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INTRODUCCION
El desarrollo sexual de los mamiferos es un proceso complejo que se divide en
dos pasos basicos, el primero de ellos la determinacién de la génada y el
segundo la diferenciacién, permitiendo el adecuado desarrollo del tracto
urogenital. La determinacion gonadal sexual implica la decisién de formar un
ovario o un testiculo a partir de un primordio gonadal indiferente. La
determinacion masculina ha sido equiparada con la determinacion testicular;
sin embargo un fenotipo masculino depende también de la produccién de
varias hormonas, entre ellas factor anti-mulleriano y hormonas esteroideas
sexuales, al inicio de la gestacién a partir del desarrollo testicular, si un
testiculo falla en su desarrollo lo que genera un déficit consecuente en la

diferenciacion hormonal el individuo se puede presentar con genitales



ambiguos o con un fenotipo completamente femenino; clinicamente esta

condicion se llama disgenesia gonadal 46 XY. (4)

La disgenesia gonadal puede tener tres formas de presentacion:

La primera de ellas es su forma pura, o sindrome de Swyer, descrito
inicialmente por GL. Swyer en 1955, en la cual se presentan
bandeletas gonadales sin desarrollo testicular, estructuras mullerianas
bien desarrolladas, ausencia de estructuras wolffianas y fenotipo
femenino.

En segunda instancia se puede encontrar la disgenesia gonadal mixta,
en la cual el patron gonadal usual consiste en encontrar la presencia de
una bandeleta gonadal en un lado y testiculo disgenético o normal en el
lado contralateral.

Por ultimo se tiene la disgnesia gonadal parcial, en la cual existe
testiculos disgenéticos bilaterales y una mezcla de estructuras wolffianas
y mullerianas , usualmente correlacionadas con la extension de

diferenciacion testicular. (3)

Los tumores de células germinales explican el 30% de todos los tumores de

ovario, de los cuales el 95% corresponden a teratomas quisticos (1) y un 3%

a tumores malignos, dentro de éste porcentaje un 8% corresponde a los

germinales mixtos (2); Este grupo de tumores, germinales, suele afectar

principalmente a mujeres jévenes.

No hemos encontrado reportes hasta el momento de casos en la literatura de

un tumor de células germinales mixto asociado a disgenesia gonadal; como es

el caso que se presenta a continuacion.



2. REPORTE DE UN CASO.

Al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota,
(Colombia), en agosto de 2004, ingresa una paciente de 21 afios de edad, por
cuadro de 2 meses de evolucidon de aumento del perimetro y sensacion de
masa abdominal, astenia, adinamia, al momento de su ingreso, el sintoma
cardinal de su consulta es fiebre y disuria de ardor.

Como antecedentes refiere amenorrea primaria Unicamente; a la revisién por
sistemas refiere de 6 meses de evolucidn aumento progresivo de estatura,
distribucion androide del vello y la grasa corporal y acné.

Al examen fisico se encuentra con Tanner 3, hirsutismo marcado, gran masa
abdominal que ocupa hipo y mesogastrio, asociado a ascitis a tension,
clitoromegalia de 1.5cm, cérvix de aspecto hipoplasico, gran masa de
consistencia petrea que abomba los fondos de saco vaginales, no se logra
identificar utero ni anexos dada la ascitis a tension, sin mas datos positivos al
examen fisico.

Se hospitaliza dadas sus condiciones generales para adelantar estudios de
extension y dar tratamiento a VU que se confirma con paraclinicos en la
consulta de urgencias, se realizan los siguientes estudios:

Ecografia abdomino-pélvica que muestra masa sélida levemente heterogénea

que ocupa abdomen y pelvis posiblemente compatible con neoplasia de

cordones sexuales.
Placa de térax muestra derrame pleural leve, se realiza toracentesis cuyo

estudio citolégico fue negativo para malignidad.



Perfil hormonal mostré FSH: 24 1mUl/ml, LH:62.8 mUl/ml, TSH: 3.1 mUl/ml,
Estradiol 139 pm/lit, Cortisol 19.2pg/dl, Testosterona 0,939nmol/lit, DHEAS
34,10, Prolactina 1340mUl/ii.

Marcadores tumorales: Ca125:365Ul/ml, BHCG:26.7mUl/ml, AFP:9255Ul/ml,
Cariotipo en 15 células analizadas se encuentran 46 XY.

Se decide llevar a laparotomia exploratoria mas biopsia por congelacion en la
cual se encuentran los siguientes hallazgos: ascitis hemorragica de 2000cc,
tumor gonadal izquierdo de 30cm, predominio solido con aspecto cerebroide
adherido a colén y omento, gébnada derecha atrofica en forma de bandeleta |
utero hipoplasico de 5cm, ganglio paradrtico de 2,5cm, fondo de saco posterior
con compromiso tumoral. Se realiza gonadectomia y salpinguectomia bilateral,
omentectomia, se considera citorreduccion subdptima del 90%, se estadifica
como |lIC, reporte definitivo de patologia informa tumor de células germinales
mixto: 60% seno endodérmico, 20% carcinoma embrionario, 20%
disgerminoma, compromiso por neoplasia en implante de pared abdominal y
fondo de saco de douglas, epiplén negativo, bandeleta ovérica izquierda con
estroma ovarico adyacente a epididimo y rete testis correspondiente a génada
disgenética, estudios de inmunohistoquimica son positivos para AE1, AES3,
Inhibina repetida en dos ocasiones asi como TLAP, CD30, AFP, HCG y CD117
son negativas, con diagnostico de Cancer de ovario estadio IlIC del tipo de
células germinales mixto.

