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Disgenesia gonadal pura XY

Estudio de dos casos.

Por los Dres.:

Rubén S. Padrén,11 Pedro A. Perich,12 Ricardo Giiell13

Padrén. R. S. tt al. Disgenesia gonadal pura XY: Estudio de dos casos. Rev Cub Med 13: 5, 1974.

Se presentan dos rasos portadores de disgenesia gonadal pura IDGP> con cariotipo XY, y se analizan brevemente
las hipdtesis patogénicas existentes. Se revisan el cuadro clinico, al igual que los resultados de los estudios
hormonal, anatomopatolégico y citogenético. correlacionandolos con lo reportado en la literatura. Se plantean
las posibilidades diagnosticodiferenciales de este sindrome, y se expone un cuadro resumen de las patologias
capaces de cursar con fenotipo femenino a pesar de tener un cariotipo masculino. Se sefiala la gonadectomia
profildctica como Ja conducta terapéutica a seguir, asi como los fundamentos, para emitir este criterio.

El  cuadro clinico que actualmente
denominamos disgenecia gonadal pura (DGP) es
conocido desde hace mucho tiempo,
probablemente el primer caso reportado en la
literatura sea el paciente descrito por Sellheim en
1924° o el de Galant en 1926;14 pero una mejor
comprension de esta entidad s6lo comenzé con el

advenimiento de la citogenética.

En 1955, Swyeri» describi6 el primer caso en
que se demostr6 una cromatina sexual negativa,
por lo que la llamé seudohermafroditismo
masculino, este nombre no tuvo muchos
seguidores pues excluia los casos con igual cuadro

clinico, pero cromatin negativos.

En 1957 Hojjenberg y Jackson'® le dan el

nombre de disgenesia gonadal, y para
hacer énfasis en la casi total ausencia de

malformaciones sométicas se comenzé a llamar
disgenesia gonadal pura, término con que se
conoce en la actualidad.

Al estudiar la férmula cromosémica de estos
casos se ha comprobado que no existe una
férmula tUnica, correspondiendo a Harnden y
Slewart's el reporte del primer caso con cariotipo
46, XY.

En este trabajo, en que reportamos los
primeros casos de DGP XY en nuestro medio, nos
principales

proponemos analizar las

caracteristicas clinicas, los examenes

complementarios, asi como hacer las con-
sideraciones diagnosticodiferenciales de las °
hembras XY” y enfatizar la conducta a seguir

frente a estos pacientes.
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Presentacion de tos casos

Caso 1: C.C.P. Paciente de 28 anos de edad, de la raza negra, casada. Asiste a consulta por amenorrea
primaria. Padres sanos, 4 hermanos normales y una hermana de 34 afios, amenorreica hasta los 30 en que tuvo
sangramiento vaginal con tratamiento que desconocemos; es casada hace
4 anos y estéril. Nuestra paciente present6 vello pubiano y desarrollo mamario pobre entre los 16 y 18 afios.
Las relaciones sexuales actuales son satisfactorias.

Datos al examen fisico: (Fig. 1) proporciones eunucoides, peso 63 Kg. talla 170 ¢cm, brazada 188 cm,
segmento inferior 97 cm, segmento superior 73 cm. Vello axilar y pubiano escaso; mamas hipopldsicas con pezén
poco desarrollado. (Fig. 2), cubitus valgo ligero bilateral, genitales externos con labios mayorss y menores poco
desarrollados y clitoris normal (Fig. 3); vagina estrecha, pequena y lisa, Utero muy pequefio, no se palpan las
gonadas. Fl resto del examen fisico fue normal.

Exdmenes complementarios: hemograma, eritrosedimentacion, urea, glicemia, serologia y parcial de orina
normales. Rx de térax, silla turca manos y rodillas: no alteraciones; Rx crdneo: hiperostosis frontal interna;
mamografia: pequefia cantidad de tejido mamario bilateral; pelvineumografia: tabique transversal que
recuerda los 6rganos genitales femeninos, no se obser- \an ovarios. Smear vaginal: imagen hipotréfica; 17
cetosteroides urinarios: 11.5 mg/24 horas; gonadotropinas urinarias totales: mas de 50 unidades ratén /24
horas; cromatina sexual (mucosa oral y leucocitos sangre periférica I: negativa. Cariotipo: 46. XV

Laparotomia: corddn fibroso de color rosado, vertical y adherido a la cara posterior de Ja vejiga, parece ser
un “esbozo uterino”, a los lados de las trompas y detras de ellas “bande- letas” blanquecinas 5 fibrosas que
parecen corresponder a ovarios. En el estudio histolégico se hall un tejido muy vascularizado con algtn tejido
fibroso: en uno de sus extremos pequenio acimulo de células alargadas y fusiformes que recuerda el estroma
ovérico (corteza I; 110 se identifican foliculos ni otras estructuras ovaricas. La riqueza vascular recuerda la del
hilio ovérico, identificAndose en su seno restos de conductos mesonéfricos.

