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Disgerminoma y sindrome
de Swyer

Dysgerminoma and Swyer’s
syndrome

RESUMEN

El sindrome de Swyer es una disgenesia gonadal
pura, con cariotipo 46XY, fenotipo femenino
normal, y ausencia completa de tejido gonadal
funcionante, que estd representado por unas
cintillas gonadales rudimentarias, bilaterales, no
funcionantes, compuestas por tejido fibroso, en
presencia de genitales internos femeninos
normales. La forma de presentacion clinica mas
frecuente es amenorrea primaria. En un 20% existe
mutacion o delecion del gen SRY. En el 80%, el
SRY es aparentemente normal. El riesgo de
neoplasia gonadal es alto; esta indicado practicar
gonadectomia profilictica preferentemente por
laparoscopia. El gonadoblastoma y el disgerminoma
son las neoplasias mds cominmente asociadas.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Swyer syndrome is a pure gonadal dysgenesis with
a 46XY karyotype, normal female phenotype, and
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complete lack of functioning gonadal tissue, which
is represented by bilateral, nonfunctioning,
rudimentary streak gonads composed of fibrous
tissue, with normal female internal genitalia. They
present most often with primary amenorrhea. To
date, 20% of these are explained by a mutation or
a deletion in SRY. In 80%, SRY is apparently
normal. The risk of gonadal neoplasia is high,
dictating early prophylactic removal of these
dysgenetic gonads. Laparoscopic surgery is
recommended. Gonadoblastoma and dysgerminoma
are the most frequently reported malignancies.
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INTRODUCCION

El sindrome de Swyer es una disgenesia gonadal
pura, con cariotipo 46XY, fenotipo femenino normal
y ausencia completa de tejido gonadal funcionante.
Los genitales internos son normales, salvo la pre-
sencia de cintillas gonadales bilaterales. La forma de
presentacion clinica mas frecuente es amenorrea pri-
maria, aunque también puede debutar con dolor y
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distension abdominal, con o sin hemoperitoneo,
cuando existen tumores germinales asociados, como
es el caso que presentamos. Pueden existir altera-
ciones genéticas, en el gen SRY u otros, pero solo
se han descrito en un 20% de casos. El riesgo de
neoplasia gonadal es alto, entre un 25-30%; el dis-
germinoma y el gonadoblastoma son las mas co-
munmente asociadas.

CASO CLINICO

Paciente de 13 afnos de edad, sin antecedentes
personales o familiares de interés. Estadio de Tun-
ner P2-3 y T4, sin menarquia, talla de 1,77 cm vy
peso 63 kg, que consulta por aumento del peri-
metro abdominal con dolor. Se describe, tras el es-
tudio de imagen, una tumoracion solida de 13 cm,
con evidentes calcificaciones, dependiente de ane-
jo derecho; ascitis a tension. No presenta adeno-
patias (fig. 1). En estudios analiticos presenta
BHCG de 94,9 mU/ml y perfil hormonal prepuber.
Se practicé una laparotomia urgente y se hallé una
tumoracioén ovarica derecha de 10 cm, con una
capsula integra. El ttero y el anejo izquierdos eran
normales para edad de la paciente. El diagnostico
intraoperatorio fue tumor de los cordones sexua-
les-estroma sospechoso de células Sertoli-Leyding.
Se le practico una anexectomia derecha, una
omentectomia, una apendicectomia y una biopsia
de ovario contralateral mas lavados peritoneales. El
resultado definitivo de anatomia patolégica fue de
disgerminoma (fig. 2) para el ovario derecho, go-
nadoblastoma (fig. 3) para la biopsia del izquierdo,
y el liquido peritoneal fue negativo a células ma-
lignas. La paciente recibié tratamiento adyuvante
con 4 ciclos de bleomicina, etopdsido y cisplatino.
En la revisidon posquimioterapia en nuestra consul-
ta la paciente presentaba: fenotipo femenino nor-
mal, genitales externos normales, himen integro,
vagina de 9 cm de longitud. Los estudios de ima-
gen y los marcadores tumorales analiticos fueron
normales, incluido el BHCG. El perfil gonadal pre-
puber. El estudio del cariotipo desvel6 un 46XY
con gen SRY sin alteraciones, lo cual motivé nues-
tra propuesta para la gonadectomia izquierda, que
se realiz6 por laparoscopia, y se encontré un re-
sultado anatomopatoldgico de cintilla gonadal nor-
mal. La paciente comenzé un tratamiento con es-
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Figura 2. Disgerminoma.
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troprogestiagenos ciclicos. Actualmente, se encuen-
tra eumenorreica, libre de enfermedad y con feno-
tipo femenino P4-T4.

