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Disgenesia gonadal completa 46,XY o
sindrome de Swyer: reporte de un caso

Complete 46,XY gonadal dysgenesis or Swyer
syndrome: A case report.

Alexis Afiorve-Vargas,! José del Carmen Pérez-Lopez,?> Gabriel Juan Mandujano-
Alvarez,® Ever Dominguez-Morales,* Elfego Octavio Contreras-Albavera!

La disgenesia gonadal completa 46,XY (sindrome de Swyer) es
una alteracion del desarrollo sexual caracterizada por fenotipo femenino, amenorrea
primaria, Gtero normal o rudimentario, estrias gonadales y cariotipo con expresién
46,XY.

Paciente de 14 afios, con amenorrea primaria e hipogonadismo en
estudio. En la exploracién fisica se encontraron: glandulas mamarias con Tanner 1,
vello axilary pdbico Tanner 1, genitales externos de apariencia femenina, sin desarrollo
secundario; labios mayores lisos, sin rugosidades ni aumento de la pigmentacién y
labios menores pequefios, no visibles. La histeroscopia reporté: himen integro y vagina
normal; cuello uterino pequefio, con canal endocervical normal, sin comunicacién a
la cavidad del Gtero. El cariotipo de sangre periférica fue 46,XY.

La disgenesia gonadal completa 46,XY es una alteracién que debe
considerarse en las pacientes con amenorrea primaria y ausencia de caracteres sexuales
secundarios. La valoracién mediante un equipo multidisciplinario permitira establecer
el diagnéstico y tratamiento adecuados para este tipo de padecimiento.

Disgenesia gonadal; amenorrea; genotipo; fenotipo, gonado-
blastoma.

46, XY Complete Gonadal Dysgenesis (46, XY DGC), or Swyer
Syndrome, is an alteration of sexual development, characterized by a female pheno-
type; primary amenorrhea; normal or rudimentary uterus; Gonadal striae and 46, XY
karyotype.

A 14-year-old patient comes for a referral to a second-level care center;
due to primary amenorrhea and hypogonadism under study. On physical examina-
tion: Tanner 1 breasts; Tanner 1 axillary and pubic hair; female apparent external
genitalia without secondary development, smooth labia majora, without roughness,
without increased pigmentation; with small non-visible labia minora; hysteroscopy
that reported: presence of complete hymen, normal vagina; Small cervix, with normal
endocervical canal, without passing into the cavity of the uterus. Peripheral blood
karyotype: 46, XY.

46, XY complete gonadal dysgenesis is a clinical entity that should be
considered in all patients with primary amenorrhea and absence of secondary sexual
characteristics. The multidisciplinary assessment will allow to establish the appropriate
diagnosis and treatment for this type of disease.

Gonadal dysgenesis; Amenorrea; Genotype; Phenotype; Gonadoblastoma.
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INTRODUCCION

Las alteraciones del desarrollo sexual constituyen
un amplio grupo de padecimientos originados
por anomalias en alguna de las etapas del cre-
cimiento fetal, del sexo genético (cromosomas
sexuales), gonadal (ovarios o testiculos) y genital
interno o externo (masculino o femenino).!

La disgenesia gonadal completa 46,XY (sindrome
de Swyer, OMIM #400044) es una alteracién
del desarrollo sexual, caracterizada por fenotipo
femenino, amenorrea primaria, Gtero normal
o rudimentario, estrias gonadales y cariotipo
46,XY, casi siempre originada por mutaciones o
pérdidas en SRY, localizada en Yp11.2. La inci-
dencia es de 1 caso por cada 80,000-100,000
nacimientos.?**

La disgenesia gonadal completa 46,XY se pro-
duce por mutaciones en SRY en el 15 a 20%
de los casos. En menor proporcién se reportan
mutaciones en SOX9, DAX1, WNT4 y SF1.5¢

CASO CLiNICO

Paciente de 14 afios, con amenorrea primaria e
hipogonadismo en estudio. Dentro de sus ante-
cedentes genéticos-hereditarios report: nacio
del cuarto embarazo; madre de 40 y padre de 43
afos, respectivamente; antecedente de consan-
guinidad negativo en familiares de primer grado
y ausencia de familiares con la misma afectacion
genética-reproductiva. Figura 1

