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Disgenesia gonadal pura: Sindrome de Swyer-James. Presentacion de
un caso y revision de la literatura
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RESUMEN: El sindrome de Swyer-James es un desorden de los cromosomas sexuales y la diferenciacion sexual caracterizado por una
disgenesia gonadal pura 46 XY en un individuo fenotipicamente femenino con amenorrea primaria. El presente articulo pretende reportar
un caso diagnosticado y manejado en la Unidad de Investigacion clinica en Reproduccion Humana (UICRH) del Hospital Infantil
Universitario Lorencita Villegas de Santos, ademas de revisar la literatura reciente acerca de este trastorno poco frecuente.
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SUMMARY: The Swyer-James Syndrome is a sexual chromosomes disorder with alteration of the sexual differentiation, caracterized
by a pure gonadal dysgenesis in a patient fenotipically female and with primary amenorrhea. This articule reports a case diagnosed and
treated at the Unit of Clinical Investigation in Human Reproduction (UICRH) from the Hospital Infantil Universitario Lorencita Villegas
de Santos and beside reviews the literature about this unfrecuent syndrome.
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El sindrome de Swyer-James es un desorden de los
cromosonias sexuales y la diferenciaciéon sexual caracte-
rizado por una disgenesia gonadal pura 46 XY en un
individuo fenotipicamente femenino con amenorrea pri-
maria.

En 1955, GL. Swyer documenté y publicé los prime-
ros dos casos de disgenesia gonadal pura en el British
Medical Journal en un articulo titulado “Male
pseudohermaphroditism: A hitherto undescribed form”
(Pseudohermafroditismo masculino: Una forma hasta
ahorano descrita). Ambas pacientes eran fenotipicamente
femeninas y consultaban por amenorrea. Ambas eran
altas, de proporciones antropométricas eunucoides y con
muy pobre desarrollo mamario. Los vellos axilary pabico
estaban presentes y en cantidades y distribucion norma-
les. Swyer no consideré necesario la gonadectomia en
estas pacientes (1).

A proposito de la presentacion de un caso, evaluado
y manejado en la Unidad de Investigacion Clinica en
Reproduccion Humana del Hospital Infantil Lorencita
Villegas de Santos, se pretende aqui revisar la diferencia-
cion sexual genética y embrioldgica normal y las carac-
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teristicas clinicas con el enfoque terapéutico de este
cuadro poco frecuente.

1. Reporte de un caso

Se trata de una paciente de 36 afios, soltera, natural de
Santafé de Bogota, que consultd por un cuadro de ameno-
rrea primaria. La menarquia fue inducida a los 20 afios con
compuestos estrogeno-progestacionales los que recibia de
manera ciclica desde entonces. Es la tercera de seis hijos
(4 varones y dos mujeres). La hermana mayor presenta
pardlisis cerebral; el resto de los hermanos son sanos. No
hay disturbios evidentes en la funcidn ovarica de la madre
y hermanas. Presenta ademas hipotiroidismo primario de
origenautoinmune demostrado por la presencia anticuerpos
antimicrosomales (1: 25600), manejado con suplencia de
tiroxina desde hace 4 afios. También se diagnostico rifion
en herradura por medio de urografia excretora.

Al examen fisico se encuentra paciente con peso de 63
Kg, tallade 1.54 mts, envergadura 1.68 mts. Braquicefalia,
puente nasal angosto. Hendiduras palpebrales normales,
filtro nasal normal. Cuello corto sin masas. Senos con
Tanner I11. Vello axilar escaso. Examen cardiopulmonar
y abdominal normal. Genitales externos femeninos con
vello ginecoide Tanner V. Himen integro. Al tacto rectal
se palpa utero de caracteristicas normales. Los anexos no
son palpables. Cubitus valgus, clinodactilia del 3 dedo
bilateral. Manos grandes.
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Tiene cariotipo de octubre/88 que mostraba una cons-
titucion 46XY. El mismo complemento cromosoémico se
encontrd en segundo cariotipo de mayo/89.

