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Resumen

La disgenesia gonadal pura fue descrita por primera vez por Svyer en 1950 en una mujer con fenoti-
po femenino, cariotipo 46,XY y gonadas constituidas por cintillas fibrosas. Esta forma parte del hete-
rogéneo grupo de anomalias de la diferenciacion sexual. Aparte de por la importancia que tienen es-
tas patologias en la identificacion sexual y en la propia imagen corporal, su frecuente asociacion con
tumores malignos de las células germinales hace necesario el diagndéstico y tratamiento completos y

precoces en estos pacientes. En este articulo documentamos el caso de una mujer de 17 afios con sin-
drome de Swyer que fue diagnosticada y tratada mediante sal pingo-gonadectomia bilateral por lapa-
roscopia. La anatomia patol6gica informo de la presencia de un gonadoblastoma con un area de dis-
germinoma (estadio I). Se describen el estudio preliminar, el tratamiento quirdrgico y el seguimiento.

Palabras clave: diferenciacion sexual. Pseudohermafroditismo. Disgenesia gonadal XY.
Gonadoblastoma. Disgerminoma

Summary

Pure gonadal dysgenesiswas first described by Swyer in 1950 in a girl with female phenotype, ka-
riotype 46,XY and streak gonads. Thisis part of the heterogeneous group of sexual differentiation
anomalies. Not only for the impact of these pathologies in sexual identification and self body-image
but also for their frequent association with malignant germ cell tumors makes necessary a complete
and early diagnosis and treatment for these patients. In this article we report the case of a 17 years-
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old girl with Swyer syndrome who was diagnosed and treated with bilateral salpingo-gonadectomy
by laparoscopy in our hospital. The pathology informed of the presence of a gonadoblastoma with an
area of dysgerminoma (stage I). Preliminary study, surgical treatment and posterior follow-up are

described.

Key words: sexual differentiation. Pseudohermaphrodism. Gonadal dysgenesis XY.

Gonadoblastoma. Dysgerminoma

INTRODUCCION

La disgenesia gonadal pura XY fue descrita por
primera vez por Swyer en 1950 (1) a propdsito del
caso de una paciente con fenotipo femenino, cariotipo
46,XY y gobnadas constituidas por cintillas de tejido
fibroso. Su incidencia estimada es de aproximada-
mente 1 por cada 150000 recién nacidos (2), si bien
al igual que otros estados intersexuales con frecuen-
cia pasa desapercibida hasta la adolescencia, momen-
to en que la paciente suele consultar por amenorrea
primaria. Este, como otros trastornos de la diferencia-
cion sexual, es fruto de un error en el complejo pro-
ceso que media entre la determinacion del sexo gené-
tico en lafecundacion y el desarrollo de un individuo
con gonadas, genitales y caracteristicas fenotipicas
acordes a su género.

Junto a la importancia que supone la identifica-
cion correcta de estas anomalias en vistas a la identi-
ficacion sexual del individuo, esta el hecho de que
muchas de ellas presentan una fuerte tendencia a de-
sarrollar tumores malignos sobre las gonadas (3, 4).
Esto hace necesario un estudio exhaustivo precoz, asi
como un tratamiento completo, de ser posible mini-
mamente invasivo, siendo |atécnica de eleccion la la-
paroscopia cuando se precise la cirugia de los genita-
lesinternos.

En este trabajo se expone el manejo diagnéstico y
terapéutico de una mujer con Sindrome de Swyer en
la que una de las gdnadas disgenéticas presentaba un
gonadoblastoma con areas de disgerminoma. Se hace
unarevision de laliteraturay del estado actual del te-
ma.

