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ESTUDIANTES: ACOSTA VÉLEZ MARÍA VICTORIA

ALMARIO GIL GABRIELA

SINDROME DE SWYER

1. INTRODUCCIÓN

En   el   presente trabajo se hablara acerca   del   síndrome   de  swyer es un desorden  poco

frecuente (entre 1:20.000 - 1:80.000 nacimientos), caracterizado por la falla en el desarrollo

de las glándulas sexuales, en particular los ovarios. 

El síndrome  de   Swyer  se   clasifica como   un Desorden del  Desarrollo  Sexual   (DSD en

inglés), el cual incluye cualquier alteración del par de cromosomas sexuales, del desarrollo

de las gó- nadas o de los genitales. Las niñas con síndrome de Swyer tienen un par de

cromosomas sexuales XY (característico de los niños) en lugar de XX como el de las niñas.

 A pesar de tener el par de cromosomas sexuales XY, las niñas con síndrome de Swyer

tienen aspecto femenino y tienen genitales y estructuras femeninas funcionales incluyendo

vagina, útero y trompas de falopio. 

Las niñas con síndrome de Swyer carecen de ovarios, los cuales son reemplazados durante

la pubertad por tejido cicatrizal fibroso. Debido a la ausencia de ovarios, estas niñas no

producen hormonas sexuales y por lo tanto no experimentan los cambios que se dan durante

la pubertad (a menos que se realice terapia de reemplazo hormonal). 

Se ha identificado la presencia de mutación en varios genes diferentes como causa de este

síndrome. Esto puede ser el resultado de mutaciones de novo, o puede ser heredada en

forma autosómica dominante, autosómica recesiva, ligada al cromosoma X, o ligada al

cromosoma Y.

2. OBJETIVOS

2.1 General

• Analizar las características del síndrome de Swyer

2.2 Especifico

• Estudiar la mutación genética que se presenta en el síndrome de swyer 
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3. MARCO TEORICO

La disgenesia gonadal completa 46,XY (46,XY CGD) es un trastorno del desarrollo sexual

(DSD)  asociado  con anomalías  en   el desarrollo gonadal que  resulta en la presencia de

genitales externos e internos femeninos, a pesar de un cariotipo 46,XY. La prevalencia es

desconocida. Durante la adolescencia o la edad adulta temprana, los pacientes presentan

genitales externos femeninos normales, pero con falta de desarrollo puberal, aunque la

adrenarquia es normal. 

Las gónadas son disgenéticas y están asociadas a un riesgo mayor de desarrollar tumores

abdominales (principalmente disgerminomas; consulte este término): en algunos pacientes

este puede ser el primer síntoma. La estatura es normal o casi normal, y las manifestaciones

del síndrome de Turner están ausentes. Aunque la etiología no se conoce completamente, la

46,XY   CGD   resulta   de   un   fallo   en   el   desarrollo   testicular   debido   a   una   alteración

subyacente   de   las   vías   genéticas   y   se   han   implicado   varios   genes   relacionados:  SRY

(deleción génica o mutaciones de  pérdida  de función; Yp11.3), NR5A1 (9q33)  y   DHH

(mutaciones en homocigosis o en heterocigosis compuestas; 12q13.1). 

Además, los pacientes con duplicaciones parciales de Xp (incluyendo el gen NR0B1) y

deleciones del cromosoma 9p (incluyendo los genes DMRT1 y DMRT2) también pueden

presentar la 46, XY CGD aislada. Las mutaciones en el gen CBX2 han sido descritas rara

vez, concretamente en un paciente con desarrollo del tejido ovárico a pesar de un cariotipo

46,XY. 

Las mutaciones en el gen MAP3K1 (localizado en el cromosoma 5q) que causa alteraciones

posteriores en la vía de señalización de la MAP quinasa ha sido identificado recientemente

en dos familias y en dos casos esporádicos. Los factores ambientales (consumo materno de

progesterona durante el embarazo), y una alteración en el crecimiento prenatal también se

han asociado con la 46, XY CGD. El diagnóstico se realiza sobre la base de los hallazgos

clínicos, junto con el análisis citogenético, las investigaciones endocrinas, los estudios de

genética   molecular   y,   en   ocasiones,   con   una   exploración   quirúrgica   con   biopsia   y

extirpación de las gónadas disgenéticas. 

