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Trastorno del desarrollo sexual 46, XY tipo ovotesticular por
sindrome de Frasier. Caso clinico

Dras. Evelyn Herndndez!'", Liliana Fung', Rita Pizzi', Marina Nifiez!

RESUMEN

Objetivo: Se presenta el caso clinico de una paciente femenina de 27 aiios con enfermedad renal cronica
estadio V alos 19 afios, en condicion pos trasplante renal quien es referida a la consulta de Endocrinologia
por amenorrea primaria.

Presentacion del caso: Al examen fisico se evidencia: fenotipo femenino armdnico, talla normal, vello
pubico Tanner IV y axilar presente, mamas Tanner I, cardiopulmonar: sin alteraciones. Abdomen: lesion
ocupante de espacio en fosa iliaca derecha, no doloroso, compatible con rifion intrapélvico y lesion
ocupante de espacio en canal inguinal derecho <Icm, no doloroso, movil, sin hernias inguinales ni lesion
ocupante de espacio en hipogastrio. Genitales externos: labios mayores de aspecto y configuracion
normal, Prader 1, no se palpan tumoraciones. Ecosonograma inguinal y pélvico: Rifion intrapélvico, no
se observa titero ni gonadas. Cariotipo 46,XY. Estudio genético: Amplificacion por PCR del ADN del gen
WT1: sustitucion de aminodcido C> T IVS9 + 4. Se realiza gonadectomia bilateral, cuya biopsia reporto:
ovotestis bilateral sin gonadoblastoma.

Conclusiones: Lapresenciade trastornos de la diferenciacion sexual tipo ovotesticular sin gonadoblastoma,
es el primer caso reportado en la literatura venezolana.

Palabras clave: Sindrome de Frasier. Amenorrea Primaria. Trastorno del desarrollo sexual ovotesticular.
Gen WT1.

SUMMARY

Objective: Case report of female patient 27 years old, with stage V chronic kidney disease, and received
a living donor kidney transplant at 19 age, who is referred to Endocrine Unit for primary amenorrhea.
Case report: Physical examination evidenced: Harmonic female phenotype, normal height, Tanner IV pubic
hair and axillary hair present, breast Tanner I, cardiopulmonary: unchanged. Abdomen: Space-occupying
lesion in the right iliac fossa, painless, compatible with intrapelvic kidney and space-occupying lesion
in the right inguinal canal <l cm, painless, mobile, without inguinal hernia or space-occupying lesion
in lower abdomen. External genitalia: Majora labia with appearance and normal configuration, Prader
1, no palpable tumors. Inguinal and pelvic sonography: intrapelvic kidney, uterus and gonads were not
observed. 46, XY karyotype. Genetic study: PCR Amplification DNA of WT'1 gene: Amino acid substitution
C> T + 4.1VS9. Bilateral gonadectomy was performed, the biopsy reported: Bilateral ovotestis without
gonadoblastoma.

Conclusion: The presence of disorder of sexual development and ovotestis without gonadoblastoma and
germ cell tumor are unusual presentations of this syndrome, is the first case reported in literature.
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Gene.

INTRODUCCION conllevan a discordancia entre el sexo genético, sexo
gonadal y fenotipico. Representan entidades clinicas
poco frecuentes, teniendo una incidencia estimada de

Los trastornos del desarrollo sexual (TSD) 1: 5 000 nacidos vivos.
constituyen alteraciones del desarrollo gonadal que El sindrome de Frasier (SF), se define como TDS,

caracterizado por disgenesia gonadal completa, y
nefropatia cuya enfermedad renal crénica progresa
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jovenes (1).