Al darle de alta se indicé tratamiento sustitutivo con estrégenos/progestdgenos. La paciente 110 lia
regresado a la consulta.

Caso 2: MELQ. Paciente de 26 afios de edad, de la raza blanca, divorciada. Asiste a consulta por
amenorrea. Madre asmética y padre epiléptico, un hermano anormal y otro deficitario mental; 110 tiene
hermanas. A los 16 afios fue atendida por un facultativo por ausencia de desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, por lo que recibié tratamiento con hormona coriénica gonadotrépica y mas larde mestranol y
progesterona, con estos tratamientos presenté desarrollo mamario y vello pubiano; al afio y medio de
tratamiento tuvo sangramiento vaginal por primaria vez. Hace 5 afios padeci6 de ldes la que curé con penicilina.
Se casé a los 21 afios y permaneci6 casada durante 3 afios, refiriendo relaciones sexuales satisfactorias. Hace
muchos afios presenta poliuria y polidipsia.

Datos al examen fisico: (Fig 4) proporciones eunocoides, peso 75 Kg, talla 179 ¢m, brazada 190 cm.
segmento inferior 99 cm, segmento superior 80 cm. didmetro biacromial 44 cm. diAmetro bitrocantereo 37,5 cm,
circunferencia toracica 100 cm, circunferencia de caderas 102 cm. Vello corporal y axilar escaso, vello pubiano
normal; mamas hipoplésicas con aréolas poco pigmentadas; cubitus valgo ligero izquierdo; genitales externos
con labios mayores hipoplésicos, labios menores y clitoris normal; vagina larga, lisa e hipopigmentada, ttero
pequenio, no se palpan las génadas. El resto del examen fisico fue normal.

Exdmenes complementarios: hemograma, eritrosedimentacion, urea, glicemia, serologia y parcial de orina
normales; Rx de térax y silla turca: no alteraciones; mamografia: tejido mamario bilateral escaso; Smear
vaginal: imagen hipotréfica; biopsia endometrial: escasos elementos glandulares en fase proliferativa; 17
cetosteroides urinarios: 11,6 mg/24 horas; estrégenos urinarios: 51.18 y 63,3 mcg/24 horas; gonadotropinas
urinarias totales: mayor de 5 y menor de 50 unidades ratén/24 horas; prueba de Sed: normal. Laparoscopia:
Gtero de caracteres normales, trompas enrojecidas y tortuosas, ovarios disminuidos de tamafio parcialmente
ocultos tras las trompas. Cromatina sexual (mucosa oral y leucocitos sangre periférica»: negativa. Dermato-
glifo: nimero de crestas digitales alto (168), gran frecuencia de rizos en Jos dedos (ocho y dos*
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Fig. —Ndtese las proporciones eunucoides, la liipoplasia
mamaria y la escasez de vello pubiano. (Caso 1).







Fig. 4—Obsérvese la alia talla, las proporciones eunucoides, la hipoplasia mamaria y la normalidad del vello
pubiano. (Caso 2).

asas cubitales), triradio axial préxima), patrones en la regién tenar (asa distal) y en las dreas interdigitales 12
y 13 (asa distal bilateral), linea A-B 78, dngulo ald 77°. Cariotipo: 46, XY.

Laparotomia: itero de cardcter practicamente normal, trompas engrosadas, tortuosas y enrojecidas, ovarios

de pequerio tamafio. En el estudio histoldgico se hall6 tinica albuginea muy engrosada, y subyacente un tejido

conectivo fibroso que recuerda el estroma ovérico, en el que r,0 se identifican foliculos y si abundantes

calcificaciones; escasos grupos de células del hilio.