CASO CLIiNICO

YMM consulta con 17 afios de edad por ameno-
rrea primaria. A la exploracién presenta una altura de
1,64 cm (p75) y un peso de 62Kg (p75), fenotipo fe-
menino con hipertricosis y leve hirsutismo, mamas
estadio 111 de Tanner, genitales externos femeninos,
con clitoris de 1x1 cm. Refiere pubarquia a los 12

anos y telarquia a los 16. Depriva desde hace un afio
con estroprogestativos (35 pg etinilestradiol y 2 mg
de acetato de ciproterona). Familiares de primer gra-
do sin ambigliedad sexual ni historia de infertilidad.
Tiene un hermano de 20 afios con desarrollo puberal
y fenotipico masculino normal. Se le practica un ca-
riotipo de sangre periférica con resultado de genotipo
46,XY. Los niveles plasmaticos de estradiol (30
pg/ml), testosterona (1 ng/ml) y SHBG (36 mM/ml)
son normales. Se encuentran valores altos de FSH
(63.8 mUI/ml), LH (49.3 mUl/ml), cortisol (33.4
_0/100ml) y DHEA-S (4798 ng/ml). En las pruebas
de imagen practicadas destacan como hallazgos im-
portantes: edad Gsea acorde a la edad cronolégica;
ecografia pélvica: Utero de 50x23x18 mm de aspecto
normal e imégenes compatibles con cintillas ovaricas
de 8 y 9 mm; RM: glandulas suprarrenales normales,
Utero hipotrofico, vagina de aspecto normal, no apre-
ciandose ovarios ni masas pélvico-abdominales.

Tras completar el estudio preoperatorio, a los 8
meses de la Ultima exploracion ecogréfica, se le prac-
tica una revision bajo anestesia 'y laparoscopia. En la
RBA se comprueba la existencia de una vagina de as-
pecto normal con buena elasticidad e impregnacion
estrogénicay un cérvix hipoplésico. Los hallazgos la-
paroscopicos son de cavidad abdominal libre, sin li-
guido ascitico ni masas. A nivel pélvico se evidencia
un Utero de pequefio tamarfio y aspecto normal, trom-
pas normales y gonadas constituidas por una cintilla
izquierda de unos 2 cm fija a pared pélvicay una es-
tructura redondeada de 3,5 cm en el lateral derecho,
de consistencia cartilaginosa. Se realiza anexectomia
bilateral sin incidencias.

El informe anatomopatol égico identifica la gona-
daizquierda con una cintilla gonadal con fibrosisy
restos de ductus wolffianos y mullerianos. La génada
derecha corresponde a un gonadoblastoma parcial-
mente calcificado con un érea de disgerminoma de 1
cm (Figural-2). El estudio genético de ambas géna-
das, tras cultivo y crecimiento de escasas células,
muestra mediante FISH |a existencia de un cariotipo
46,XY, descartando la existencia de mosaicismo
46,XY/45,X0. El gen SRY (sex determining region
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Figural
Detalle histol6gico de gonadoblastoma en génada derecha. Se
observan células germinales primordiales alternando con cé-
lulas similares a las de la granulosa.

Imagen microscopica del area de disgerminoma de-
tectada en el gonadoblastoma. Se aprecian las tipicas
células grandes poligonales junto con trabéculas
fibrosas.

Y) esta presente en el cromosoma Y de todas las célu-
las. Paraidentificar una posible alteracion en algln
punto de este gen se realiza una secuenciacion comple-
ta mediante PCR y comparacion de la secuencia de
ADN asi obtenida con las secuencias nucleotidicas de
referencia para el gen SRY (GenBank. NM_002140.1).

Con €l diagnostico de Sindrome de Swyer y dis-
germinoma estadio | se decide iniciar controles me-
diante estudio de imagen y marcadores tumoral es

junto a nuevo perfil hormonal. A 1os5 meses de lain-
tervencion la paciente se encuentra asintomatica. El
estudio realizado tiene como datos mas relevantes:
TAC abdominal sin hallazgos, marcadores tumorales
negativos (CEA, CA125, FP,_hCG y LDH) y valo-
res hormonales sin tratamiento con estroprogestati-
vos: estradiol <10 pg/ml, testosterona 0.59 ng/ml,
IAL 4.6%, DHEA-S 3718 ng/ml, SHBG 45 nM/I.

DISCUSION

El caso que hemos descrito es extremadamente in-
frecuente tanto por el sindrome en si como por su ra-
pida evolucioén ala aparicién de un tumor sobre la go-
nada y por €l tipo de abordaje quirdrgico conservador
y minimamente invasivo realizado. Es por ello que la
discusion, en un intento de establecer |a situacién ac-
tual del problema, la basaremos en unos conceptos
generales sobre la diferenciacion sexual, seguido de
las caracteristicas propias del sindrome de Swyer y
por ultimo la malignizacién gonadal y la via de trata-
miento quirdrgico de eleccion.

