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RES UMEN : El síndrome de Swyer-J ames es un desorden de los cmmosomas sexuales y la difer·enciación sexual ca r actel'i zado por· una 
disgenesia gonad al pura 46 XY en un indiYiduo fenotípicamente femenino con am enonea primaria. El pt"Csente utículo pretende r·epor·tar 
un caso diagnosticado y manejado en la Unidad de lnYestigación clínica en Repr·oducción Hum ana (UJCRH) del Hospital Infa ntil 
UniYer·sitar·io Lorenci ta Villegas de Santos, además de reYisar la liter·atura reciente acerca de este trastorno poco frec uente: 
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SU MMARY: The Swyer-James Syndrome is a sexual chromosomcs disorder with a lteration of th c sex ual differentiation, caractcl'i zcd 
hy a pure gonad al dysgcnesis in a patient fenotipically female and with primar·y amcnonhea. This ar·ticulc r·epor·ts a case diagnoscd and 
tr·ea tcd at thc Unit of CiinicallnYestiga tion in Human R ept"Oduction (U IC RH) from th e Hospital Infa ntil Uni Ye rsital"io Lo rcncita Villegas 
de Santos and besid e r·eyiews th e literature about this unfrecuent syndrome. 
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El síndrome de Swyer-Jam es es un desorden de los 
cromosomas sex ua les y la di fe re nciación sexua l cm·acte-
rizado por un a di sgenes ia go nada l pura 46 XY en un 
indiv iduo fe notípicamente fe men ino con ame norrea pri -
mana. 

En 1955, GL. Swyer documentó y publi có los prime-
ros dos casos de disgenesia gonada l pura en e l Briti sh 
M edic a ! Journ a l e n un a rtí c ulo titul a d o " M a le 
pseudohermaphroditi sm: A hith erto undesc ri bed fo rm" 
( Pse ud o hermafrodit ismo mascul ino: Una fo rma has ta 
aho ra no desc rita). Ambas pacientes eran fenotípi camente 
fe meninas y consultaban por ame norrea. A mbas era n 
a ltas, de proporc io nes antropo métricas eunuco ides y con 
muy po bre desa rro ll o mam ari o. Los ve llos ax il ar y púbi co 
estaban presentes y en cantidades y di s tribuc ió n norma-
les. Swyer no conside ró necesa ri o la gonadectomía en 
estas pac ientes ( 1 ). 

A propós ito de la prese ntació n de un caso, eva luado 
y manej ado en la Unidad de In vestigación C líni ca en 
Reproducc ión Humana de l Hos pi ta l Infantil Lorencita 
V i ll egas de Santos , se pretende aq uí rev isa r la d ife renc ia-
ción sex ua l genét ica y embri o lóg ica no rma l y las ca rac -
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terís ti cas c lín icas con e l enfo que terapéut ico de este 
cuadro poco f rec ue nte. 

l. Reporte de un caso 

Se trata de una pac iente de 36 años , so ltera, natura l de 
Santafé de Bogotá, que consultó por un cuadro de ame no-
rrea primari a. La menarquia fue indu cida a los 20 al"i os con 
compuestos estrógeno-progestac iona les los que rec ib ía de 
manera cícl ica desde ento nces. Es la terce ra de seis hijos 
(4 varones y dos muje res) . La hermana mayo r presenta 
paráli s is cerebra l; e l resto de los hermanos so n sanos. No 
hay di sturbios evi dentes en la función ová ri ca de la madre 
y hermanas. Presenta además hipotiro idismo primari o ele 
ori gen auto inm une de most rado por la presencia anticuerpos 
antimicrosoma les (1: 25600), manej ado co n suplencia de 
tirox ina desde hace 4 años. Tambié n se d iagnost icó rii'íón 
en herrad ura por medi o de urografí a excretora. 

Al exame n f ís ico se enc uen tra pac iente con peso de 63 
Kg, ta ll a de 1.54 mts, enve rgadura 1. 68 mts. Braqui cefa li a, 
puen te nasa l angosto. Hendidu ras pa lpebra les no rmales, 
f il t ro nasa l norma l. Cue ll o corto s in masas. Senos con 
Ta nne r lfl. Ve ll o ax il ar escaso. Exam en ca rdi opulm onar 
y abdom inal no rma l. Ge nita les exte rnos feme ninos con 
ve ll o g in eco ide Ta nner V . Him en íntegro . A l tac to recta l 
se palpa úte ro de ca racterí sticas norma les. Los a nexos no 
son pa lpabl es . Cubitus va lg us, c linodact ili a de l 3 dedo 
bil ate ra l. Ma nos g randes. 
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Tiene cariotipo de octubre/88 que mostraba una cons-
titución 46XY. El mismo complemento cromosómico se 
encontró en segundo cariotipo de mayo/89. 