COMENTARIOS

La DGP es un sindrome raro, pero bien definido
clinicamente; sin embargo, su patogenia no se lia
esclarecido totalmente pollo que se lian planteado

diferentes hipétesis que tratan de explicarla.

Algunos autores#20-2830 creen que un factor

genético impide que el esbozo gonadal pueda

R. C. M.
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convertirse en ovario por la accién de 2X, o
testiculo por la accién de Y, conduciendo a una
aplasia o hipoplasia gonadal. Esto explicaria la
aparicién de casos familiares, ya sean cromatin
positivos, negativos o ambos. En caso de tratarse
de testiculos esto se lograria por una inhibicién
directa de los genes determinantes de la

masculinidad en el cromosoma Y o
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por bloqueo de una etapa temprana de Iu
morfogénesis testicular,3® lo que explicaria la
incidencia familiar de DGP junto con casos de
seudohermafroditismo masculino.#3 ya que
cuando falla el testiculo, los caracteres clinicos del
caso dependen mds de la extensién del fallo
que del complemento cromosomico
Otros

diferentes bases genéticas para esta condicién y

gonadal

preciso.s autores® creen que existen
sugieren que no es una entidad unietiolégica. sino
el resultado de un desarrollo anormal de un cigoto

cuyo patrén cromosomico puede ser variable.

No todos los autores estan de acuerdo en la
base genética del sindrome y entre otras causas
se lian planteado las siguientes: influencias
maternas 10 genéticas, por ej. viral o
metabdlica;88 causas del medio ambiente; 'S30-43
factores embriopaticos ;30 incluso la
administracién de estrégenos a la madre;!5 todo
lo cual bloquearia el desarrollo y funcién de la
gbénada fetal en un estadio temprano. Por tltimo,
se ha planteado que, en sujetos genéticamente
masculinos, podria persistir un centro ciclico. lo
que daria lugar a una produccién androgénica
testicular deficiente en el desarrollo fetal

temprano, lo que esté apoyado por el hecho de

haberse logrado la induccién de un feed-back
positivo en estos casos.2” Esta ultima hipétesis

nos explicaria sélo los casos con cariotipo X\.

Las caracteristicas clinicas principales del
sindrome de DGP sorW.iWW>_* «o (cuadro I) :
fenotipo femenino sin malformaciones somaticas
estatura  normal o

importantes, alta,

proporciones eunucoides, desarrollo mamario
ausente o muy pobre, genitales infantiles o
hipopldsicos (incluyendo fttero), y génadas
disgenéticas, rudimentarias. Nuestros dos casos
reunen todas las caracteristicas sefialadas como

veremos a continuacion.

Se han descrito casos con amenorrea

secundaria,?® pero la amenorrea primaria
observada en nuestros casos suele ser lo habitual.
Esto es consecuencia légica del desarrollo
gonadal existente. Al administrar tratamiento
sustitutivo en forma adecuada, se presenta
sangra- miento vaginal, al lograrse un mejor
desarrollo uterino; secuencia ésta que se
comprob6 en uno de los casos

(MELQ).

El caso 1 es de raza negra lo que se ha

reportado en muy pocas ocasiones.

CUADRO1I

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DGP

1. Fenotipo

2. Malformaciones congénitas
3. Talla

4. Proporciones corporales

5. Desarrollo mamario

6. Vello axilopubiano

7. Genitales externos

8. Utero

9. Goébnadas

Femenino

Ausentes

Normal o alta
Eunucoides

Ausente o escaso
Escaso

Hipoplasicos

Muy poco desarrollado

Rudimentarias (“stresk”)
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Se lia reportado la incidencia familiar de
DGP’7’1()'11'21_22'24_2()_38 pOI‘ 10 que deben
investigarse los antecedentes familiares de todo
paciente en que se haga este diagnéstico. I no de
nuestros casos tiene una “herméana" que pudiera
ser portadora de DGP, pero no liemos podido

investigarla.

Las dos pacientes tienen fenotipo femenino,
son de alta talla, ambas muestran proporciones
eunucoides y estdn practicamente libres de
malformaciones sométicas, ya que el cubitus
valgo ligero que presentan puede hallarse en
muchos sujetos normales. Los dos casos tienen
hipoplasia mamaria. El desarrollo del vello
pubiano, de los labios menores y vagina observado
en uno de ellos seguramente se debe al trata-
miento hormonal que lia recibido durante cierto

tiempo.