En la exploracién fisica se encontraron: cabello
liso, frente amplia, no prominente, cejas semi-
pobladas, ojos avellanados, narinas antevertidas,
labio superior en forma de arco de cupido,
pabellones auriculares de implantacién limite
hacia atras, acopados, I6bulos auriculares engro-
sados, cuello corto, ancho, no alado; acantosis
nigricans, pecho ancho, glandulas mamarias
con Tanner 1, vello axilar y pdbico con Tanner
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Arbol genealdgico de la paciente.

1, genitales externos aparentemente femeninos,
sin desarrollo secundario; labios mayores lisos,
sin rugosidades ni aumento de la pigmentacion, y
labios menores pequefos, no visibles, con introi-
to vaginal; obesidad centripeta, braquidactilia del
cuarto y quinto metacarpianos bilateral (Figura
2). Debido a los hallazgos descritos fue valorada

Prognatismo y pabellones auriculares

acopados. £) Espalda ancha. €) Glandulas mamarias
con Tanner 0 y obesidad centripeta. ) Genitales ex-
ternos femeninos, con ausencia de caracteres sexuales
secundarios.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i12.3901
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por un equipo multidisciplinario, integrado por:
genetista clinico, ginecoobstetra, endocrinélogo,
psicélogo y especialista en Medicina de la repro-
duccién; posterior a la evaluacion se solicitaron
diversos estudios paraclinicos.

Los estudios de laboratorio reportaron: estradiol
menor de 10 pg/mL, prolactina 3.91 ng/mL, FSH
44.61 mlU, LH 9.96 mlU/mL, testosterona 0.22
ng/mL, Gluc 102 mg/dL, Cr 0.45 mg/dL y TSH
2.49 uUl/mL. La histeroscopia evidencié: himen
integro, vagina normal; cuello uterino pequefio,
con canal endocervical normal, glandulas y
moco. Se logré llegar hasta el orificio cervical
interno, sin pasar a la cavidad del Gtero. El cario-
tipo de sangre periférica fue 46,XY. Se analizaron
20 metafases, con una resolucion de 450-500
bandas. El hallazgo citogenético, luego de la
segunda obtencion de la muestra (la primera se
efectué en 2017), reporté la expresién 46,XY
(Figura 3). Se programé a la paciente a cirugia
laparoscépica, con los siguientes hallazgos:
Gtero hipoplasico de 3 x 1.5 x 1.5 cm, salpinges
sin alteraciones; no se observé el ovario, pero
existia tejido aparente de cintilla gonadal y la
salpingectomia bilateral con excéresis de cintilla
gonadal bilateral (Figura 4). El reporte histopato-
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Cariotipo 46, XY.

Gtero hipopla-
sico; ) salpinges normales y ausencia de ovarios, con
tejido aparente hacia las cintillas gonadales.

Laparoscopia que muestra:

[6gico fue: tejido de cintillas con fragmento de
conductos epididimarios alternado con fibrosis
y vasos congestivos. Los tejidos de las salpinges
estaban congestionados. Figura 5

Se le indic6 terapia de reemplazo hormonal
con estrégenos para inducir el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y se procedié a
la valoracion psicoldgica respectiva.

DISCUSION

La disgenesia gonadal completa 46,XY es una
alteracién excepcional, se expresa en 1 de cada
100,000 nacimientos, con muy pocos casos
reportados en la bibliografia mundial. Los pri-
meros sintomas se observan en la adolescencia
(amenorrea primaria y pubertad tardia),”® que
son motivo de consulta médica.

Estudio histopatolégico que evidencia las
salpinges congestionadas.
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Las pacientes con sindrome de Swyer tienen ca-
racteristicas fenotipicas femeninas, con genitales
externos y estructuras funcionales: vagina, Gtero
y trompas de Falopio.? La paciente del caso aqui
expuesto tenia Gtero hipoplasico, con vagina y
salpinges. Los estudios de laboratorio revelaron:
hipogonadismo hipergonadotrépico (altas con-
centraciones de hormona foliculoestimulante
y hormona luteinizante, y bajas de estradiol y
testosterona).