Trae biopsia gonadal (agosto/ 89) que muestra 
bandeleta fibrosa bilateral. 

Dentro de su valoración se le solicitaron anticuerpos 
antinucleares que fueron no reactivos. Tiene FSH en 
30.55 mUJ/ml., LH en 13.07 mUI/ml y testosterona total 
menor de 0.15 ng/ml. 

Se real izó laparotomía en enero de 1997 encontrándo-
se útero de 7x4x4 cm. y bandeleta fibrosa de 3 x 2 cm. en 
fosita ovárica izquierda, sin otros hallazgos importantes. 
Fosita ovárica derecha libre. Se practicó gonadectomía y 
la anatomía patológica mostró tejido fibroso. 

La paciente se encuentra actualmente en control con 
terapia de reemplazo hormonal. Se envió a valoración y 
apoyo psicológico. 

2. Genética y embriología de la diferenciación sexual 

La determinación y diferenciación sexual normal se 
realiza en forma progresiva durante el período de desa-
n·ollo embrionario e implica la siguiente secuencia de 
eventos: 

l. Diferenciación cromosómica: Se produce en el 
momento de la fecundación. Es responsable del sexo 
genético o genotipo del individuo. 

2. Diferenciación gonadal: Se produce en los prime-
ros 58 días de vida intrauterina. Depende de la dotación 
genética del individuo y es responsable del sexo gonadal. 

3. Diferenciación somática o genital: Se produce 
enti'e el segundo y el séptimo mes de vida intrauterina. 
Depende de la secreción hormonal individual de cada 
sexo e incluye la diferenciación de los genitales internos 
y externos y del sistema nervioso central. El sexo somá-
tico se refuerza en la pubertad con la aparición de los 
caracteres sexúales secundarios y determinación del sexo 
fenotípico. 

La interacción adecuada entre cada uno de estos 
eventos determina la correspondencia adecuada entre 
ellos y depende de múltiples factores (2-3). 

Tanto los cromosomas sexuales X y Y como los 
autosomas contienen sitios que deben mantenerse intactos 
para el desarrollo sexual normal. El conocimiento de la 
localización de estos loci es muy importante para la 
interpretación de los desórdenes asociados a sus alteracio-
nes y además, porque pueden permitir el aislamiento de las 
proteínas responsables de la diferenciación sexual ( 4-5 ). 

Factor determinante testicular (TDF) 
En la década de los sesentas, se asumía que las 

determinantes testiculares mayores (ahora llamadas TDF) 
se localizaban en el brazo corto del cromosoma Y, 
basados en la observación de que individuos CO.Jl cargas 
cromosómicas 46 XY y deleciones del brazo largo del 
cromosoma Y tienen apariencia femenina. Mas tarde, la 
porción distal del cromosoma Y se descartó como porta-
dora del TDF ante la evidencia de pacientes con única-
mente anillos de Y y fenotipo masculino (6-7). 

Se postuló entonces la posibilidad de la existencia de 
una zona pareada entre los brazos cortos de los 

42 

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGlA 

cromosomas X y Y en la expresiOn de los genes de 
determinación sexual. Sin embargo, la presunción de su 
expresión pseudoautosómica no permitiría pensar que 
pudieran contener genes de determinación sexual (8). 

Localizar en últimas la ubicación exacta del TDF 
requirió tecnología avanzada de biología molecular (y en 
realidad aún no es claro que secuencia corresponde al 
TDF ni su ubicación exacta). Al final, la secuenciación 
genética utilizando DNA clonado permitió localizarlo en 
una porción relativamente distal del brazo corto del 
cromosoma Y, muy cerca de la secuencia DXY SS 
(secuencia íntimamente relacionada con la presencia de 
testículo). 

En la siguiente gráfica se muestra la localización 
mas probable del TDF en el brazo corto del cromo soma 
Y(6,9-12). 

1 
2 
3 

Localización del TDP en el 
cromosoma Y Intervalo 1 

Subintervalo A2 

TDF, dedos de Zinc del Y (ZFY), región Y determi-
nante del sexo (SRY) y antígeno HY 

El TDF es un gen o porción de un gen que, en últimas , 
determina el desarrollo testicular. En un tiempo se pensó 
que el TDF eran un solo gen localizado en un punto 
cromosómico específico. Sinembargo, los estudios ac-
tuales han demostrado que se tratan de vanos Sitios 
localizados todos muy cerca unos de otros , con un patrón 
filogenético similar y, en últimas , todos en el intervalo 1 
del cromosoma Y como ya se dijo. 