Diferenciacion sexual

La diferenciacion sexual es un proceso que se evi-
denciaavarios niveles:

1.- Sexo cromosdmico: Queda determinado en €l
momento de |la fecundacidn. Los primeros trabajos
realizados sobre Drosophila melanogaster hicieron
pensar que el género venia condicionado por larela-
cioén (ratio) entre cromosomas X y autosomas.
Posteriormente se identificé el cromosoma Y y se
atribuy¢ a éste el papel de determinante del sexo
masculino, al comprobar que individuos 47,XXY
eran varones (5, 6).

2.- Sexo gonadal: En las semanas 5-6 de vida em-
brionaria las génadas son indiferenciadas y bipotencia-
les, en torno ala 16 en el caso de los testiculos y a la
20 en los ovarios, su desarrollo se ha completado y su
estructura es préacticamente idéntica a la que presentan
en el hombrey la mujer adultos. Después de |os descu-
brimientos acerca de la existencia de dos cromosomas
sexuales diferenciados, traté de precisarse qué porcion
del Y eraresponsable de la diferenciacién gonadal
masculina. Estudios en varones XX y mujeres XY lo-
calizaron esa region en el brazo corto de Y, denomi-
nandola TDF (Testes-determining factor). Los avances
en biologia molecular permitieron definir con mayor
precision esta region. Actualmente se admite que el
factor de determinacién testicular es el gen denomina-
do SRY (sex-determining region Y) (7).
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Este gen se localiza préximo a extremo del brazo
corto del cromosoma'Y, junto a su region pseudoauto-
sdmica, que corresponde a un fragmento de ADN que
tiene su homdlogo en los telémeros del cromosoma
X, produciéndose transl ocaciones entre ambos duran-
te lameiosis (7, 8). Aunque también existe otra re-
gion pseudoautosdmica en el brazo largo de sendos
cromosomas sexuales, el intercambio de informacién
a ese nivel es mucho mas raro (9). Otros genes que
también se localizan junto al SRY son el HAY, vincu-
lado con |a espermatogénesis y actualmente en estu-
dio por su posible valor prondstico para el desarrollo
de tumores en goénadas disgenéticas, y el ZFY sin re-
lacion directa en los trastornos de la diferenciacion
gonadal por lo inconstante de sus mutaciones (10).

El SRY esté& formado por un Unico exén que codi-
fica una proteina de 204 aminoacidos que parece ac-
tuar como factor de transcripcion. En su porcién cen-
tral la secuencia de ADN es comun en
aproximadamente un 90% de sus bases ala presente en
un grupo de proteinas de alta movilidad (HMG o high
mobility group), también factores de transcripcioén,
siendo ésta una secuencia altamente conservada a lo
largo de la evolucién de los mamiferos. También es
ahi donde se concentran la mayoria de las mutaciones
vinculadas alos estados intersexuales, y por eso algu-
nos autores consideran que es el auténtico determi-
nante testicular, mientras que las porciones terminales
tendrian cierto caracter de especificidad de especie
(11). Si bien se desconoce la secuencia exacta de dia-
nas sobre las que actlay si o hace como activador o
como inhibidor, 0 como ambos (12, 13), se considera
la porcion mas pequefia de ADN imprescindible para
el desarrollo testicular, de forma que esta ausente en
mujeres XY y presente en varones XX (14). De su
correcta actuacion depende la diferenciacién masculi-
na del primordio gonadal y laformacion de células de
Leydig y de Sertoli (15, 16). Esta proteina, que se ex-
presa en las crestas gonadales tan temprano como el
décimo dia de vida embrionaria, sin requerir la pre-
sencia de células germinales (7), esta finamente regu-
lada por otras proteinas codificadas en distintos auto-
somas, como son el WT1 (gen supresor del Tumor de
Wilms, del cromosoma 11, que participa en el desa-
rrollo temprano de génadas y rifiones) y el SF1
(Steroidogenic Factor 1, del cromosoma 9, que inter-
viene en el desarrollo de gonadas, glandulas suprarre-
nales e hipotdlamo). El hecho de que en modelos ani-
males no todos los individuos con una mutacién en el
SRY presenten una discordancia entre |os sexos cro-
mosomico y gonadal hace pensar que el momento y
el grado de expresion de este gen condiciona su efec-
to (8). Apoya este razonamiento el hallazgo de padres

