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ABREVIATURAS
GB: Gonadoblastoma
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RESUMEN

El mosaicismo 45,X/46,XY es un desorden del desarrollo sexual, con una
incidencia estimada de menos de 1 por cada 15 000 nacidos vivos.

Diversos estudios, revelan que el sindrome de Turner mosaico, tiene un riesgo
incrementado de desarrollar tumores de células germinales, dentro del cual se
encuentra el gonadoblastoma, que es un tumor mixto de células germinales-
estromales, clinicamente benigno; sin embargo, posteriormente puede ser
origen para el desarrollo de uno o numerosas neoplasias malignas de células
germinales; por ello, la gonadectomia profilactica temprana es a menuda
recomendada en paciente con mosaicismo 45,X/46,XY.

Presentamos el caso de una paciente de 11 afios con diagndstico por cariotipo
de sindrome de Turner mosaico, la cual fue sometida a gonadectomia
profilactica bilateral.

Palabras clave: Gonadoblastoma, sindrome de Turner, mosaicismo,
virilizacion.
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INTRODUCCION:

El mosaicismo 45,X/46,XY es un desorden del desarrollo sexual, y aquellos
individuos afectados por esta anomalia cromosoOmica tiene un riesgo
incrementado de desarrollar tumores de células germinales, siendo las lesiones
pre-malignas: las neoplasias de células germinales intratubulares y los
gonadoblastomas; mientras que los tumores malignos que pueden
desarrollarse son el disgerminoma, seminoma y tumores no seminomatosos.*>

Se estima que 15 a 20% de los pacientes con mosaicismo 45,X/46,XY
desarrollan tumores premalignos y/o malignos.® Debido a este mayor riesgo de
tumor gonadal, puede estar indicada la gonadectomia profilactica, comparando
el riesgo de malignidad con el potencial de la funcion gonadal, es decir, la
produccién de hormonas y la futura fertilidad.’

Presentamos el caso de una paciente de 11 afios con mosaicismo 45,X/46,XY
quien fue sometida a gonadectomia bilateral profilactica, dado el alto riesgo que
poseia de desarrollar un tumor de células germinales.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO:

Paciente de 11 afios con diagndstico por cariotipo de sindrome de Turner
mosaico, la cual después de evaluacion y controles por pediatria,
endocrinologia y ginecologia, se decide por junta médica someterla a
gonadectomia profilactica bilateral.

Macroscopicamente, el anexo derecho estaba conformado por trompa uterina
congestiva y ovario de 1.5 x 1.0 x 1.0 cm, reemplazado por superficie granular
pardo amarillento, simulando o con caracteristicas macroscopicas semejantes
a las de un testiculo; del mismo modo el anexo izquierdo estaba conformado
por trompa uterina congestiva y ovario con ndodulos granulares pardo
amarillento, semejantes al tumor del anexo derecho. (Figura 1)

Figura 1: (A) Anexo derecho: ovario reemplazado por parénquima granular
pardo amarillento, semejante o simulando el parénquima testicular. (B) Anexo
izquierdo: ovario con areas nodulares de aspecto granular, pardo amarillento.
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A la microscopia, ambos ovarios presentaban proliferacion difusa de nidos de
tamafo variable que contenian dos poblaciones celulares: células germinales y
de cordon sexual, estas ultimas, localizadas en la periferia de los nidos, los
cuales ademas se encontraban embebidos en cantidades variables de estroma
fibromatoso con células Leydig/luteinizadas. Ademas, dentro de algunos nidos
se aprecio6 variable cantidad de material tipo membrana basal.

