Reporte de caso

GONADOBLASTOMA BILATERAL EN DISGENESIA
GONADAL PURA O SINDROME DE SWYER

Cristian J. Pérez MD*, Vanessa Blanco**, Andrés Rodriguez**, José Fernando Polo MD***

Resumen

L adisgenesiagonadal pura o sindromede Swyer esun trastor no genético de los cr omosomas sexuales car ac-
terizado por ser pacientesde fenotipo femenino per o con genotipo XY, ausencia detejido gonadal funcional
que impide la formacion de la hormona antimiilleriana y formacién normal de estructuras derivadas del
conducto de M ller. Esto puede dar se por mutaciones de diferentes genes como €l SRY del cromosoma'yY,
importante en el proceso de deter minacion sexual o como el SOX-9y el WT-1, clavesen la produccién de
proteinas que intervienen en el mismo proceso. Cursa con gonadas acintadas, estructuras ambiguas que
predisponen a neoplasias como disger minomasy gonadoblastomas. Serecomienda gonadectomia bilateral
COmo Sse muestra en una paciente de 16 afios con fenotipo femenino y genotipo 46XY.
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sindrome de Swyer.

BILATERAL GONADOBLASTOMA IN PURE GONAD DYSGENESIS
OR SWYER SYNDROME

Abstract

Puregonad dysgenesisor Swyer syndromeisa genetic sex chromosomedisorder characterized by a person with female
phenotype and XY karyotype, absence of functional gonadal tissue with no production of anti-Mullerian hormone
and normal formation of Millerian duct derivatives. It may result from mutation of various genes such as the SRY
gene of the Y chromosome, having an important rolein the process of sex determination, or the sox-9 and the WT-1
genes, key in the production of proteinsintervening in the same process. It manifests with streak gonads, ambiguous
structures which increase therisk of tumors such as dysgerminoma and gonadoblastoma. Bilateral gonadectomy is
advised, asreported in a 16 year-old patient having a female phenotype and 46XY karyotype.
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La disgenesia gonadal pura o sindrome de Swyer es
un trastorno de diferenciacion sexual que cursa con
un cuadro tipico de pacientes que desde €l nacimiento
seven del género femeninoy como tal se desarrollan
durante toda su vida, incluso pueden tener érganos
sexuales internos femeninos pero por lo general
hipoplésicos, por |o que desarrollan un cuadro de ame-
norreaprimaria, lacual se consolidacomo lacausade
consulta médica més frecuente.

Ocurre en 10 a 20% de |os casos por una delecion en
el gen SRY, mientras que en € restante 80 a 90% €l
gen SRY esnormal y el defecto se encuentra en otros
factores determinantes del testiculo como el SOX-9
y el WT-1! lo que conduce a ovarios con involucion
prematura ocasionando vestigios gonadal es no funcio-
nalesy compuestos por tejido fibroso, conocidos como
gbnadas acintadas 0 streak gonads, los cuales tienen
una ataincidencia de neoplasias como es el caso de
|os gonadobl astomas.

Esta neoplasia es una rara lesién compuesta por una
combinacion de células germinalesy de los cordones
sexuales que se presenta en génadas anormales como
son las acintadas, las indeterminadas y los testicu-
los disgenéticos con un riesgo de aparicion calculado
en cerca de 30 %.%* Es un tumor poco invasivo y
por lo general de prondstico excelente, pero puede
convertirse en disgerminoma (50%), tumor de seno
endodérmico (20%), teratomainmaduro (20%), carci-
nomaembrionarioy raravez coriocarcinomat, que por
ser invasivos es indispensable la extraccion de estas
estructuras poco definidas, poco tiempo después del
diagndstico de este sindrome.

Mujer de 16 afios de edad que consulta por ameno-
rrea primaria. Al examen fisico se observan érganos
sexual es externos de fenotipo femenino, con hipopla
siamamaria, sin crecimiento de vello axilar y pubico
escaso, por lo cual se solicita un perfil hormonal que
muestra FSH de 142 mUl/ml, LH 28 mUI/ml, prolac-
tina21.5 ng/ml, estradiol 5.0 pg/ml, testosteronatotal

37.6 ng/dl, DHEAS 208 ug/dl, cariotipo 46XY y con
estudios radiol 6gicos complementarios se considera
candidata para reseccion gonadal por |laparoscopia
e instaurar tratamiento con estrégenos conjugados y
cacitriol.