y hermanos de mujeres XY portadores de la misma
mutacion pero que presentan un desarrollo gonadal y
fenotipico correcto (18). De igual forma, también la
accion del SRY esta mediada por otras proteinas, asi
por ejemplo las denominadas SOX-9 (SRY-box-rela-
ted 9, codificada en el cromosoma 17 y relacionada
con la expresion de la hormona antimilleriana
(AMH) y la de otras proteinas de la matriz cartilagi-
nosa), DSS (Dosage-sensitive sex reversal, del cro-
mosoma X, regula la espermatogénesis) 0 el mismo
SF-1.

3.- Sexo genital o somético: En condiciones nor-
males, en varones con una dotacién cromosomica
completay funcional, en torno alas 6 semanas de vida
embrionaria comienzan a formarse |os esbozos de los
tumulos seminiferos. Como parte de su epitelio de re-
vestimiento se encuentran células de Sertoli que, indu-
cidas por €l SRY posiblemente via SOX-9 (19), secre-
tan la hormona antimdilleriana (AMH) desde la semana
7. Esta proteina, codificada en el cromosoma 19, tiene
como acciones principales. la regresion de los conduc-
tos de Miiller, que de otra forma evolucionarian hacia
trompas, Utero y tercio superior de vagina, € descenso
de los testiculos desde el polo inferior renal hasta el
canal inguinal (20), lainhibicion de la meiosis de los
ovocitos (21) y la disminucion de la sintesis de uno de
los componentes del surfactante pulmonar, 1o que se ha
vinculado con la mayor tendencia de |os recién nacidos
varones a padecer distrés respiratorio (22). Como otros
de los miembros de la familia a la que pertenece
(transforming growth factorbeta) parece tener cierta
capacidad antineoplésica, especiamente para tumores
derivados de estructuras de origen mulleriano (8, 23).
Mientras que en |os varones esté presente en suero has-
ta la pubertad, en las mujeres es en este momento
cuando empieza a detectarse. Se sintetiza en la granu-
losay participara en su esteroidogénesis a lo largo de
todalavidareproductiva (22).

Poco después, en la semana 8, pueden identificarse
células de Leydig en el mesénquima existente entre los
tdbulos seminiferos (24). Bagjo € estimulo de la_hCG
estas células producen testosteronay en menor medida
androstendiona. La testosterona, de forma paracrina no
mediada por dihidrotestosterona (DHT), induce €l de-
sarrollo de los conductos de Wolff, que dan lugar alos
epididimos, los conductos deferentes y las vesiculas
seminales. Este mecanismo de actuacién explica que
en varones XY con déficit de la enzima 5_-reductasa,
gue metaboliza €l paso de testosterona a DHT, puedan
coexistir un marcado defecto en la masculinizacion y
unas estructuras wolffianas normales (25), del mismo
modo que justifica que en fetos con cariotipo 46,XX
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expuestos a altos niveles de andrégenos no se encuen-
tren dichas estructuras (21).

La masculinizacion de los genitales externos, atri-
buida también a |la testosterona, requiere sin embargo
su trasformacién en DHT, hormona que parece pre-
sentar mayor afinidad por el receptor androgénico
gue ambas comparten (26). Tras 14 semanas de vida,
el feto vardn presenta ya pene, escroto y uretra pene-
ana completamente formados. A partir de la adoles-
cencia esta misma hormona condicionara la aparicion
de los caracteres sexual es secundarios masculinos.