DISCUSION

En 1955, Swyer documentd los 2 primeros casos
de disgenesia gonadal pura en su articulo titulado:
“Seudohermafroditismo masculino: una forma no
descrita hasta ahora”. Sus pacientes presentaban fe-
notipo femenino, y el motivo de consulta era ame-
norrea primaria. El fenotipo se caracterizaba por: es-
tatura normal, habito eunucoide, escaso o nulo
desarrollo mamario, vello pubico y axilar, vagina y
cérvix de caracteristicas normales, Gtero pequefio e
incapacidad para identificar anejos. El estudio del
cariotipo de ambas pacientes revel6 un 46XY. Nin-
guna de ellas presentaba estigmas de sindrome de
Turner. A pesar del enorme interés cientifico que
suponia el conocimiento del estado histologico de
las gonadas, Swyer! establecié que la laparotomia
no estaba justificada. En nuestro caso, la paciente
presentaba un desarrollo mamario normal, ausencia
de habito eunucoide y el motivo de consulta fue do-
lor abdominal.

El concepto de disgenesia gonadal pura hace re-
ferencia a una variante especifica con un defecto en
la organogénesis en la cual las pacientes fenotipica-
mente femeninas, con cariotipo 46XY, presentan au-
sencia completa de tejido gonadal funcionante. Este
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tejido esta anatdmicamente compuesto por unas cin-
tillas gonadales rudimentarias, alargadas, bilaterales
y no funcionantes, compuestas por tejido fibroso. El
desarrollo de los genitales internos femenino es nor-
mal?,

Las cintillas gonadales bilaterales estin siempre
presentes en las formas completas, mientras que en
las formas parciales pueden presentar distintos gra-
dos de virilizacion, dependiendo de la gravedad en
la afectacion testicular. Una posible explicacion para
esta afeccion son las mutaciones en el gen SRY, que
producirian alteraciones en la diferenciacion testicu-
lar. El gen SRY (localizado en la proximidad de la re-
gion seudoautosémica del brazo corto del cromoso-
ma Y) se considera como el primer eslabén de una
cascada de fenémenos que conducen a la diferen-
ciacion testicular. El gen SRY tan sélo se expresa en
el testiculo durante el periodo de diferenciacion go-
nadal. Ratones transgénicos a los que se ha mani-
pulado el gen SRY han presentado desarrollo gona-
dal y fenotipo masculino, y algunas mujeres con
cariotipo XY (sindrome de Swyer) presentan muta-
ciones en este gen que provocan su inactivacion?.
Sin embargo, sélo el 10-15% de las pacientes con la
forma completa del sindrome presentan mutaciones
en el gen, localizadas fundamentalmente en la re-
gion HMG. El resto de los casos probablemente se
deban a: mutaciones de tipo autosémico, mutacio-
nes ligadas al X (que estarfan también involucrados
en la cascada de diferenciacién sexual), mutaciones
en regiones del SRY ain sin identificar, u otras mu-
taciones que den lugar al mismo fenotipo®. Aunque
el SRY fue identificado por primera vez hace 10
anos, todavia sabemos increiblemente poco sobre su
mecanismo de accién. Parece ser que modula una
serie de complejas interacciones, que incluyen fac-
tores reguladores tanto positivos como negativos, los
cuales estarian influidos por el ambiente celular, y
esto conduciria a la expresion de genes masculinos
especificos. A pesar de los avances mas recientes,
somos incapaces de explicar la causa genética de la
mayoria de casos de disgenesia gonadal 46XY>.