El diagnóstico diferencial debe incluir la disgenesia ovárica hipergonadotrópica (46, XX

GD) y todas las formas de 46, XY CGD sindrómica (por ejemplo, el síndrome de Frasier, la

displasia   campomélica   y   46,  la   XY  DSD   con   insuficiencia   suprarrenal,   consulte  estos

términos).   Aunque   algunos   casos   de   46,   XY   CGD   ocurren   esporádicamente,   puede

ofrecerse un consejo genético a las familias afectadas y debe adaptarse en función del modo

de herencia asociada con la anomalía genética identificada.
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 El diagnóstico prenatal es factible para las familias en las que la anomalía genética ha sido

confirmada, pero sólo se recomienda en los casos sindrómicos. El manejo debe incluir la

extirpación de tejido gonadal disgenético, ya que hay un alto riesgo de malignidad.

  Los   posibles   problemas   de   salud   asociados   (por   ejemplo,   la   insuficiencia   renal   en   el

síndrome de Frasier, las malformaciones asociadas) deben ser abordados de acuerdo con el

diagnóstico genético. Se recomienda durante la pubertad la terapia hormonal sustitutiva.

También debe ofrecerse apoyo psicológico a los pacientes y a sus familias. La infertilidad

es un problema de manejo importante; sin embargo, el embarazo puede ser factible a través

de   la   ovodonación.   Con   un   manejo   adecuado,   el   riesgo   de   malignidad   es   bajo   y   los

resultados psicológicos y clínicos de los pacientes son buenos.

4. ANTECEDENTES
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5. ASPECTOS GENETICOS

En   aproximadamente   15-20%   de   los   pacientes   el   síndrome   de   Swyer   se   produce   por

mutaciones  del   gen   SRY  ubicado  en  el  cromosoma Y,  o   por  deleción   (pérdida)   de   un

segmento del cromosoma Y que contiene al gen SRY. Este gen es crítico en la iniciación de

la   determinación   del   sexo   varón,   al   producir   la   transformación   del   tejido   gonadal

indiferenciado en testículos. 

La ausencia o mutación de este gen resulta en falla en la formación de los testículos. Otros

genes sospechados de intervenir en la producción del síndrome de Swyer son: NROB1

ubicado en el cromosoma X, DHH en el cromosoma 12, SF1 o NR5A1, WNT4, CBX2,

GATA4,   y   WWOX.   Se   considera   que   algunos   casos   de   síndrome   de   Swyer   no   son

heredados, sino que se producen por una mutación genética durante el desarrollo (mutación

de novo) o una anormalidad que ocurre espontáneamente, sin causa conocida. Sin embargo,

algunas mujeres con síndrome de Swyer, cuya causa es una mutación en el gen SRY del

cromosoma Y, tuvieron padres e incluso hermanos con la misma mutación del gen SRY

pero   que   no   desarrollaron   el   síndrome.   Se   especula   que   otros   genes   o   factores   en

combinación con la mutación en el gene SRY pueden ser necesarias para el desarrollo del

síndrome   en   estos   pacientes.   Debido   a   la   complejidad   de   los   factores   genéticos

involucrados en el síndrome de Swyer, se recomienda que las personas afectadas busquen

orientación genética para obtener respuestas a sus preguntas.

Descargado por Jorge R ([email protected])

lOMoARcPSD|4638566











6. MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Típicamente   se   presenta   como   una   adolescente   con   amenorrea   primaria,   asociado   a

pubertad retrasada. La estatura es alta y el útero – aunque presente- puede ser hipotrófi co

por   la   pobre   estimulación   estrogénica.  La   mutación   es  usualmente   esporádica,   aunque

ciertos  casos  familiares   han   sido   descritos,  por   lo   tanto  las  hermanas   de   las  pacientes

afectadas deben ser estudiadas1.

Hacer   el   diagnóstico   tan   temprano   como   sea   posible   es   crucial,   porque   las   gónadas

disgenéticas tienen riesgo de malignización de hasta el 40 %, la que puede ocurrir en la

niñez o en la adolescencia temprana, antes que la condición sea sospechada1. Los tumores

más frecuentes son gonadoblastomas y disgerminomas, puede haber una relación entre las

alteraciones en los SRY y el desarrollo de dichos tumores.3,5

El manejo consiste en   inducción   de la pubertad   con   estrógenos  y  después  el  sangrado

menstrual ocurrirá con estrógenos y progestágenos combinados.5

El útero tiene potencial de desarrollo y crecimiento y el embarazo es posible con donación

