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CASO CLINICO

Amenorrea primaria secundaria a disgenesia gonadal
pura 46 XY (Sindrome de Swyer). Reporte de un caso

Sing-Hung Chang*; Herman Montvelisky*; Mary Vinocour**

Resumen

La disgenesia gonadal pura 46XY (sindrome de Swyer) es una
entidad rara, caracterizada por la presencia de estrias gonadales
indiferenciadas en una paciente de fenotipo femenino que posee
genitales femeninos hipopldsicos. La etiologia no estd muy
clara, pero con frecuencia involucra trastornos genéticos a nivel
de la regién determinante del sexo del cromosoma Y, Se reporta
¢l caso de una paciente abordada por amenorrea primaria a quien
se le diagnostic6 el sindrome de Swyer y se incluye una breve
revision bibliografica.

Descriptores: disgenesia gonadal pura, sindrome de Swyer,
amenoirea primaria.

Caso

Femenina de 17 afios es referida para estudios por amenorrea
primaria y ausencia de caracteres sexuales secundarios. Su
madre mide 154 cm y tuvo menarca a los 16 afios. Su padre mide
180 cm, con desarrollo a los 12 afios. Tiene dos hermanas, de 3 y
12 afios respectivamente. La paciente niega cefalea, trastornos
visuales, 0 anosmia. Al examen fisico, se le encuentra con 157,5
cm de estatura, 57 kg y 100/70 de presién arterial. Presenta
fenotipo femenino asociado a infantilismo sexual, caracterizado
por escaso vello piibico y axilar, ausencia de desarrollo
mamario, hipoplasia de labios mayores e himen virginal normal,
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sin clitoromegalia. Al examen pélvico se define una estructura
compatible con titero pequeiio, sin palparse masa anormal. No
hay estigmas de sindrome de Turner y clinicamente se encuentra
eutiroidea. El ultrasonido pélvico revela ttero rudimentario y un
quiste de 21mm en anexo izquierdo. La radiografia de craneo
muestra una silla turca normal, con hipoplasia de senos
paranasales y frontales. La edad 6sea presenta un retraso de 46
meses. Las pruebas de funcién tiroidea, prolactinay 17-OH
progesterona estdn dentro de Iimites normales, y los niveles de
andrégenos se hallan dentro de rangos femeninos normales. El
estradiol se encuentra muy disminuido (16,2 pg/mL), con
niveles de FSH y LH muy elevados (100,4mUl/mL y 41,4 mUl/
mL, respectivamente). La prueba de estimulacién con GnRH
mostré un aumento importante en la FSH y LH. El examen del
cariotipo demostrd una sola linea celular de 46 XY.

Se le practicé laparotomia encontrdndose un ttero hipoplasico,
trompas normales, y un par de estructuras semejantes a génadas
pequeiias en el sitio correspondiente a los ovarios, que median
1.7x0.7¢m y 2.3x1.6¢cm respectivamente. Se le efectud
gonadectomia bilateral. El reporte histolégico de la piezarevela
“cambios que corresponden a tejido gonadal ovérico embrio-
nario compatible con estrias gonadales, con restos epiteliales
miillerianos medulares calcificados, sin diferenciaci6n testicular
ni proliferacion neopléasica”. La paciente cursé con un posto-
peratorio normal y recibe desde entonces terapia estrogénica
sustitutiva.

Discusién

Lacausa mds frecuente de amenorrea primaria es la disgenesia
gonadal'. Etimol6gicamente, el término disgenesia gonadal
significa gonadogénesis defectuosa, es decir, la diferenciacién
se detiene en etapas muy tempranas, cuando no es posible
distingnir elementos propiamente ovdricos o testiculares®.

El prototipo de la disgenesia gonadal es el sindrome de Turner,
caracterizado por la presencia de cariotipo 45X0, génadas en
estrias, amenorrea primaria, infantilismo sexual, y los estigmasg
somaticos tipicos como baja talla, cuello alado, cubitus valgus,
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térax en escudo, linfedema de miembros, cutis laxa, y otras
deformidades esqueléticas’,

El término disgenesia gonadal pura se utiliza en la actualidad
para denominar a aquella paciente fenotipicamente femenina
que presenta estrias gonadales bilaterales, amenorrea primaria,
infantilismo sexual, y 6rganos genitales internos femeninos, sin
presentar las anomalfas somdticas que caracterizan al sindrome
de Turner™*. Cabe destacar que mientras algunos autores
prefieren usar disgenesia gonadal “pura” solamente para
aquellos casos que poseen cariotipo normal -sea 46XY 0 46XX*,
otros prefieren no excluir los casos de mosaicismo>**, Existe,
por otro lado, un sindrome conocido como Ullrich que, al con-
trario, posee los trastornos somaticos del Turner, sin presencia de
afeccién gonadal®’. Cuando ambas génadas se desarrollan
asimétricamente -por ejemplo, un testfculo con una estrfa gona-
dal contralateral, un testiculo con agenesia gonadal contralateral,
e inclusive una estria gonadal con un tumor contralateral- se
denomina disgenesia gonadal mixta, descrita por Sohval en
1963.