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

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

Se realiz6 laparotomia en enero de 1997 encontrando-
se utero de 7x4x4 cm. y bandeleta fibrosa de 3 x 2 cm. en
fosita ovarica izquierda, sin otros hallazgos importantes.
Fosita ovarica derecha libre. Se practicé gonadectomia y
la anatomia patoldgica mostro tejido fibroso.

La paciente se encuentra actualmente en control con
terapia de reemplazo hormonal. Se envié a valoracion y
apoyo psicologico.

2. Genética y embriologia de la diferenciaciéon sexual

La determinacion y diferenciacién sexual normal se
realiza en forma progresiva durante el periodo de desa-
rrollo embrionario e implica la siguiente secuencia de
eventos:

1. Diferenciacion cromosémica: Se produce en el
momento de la fecundacion. Es responsable del sexo
genético o genotipo del individuo.

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

3. Diferenciacién somatica o genital: Se produce
entre el segundo y el séptimo mes de vida intrauterina.

Depende de la secrecion hormonal individual de cada

sexo e incluye la diferenciacion de los genitales internos
y externos y del sistema nervioso central. El sexo soma-
tico se refuerza en la pubertad con la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios y determinacién del sexo
fenotipico.

La interaccion adecuada entre cada uno de estos
eventos determina la correspondencia adecuada entre
ellos y depende de multiples 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
localizacion de estos loci es muy importante para la
interpretacion de los desordenes asociados a sus alteracio-
nes y ademads, porque pueden permitir el aislamiento de las
proteinas responsables de la diferenciacion sexual (4-5).

Factor determinante testicular (TDF)

En la década de los sesentas, se asumia que las
determinantes testiculares mayores (ahora llamadas TDF)
se localizaban en el brazo corto del cromosoma Y,
basados en la observacion de que individuos con cargas
cromosdémicas 46 XY y deleciones del brazo largo del
cromosoma Y tienen apariencia femenina. Mas tarde, la
porcidn distal del cromosoma Y se descarté como porta-
dora del TDF ante la evidencia de pacientes con Unica-
mente anillos de Y y fenotipo masculino (6-7).

Se postuld entonces la posibilidad de la existencia de
una zona pareada entre los brazos cortos de los
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cromosomas X y Y en la expresion de los genes de
determinacion sexual. Sin embargo, la presuncion de su
expresion pseudoautosémica no permitiria pensar que
pudieran contener genes de determinacion sexual (8).

Localizar en ultimas la ubicacidon exacta del TDF
requiri6 tecnologia avanzada de biologia molecular (y en
realidad atn no es claro que secuencia corresponde al
TDF ni su ubicacién exacta). Al final, la secuenciacidén
genética utilizando DNA clonado permiti6 localizarlo en
una porcion relativamente distal del brazo corto del
cromosoma Y, muy cerca de la secuencia DXY S5
(secuencia intimamente relacionada con la presencia de
testiculo).

En la siguiente grafica se muestra la localizacidn
mas probable del TDF en el brazo corto del cromosoma
Y (6, 9-12).

R e
1
2
3
4A Localizacion del TDP en el
cromosoma Y Intervalo |
4B Subintervalo A2

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

EITDF es un gen o porciéon de un gen que, en ultimas,
determina el desarrollo testicular. En un tiempo se penso
que el TDF eran un solo gen localizado en un punto
cromosdémico especifico. Sinembargo, los estudios ac-
tuales han demostrado que se tratan de varios sitios
localizados todos muy cerca unos de otros, con un patron
filogenético similar y, en ultimas, todos en el intervalo 1
del cromosoma Y como ya se dijo.

Los llamados dedos de Zinc del Y, son proteinas que
se unen a los dcidos nucleicos en una forma especifica de
secuencia y actiian regulando la transcripcion de los
TDF. Poseen una porcidon amino terminal acida con 25%
de residuos de acido glutdmico o aspartico. No es claro,
pero aparentemente se trata de 13 dominios localizados
principalmente en la porcidn carboxilo terminal (6, 13).