Aunque la determinaciéon molecular de este
tipo de disgenesia gonadal ha mejorado, la
causa genética subyacente sigue sin conocerse,
incluso en el 50% de los casos. Sin embargo, las
mutaciones y pérdidas en SRY pueden detectarse
en el 10-20% de los pacientes con sindrome de
Swyer." El diagnéstico molecular de nuestra
paciente permitié delinear el genotipo y, con
ello, establecer el pronéstico de la enfermedad.

Al momento del diagnéstico, la edad es un factor
determinante para el tratamiento de los pacien-
tes con sindrome de Swyer, debido al riesgo
de neoplasia gonadal (gonadoblastomas y dis-
germinomas). La probabilidad de neoplasias se
incrementa con la edad: 5% a los 15 afos; 27.5%
a los 30 afos y alrededor del 50% después de
los 40 anos. De alli el diagnéstico oportuno y
la pertinente gonadectomia profilactica.’ > A la
paciente del caso se le practicé gonadectomia
profilactica.

Todas las pacientes con expresion XY completa
deben recibir tratamiento hormonal continuo,
sobre todo después de la gonadectomia, con la
finalidad de lograr el desarrollo de caracteres
sexuales secundarios, inducir la menarquia y
evitar neoplasias malignas, ademds de prevenir
la osteoporosis y enfermedad cardiovascular.'

Entre las principales causas de amenorrea
primaria por insuficiencia ovarica congénita o
estructural con fenotipo femenino se incluyen los
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sindromes de Turner, Rokitansky-Kuster-Hauser
y de insensibilidad a andrégenos.™ Estos pade-
cimientos deben considerarse en el diagnéstico
diferencial de disgenesia gonadal completa
46,XY. Cuadro 1

Las pacientes con disgenesia gonadal completa
son estériles; sin embargo, pueden embarazarse
u optimizar la fertilidad mediante técnicas de
reproduccién asistida, especificamente de ovo-
citos de donantes, en quienes se han descrito
embarazos exitosos.'>%7 La mayor parte de los
embarazos reportados finalizaron en cesarea,
con obtencion de recién nacidos sanos, indicada
por embarazos gemelares e inducciones falli-
das. Quiza debido a una falla en los receptores
hormonales de Gteros hipoplasicos, que a su
vez condicionan la alteracién en la accién de
prostaglandinas u oxitocina.'®'718

La consejeria en temas de sexualidad y género
es necesaria y conveniente, al igual que el ase-
soramiento genético y psicolégico de manera
oportuna. El desarrollo psicosexual lo integran
tres componentes: identidad de género, rol de
género y orientacion sexual. La valoracion vy el
consejo psicoldgico son decisivos en la atencién
médica de las pacientes. En general, [a mayoria
tiene fenotipo femenino completo y debe fortale-
cerse la identidad de género.’?° La paciente del
caso expuesto contd con valoracién psicologica.

Las alteraciones en el desarrollo sexual son
padecimientos complejos que requieren la
atencién y valoracién de un equipo multidisci-
plinario. La disgenesia gonadal completa 46,XY
es un trastorno que debe considerarse en las
pacientes con amenorrea primaria y ausencia de
caracteres sexuales secundarios. La valoracién
multidisciplinaria permite establecer la conducta
diagnéstica y de tratamiento adecuada para este
tipo de padecimiento.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i12.3901
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Cuadro 1. Diagnéstico diferencial

Desarrollo | Estructuras
Sindrome Amenorrea Fenotipo | Cariotipo Herencia Locus
puberal miillerianas

Disgenesia gonadal Si Presentes Femenino 46,XY Ligada al SRY  Yp11.2

completa cromosoma X

Sindrome de Turner Si No . Ausentes Femenino 45,X Cromosémica = -
Hipodesarrollo

Insensibilidad Ligada al

a andrégenos Si St Ausentes Femenino  46,XY cromosoma X AR Xq12

completa Recesiva

Sindrome de Mayer-

Rokitansky-Kuster- Si Si Presentes ~ Femenino  46,XX Esporadica = -

Hauser
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