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RESUMEN

El sindrome de testiculo disgenético es un trastorno poco frecuente, que inicia tempranamente durante el desarrollo
gonadal embrionario afectando el sistema reproductivo masculino. Clinicamente se manifiesta por la presencia de
cuatro componentes: criptorquidia, hipospadia, infertilidad y/o cancer testicular, los cuales se pueden presentar
juntos, tres 0 mas en las formas severas, o de forma aislada en las presentaciones mas leves. Esta revision se enfocara
en los factores desencadenantes, epidemiologia, componentes del sindrome y las potenciales consecuencias en el
adulto.
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DISGENETIC TESTICULAR SYNDROME: TRIGGERING
FACTORS AND CLINICAL PRESENTATION

ABSTRACT

Dysgenetic testicular syndrome is a rare disorder that begins early during embryonic gonadal development
affecting the male reproductive system. Clinically, it will be manifested by the presence of four components:
cryptorchidism, hypospadias, infertility and / or testicular cancer. These components can be presented together,
three or more in severe forms, or one of the components in isolation, in the milder presentations. This review will
focus on the triggers, epidemiology, components of the syndrome and the potential consequences in adulthood.
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INTRODUCCION

El sindrome de testiculo disgenético (STD)
se caracteriza por la afectacion del tracto
reproductivo masculino, que se puede manifestar
por la presencia de criptorquidia uni o bilateral,
hipospadia, infertilidad y/o céncer testicular,
debido a una alteracion en el desarrollo gonadal
embrionario'. Sibien es cierto que el STD se puede
observar en trastornos genéticos establecidos,
como el mosaico 45,X/46,XY y el sindrome
de insensibilidad a los androgenos®, también
intervienen en la aparicion de esta entidad factores
ambientales y de estilos de vida que influyen en
el medio hormonal de la géonada en desarrollo,
conocidos como disruptores endocrinos*¢. El
STD tiene una gran variedad de fenotipos, desde
la forma mas leve y comun que se caracteriza por
alteracion en la espermatogénesis como Unico
sintoma, hasta la forma mas severa que cursa con
cancer de testiculo’. Asi, el STD tiene una amplia
presentacion clinica y es considerado como un
sindrome; en donde, los menos afectados suelen
tener una capacidad espermatogénica ligeramente
disminuida y los gravemente afectados pueden
llegar a presentar todas las manifestaciones®.

FACTORES DESENCADENANTES

Los trastornos genéticos que generan un
inadecuado desarrollo sexual, como el mosaico
45,X/46,XY y el sindrome de insensibilidad a
los androgenos, se encuentran como factores
de riesgo para el desarrollo de las formas mas
severas de STD, asociandose a criptorquidia,
hipospadia, e incluso neoplasias gonadales’. Estas
condiciones se caracterizan por una alteracion
hormonal en el momento de la determinacion y la
diferenciacion gonadal, generando discrepancias
entre el sexo cromosémico y el sexo fenotipico
del individuo. Los pacientes que presenten un
mosaico entre 45,X y una linea celular que posea
el cromosoma Y (45,X/46,XY; 45,X/47,XXY;
45,X/46,XY/47,XXY) van a mostrar un rango
de presentaciones que van desde mujeres
fenotipicas con las caracteristicas del sindrome
de Turner, hasta pacientes con genitales
ambiguos o varones de apariencia normal, con