El HYA es una secuencia envuelta en el reconoci-
miento e interaccion de célula a célula que tiene una
correlacion invariable con la presencia de testiculos vy,
mas especificamente, con la espermatogénesis. Ultima-
mente se ha visto la utilidad prondstica del estudio del
HYA vy la predisposicion al desarrollo de neoplasias en
las disgenesias gonadales XY. Aparentemente el HY A no
depende de la presencia de células germinales. Su expre-
sion tiene un perfil muy preciso, controlado en tiempo y
espacio que se relaciona bien con la diferenciacion
testicular.
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LaSRY esel gen mas prometedor para ser el TDF. Es
una secuencia de DNA poco monétona localizada
cercanamente a la region seudoautosémica sexual del
cromosoma Y, aun mas cerca que los dedos de zinc, que
tiene una funcion muy importante en la caracterizacion y
expresion de los estados de seudohermafroditismo y sex
reversal. El SRY parece controlar el inicio de la cascada
de la expresidn génica en la diferenciacion genética y su
transcripcion cesa rapidamente después de la formacion
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 caracteristicas de éste a la inmunofluorescencia.

Al parecer, contiene factores que tienen un efecto
positivo sobre la talla y el tamafio de los dientes. Hay
secuencias responsables en ¢l de la espermatogénesis,
principalmente las relacionadas con el HYA. Ademas,
algunas deleciones de Yq tienen relacion con la diferen-
ciacion neoplasica de las gonadas. Las caracteristicas de
las gonadas y del fenotipo también estan relacionadas
principalmente con el TDF.

Las alteraciones en uno o varios de los componentes
del TDF se ven expresadas en las alteraciones de la
diferenciacion gonadal, testicular, total o parcial y pue-
den estar relacionadas, en algunos casos con las secuen-
cias especificas de los genes del cromosoma largo del
cromosoma Y (3, 6, 10, 16).

Desarrollo gonadal

La ausencia del cromosoma Y causa sobre la gonada
indiferenciada su desarrollo como ovario. La humana es
la Unica especie que no es fértil en presencia de la
monosomia de X. Se cree que en los casos de caritipos
45X el problema no incluye falla gonadal sino mas bien
aumento de la atresia de las células germinales. El
segundo cromosoma X es responsable del mantenimien-
to ovarico y de sus.foliculos, mas que de la diferenciacion
ovarica. Ademads, las regiones cromosomicas destinadas
al desarrollo ovarico integral son locus autosémicos.

La diferenciacion testicular se ha considerado siem-
pre como gobernada por un gen Unico -o por varios loci-
(TDF) localizado en el sitio ya mencionado del cromosoma
Y. Sinembargo, las extensas homologias entre los genes
de los cromosomas X y Y han hecho postular la teoria de
que el cromosoma Y evoluciond a partir del cromosoma
X. Esta teoria da fuerza a la hipotesis de que existan
algunas determinantes gonadales idénticas tanto en el X
como en el Y. Si esto es cierto, la determinacion del sexo
puede ser también controlada en parte por la llamada
inactivacion del X, donde en el hombre hay dos veces
mas de produccion a partir de este gen debido a que el
cromosoma Y no esta inactivado. En otras palabras, en la
mujer (con carga cromosémica XX), la pareacion del X
produce inactivacion del otro X y no producciéon de
sustancias inhibitorias de las estructuras Miillerianas.
Por el contrario, en los hombres con carotipo XY normal,
la inactivacion del X no se produce y la diferenciacion
gonadal es masculina. Inclusive, puede hasta pensarse
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que las determinantes gonadales humanas sean
regulatorias y algunas regiones cromosdmicas autosomi-
cas pueden determinar y ser esenciales para la expresion
de los genes de los cromosomas sexuales y, por consi-
guiente, de la diferenciacion sexual (3, 6, 8).