Se decide enviar a tratamiento complementario con quimioterapia por parte del
grupo de oncologia clinica, prescribiéndose esquema BEP, del cual al
momento de redactar el presente articulo la paciente ha recibido dos ciclos,

evidenciando significativa disminucion de los marcadores tumorales, AFP



posterior al primer ciclo de quimioterapia en 15Ul/ml, encontrandose
clinicamente en buen estado funcional con Indice de Karnofsky del 100%, no
se documento presencia de masas abdominales al examen fisico y la ecografia
abdomino - pélvica y la placa de térax fueron negativas, tuvo ademas adecuada
tolerancia y respuesta a la quimioterapia ; se completaran 6 ciclos de dicho

esquema y se continuaran controles estrictos cada 4 meses.

3. DISCUSION

A partir de la revision de la literatura acerca de los topicos que involucran
éste caso, se considera que corresponde a una disgenesia gonadal mixta
cuya presentacion es extremadamente infrecuente basados en los pocos
casos reportados en la literatura, a diferencia del sindrome de Swyer primer
diagnostico diferencial desde el punto de vista genético, cuya incidencia es
de 1:20000 (5).

El sindrome de Swyer, es una alteracion de reversion sexual que resulta de
una regresion testicular embriologica, que es inducida por diversas
alteraciones, como pueden ser mutaciones en el gen SRY del cromosoma Y
( Region de determinacion sexual del cromosoma Y) tan solo en un 20% de
este tipo de disgnesias, siendo este uno de los principales genes
estudiados, pueden presentarse otras alteraciones que provoquen la
disgenesia gonadal tal como son: mutaciones en el gen que codifica los
receptores androgénicos (AR), mutaciones en el gen MRY del cromosoma
Y ( region especifica masculina del cromosoma Y), duplicacion del gen de
reversion sexual dosis sensitivo (DDS) localizado a nivel del cromosoma X

(Xp21.3). (6-7)



Aproximadamente el 30% de los pacientes con disgenesia gonadal
desarrollan tumores en sus gonadas principalmente gonadoblastomas que
corresponden a tumores benignos compuestos por células germinales y
células de los cordones sexuales y estromales, éstos mismos pacientes
pueden desarrollar disgerminomas, los cuales corresponden a un tumor
maligno y potencialmente metéstasico, el cual seguin estudios moleculares
recientes esta estrechamente relacionado con la presencia de aberraciones
estructurales del cromosoma Y , bien sea deleciones o mutaciones del gen
SRY.(6)

Dado que nuestra paciente presentaba s+intomas caracteristicos se tomo
al gonadoblastoma como uno de los diagnésticos diferenciales , éste tumor
fue descrito inicialmente por Scully en 1953. Casi siempre crece en una
gonada disgenética con la presencia de un cromosoma Y.
Aproximadamente la mitad de los 74 gonadoblastomas revisados por Scully
mostraban un aumento de tamario por la presencia de disgerminoma; otros
tumores de células germinales fueron observados en solo 8 casos (10.8%)
los cuales incluyeron tumor del saco de yolk carcinoma embrionario y
teratoma. (8-9)

Debido a que en el informe histopatolégico definitivo del tumor, no se
encontro presencia de células estromales o de los cordones sexuales se
considero que se trataba de un tumor mixto de células germinales teniendo

como componentes, saco de yolk, 60%, carcinoma embrionario 20%,

disgerminoma 20%.



Los tumores de células germinales se presentan generalmente en mujeres
jovenes y nifias, en un 60% en menores de 20 afios y un 80% en menores
de 30 afos. Los sintomas mas frecuentes incluyen masa pélvica de
crecimiento rapido, dolor y/o irregularidades mestruales. Al momento de la
laparotomia se encuentra que la mayoria de ellos estan confinados a un
solo ovario, lo que corresponderia con un estado | del cancer de ovario.

Los tumores malignos de células germinales explican solo el 3% de todos
los tumores malignos ovaricos y de estos solo el 8% son tumores de células
germinales mixtos.

Histéricamente los tumores de células germinales, exceptuando los
disgerminomas y teratomas inmaduros de bajo grado eran fatales.

Avances en le tratamiento de éstos tumores en los ultimos 20 afos,
incluyendo cirugia conservadora, estadificacion completa y combinacion de
quimioterapia, especialmente bleomicina, etoposido y platino (BEP) ha
reportado altas tasas de curacion asi como conservacion de la fertilidad y
funcién ovarica. (10)

El tumor descrito en éste caso ha tenido una adecuada respuesta clinica y
paraclinica a la cirugia, y a la quimioterapia con BEP, a pesar de solo contar
con 2 ciclos de tratamiento a la fecha de la publicacion, encontramos a nivel

de marcadores: disminucion hasta niveles normales de AFP y Ca 125.



Se debe considerar la importancia del estudio de la amenorrea primaria, la
identificacién oportuna de su causa, ya que esta mas que una patologia es
la manifestacion de un sin nimero de alteraciones, de indentificarse
tempranamente que se trata de una disgenesia gonadal se debe realizar la
gonadectomia profilactica para evitar su malignizacion y presentacion clinica
como la que acabamos de observar, con las consecuencias propias de ello,
no solo desde la 6ptica fisica y clinica sino desde la perspectiva psicologica
de identidad personal y sexual, ya que una de las consecuencias
importantes que implicaron gran reflexion y trabajo interdisciplinario por
parte los servicios de psicologia y psiquiatria fue el chogue psicoldgico y

crisis de identidad presentado por nuestra paciente.
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