Sin embargo, existen descritas varias alteraciones
genéticas en la bibliografia médica que se han rela-
cionado con el Sindrome de Swyer. En 1997, Mac-
Donald et al® describen un caso de disgenesia go-
nadal y gonadoblastoma en una paciente 46XY con
una delecion del 9p24, relacionada con una traslo-
cacion familiar. El cromosoma 9 alterado fue here-
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dado del padre, el cariotipo de la paciente era 46XY,
derMt(8;9)(p 21;p24)pat. Tras una revision sobre el
caso, observaron la asociacion de la monosomia del
brazo corto distal del cromosoma 9 con 46XY en 6
casos mas. El hecho de que las 7 pacientes compar-
tieran una delecion del brazo corto distal del cro-
mosoma 9 coincide con la hipétesis de que la region
9p24 contiene uno o varios genes implicados en la
determinacion del sexo masculino.

Por otro lado, sabemos que entre el 10-30% de
las pacientes con génadas disgenéticas y cromosoma
Y desarrollarin un tumor gonadal. Entre ellos, el go-
nadoblastoma y el disgerminoma son los mas fre-
cuentes.

En 1999, Uchara et al” investigaron la relacion en-
tre la formacion de estos tumores (gonadoblastoma
y disgerminoma) en 3 pacientes con disgenesia go-
nadal pura XY, y su relacién con aberraciones en el
gen SRY. La paciente de 22 anos, que no asociaba
tumor, carecia de mutaciéon o delecion en el SRY. En
el tejido tumoral de las otras 2 pacientes se demos-
tr6 por amplificacion PCR (polimerase chain reac-
tion), una secuencia especifica en el cromosoma Y
(DYZ1). Estos resultados sugieren que el SRY puede
desempenar un papel en la formaciéon de tumores
gonadales, especialmente disgerminoma.

La gonadectomia profildctica, por tanto, estd reco-
mendada en estas pacientes, tan pronto el diagnésti-
co se confirme, a pesar de que estos tumores suelen

desarrollarse en la infancia y adolescencia®®?. La via
de abordaje de eleccion es la laparoscopica, debido
a su seguridad, buena relacion coste-efectividad y a
la recuperacioén postoperatoria mas precoz!'%-12,

Debido al posible caracter hereditario de algunas
formas de disgenesia gonadal XY, los miembros de
la familia deben ser estudiados!3.

Los valores hormonales no suelen verse altera-
dos, con estrogenos normales o disminuidos, hor-
mona folicoestimulante o folitropina (FSH) elevada o
normal, y testosterona normal o discretamente ele-
vada si existieran tumores secretores de andrégenos
o estrogenos. Tras la gonadectomia o la extirpacion
de tumores, si los hubiera, el tratamiento consistira
en administrar estrégenos y progestagenos ciclica-
mente, para restaurar la menstruaciéon y conseguir
un desarrollo de caracteres sexuales secundarios
adecuado’.

En cuanto al disgerminoma, el tratamiento mas
aceptado para estas pacientes es la estadificacion
adecuada con gonadectomia bilateral profilactica,
respetando el Gtero, para satisfacer el deseo genési-
co, ya que suelen ser pacientes jovenes que podrian
beneficiarse en un futuro de una fecundacién in vi-
tro (FIV) con donacién de ovocitos. En los estadios
Ib-IV debe instaurarse un tratamiento adyuvante ha-
bitualmente con quimioterapia combinada en regi-
menes como VBP (vinblastina, bleomicina y cisplati-
no) o BEP (bleomicina, etopdsido y cisplatino)'>.
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