Los llamados dedos de Zinc del Y, son proteínas que 
se unen a los ácidos nucleicos en una foi·ma específica de 
secuencia y actúan regulando la transcripción de los 
TDF. Poseen una porción amino terminal ácida con 25% 
de residuos de ácido glutámico o aspártico. No es claro, 
pero aparentemente se trata de 13 dominios localizados 
principalmente en la porción carboxilo terminal (6 , 13). 

El HY A es una secuencia envuelta en el reconoci-
miento e interacción de célula a célula que tiene una 
correlación invariable con la presencia de testículos y, 
mas específicamente, con la espennatogénesis. Ultima-
mente se ha visto la utilidad pronóstica del estudio del 
HY A y la predisposición al desarrollo de neoplasias en 
las disgenesias gonadales XY. Aparentemente el HYA no 
depende de la presencia de células germinales. Su expre-
sión tiene un perfil muy preciso, controlado en tiempo y 
espacio que se relaciona bien con la diferenciación 
testicular. 
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La SR Y es el gen mas prometedor para ser el TDF. Es 
una secuencia de DNA poco monótona localizada 
cercanamente a la región seudoautosómica sexual del 
cromosoma Y, aún mas cerca que los dedos de zinc, que 
tiene una función muy importante en la caracterización y 
expresión de los estados de seudohermafroditismo y sex 
reversai. El SRY parece controlar el inicio de la cascada 
de la expresión génica en la diferenciación genética y su 
transcripción cesa rápidamente después de la formación 
de los cordones testiculares ( 6, 14-15). 

Genes en el brazo largo del cromosoma Y 

El brazo largo del cromosoma Y consiste en una 
secuencia de DNA altamente repetitiva, responsable de 
las características de éste a la inmunofluorescencia. 

Al parecer, contiene factores que tienen un efecto 
positivo sobre la talla y el tamaño de los dientes. Hay 
sec uencias responsables en él de la espennatogénesis, 
principalmente las relacionadas con el HY A. Además, 
algunas deleciones de Yq tienen relación con la diferen-
ciación neopiásica de las gónadas. Las características de 
las gónadas y del fenotipo también están relacionadas 
principalmente con el TDF. 

Las alteraciones en uno o varios de los componentes 
del TDF se ven expresadas en las alteraciones de la 
diferenciación gonadal, testicular, total o parcial y pue-
den estar relacionadas, en algunos casos con las secuen-
cias específicas de los genes del cromosoma largo del 
cromosoma Y (3, 6, 1 O, 16). 

Desarrollo gonadal 

La ausencia del cromosoma Y causa sobre la gónada 
i ndi ferenciada su desarrollo como ovario. La humana es 
la única especie que no es fértil en presencia de la 
monosomía de X. Se cree que en los casos de caritipos 
45X el problema no incluye falla gonadal sino más bien 
aumento de la atresia de las células germinales. El 
segundo cromosoma X es responsable del mantenimien-
to ovárico y de sus .folículos, más que de la diferenciación 
ovárica. Además, las regiones cromosómicas destinadas 
al desarrollo ovárico integral son locus autosómicos. 

La diferenciación testicular se ha considerado siem-
pre como gobernada por un gen único -o por varios loci-
(TDF) localizado en el sitio ya mencionado del cromosoma 
Y. Sinembargo, las extensas homologías entre los genes 
de los cromosomas X y Y han hecho postular la teoría de 
que el cromosoma Y evolucionó a partir del cromosoma 
X. Esta teoría da fuerza a la hipótesis de que existan 
algunas determinantes gonadales idénticas tanto en el X 
como en el Y. Si esto es cierto , la determinación del sexo 
puede ser también controlada en parte por la llamada 
inactivación. del X, donde en el hombre hay dos veces 
mas de producción a partir de este gen debido a que el 
cromosoma Y no está inactivado . En otras palabras, en la 
mujer (con carga cromosómica XX), la pareación del X 
produce inactivación del otro X y no producción de 
sustancias inhibitorias de las estructuras Müllerianas. 
Por el contrario, en los hombres con carotipo XY normal, 
la inactivación del X no se produce y la diferenciación 
go nadal es masculina. Inclusive, puede hasta pensarse 
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que las determinantes gonadales humanas sean 
regulatorias y algunas regiones cromosómicas autosómi-
cas pueden determinar y ser esenciales para la expresión 
de los genes de los cromosomas sexuales y, por consi-
guiente, de la diferenciación sexual (3, 6, 8). 