Es causada por mutaciones especificas en el gen
WT1 (Tumor de Wilms) ubicado en el cromosoma
11p23. Este Gen, estd constituido por diez exones
que codifican un factor de transcripcién con 4 dedos
de zinc, que participa en el desarrollo renal y genital
normal; dos principales empalmes alternativos
producen cuatro isoformas WT1: dos de ellos difieren
el uno del otro por la presencia o ausencia de 17
aminoéacidos codificados por el exén 5; y los otros
dos se distinguen por la inclusién o exclusién de los
aminoéacidos lisina, treonina y serina (KTS) entre
los dedos de zinc 3 y 4 como resultado de dos sitios
cataliticamente activos entre ellos y el empalme en
el intrén 9 (2,3).

La relacién de isoformas WT1 normal es 2KTS
(+): 1IKTS (-). Esta relacion es fundamental para
el desarrollo urogenital, y garantiza la integridad
estructural y funcional de estos tejidos durante toda la
vida. El SF ocurre por mutaciones en la secuencia del
gen WT1, que afecta la relacién 2:1 de las isoformas
KTS del intrén 9 (sitio de empalme) (1.4).

Lanefropatia en SF, se caracteriza por proteinuria
de instauracién rdpidamente progresiva, que
comienza alrededor de la segunda década de la
vida, que evoluciona a glomeruloesclerosis focal
y segmentaria resistente a glucocorticoides y
terapia inmunosupresora, instaurdndose finalmente
enfermedad renal crénica (ERC) (5.6).

Losindividuos con TDS subyacente,especialmente
aquellos pacientes portadores de cromosoma Y en
su cariotipo, tienen un mayor riesgo de desarrollar
algin tipo de tumor de células germinales como
seminomas, disgerminomas y gonadoblastoma, que
pueden presentarse hasta un 60 % de los casos (1).

La presentacion de este caso clinico se considera
relevante, siendo este, el primer caso descrito en la
literatura venezolana, y el primer caso clinico de
SF que cursa con TDS de tipo ovotesticular sin la
presencia de gonadoblastoma.

El conocimiento de los factores genéticos
involucrados en el desarrollo gonadal y renal, es
fundamental parael abordaje diagndsticoy terapéutico
multidisciplinario en este grupo de pacientes.

CASO CLINICO
Se trata de paciente femenina de 27 afios con
antecedente de enfermedad renal crénica estadio V

desde los 19 afios, de etiologia desconocida, de inicio
bruscoy progresivo,encondicion pos trasplante renal
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de donante vivo no relacionado (septiembre 2011),
quien es referida a la consulta de Endocrinologia
por presentar amenorrea primaria. Antecedentes
personales: Amenorrea primaria. Enfermedad renal
crénica estadio V, de rdpida instauracién en 2008, de
etiologiadesconocida,ameritando hemodidlisis hasta
2011, cuando se realiza trasplante renal de donante
vivo relacionado (hermano), hipertension arterial
controlada, que se presenté solo durante periodo
de hemodidlisis (2009), crisis parcial compleja,
asociada a signos de irritacion cortical focal de
tipo critico de intensidad moderada, evidenciado
en electroencefalograma, en tratamiento con
difenilhidantoina. Antecedentes gineco-obstétricos:
Niega telarquia, pubarquia a los 17 afos, nubil.
Antecedentes familiares: padres no consanguineos,sin
otros datos contributorios. Examen fisico: Paciente
clinicamente estable, fenotipo femenino arménico
(Figural),TA: 110/70 mmHg, peso: 50 kg, talla: 1,62
m, IMC: 19 kg/m?, vello pubico y axilar presente.
Térax: simétrico,normoexpansible. Mamas: Tanner],
abdomen: plano, ruidos hidroaéreos presentes,blando,
deprimible, no doloroso, se palpa lesién ocupante de
espacio (LOE) en fosa iliaca derecha, no doloroso,