Desarrollo embrioldgico de los conductos genitales

Si bien el sexo del producto esta genéticamente deter-
minado desde el momento de la fecundacion, las carac-
teristicas morfoldgicas femeninas y masculinas sélo se
adquieren después de la 7 - 8 semana de desarrollo. Los
embriones, tanto femeninos como masculinos, tienen
inicialmente 2 pares de conductos genitales: los
mesonéfricos y los paramesonéfricos (Miiller). La dife-
renciacion genital y de los conductos ocurre una vez el
desarrollo gonadal se ha establecido.

El conducto Miilleriano aparece como una invagi-
nacion longitudinal del epitelio celémico en la cara
antero-lateral, sobre el pliegue urogenital, aproximada-
mente en el dia 37 luego de la fecundacion. En sentido
craneal, el paramesonefros desemboca en la cavidad
celomica. En la linea media, se pone en contacto intimo
con el conducto contralateral.

En un principio, los dos conductos de Miiller estan
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 al tubérculo
paramesonéfrico -de Miiller-. ‘

Los conductos de Wolff y Miiller coexisten temporal-
mente en todos los embriones durante el periodo
ambisexual de desarrollo antes de la semana 8. Posterior-
mente, s6lo uno de estos sistemas se desarrolla y persiste
normalmente, dando origen a estructuras especiales pro-
pias de cada sexo. El otro desaparece durante el tercer
mes de desarrollo, a excepcidn de algunos' vestigios no
funcionantes.

La diferenciacion sexual esta influida directamente
por el control hormonal dependiente de la carga
cromosdmica y de la interaccion de los loci en los
cromosomas sexuales y, tal vez, autosémicos. Los facto-
res criticos que determinan cual de los dos conductos
progresa o desaparece son secretados por la gonada y son:

-Hormona antimiilleriana (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 diferenciacion testicular, y es
la responsable de la regresion de los conductos de Miiller
en la semana 8. En ausencia de AMH, el feto desarrolla
genitales internos femeninos. Este desarrollo esta condi-
cionado por el desarrollo previo de los conductos
mesonéfricos y por ende al del sistema renal. Es esta la
causa de la asociacion entre las anormalidades urinarias
y genitales.

Latestosterona, secretada por las células de Leydig,
mantiene el desarrollo del conducto de Wolff
ipsilateral y se encarga de la virilizaciéon del seno
urogenital. El siguiente grafico resume los conceptos
mencionados atras.
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Los genitales externos poseen una tendencia intrin-
seca a la feminizacion en ausencia de cromosoma Y 'y
testiculo secretante; la falta de AMH permite la continui-
dad de los conductos de Miller y asi el desarrollo de
trompas, Utero y tercio superior de la vagina.

En ausencia de testosterona, el sistema mesonéfrico
regresa y los estrogenos inducen la diferenciacion de los
genitales externos femeninos a partir del seno urogenital.

Entonces, el desarrollo de los conductos paramesoné-
fricos tiene lugar en presencia de ovarios o en ausencia de
gonadas funcionantes.

Las trompas de Falopio, el Gtero y el tercio superior
de la vagina se forman de la fusion de los conductos de
Miiller en la semana 10 de gestacion. Bajo el epitelio
descansa tejido mesenquimal que da origen al estroma
uterino y al miometrio. En la semana 20 la mucosa
uterina se diferencia completamente originando el
endometrio (17-21).

3. Sindrome de Swyer - James

El sindrome de disgenesia gonadal pura XY (de
Swyer-James), como ya se dijo, fue descrito por primera
vez en la literatura en 1955. Se trata de un trastorno poco
frecuente en el cual pacientes fenotipicamente femeni-
nas presentan un cariotipo XY y ausencia total de tejido
gonadal funcionante (“streak gonad™) (1).