No hallamos signos de virilizacién, como
hirsutismo o hipertrofia del clitoris; lo que
ocasionalmente se ha hallado en este sin-
drome,10140  gsobre todo asociado a una
hiperplasia de células de Leydig¥101822 ¢ a un

tumor de la génada disgenética.11’42

La hiperostosis frontal interna hallada
en uno de los casos creemos es una coincidencia

sin significacién patolégica o patogénica.

La mamografia confirmé la impresién clinica
de existencia de tejido mamario
escaso.

Tanto el smear vaginal como la biopsia
endometrial reflejan el bajo influjo estro- génico
que existe en estos pacientes;?10 22:17.4° Jo que fue

comprobado en nuestros dos casos.

Los 17 cetosteroides urinarios se han hallado
bajos!™18 o normales»®112226 en la DGP;
hallamos normales. Las

nosotros valores

gonadotropinas urinarias generalmente se
encuentran aumentadas,®!1787 pero con cierta
frecuencia se encuentran valores  nor-
males’1924253641 y en raras ocasiones se hallan

valores disminuidos.2840 Estos hallazgos tan

R. C. M.
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disimiles pueden ser expresion de la
sensibilidad del método de determinacién
empleado o quizas del grado de trastorno de la
génada. En uno de nuestros casos constatamos
valores elevados, mientras que en el otro fueron

nérmales.

Los estrégenos urinarios del caso 2 fueron
normales, lo que junto al resultado de las
gonadotropinas podria hablar de cierto grado de
funcionalismo gonadal. La determinaciéon de
otros esteroides no ha dado resultados

uniformes.3.022

Ln el estudio de los pacientes portadores de
DGP es necesario conocer el estado anatémico de
las génadas; para este fin pueden ser utiles la
pelvineumografia, la laparoscopia y si es
necesario la laparotomia exploradora. Tanto la
pelvineumografia como la laparoscopia realizada,
apoyaron el diagndstico clinico en los dos casos.
Atendiendo a estos resultados se llevé a cabo la
laparotomia ginecoldgica donde pudo
comprobarse la disgenesia gonadal, aunque de
grado distinto en ambos pacientes; en el caso 1 es
un tipico streak, como es frecuente en la
DGP.7812725°33,38>4243 K] desarrollo gonadal y
uterino observado en el caso 2 pudiera estar en
hormonal

relacion con el tratamiento

administrado.

Nuestros hallazgos en el estudio anato-
mopatolégico de las génadas coinciden con lo
reportado en la literatura; aunque en este tipo de
paciente la arquitectura gonadal no es uniforme

ni tipica.312.13.19.34,30

El estudio dermatoglifico se ha realizado en
muy pocos casos de DGP3343° por lo que no
existen reportes suficientes que permitan
establecer la existencia de patrones sugestivos o
tipicos de esta entidad o su normalidad. Este
examen pudo realizarse en uno de nuestros casos
y los hallazgos en el mismo planteaban la posibi-
lidad de que se tratase de una disgenesia

gonadal.

El estudio citogenético puede demostrarnos la

existencia de una cromatina sexual positiva’-
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1M92530 y un cariolipo 46, XX ' 22,25,35,3«. Pero
con cierta frecuencia Hallamos una cromatina
sexual negativa como en los dos casos aqui
descritos. También se lian reportado pacientes
con cromatina positiva en un tejido y negativa en
otro,2! asi como distintos tipos de nio- saicismos,
sobre todo con formulas 45, \/16, XV;®5233442°43
45, X/46, XX;57-42 16. XX/46. XY,V-43 etc. Algunos
autores*3 prefieren llamar “pura” solamente a los
casos con cariotipos 46, XX 6 46, X) , incluyendo
los casos con otras férmulas cro- mosémicas en las
llamadas variantes de la disgenesia gonadal.

El diagndstico positivo de esta entidad se hace
fundamentalmente desde el punto de vista
clinico, basidndose en las caracteristicas
enunciadas en el cuadro 1. El diagnéstico
diferencial de la DGP XY se hara con aquellas
patologias capaces también de dar lugar a
“hembras” XY/v-1830-3841 como son el Sindrome de
Morris o testiculo feminizante;?30 el déficit de 17
cetosteroides reductasal?’! y el déficit de 17-20
desmolasa.44 Los sintomas y signos en que nos

basamos para este fin se resumen en el cuadro II.