Desarrollo embriológico de los conductos genitales 

Si bien el sexo del producto está genéticamente deter-
minado desde el momento de la fecundación, las carac-
terísticas morfológicas femeninas y masculinas só lo se 
adquieren después de la 7- 8 semana de desarrollo. Los 
embriones, tanto femeninos como masculinos, tienen 
inicialmente 2 pares de conductos genitales: lo s 
mesonéfricos y los paramesonéfricos (Müller). La dife-
renciación genital y de los conductos ocurre una vez el 
desarrollo gonadal se ha establecido. 

El conducto Mülleriano aparece como una invagi-
nación longitudinal del epitelio celómico en la cara 
antera-lateral, sobre el pliegue urogenita i, aproximada-
mente en el día 37 luego de la fecundación. En sentido 
craneal, el paramesonefros desemboca en la cavidad 
celómica. En la línea media, se pone en contacto íntimo 
con el conducto contralaterai. 

En un principio, los dos conductos de Müller están 
separados por un tabique , pero después se fusionan 
formando el conducto uterino. El extremo caudal de los 
conductos fusionados se proyecta hacia la pared poste-
rior del seno urogenital donde da forma a l tubérculo 
paramesonéfrico -de Müiler-. 

Los conductos de Wolffy Müller coexisten temporal-
mente en todos los embriones durante el período 
ambisexual de desarrollo antes de la semana 8. Posterior-
mente, sólo uno de estos sistemas se desarrolla y persiste 
normalmente, dando origen a estructuras especiales pro-
pias ·de cada sexo. El otro desaparece durante el t€rcer 
mes de desarrollo , a excepción de algunos · vestigios no 
funcionan tes. 

La diferenciación sexual está influida directamente 
por el co ntrol hormonal dependiente de la carga 
cromosómica y de la interacción de los loci en los 
cromosomas sexuales y, tal vez, autosómicos. Los facto-
res críticos que determinan cual de los dos conductos 
progresa o desaparece son secretados por la gónada y son: 

-Hormona antimülleriana (AMH) y 
-Testosterona . 
La AMH es una hormona glucoproteica codificada 

por el cromosoma 19 y secretada por las células de 
Sertoli poco después de la diferenciación testicular, y es 
la responsable de la regresión de los conductos de Müller 
en la semana 8. En ausencia de AMH, el feto desarrolla 
genitales internos femeninos. Este desarrollo está condi-
cionado por el desarrollo previo de los conductos 
mesonéfricos y por ende al del sistema renal. Es esta la 
causa de la asociación entre las anormalidades urinarias 
y genitales. 

La testosterona, secretada por las células de Leydig, 
mantiene el desarrollo del conducto de Wolff 
ipsiiateral y se encarga de la virilización del seno 
urogenital. E l siguiente gráfico resume los conceptos 
mencionados atrás. 
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Los gen ita les externos poseen una tendencia intrín-
seca a la feminización en ause ncia de cromosoma Y y 
testículo sec retan te; la falta de AMH permite la continui-
dad de los cond uctos de Müller y as í el desarrollo de 
trompas, útero y tercio s uperior de la vagi na. 

En ausencia de tes toste rona , el s istema mesonéfri co 
regresa y los estrógenos inducen la diferenciación de los 
genital es exte rn os femeninos a partir de l seno urogenital. 

Entonces , e l desarrollo de los conductos paramesoné-
fricos tiene lu gar en presencia de ovarios o en ausencia de 
gónadas func ionantes . 

Las trompas de falopio , el útero y el tercio superior 
de la vagina se forman de la fusión de los conductos de 
Müller en la semana 1 O de gestación. Bajo el epitelio 
descansa tejido mesenquimal que da origen al estroma 
uterino y al mi omet ri o. En la semana 20 la mucosa 
uterina se difere nc ia comp letame nte o ri gi nand o el 
endometrio ( 17-2 1 ). 

3. Síndrome de Swyer·- James 

El s índrome de di sgenes ia gonadal pura XY (de 
Swyer-.lames), como ya se dijo , fue descrito por primera 
vez en la literatura en 1955. Se trata de un trastorno poco 
frecuente en e l c ual pacientes fenotípicamente femeni-
nas presentan un cariotipo XY y ausencia total de tejido 
gonada l funcionante ("streak gonad") ( J ). 