Las caracteristicas citolégicas de las dos poblaciones de células tumorales
fueron: células germinales con abundante citoplasma palido, nucleo redondo,
grande y a menudo nucléolo prominente; mientras, que las células de cordén
sexual presentaban escaso citoplasma, nucleo pequefio con nucléolo
inconspicuo. (Figura 2y 3)



Figura 2: Anexo derecho. (A) Trompa uterina congestiva. (B) Ovario con
proliferacion de nidos de diversos tamafios, separados por cantidad variable de
estroma fibromatoso. (C) Nidos tumorales compuesto por dos poblaciones de
células: células germinales en la parte central (*) y células de cordén sexual
hacia la periferia (**).
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Figura 3: Anexo lzquierdo. (A) Trompa uterina congestiva. (B) Ovario con
proliferacion de nidos de diversos tamafios conformado por dos poblaciones
celulares tumorales, separados por cantidad variable de estroma fibromatoso.
(C) Dentro de los nidos se puede identificar material tipo membrana basal (*).
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El perfil inmunohistoquimico revelo positividad para PLAP y OCT4 en las
células germinales, positividad para inhibina en las células de cordén sexual y
células de Leydig/luteinizadas. Mientras que ambas poblaciones de células



tumorales fueron negativas para calretinina, sin embargo, las células de
Leydig/luteinizadas la inmunoexpresan.

Figura 4: Inmunohistoquimica: Las células germinales mostraron positividad
para PLAP y OCT4; mientras, que las células de cordon sexual y células de
Leydig/luteinizadas fueron positivas para inhibina. Por el contrario, tanto las
células germinales como las de corddn sexual mostraton negatividad para
calretinina.

Con todas estas caracteristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas, sumado
al antecedente de sindrome de Turner mosaico, se concluyé que la paciente
ademas aquejaba de Gonadoblastoma bilateral, afectando ambos ovarios.

DISCUSION:

La anomalia cromosémica sexual mas frecuente en mujeres es el sindrome de
Turner, con una incidencia de uno por cada 2000-2500 mujeres nacidas vivas.
6 a 9% de las niflas con sindrome de Turner tiene un cariotipo mosaico, es
decir contiene un cromosoma Y estructuralmente anémalo o fragmentos de
material cromosémico Y.?



El sindrome de Turner mosaico con material cromosomico Y (TMSY) tiene una
incidencia estimada de menos de 1 por cada 15 000 nacidos vivos.?

El fenotipo resultante varia significativamente y puede ir desde los genitales
externos femeninos con goénadas estriadas, hasta los genitales externos
masculinos con testiculos. Los individuos afectados también pueden tener
genitales externos ambiguos con testiculos disgenéticos o 1 testiculo
disgenético y unagénada en linea contralateral.” No se ha encontrado
correlacién entre el fenotipo y el nivel de mosaicismo cariotipico.®

TMSY también incrementa el riesgo de desarrollar gonadoblastoma, el que,
ademas, posteriormente puede ser origen para el desarrollo de uno o
numerosas neoplasias malignas de células germinales.®’

Gonadoblastoma (GB) es un tumor mixto de células germinales-estromales,
clinicamente benigno, compuesto por células de corddn sexual y células
germinales intimamente entremezcladas adoptando un patrén distintivo tipo
nidos. Sin embargo, dada su predisposicion a convertirse en una neoplasia
maligna de células germinales, la gonadectomia profilactica temprana es a
menuda recomendada. Sin embargo, el tiempo 6ptimo para la cirugia aliin no es
claro.?® La mayor limitante y demora para realizarlo son las inquietudes y poca
informacion que tiene la familia y paciente sobre esta patologia, por lo que la
toma de decision requiere de consejeria y apoyo médico multidisciplinario,
destacando el apoyo psicolégico para el paciente y consejeria genética para la
familia.

Més aun, conociendo el mayor riesgo que tienen los GB en convertirse en una
neoplasia de células germinales maligna, la gonadectomia profilactica puede
estar indicada; y en la toma de decision, por parte de la familia y paciente en
conjunto con el equipo médico, el riesgo de malignidad se debe tomar en
cuenta y valorar frente a la preservacion de la funcion gonadal, produccion de
hormonas y futura fertilidad.

GB se desarrolla casi exclusivamente en génadas disgenéticas de aquellos con
mosaicismo que contienen cromosoma Y y de aquellos con disgenesia gonadal
pura®, ademas, estos constituyen dos tercios de todos los tumores gonadales.’