En la literatura desde 1955 hasta 1994, seglin la
revision publicada por los doctores Guidozzi, Ball y
Spurdle en el Obstetrical and Gynecological Survey, sélo
hay reportados 62 casos de pacientes con este trastorno.
De ese numero so6lo 39 cumplen los criterios completos
para el diagnostico (cariotipo XY, sin ambigiiedad de los
genitales externos, biopsia gonadal caracteristica de
“streak gonad” y niveles de testosterona normales para la
mujer) (22).

Caracteristicamente, el cuadro se presenta con pa-
cientes fenotipicamente femeninas normales que consul-
tan por amenorrea y ausencia o muy pobre desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios. Las caracteristicas
fenotipicas muestran caracteristicas eunucoides pero sin
alteraciones evidentes de los genitales externos. Los
genitales internos estan presentes, pobremente desarro-
llados y con la presencia de las bandas fibrosas bilatera-
les que ocupan el espacio de las gonadas. Hay hallazgos
de laboratorio de hipogonadismo hipergonadotrépico.
Normalmente los hallazgos de los demas estudios y
mediciones hormonales estan dentro de los limites nor-
males para la mujer (PRL, TSH, Cortisol, testosterona),
menos el estradiol que tiende a estar normal o bajo (22).
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La etiologia de este trastorno persiste atn no aclara-
do. Probablemente se deba a cambios moleculares en la
expresion del desarrollo gonadal de los cromosomas
sexuales (22-23).

Se han planteado varias hipdtesis acerca de los facto-
res que determinan la aparicidon de esta patologia. Puede
deberse a una alteracién en la sincronia de los eventos
que finalmente se reflejan en la diferenciacion de la
gonada ambisexual alrededor de la semana 6-8 de gesta-
cion. EI TDF debe expresarse sincronicamente en el
momento en el que aparece por primera vez dismorfismo
sexual histolégico en la génada en desarrollo. Puede
existir en estas pacientes una alteracion en acople en el
tiempo de estos eventos y presentarse una no involucion
de las estructuras responsables del desarrollo genital
femenino a pesar de existir carga genética XY y TDF que,
luego de que no actia en el momento preciso, ya no puede
ejercer sus funciones. Esta hipdtesis fue propuesta por
Burgoyne en 1989 pero nunca se corrobor6 con estudios
posteriores en la literatura (22).

La etiologia mas probable de éste trastorno es la
alteracion molecular de la expresion del TDF. En un gran
porcentaje de las pacientes estudiadas por este trastorno,
aunque no en todas, se han podido comprobar mutaciones
en el SRY. En las demas tal vez haya alteraciones del
promotor del SRY o trastornos intrinsecos del SRY que
no se han detectado (22-23).

Otra posibilidad en la etiologia de este sindrome es
que aun no se hayan terminado de tipificar otros genes
que sean responsables de la determinacion sexual, tanto
sexuales como autonémicos, que sean responsables, cuan-
do estan alterados, de la apariciéon de esta entidad (6-7,
11, 22).

Lo tnico claro en la disgenesia gonadal pura hasta
ahora es que su etiologia sigue siendo un misterio y que
solo hipdtesis han intentado revelar su génesis.

La malignizacién de la géonada fibrosa ocurre entre
10-30% de las pacientes. Entonces esta indicada clara-
mente la laparotomia o laparoscopia y la gonadectomia
en las pacientes luego del diagndstico pues la
malignizacion 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
gbénada (22, 24-25).

Hay reportado en la literatura la invasion intestinal de
un disgerminoma surgido a partir de la génada de una
paciente con Sindrome de Swyer (26).

El tratamiento de esta paciente, ademas de la
gonadectomia como ya se dijo, incluye una valoracién y
apoyo sociolégico 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
paraclinico similar que en la paciente menopdusica.
Debe explicarsele claramente a la paciente su condicion,
su prondstico 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 satisfaccion sexual ya que los
organos genitales femeninos tanto internos como exter-
nos estan presentes y son normales (2, 22).
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