En li:l lite ratura desde 1955 has ta 1994, segú n la 
revisión publicada por los doctores Guidozzi, Ball y 
Spurd le en e l Obstetrical and Gynecological Survey, só lo 
hay reportados 62 casos de pacientes con este trastorno. 
De ese núm ero sólo 39 cumplen los criterios completos 
para e l diagnóstico (cari otipo XY , si n ambigüedad de los 
geni ta les externos , biopsia gonadal ca racte rística de 
"s treak go nad" y niveles de tes tosterona norm ales para la 
mujer) (22) 

Ca racte rí s ticamente , e l cuadro se presenta con pa-
c ientes fenotípicamente femeninas no rmal es que consul-
tan por ameno rrea y a usenc ia o mu y pobre desarrollo de 
los caracteres sex ua les secu ndar ios. Las ca racte rísticas 
fenotípicas muestran características eunucoides pero sin 
alteraciones ev identes de los genitales externos. Los 
geni tales in te rnos están presentes, pobremente desarro-
llados y co n la presenci a de las bandas fibrosas bilatera-
les que ocupan el espacio de las gónadas. Hay hallazgos 
de laboratorio de hipogonad ismo hipergonadotrópico . 
Normalmente los halla zgos de los demás estudios y 
medicion es hormonales está n dentro de los limites nor-
mal es para la mujer ( PRL, TSH, C01·tisol , testosterona), 
menos e l estradio l que tiende a estar normal o bajo (22). 
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La etiología de este trastorno persis te aún no ac la ra-
do . Probablemente se deba a cambios moleculares en la 
expresión del desarrollo gonadal de los cromosomas 
sexuales (22-23). 

Se han planteado varias hipótesi s acerca de los facto-
res que determinan la aparición de esta patología. Puede . 
deberse a una alteración en la s incronía de los eventos 
que finalmente se reflejan en la diferenciación de la 
gónada amb isexual a lrededor de la semana 6-8 de gesta-
ción. El TDF debe expresarse s incrónicamente e n e l 
momento en el que aparece por primera vez dismorfi smo 
sexual histológico en la gónada en desarrollo. Puede 
existir en estas pacientes una alteración en acople en el 
tiempo de estos eventos y presentarse una no involución 
de las estructuras responsables del desarrollo genita l 
femenino a pesar de existir carga genética XY y TDF que, 
luego de que no actúa en el momento preciso , ya no puede 
ejercer sus funciones. Esta hipótesis fue propuesta por 
Burgoyne en 1989 pero nunca se corroboró con estudios 
posteriores en la literatura (22). 

La etiología mas probable de éste trastorno es la 
alteración molecular de la expresión del TDF. En un gran 
porcentaje de las pacientes estudiadas por este trastorno, 
aunque no en todas, se han podido comprobar mutaciones 
en el SR Y. En las demás tal vez haya alteraciones del 
promotor del SRY o trastornos intrínsecos del SRY que 
no se han detectado (22-23). 

Otra posibilidad en la etiología de este s índrome es 
que aún no se hayan terminado de tipificar otros genes 
que sean responsables de la determinación sexual, tanto 
sexua les como autonómicos , que sean responsables, cuan-
do están alterados , de la aparición de esta entidad (6-7 , 
1 1' 22). 

Lo único claro en la disgenesia gonadál pura hasta 
ahora es que su etiología sigue siendo un misterio y que 
sólo hipótesis han intentado revelar su génesis. 

La malignización de la gónada fibrosa ocurre entre 
10-30% de las pac ientes. Entonces está indicada clara-
mente la laparotomía o laparoscopia y la gonadectom ía 
en las pacientes luego del diagnóstico pues la 
maligni zac ión del tejido puede ocurrir en cualquier mo-
mento, inclusive en la infancia .. El gonadoblastoma 
ocupa el 75% de los tumores desarrollados a partir de la 
gónada (22 , 24-25). 

Hay reportado en la literatura la invasión intesti na l de 
un disgerminoma surgido a partir de la gónada de una 
paciente con Síndrome de Swyer (26). 

El tratamiento de esta paciente , además de la 
gonadectomía como ya se dijo , incluye una valoración y 
apoyo sociológico prolongado. Las pacientes deben se-
guir siendo manejadas como mujeres , a pesar de que la 
fertilidad no exista en lo absoluto. Debe darse suplencia . 
hormonal en la forma usual y realizarse seguimiento 
parac línico similar que en la paciente menopáus ica. 
Debe explicársele claramente a la pac iente su condición, 
su pronóstico y la necesidad y validez del tratamiento. La 
vida sexual debe ser normal y no debe haber alteraciones 
ni en el deseo ni en la satisfacción sexual ya que los 
órganos genitales femeninos tanto internos como exter-
nos están presentes y son normales (2, 22 ). 
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