algunos de los estigmas del sindrome de Turner
y talla baja. Las variaciones en la diferenciacion
gonadal pueden ir desde goénadas acintadas
bilaterales, testiculos disgenéticos bilaterales
hasta testiculos aparentemente normales. El
desarrollo de los genitales externos y de los
conductos internos va a depender del grado de
diferenciacion testicular y la capacidad de los
testiculos fetales para producir y secretar hormona
anti-muleriana y testosterona, y su transformacion
periférica a dihidrotestosterona (DHT). El
riesgo de tumores gonadales (por lo general
gonadoblastoma) se aumenta en los pacientes con
mosaico 45,X/46,XY, por lo cual esta indicada la
extirpacion profilactica de las gonadas acintadas o
de los testiculos criptorquidicos intrabdominales
atroficos!®. La resistencia androgénica, en el caso
del sindrome de insensibilidad a los androgenos,
se puede presentar de forma completa con un
cariotipo 46,XY, testiculos bilaterales (ubicados
en los pliegues labiales, el conducto inguinal
o intraabdominalmente), conductos wolffianos
ausentes o hipoplasicos, genitales externos de
apariencia femenina con clitoris y labios menores
hipoplasicos, saco vaginal ciego y derivados
miillerianos ausentes o rudimentarios; estos casos
generalmente se diagnostican en una adolescente
femenina con desarrollo mamario normal, debido
a la conversion de androgenos a estrogenos
por las enzimas aromatasas, y con amenorrea
primaria. En la forma parcial de insensibilidad a
los androgenos, el fenotipo varia dependiendo de
la actividad residual del receptor de andrégenos
(AR), y puede ir desde una submasculinizacion
severa con genitales externos femeninos hasta
genitales de apariencia masculina; la presentacion
clasica en estos casos es con micropene, hipospadia
severa y escroto bifido con o sin criptorquidia.
Las formas leves generalmente se asocian con
un desarrollo masculino normal o quizas con la
presencia aislada de micropene, ginecomastia
en la pubertad e infertilidad en la adultez!. A
diferencia del mosaico 45,X/46,XY, el riesgo
de neoplasia gonadal es muy variable, teniendo
una presentacion generalmente baja luego de la
pubertad, entre 0,8 y 2%, sin embargo, el riesgo
se va incrementando de forma progresiva con
la edad, y por esta razon, la gonadectomia esta

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 16, Numero 3 (Octubre); 2018 142



Revision. Sindrome de testiculo disgenético: factores desencadenantes y presentacion clinica

Serrano y col

indicada luego de la adolescencia'?.

Asi como afectaciones cromosdmicas se asocian
con la presencia de una goénada disgenética,
mutaciones puntuales en genes involucrados en
el desarrollo gonadal, pueden también favorecer
la presencia de este sindrome. En caso particular,
mutaciones en el alelo T222P se relacionan con la
incidencia de criptorquidia. El descenso testicular
ocurre desde la semana 13 de gestacion y finaliza
con la llegada de los testiculos al escroto antes
del nacimiento. La primera fase, denominada
transabdominal, ocurre en el segundo trimestre de
la gestacion y depende de una hormona secretada
por las células intersticiales de Leydig denominada
factor insulino simil tipo 3 (INSL3), de la hormona
antimulleriana y de la presiéon intrabdominal;
la segunda fase inguinoescrotal, ocurre en el
tercer trimestre y es controlada principalmente
por la testosterona y el nervio genitofemoral. La
alteracion en éste proceso generara criptorquidia,
con una localizacion anatomica de los testiculos en
cualquier lugar a lo largo de la via de descenso'*!*.
Mutaciones en el alelo T222P estan asociadas con
el fenotipo de criptorquidia en hombres, debido a
una pobre expresion del receptor rico en leucina
tipo 8 acoplado a proteina G (LGRS), el cual es
estimulado por el INSL3 favoreciendo el descenso
testicular?.

Por otra parte, elementos ajenos al cuerpo humano,
capaces de alterar los procesos fisiologicos
controlados  por  hormonas, denominados
disruptores  endocrinos, estan involucrados
en la aparicion de los componentes del STD.
Estas sustancias son capaces de desencadenar
alteraciones genéticas especificas o afectar el efecto
hormonal del proceso normal de diferenciacion
sexual conllevando a la manifestacion de los
componentes que caracterizan al STD'®. En el caso
particular del desarrollo del pene y la uretra en el
embrién humano, el cual se inicia alrededor de la
octava semana de gestacion bajo la influencia de
la DHT, asi como del adecuado funcionamiento
de los receptores de androgenos'’, si el desarrollo
normal es interrumpido por defectos genéticos
y/o disruptores endocrinos (sustancias anti-
androgénicas y posiblemente estrogénicas) en la

via metabolica de la formacion de androgenos, se
puede generar hipospadia'®. Kimy col demostraron
que la exposicion materna a estrogenos interrumpe
la formacion de la uretra en la descendencia
masculina generando hipospadia'®. También se
evidenciéo en estudios experimentales en ratas,
que la exposicion a fungicidas, medicamentos
como la loratadina y la benzofenona, un aditivo de
productos cosméticos, estaban involucrados como
disrruptores endocrinos en el desarrollo uretral®.

