex-
ternos, pero hay casos con fenotipo masculino o pa-
cientes con solo hipospadias. La mayoria de los casos se
deben a un defecto en el gen SRD5A2 localizado en la
region p23 del cromosoma 2 que codifica la isoenzima
2. La enfermedad es autonémica recesiva20,

OvAriO

La presencia en una biopsia de tejido ovirico se pue-
de observar en tres situaciones: disgenesia gonadal pura
46,XX, hermafrodita verdadero y pseudohermafroditas
femeninos. En la disgenesia gonadal pura 46,XX las go6-
nadas se describen unas veces como cintillas y otras
como ovarios hipopldsicos con unos pocos ovocitos?’.
Los pacientes se diagnostican en la edad adulta al con-
sultar por amenorrea primaria o infertilidad. Hay casos
esporadicos y familiares. Es frecuente el antecedente de
consanguinidad. La herencia es autonémica recesiva. En
algunos pacientes se han observado mutaciones en el
gen receptor para la FSH, lo que parece logico ya que
para el desarrollo de los foliculos ovaricos es necesaria
esta hormona. Los ovarios observados en los hermafro-
ditas verdaderos son unas veces hipoplasicos y otras

normales y funcionantes. El estudio de una cufa ovari-
ca en un pseudohermafrodita femenino para el diag-
nostico es excepcional.
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