4.- Identificacion sexual: Estudios en modelos
animales y en individuos sometidos intradtero a nive-
les de exposicion a androgenos anormales para su do-
tacion cromosdmica han puesto en evidencia que hay
una influencia muy precoz de éstos sobre el sistema
nervioso central, que favoreceria futuros comporta-
mientos masculinos (27, 28). Sin embargo, la identifi-
cacion sexual esta fuertemente ligada al género atri-
buido durante la crianza, condicionado en la infancia
por €l aspecto de los genitales externos, o que se tra-
duce en un cierto rol social, apoyado mas adelante por
los caracteres sexuales secundarios. Para algunos au-
tores el periodo critico tras el cual se establece cierta
conciencia de género es de 9 meses (29). Segln una
revision publicada por el Hospital Johns Hopkins, re-
ferente internacional en Endocrinologia Pediatrica, la
mayoria de los pacientes conservan el género que se
les asigné al nacimiento, aunque hay descritos casos
en los que cambia la identidad sexual en la vida adul-
ta, mas frecuente en individuos XY criados como mu-
jeres que deciden adoptar posteriormente el género
masculino, que alainversa. Y asi, aunque nadie duda
de la importancia de un diagnéstico precoz ante la
sospecha de un estado intersexual (30), la recomenda-
cion de una cirugia correctora temprana no es compar-
tida por todas las escuelas (2, 31, 32).

Estados inter sexuales: Sindrome de Swyer

La denominacion de estado intersexual abarca un
amplio y heterogéneo grupo de patologias en las que
existe una discordancia entre el sexo genético, gona-
dal y/o genital o somético. Aungue su incidencia es
baja, aproximadamente 1/20000 recién nacidos, su
etiologia y sus manifestaciones son muy diversas
(12). Los individuos afectos de disgenesia gonadal
pura o sindrome de Swyer, tienen cariotipo 46,XY
pero genitales internos y externos femeninos. Aunque
al nacimiento presentan aspecto femenino normal, al
Ilegar la pubertad cursan con amenorrea primaria y
un desarrollo escaso de los caracteres sexual es secun-
darios, y es que sus gonadas estan constituidas por

cintillas fibrosas no funcionantes. El fenémeno fisio-
patol 6gico subyacente es una alteracion en el proceso
por el que el SRY induce el desarrollo testicular a
partir de las crestas gonadales. En ausencia de testi-
culos no hay secrecion de testosterona, y por o tanto
no evolucionan los conductos de Wolff ni hay virili-
zacion de los genitales externos. Pero tampoco hay
AMH, formandose trompas, Utero y vagina funciona-
les aunque hipoplasicos, pudiendo inducirse sangra-
dos por deprivacién con la administracion de estro-
progestativos. Incluso hay descrito un caso de
gestacion tras ovodonacion (32).

Solo el 15% de los pacientes tienen una mutacion
del SRY. La etiologia del resto debe atribuirse a mu-
taciones en genes que controlan la expresion de éste 0
gue median su accién sobre la diferenciacion gona-
dal, estando implicados tanto autosomas como genes
ligados a X. Cuando la mutacion afecta a algin gen
cuya funcidn no es exclusivamente esta diferencia-
cion, lareversion sexual puede aparecer acompafiada
de otros sintomas. Asi por ejemplo la afectacién de
autosomas produce sindromes como la displasia cam-
pomiélica, que cursa con displasia esquelética en ca
sos de alteracion del SOX9 (33), el Sindrome WAGR,
(tumor de Wilms, aniridia, alteraciones genitourina-
rias y retraso mental) (34) o los de Denys-Drash (35)
o Fresier (36), en los que aparecen distintos tipos de
afectacion renal, estando |os tres asociados a la muta-
cion del gen WT1. En caso de afectacion de genes li-
gados a X, como €l ATR-X, laasociacion esa_-tala-
semiay retraso mental (37).

Generalmente las mutaciones son de carécter es-
poréadico, pero hay descritas asociaciones familiares
para muchas de las alteraciones comentadas, incluso
para las que afectan al SRY. El que haya una herencia
ligadaa Y para una patologia que produce mujeres
estériles se ha explicado por la existencia de mosai-
cismos en el padre portador o por la penetrancia va-
riable de estas mutaciones (18).