El riesgo general de desarrollar GB en TMSY es aproximadamente 15-30%,
pero es dependiente de la edad, variando del 3 al 4% a los 10 afios y hasta el
46% a los 40 afios.®’ Sin embargo, el hecho que el GB ocurra con mayor
frecuencia en la segunda década de la vida, puede deberse a un diagnéstico
tardio de TMSY, lo que a su vez conlleva a una gonadectomia profilactica
posterior.?

Niflos y adultos jovenes son tipicamente afectados, la mayoria de ellos
detectados antes de los 15 afios. Matsumoto et al. reporté una serie de siete
mujeres con TMSY, con edades entre 2 a 11 afos, cuatro de las cuales
desarrollaron GB.®

Al examen macroscépico, GB a menudo tiene una apariencia sélida, de color
amarillo a grisaceo, otras veces, la superficie de corte puede ser arenosa, 0
blanda y carnosa, o firme y cartilaginosa, con areas calcificadas o totalmente
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calcificada. Tipicamente son tumores pequefios (<3 cm), bilaterales, y la
génada de fondo casi siempre es disgnética.’® El presente reporte de caso
presenta tumores en ambos ovarios, los que median <2.0 cm de didmetro
mayor.

GB se caracteriza por estar compuesto de nidos de tamafo variable que
contienen células germinales y de corddn sexual primitivas embebidas en un
estroma fibromatoso con células Leydig/luteinizadas. Patrones de crecimiento
infiltrativos o difusos son menos comunmente vistos, en algunos casos pueden
imitar un germinoma cuando es escaso el numero de células de cordon sexual.
Por otro lado, las calcificaciones son comunes, y estas van desde pequefas
manchas hasta el reemplazo completo por masas irregulares calcificadas. Los
nidos de gonadoblastoma tipicamente muestran células germinales con
abundante citoplasma palido, ndcleos grandes redondeados y a menudo
prominente nucléolo, con variable grado de maduracion y presencia de mitosis.
Por el contrario, células de cordon sexual tienen escaso citoplasma y nucleo
pequefio con nucléolo inconspicuo, estas células estan distribuidas en la
periferia de los nidos y alrededor de una material tipo membrana basal, el que
puede ser variablemente prominente dentro de los nidos.'® Todas estas
caracteristicas fueron halladas en ambos ovarios del presente reporte de caso,
con excepcién de la presencia de calcificaciones.

La expresién inmunofenotipica suele presentar células germinales positivias
para POU5SF1, SALL4, D2-40, OCT3/4, C-kit y podoplanina; mientras, las
células de corddn sexual y células de Leydig/luteinizadas son positivas para
Inhibina, FOXL2, calretinina, SF1, SOX9, CD56; y puede mostrar positividad
para WT1y AE1/3.*!

El prondstico es excelente, si es puro. No obstante, puede diferenciarse a un
tumor de células germinales, como los disgerminomas, y con menor frecuencia
a teratomas, carcinoma embrionario, tumor del saco vitelino y coriocarcinoma, y
es la presencia de tumor germinal maligno, lo que cambia el prondstico,
dependiendo del tipo y extensién.’' Se ha informado que el crecimiento
desregulado en el componente germinal de GB conduce a disgerminoma o
seminoma en aproximadamente el 35% de los casos.*?

CONCLUSIONES:

- El mosaicismo 45,X/46,XY es un desorden del desarrollo sexual

- Los pacientes con mosaicismo 45,X/46,XY tiene un riesgo incrementado
de desarrollar tumores de células germinales.

- Gonadoblastoma es un tumor mixto de células germinales-estromales,
clinicamente benigno.

- Gonadoblastoma tiene predisposicidn a convertirse en una neoplasia
maligna de células germinales.

- Se debe valorar el beneficio de la gonadectomia profilactica, a la
preservacion de la funcion gonadal y fertilidad.

- Para mejorar la casuistica y el mayor conocimiento de esta enfermedad,
se recopilaran mas casos similares, a fin de poder determinar la
incidencia de neoplasia de células germinales desarrolladas en



Gonadoblastoma, el tipo histolégico de neoplasia de células germinales
mas frecuentemente hallada y tener una mejor evaluacion y decision del
momento oportuno para realizar una gonadectomia profilactica.
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