Durante laexploracion quirdrgica se halla Gtero hipo-
plasico, gonadas bilaterales, la izquierda con cordon
esperméatico en todo €l trayecto sin entrar al canal in-
guinal y la derecha con cordon espermatico solo en
base con trayecto corto. Fueron resecadas y enviadas
a patologia.

El estudio microscopico evidencia la presencia de
trompas uterinas, estroma ovarico (Figura 1) y una
lesion tumoral compuesta por nidos de células gigantes
con citoplasma claro, amplio y nucleo hipercromé

Figura 1. A: pared y luz de trompa uterina, este corte
corresponde a una de las estructuras que fueron identificadas
como cordon espermatico en los hallazgos intraoperatorios.
B: estroma ovarico, correspondiente a cortes de las gonadas.
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tico, entremezclados con células de Sertoli y de la
granulosainmaduras, |as cuales rodean espacios|lenos
de material eosindfilo de membranabasal; todos estos
elementos se encuentran dispuestos dentro de un es-
troma |uteinizado con células de Leydig. Ademas se
reconocen dentro delaslesiones &reas de calcificacion
distréfica (Figuras 2y 3). Serealizan estudios dein-
munohistoquimicacon OCT 3-4y PLAPlos cuales son
reactivos en e componente tumoral germinal, calre-
tininareactiva en las células luteinizadas del estroma
y en células mesotelialesy receptores de estrogenosy
progesterona en estructuras epiteliales acompafiantes
dentro del estroma (Figura 4). La técnica de hibri-
dacion fluorescente in situ (FISH) en una muestra de
sangre demostré hibridacion de la sonda SRY parael
cromosoma'Y con fenotipo femenino.

Discusion

El sindrome de Swyer es poco comun con una in-
cidencia de 1/150.000 sin que se haya reportado en
Colombia. Es importante conocerlo para diagnosti-
carlo en casos futuros, debido a la asociacion con €
gonadobl astoma cuya preval encia exacta se desconoce.
Ocurre mas en lasegunda décadadelaviday debuta
con un cuadro de amenorrea primaria’y anormalida
desen el desarrollo de los genitales, en donde el 80%

Figura 2. Microfotografia con bajo aumento (4x) en donde
se observa completa la lesion de una de las génadas, con
calcificaciones.

de los pacientes poseen fenotipo femenino y el 20%
restante masculino con alteraciones tales como crip-
torquidia, hipospadias y 6rganos sexuales femeninos
internos. L os pacientes con fenotipo femenino presen-
tan desarrollo anormal delos genitales con hipoplasia
mamaria.>®

El gonadoblastoma es bilateral en mas del 40% delos
casos y su tamario va desde microscopico hasta 8 cm
de diametro mayor y aunque |os genital es externos de
quienestienen fenotipo femenino puedan ser normales,
los 6rganosinternos en lamayoriade los casos suelen
presentar Utero hipopléasicoy trompas uterinas malfor-
madas; se asocian con disgerminomay el 8% con otros
tumores de células germinales como coriocarcinoma,
carcinoma embrionario o teratomas.®

Al microscopio se caracterizan por la presencia de
células germinales primitivas con estromales de los
cordones sexuales que se asemejan por lamorfologia
y lainmunohistoquimica a las células de Sertoli y de
lagranulosainmaduras. Se disponen en nidos rodeadas
por estroma de tejido conectivo. Las germinales son
grandesy redondas con citoplasmapalido y niicleo re-
dondo con un prominente nucléolo; el inmunofenotipo
representado por CD117(+) y OCT-4(+) corresponden
a sus caracteristicas germinaes. Las células de los

Figura 3. Microfotografia con alto aumento en donde se
observan los nidos dwe células germinales y de los cordones
sexuales, algunos rodeando material eosinéfilo de membrana
basal.
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Figura 4. Ay B: OCT 3-4 y PLAP reactivos en el componente tumoral germinal, C: Calretinina reactiva en las células
luteinizadas del estroma, D y E: Receptores de estrogenos y progesterona en estructuras epiteliales acompanantes dentro del

estroma y en el epitelio de la trompa de Falopio.

cordones sexuales son reactivas para inhibina. Hay
frecuentes estructuras hialinizadas y calcificaciones.
El materia hialino reacciona con anticuerpos antila-
minina, que indica el depdsito de membrana basal .57

La presentacion clinica, los hallazgos intraoperato-
riosy los estudios anatomopatol dgicos y de genética
en este caso, corresponden a un sindrome de Swyer
asociado con gonadoblastoma, que tuvo presentacion
bilateral sin ninglin otro tumor asociado, siendo su
prondstico excelente.
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