Como se observa en el mismo, en ocasiones no
es facil el diagnéstico diferencial entre estas

afecciones siendo necesario un estudio completo,
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tanto desde el punto de vista clinico, como

hormonal, anatomopa- toldgico y citogenético.'’41

Una vez hecho el diagnéstico de DGP XY
debemos asumir una conducta terapéutica. La
mayoria de los autores concuerdan que la
presencia de un ci'omosoma Y en el cariotipo de
un paciente portador de una disgenesia gonadal
de cualquier tipo nos obliga a realizar
gonadectomia profildctica,?123’3741 pues en esas
génadas la potencialidad carcinogenética es
elevada, como lo demuestra el hallazgo de muchos
casos con tumores gonadales,11'12’3241 Jos que
muchas veces sblo se descubren durante la
laparotomia.? Teter y Bocz- kowskil- también
aconsejan realizar laparotomia en aquellos casos
que presenten sigr.os de masculinizacién, cuando
exista una masa tumoral en la localizacién ova-
lica y/o cuando halla pruebas radiolégicas de
tumor. Nosotros realizamos laparotomia v
gonadectomia profil4ctica en nuestros dos casos,
pues estamos en completo acuerdo con lo

expresado anteriormente.
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SUMMARY
Padrén, R. S. el al. AT puré gonadal dysgenesia. A report o) two cases. Kev Cub Med 13: 5, 1974.

Two patients with XY-cariolype puré gonadal dysgenesia (PGD) are presented and the existing pathogenic
hypothesis are briefly reviewed. The clinical picture. as well as the results of the hormonal,
anatomicopathological and cytogenetic studies are all reviewed and correlated to ihose reponed in literature.
The diagnostic-differential possihilities of this syndrome are indicated, and a summary picture of the
pathologies which can show a female phenotype, despite they liave a male karyotype, is given. Prophylactic
gonadectoniy is pointed out as the treatnicnt In lie followed.

RESUME
Padrén. R. S. et al. Disgénésie gonadique puré XY. Rinde de deux rn.s. Rev Culi Med 13: 5 1974.

Les auteurs presenten! deux malades porteurs de dysgénésie gonadique puré DGP avec caryotype XY et ils
analisent les hypothéses pathogéniques existantes. On revise le cadre clinique et leu resultdis de I'étude
hormonale anatomopathologique et cytogénétique correspondants 4 ce rap- porté dans la littérature. On
montre les possibilités diagnostique-différentielles de ce syndrome et un cadre oli 1'on resume les pathologies
qui peuvent présenter un phénotype féminin malgré le caryotype masculin. Ils présentent la gonadectomie
prophilactique comme une conduite théra- peutique 4 suivre ainsi que les bases de ce jugement,

PS3ICME IlaapoH Pe., h ap. HiiCTaH roHajiadiiHaii jmoreHe3HH Xy;
WsjnjeHae ffBjrx C*aeB. Rev Cub Med 13* 5, 1974.

IIpeflCTaBjLfiioTCfl £Ba 6ojithhx lacTOfi rOHaj;ajiBHOii ,nncreHe3nefl ¢ Kapno- tmiom xy h
npoDol,\;IniTCH Kopcﬁ" Kirii aHaJiE3 C}'i‘vIsZIeeTBymicc naTo:raeHHH)r(I;n— T_'f6303. IIpﬁO_]Dl

nepec iHHiygecKoii j, a Taraa pe3yjn>- 1 a1 1 YOPR10 I% oro -
1lgyl\§3‘[li'f&1,{a a%@ﬁ%nﬂdjlorgng]c Oro zZ 111-f'Fore ]e H-
“iecKoro HecJiepoBaHHH z oonocTaBJiHioTCH ¢ flaHHHMH na jarrepaTypH, fle- ;iaeTca
aHa"H3 BO3MOSHOCTe8 jm$$epeHimani>Horo ,MarH03a aToro 3a<50- ;ieBafm.q h
npejcTaB*eTCH coKpameHHBH Tatijmna naTOJiorafi, KOTOjue MoryT pasBHBaTtcH npa
xeHCKOM $eHOTicie HecMOTpH Ha HaranHa MyxcKO- ro KapztOTifflia.

PeKOMeHjiyeTCH npo$HjTaKTOTecKaa roHaiOKTOMHa n oCmec- HgeTe« aa hsm
ocHOBHBaeicfl oto npejuio*eHiie,
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