de óvulos, en la literatura se han reportado varios casos de  embarazo  exitoso  en estas

pacientes. 6,7,8

7. DIAGNOSTICO

El diagnóstico del síndrome de Swyer se realiza a través de una exhaustiva evaluación

clínica, una detallada anamnesis, la identificación de características fenotípicas (la falta de

períodos,  ovarios  no   desarrollados   y  fibrosados),  y  una   serie  de   análisis   incluyendo  el

cariotipo (permite visualizar todos los cromosomas de una célula). Los análisis genéticos

moleculares permiten determinar si hay mutación de alguno de los genes asociados con el

síndrome. El análisis de los familiares directos puede ayudar a determinar si la condición es

esporádica o hereditaria.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento del síndrome de Swyer se lleva a cabo instaurando terapia de reemplazo

hormonal, principalmente de estrógenos y progesterona, lo cual se inicia habitualmente en

la pubertad. Además de ayudar con el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, el

tratamiento hormonal ayuda a prevenir la pérdida de calcio de los huesos y el desarrollo de

osteoporosis   en   edad   avanzada.   Los   ovarios   fibrosados   son   habitualmente   removidos

mediante cirugía para prevenir el desarrollo de tumores gonadales. Los individuos que

tienen   mutaciones   en   el   gen   SF1   pueden   desarrollar   insuficiencia   adrenal.   Esto   debe

investigarse y tratarse apropiadamente si es detectado.
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9. CASO CLINICO

Paciente LPV de 17 años 11 meses de edad, natural y procedente de Ica, estudiante de

Turismo, referida del Hospital  de  Ica al Servicio  de   Oncología Ginecológica por dolor

abdominal, sensación de tumoración abdominal de tres meses de evolución y amenorrea

primaria. Antecedentes personales y familiares no relevantes. Al examen físico se refiere

ABEG, presión arterial normal, peso 51 kg, talla 1,62 m, no se reporta medida de brazada,

mamas no desarrolladas, vello genital presente, delgado, largo y muy escaso sobre labios

mayores, vello axilar ausente; en el abdomen se palpa tumor sólido que ocupa la mitad

inferior, de consistencia dura, de 14x 1 5 cm, lobulado y doloroso a la palpación; el resto

del examen fue normal.

Los estudios hormonales fueron FSH 62,94 mUl/ mL, LH 27,77 mUl/mL, estradiol 25,99

mMol/mL, PRL 13,51 ng/mL (hipogonadismo hipergonadotrófico). Otros, alfa fetoproteína

1,25 ng/mL, CA 125 71,04 Ul/mL, CEA O, DHL 955 UI/L, hCG b 7,74 mUl/ mL.

La paciente fue sometida a laparotomía exploratoria, biopsia de tumor pélvico y biopsia por

congelación. Los hallazgos operatorios fueron:

• Tumor en mesogastrio de 20 cm de diámetro, bilobulado y atravesado por uréter

izquierdo;  del tumor fue resecada sólo la porción anterolateral derecha, dejando la región

posterior por la presencia de vasos iliacos izquierdos y uréter.

• Ovario derecho completamente atrófico de 2 x 2,5 cm. (no se reseca)

• Ausencia de útero.

Dos   días   después   de   la   cirugía,   se   cursó   interconsulta   a   Genética   por   el   cuadro   de

amenorrea primaria y luego de la evaluación clínica se tomó muestra para cromatina sexual

y cariotipo. Tres días después, el resultado de la cromatina sexual fue negativa y se planteó

el   diagnóstico   de   disgenesia   gonadal   XY,   sugiriéndose   manejo   multidisciplinario.   La

biopsia de la tumoración fue reportada por Anatomía Patológica como disgerminoma con

áreas focales de necrosis, infiltración focal de la cápsula y microcalcificaciones.

El resultado del cariotipo fue 46,XY.

La paciente fue transferida al Servicio de Oncología. A la fecha ha recibido seis ciclos de

quimioterapia   (ciclofosfamida,   cisplatino   y   etopósido).   Se   realizó   una   laparotomía

exploratoria   postratamiento   más   biopsia   del   ovario   izquierdo   (tejido   con   necrosis   y

hialinización). Se confirmó la presencia del anexo izquierdo tumoral de 4 x 4 cm, aspecto

necró tico, uréter posterior a la tumoración de caracteres normales, múltiples adherencias

del epiplón; no hubo descripción de la gónada derecha.
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