El carcinoma testicular in situ (CTIS) se considera
el estadio precursor para la mayoria de los tumores
testiculares invasivos de células germinales. Se
ha visto una asociacion entre el cancer testicular
y la infertilidad, al evidenciar CTIS en hombres
infértiles quienes posteriormente desarrollaron
tumores de células germinales. Partiendo de la
hipotesis de que el origen del cancer testicular
y las alteraciones de la espermatogénesis
pueden iniciarse en la vida fetal temprana, los
investigadores han desarrollado estudios en
donde han encontrado hallazgos de CTIS en los
testiculos disgenéticos de nifios con trastornos del
desarrollo sexual, sugiriendo el origen prenatal
del cancer testicular'. Asi mismo, basados en
la sobreexpresion de marcadores proteicos en
el CTIS y en los precursores espermatogénicos
fetales e infantiles*'?2, se propone que el inicio
de la transformacion de las células germinales
probablemente ocurre de forma temprana en la vida
fetal. Investigaciones en biologia molecular de
las células del carcinoma in situ demostraron que
algunos de estos marcadores se superponian con
el perfil de expresion visto en las células madres
embrionarias. Lo anteriormente expuesto sugiere
que las células del CTIS se originan de las células
germinales primordiales o de los gonadocitos®.
Los mecanismos por los cuales las células
germinales no se diferencian adecuadamente
no han sido del todo dilucidados. Se cree que la
causa es una alteracion en la funcion de las células
somaticas circundantes (células de Sertoli y de
Leydig). Una inadecuada diferenciacion de estas
células generard una produccion deficiente de
factores y hormonas testiculares que actuan de
manera paracrina y autocrina, siendo necesarias
para la diferenciacion de los gonadocitos®*.
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La alteracion de la espermatogénesis es una
condicion con diversos origenes, sin embargo, en
la mayoria de los casos no se logra identificar el
factor precipitante. Se han determinado factores
hereditarios, adquiridos como el varicocele, la
orquitis, y factores relacionados con el estilo
de vida. Tan solo en un pequefio grupo de
individuos infértiles se han asociado factores
fetales como los trastornos del desarrollo de las
células de Sertoli, afectacion directa de las células
germinales o una inadecuada diferenciacion
delas células de Leydig*. Aunque la alteracion
de la espermatogénesis puede iniciar después del
nacimiento, algunos casos pueden tener un origen
fetal o perinatal como en los nifios y adultos con
historia de criptorquidia?’2*.

En conclusion, cualquier alteracion en la funcion
de las células de Leydig y de Sertoli en la vida
fetal, puede interferir con la diferenciacion normal
de las células germinales fetales, en la produccion
de testosterona, en la sintesis de INSL3, y
probablemente de otros factores, los cuales en
ultima instancia pueden desencadenar uno o varios
de los sintomas del STD que se manifestaran al
momento del nacimiento o mas tarde en la vida
adulta (Figura 1).

CALIDAD SEMEN
ALTERADA
FACTORES ~ CANCER
GENETICOS TESTICULAR IN
SITU
DIFERENCIACION —
ﬂ DISFUNCION —_— CELULAS
G;;:ﬁ' CELULAS SERTOLI GERMINALES CRIPTORQUIDIA
ALTERADA
DISGENESIA
TESTICULAR
c-“‘:-‘:;; DISFUNCION
CELULAS LEYDIG
FACTORES C\\Ha ANDROGENOS ——h ‘"ﬁ#
AMBIENTALES ll INSL3
% 4 VOLUMEN
TESTICULAR

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del sindrome de testiculo
disgenético ha sido dificil de determinar dada la
variabilidad en su presentacion clinica. Algunos
autores han tratado de determinar la asociacion
entre el cancer testicular (estadio clinico
mas severo) y las alteraciones reproductivas
masculinas, con el STD*. Hoei-Hansen y cols,
encontraron una incidencia acumulada del 25,2%
de signos microscopicos de disgenesia testicular
(microcalcificaciones, patron Unico de células de
Sertoli y tibulos indiferenciados) y un 11,5% de
alteracionesen laespermatogénesisen los testiculos
contralaterales de pacientes con cancer testicular
de células germinales®. Investigaciones mas
recientes han intentado determinar la prevalencia
de neoplasia en las gonadas disgenéticas de
nifios y adultos. Un estudio realizado en Polonia
en pacientes con STD demostr6 la presencia de
neoplasia de células germinal es en el 53,2%
(51,1% nitos y 55,3% adultos/adolescentes),
tumor de células germinal es invasivo en el 11,7%
(90,9% adultos/adolescentes), gonadoblastoma en
el 16% y carcinoma testicular in situ en el 25,5%?".
Asi mismo, el cancer testicular esta asociado
con pobre calidad del semen y/o criptorquidia;

Figura 1. Representacion esquematica de la relacion entre la patogénesis y las manifestaciones clinicas del sindrome de
testiculo disgenético. Adaptado de Olesen IA, et al. Environment, testicular dysgenesis and carcinoma in situ testis. Best

Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007;21:462-478".
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la prevalencia de carcinoma in situ en hombres
con historia de criptorquidia se ha determinado
aproximadamente en un 2-4% y del 0,74% en
hombres con infertilidad’.