Otra caracteristica de la disgenesia gonadal, y de
otros estados intersexuales, es la asociacion a gonado-
blastomas, que afectan aproximadamente a un 30% de
las pacientes (3, 4). Por ser el gonadoblastoma un tu-
mor que nunca se desarrolla en pacientes con
Sindrome de Turner (45,X0) tradicional mente se ha re-
lacionado a la presencia de un cromosoma 'Y (38). Esta
asociacion parece no depender del gen SRY (39). Otras
alteraciones cromosomicas, frecuentes en los tumores
de células germinales, parecen tener cierto papel en el
mantenimiento y la progresion tumorales (40). Si bien
éste es un tumor generalmente benigno y que incluso
puede regresar espontaneamente si es de pequefio ta-
mafio, mediante fendbmenos de hialinizacion y calcifi-
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cacion, su alta tendencia a la malignizacién cuando
aparece en individuos con desérdenes de la diferen-
ciacion sexual y gonadas intrabdominales obliga a la
gonadectomia profiléactica bilateral, por ser ésta su lo-
calizacion hasta en un 38% de los casos.

Desde que en 1992 se practicé la primera gona-
dectomia laparoscopica en un caso de dimorfismo se-
xual (41), esta via de abordaje haido ganando terreno
a técnicas como la laparotomia, ya que no sblo es un
excelente método diagnostico sino que consigue los
mismos resultados quirlrgicos sin dejar apenas cica-
trices, hecho especialmente importante en estos pa-
cientes, que en muchas ocasiones necesitan reafirmar
su imagen corporal y su autoestima (42). En ocasio-
nes, €l riesgo deriva de su asociacion a otros tumores
de carécter maligno como el disgerminoma, como en
nuestra paciente. Los criterios que condicionan su es-
tadiagje son comunes a resto de los tumores malignos
del ovario. La respuesta de éste tanto a la radio como
ala quimioterapia es excelente, siendo de eleccion la
segunda en mujeres jovenes con estadios precoces, en
un intento de preservar lafertilidad. Los farmacos em-
pleados son bleomicina, etopdsido y cisplatino (proto-
colo BEP) o la combinacion de cisplatino, vinblastina
y bleomicina (esquema PVB). Sin embargo, con fre-
cuencia el diagndstico se hace sobre |a pieza ya extir-
pada, consiguiéndose igualmente una tasa de curacion
con la cirugia que sobrepasa el 95%, y es que en las
tres cuartas partes de los casos se trata de estadios I.
Para verificar tanto la ausencia de tumor residual co-
mo de recidivas esta indicado el seguimiento, espe-
cialmente en los dos primeros afios, mediante niveles
de FP,_hCGy LDH, y RM. No parece aportar nada
€l redlizar un second look. De ser necesario puede re-
currirse a la quimioterapia adyuvante, con un indice
de supervivenciadel 85%. (43, 44).

Por todo o anterior, para llegar a diagndstico co-
rrecto deben valorarse cuidadosamente |os anteceden-
tes personales y familiares, en busca de ambigledad
genital o infertilidad, hacer una exploracion fisica
completa (talla, genitales externos, caracteres sexua-
les secundarios), estudio analitico (estradiol, testoste-
rona, LH-FSH y hormonas suprarrenales), cariotipo,
pruebas de imagen, ecografiay/o RM paravalorar ge-
nitales internos y laparoscopia diagndstica con biop-
siade las gonadas.

CONCLUSION

La disgenesia gonadal pura es un trastorno de la
diferenciacién sexual en el que individuos 46,XY
presentan cariotipo femenino y génadas constituidas

por tejido fibroso. Su etiologia es multiple e implica
un defecto en la accién del gen SRY que medialadi-
ferenciacion testicular. Aunque generalmente es de
aparicion esporadica debe descartase un caracter he-
reditario mediante la valoracion cuidadosa de los fa-
miliares mas préximos.

Laimportancia del género atribuido durante la
crianza para la futura identificacion y rol sexual en la
vida adulta, asi como la tendencia a desarrollar tumo-
res a partir de las génadas disgenéticas obligan a un
estudio diagndstico completo ante cualquier indivi-
duo con ambigliedad sexual o que presente un carioti-
po no acorde con su fenotipo, de ser posible al naci-
miento.

El tratamiento de eleccién para la gonadectomia
profilactica debe ser el laparoscopico.

NOTA: La secuenciaciéon completa del gen SRY
ha sido realizada por Sistemas Genémicos.
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