El sindrome de Swyer corresponde a la disgenesia gonadal pura
con cariotipo 46XY, también conocido como reversion sexual.
Fue descrito por Swyeren 1955, y su patogénesis involucra una
falla en la diferenciacion testicular in titero®*®, Las g6énadas, al
ser disgenéticas, no son funcionales y por ende, no producen el
factor inhibidor miilleriano ni testosterona. De esta forma, las
pacientes poseen litero y trompas hipopldsicos y un fenotipo
femenino®. Alllegar a la pubertad, cursan con amenorrea prima-
ria y ausencia de desarrollo de caracteres sexuales secundarios
debido a la ausencia de estrégenos endégenos. La falta de
esteroides gonadales a su vez permite un cierre retardado de las
epifisis, lo que resulta en una estatura final normal o alta,
usualmente con proporciones eunucoides'’. Esto se explica
porque, a diferencia del sindrome de Turner -que se caracteriza
por baja talla- en el sindrome de Swyer no existe desbalance de
cromosomas sexuales, y por ende, no hay afeccién del
crecimiento®. A la histologia, las estrias gonadales no difieren de
las encontradas en el sindrome de Turner, y consisten predomi-
nantemente de tejido fibroso semejante al estroma ovdrico,
cubierto por una capa de células cuboidales bajas inactivas, y
ausencia de células germinales, excepto en muy raras ocasiones.
Ademads, con frecuencia se observan remanentes de los
conductos y tibulos mesonéfricos?.

Laetiologia del sindrome de Swyer ha sido un tema de constante
debate e investigacion®#*'%'2, S¢ ha propuesto que debe existir un
factor determinante del testiculo (TDF), localizado en el brazo
corto del cromosoma Y, que se encarga de definir la
diferenciacion testicular. Al parecer, el supuesto TDF es la
region determinante del sexo del cromosoma Y (SRY), consi-
derado como un gen altamente especifico, conservado entre los
mamiferos, y solamente se transcribe en la formacién tes-
ticular**'%, La teorfa mds actualizada del sindrome de Swyer
involucra trastornos a nivel de la SRY, sea ausencia, inactiva-
cion, 0 mutaciones puntuales. Sin embargo, todavia existen

casos en donde no se ha podido identificar anomalias a ese nivel,
y se propone que estos pueden deberse a mutaciones de laSRY o
de su promotor que todavia no se han descubierto, o de otros
genes que participarfan en la diferenciacién testicular*'®. Por
otro lado, se han descrito algunos casos entre familiares, y se
hipotetiza que esta transmisién hereditaria podria darse a través
de los genes del cromosoma X o de un autosoma®. No obstante,
también se ha evidenciado que existen poblaciones diferentes de
espermatozoides con SRY mutantes, que pueden ser responsa-
bles de algunos casos de reversién sexual recurrente en la

progenie'®.

El caso que reportamos presenta hallazgos que son caracteris-
ticos del sindrome de Swyer. La ausencia de baja talla y anoma-
lias somdticas, aunado al hallazgo del cariotipo 46XY, descartan
el sindrome de Turner. El perfil hormonal es tipico del hipo-
gonadismo hipergonadotrépico, y la presencia de niveles de
andrégenos dentro de niveles femeninos normales, junto con la
existencia del ttero y la ausencia de testiculos, hacen el diagnés-
tico diferencial con el sindronie de femenizacion testicular. Es de
interés mencionar que dentro de los criterios diagnésticos, algu-
nos autores prefieren incluir en forma estricta la confirmacién
anat6mica de la presencia del sistema miilleriano y el examen
histol6gico de las génadas indiferenciadas, tal como se le realizé
aesta paciente?®,

El manejo adecuado consiste en la extirpacion profildctica
bilateral de las génadas al momento del diagnéstico, debido al
riesgo de transformacién neopldsica, cuya incidencia se calcula
en un 20 a 30% de todos los casos de disgenesia gonadal con
material cromosémico Y™'%. Aunque los gonadoblastomas
benignos son los tumores mds frecuentemente encontrados
(aproximadamente dos tercios de los casos), existe una asocia-
cidn estadisticamente significativa con tumores malignos de
células germinales, principalmente el disgerminoma’’. Cuando
se presenta el gonadoblastoma puro sin elementos de disger-
minoma, el prondstico es excelente ya que no se han reportado
metdstasis. El abordaje usual para la extirpacién gonadal ha sido
la laparotomia, sin embargo, también se ha obtenido excelentes
resultados con la remocién por via laparosc6pica -incluso para
casos con gonadoblastoma- la cual permite a su vez un escruti-
nio apropiado de las estructuras pélvicas'‘. Con el advenimiento
reciente de las técnicas de reproduccién asistida -fertilizacion in
vitro utilizando 6vulo de donante- se debe conservar el iitero en
toda paciente que contemple la posibilidad de un futuro embara-
zo. Una vez que la paciente alcanza la pubertad, o bien en el
postoperatorio inmediato si fue diagnosticada a una edad mayor,
se debe instituir terapia estrogénica de reemplazo, iniciando a
dosis bajas por unos 3-4 meses y aumentar luego gradualmente
hasta llegar a la dosis de mantenimiento diario. Con este regimen
se logra obtener un desarrollo mamario adecuado, y a la vez, se
evita los riesgos de la osteoporosis y otros trastornos asociados a
la deficiencia estrogénica prolongada. Por su parte, el habitus
eunucoide sélo se puede prevenir si la estrogenoterapia es
iniciada tempranamente, al principio de la €época puberal. Se
debe adicionar una progestina en forma ciclica cuando se
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conserva el dtero, con lo que se obtiene un sangrado regular por
deprivaci6n y se evita la proliferacién endometrial anormal®'4,

Abstract

Pure gonadal dysgenesis 46XY, also known as Swyer’s
syndrome, is a rare entity featured by the presence of bilateral
non-functional gonadal streaks in a phenotypic female with
hypoplasic female genitalia. Its etiology is still a subject of major
controversy, but anomalies at the sex-determining region of the
Y chromosome are frequently found. We report a case of
primary amenorrhea with underlying Swyer’s syndrome and
include a brief review of the subject.

Key words: pure gonadal dysgenesis, Swyer’s syndrome,
primary amenorrhea.
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