COMPONENTES DEL SINDROME DE
TESTICULO DISGENETICO

La expresion clinica de los sintomas en
un determinado  sindrome puede variar
considerablemente, incluso cuando éste es
causado por un solo defecto genético. Lo mismo
puede suceder en el STD. En los individuos
afectados con las formas menos severas, pueden
manifestarse con uno o dos de los componentes.
Las formas leves y mas comunes, se caracterizan
por pobre calidad del semen y tamafio testicular
ligeramente disminuido. Las formas mas
severas, como en los individuos con cariotipo
45,X/46,XY, a menudo cursan con tres o cuatro
de las caracteristicas del sindrome, es decir:
criptorquidia uni o bilateral, espermatogénesis

alterada, hipospadia y/o neoplasia testicular. En
la figura 2 se muestra como la sintomatologia
puede variar con la severidad y la frecuencia de
presentacion del sindrome. Se debe destacar que
ademas de las formas disgenéticas de insuficiencia
testicular, existen las formas adquiridas que
desencadenan una falla en la reproduccion
masculina, como es el caso de la atrofia testicular
causada por la orquitis, la torsion testicular, el
efecto de ciertos medicamentos o la irradiacion;
de esta forma, el STD no desencadena todos los
casos de alteraciones en la fertilidad, mientras que
el cancer testicular, la mayoria de las veces, es
probablemente resultado del STD"'.

CONSECUENCIAS POTENCIALES EN
EL ADULTO CON STD

Numerosos autores se han cuestionado el hecho
de que se puedan presentar otras consecuencias
posibles en la vida adulta como resultado de

+ ESPERMATOGENESIS
ALTERADA

PROPORCION DE PACIENTES

LEVE

MODERADO

CANCER TESTICULAR

SEVERO

Figura 2.Esquema ilustrativo de la relacion entre la frecuencia relativa de los diferentes sintomas del
STD. Es de resaltar que el incremento de la severidad se asocia a una disminucion en la incidencia global
del SDT y a un incremento en la proporcién de pacientes que desarrollan cancer testicular. Adaptado de
Skakkebaek NE, et al. Testicular dysgenesis syndrome: an increasingly common developmental disorder
with environmental aspects. Hum Reprod. 2001;5:972-978'°.
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la alteracion en la accién y produccion de los
androgenos durante la vida fetal*?.Tal vez la mas
importante seria el compromiso de la funcion en
las células de Leydig durante la vida adulta que
se puede presentar en los pacientes con carcinoma
testicular in situ®. Estos pacientes tienen alteracion
de la espermatogénesis en el testiculo contralateral
y muestran niveles altos de hormona luteinizante
(LH) y de hormona foliculo estimulante (FSH)
asi como una tendencia a mantener niveles de
testosterona mas bajos***. Esto nos orienta a que
las células de Leydig pueden ser disfuncionales en
el STD y afectar las células de Sertoli*.

En conclusion, el STD es una enfermedad
compleja y multifactorial que involucra factores
genéticos y ambientales (disruptores endocrinos)
que desencadenan las diferentes alteraciones
durante el desarrollo gonadal masculino que se
manifestaran en el recién nacido con hipospadia
y/o criptorquidia y en el adulto con trastornos de
la fertilidad y/o cancer testicular. La presencia
de uno de sus componentes incrementa el riesgo
de padecer otro, y esto es aplicable tanto en los
pacientes adultos como en los pediatricos. La
prevalencia es dificil de determinar dada su
gran variabilidad de presentacion. Es importante
el reconocimiento de esta entidad por parte de
los médicos dado el riesgo de padecer cancer
testicular en los niflos que presentan hipospadia
y/o criptorquidia, y asi mismo en aquellos adultos
con problemas de infertilidad.
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