Figura 1. Fenotipo femenino arménico.
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compatible con rifién intrapélvico y LOE en canal
inguinal derecho <lcm, no doloroso, mévil, no se
palpan hernias inguinales ni LOE en hipogastrio.
Genitales externos (Figura2): vello pibico Tanner1V,
labios mayores de aspecto y configuracién normal,
no se palpan tumoraciones, hipertrofia de clitoris,
himen presente, profundidad vaginal 6 cm evaluados
con hisopo (Prader I); Se realiza FSH: 61mUI/mL,
LH:31mUI/mL,estradiol: 6 pg/mL ,testosteronatotal:
0,37ng/mL,SHBG: 86,1 nmol/L,IAL:0,014nmol/L,
DHEA-S: 0,81 ug/dl/L, 17 OH progesterona: 0,48
ng/mL, prolactina: 8,1 ng/mL, TSH: 1,9 mUI/mL T4

Figura 2. Genitales externos Prader I.

libre: 0,90 ng/dl/L,anti TPO: negativo,Ecosonograma
inguinal y pélvico (mayo 2012): rifidén intrapélvico,
no se observo utero ni génadas. Imagen nodular en
region inguinal izquierda de 1 cm. Cariotipo (HUC-
2012):46,XY normal. Exdmenes Complementarios:
Densimetria 6sea (abril 2012): L1-1.4: ZS -3.7 Cuello:
ZS -2 ,6,calciosérico: 10 mg/dL/L,f6sforo sérico: 3,7
mg/dL/L, PTH intacta: 20 pg/mL, niveles de 25 OH
vitamina D: 43 ng/mL. Se realizé estudio genético
(Massachusetts General Hospital,2012) que consistié
en secuenciacién del ADN del gen WT1 realizado
mediante amplificacién por PCR, identificAndose
sustituciéon de aminodcido C> T, en la posicién de
nucleétido: IVS9 + 4 (afectaciéon heterocigota del
sitio de Empalme), trastorno autosémico dominante,
siendo esta la mutacion mas frecuente encontrada en
el sindrome de Frasier (SF).

Conestos hallazgos, se decide realizar exploracién
quirdrgica de canal inguinal bilateral (26 octubre
2012 HUC): obteniéndose tejido que impresionan
gbénadas de aproximadamente 2 cm de didmetro.
Biopsia: Tejido adiposo maduro y ganglionar
linfocitico con hiperplasia sinusoidal reactiva. Sin
evidencia de tejido gonadal, por lo que se procede
a efectuar laparotomia ginecolégica exploradora:
salpingectomia y gonadectomia bilateral (23 mayo
2013-HUC), cuya biopsia reporta (Figura 3): Anexo
derecho: Bandeleta gonadal compatible con ovotestis,
fragmentos de cordén espermético y epididimo,
fragmento de trompa uterina con inflamacién crénica
reagudizada. Anexo izquierdo: Bandeleta gonadal
compatible con ovotestis con tibulos seminiferos
hialinizados y calcificaciones, fragmento de trompa
uterina con inflamacién crénica.

El tratamiento médico actual indicado estd

Figura 3. Ovotestis bilateral.
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constituido por 17f estradiol via transdérmica,
risedronato sédico 150 mg/mes, vitamina D3, citrato
de calcio y tratamiento inmunosupresor (tacrolimus,
sirolimus y micofenolato), con seguimiento por los
Servicios de Endocrinologia y Nefrologia del HUC.

DISCUSION

Los trastornos de la diferenciacién sexual,
representan entidades con baja frecuencia clinica,
teniendo una incidencia de 1:5 000 casos (1). Estos se
clasifican de acuerdo al Consenso de Chicago 2006,en
TDS cromosémicos, TDS 46, XY y TDS 46, XX (7).

El SF, es un trastorno poco frecuente, que esta
incluido en el grupo de TDS 46, XY; y se caracteriza
clinicamente por disgenesia gonadal completa, que
se manifiesta por pubertad retrasada y/o amenorrea
primaria, asociado a glomerulopatia rdpidamente
progresiva, por sindrome nefrético, en la segunda
décadadelavida, que noresponde a glucocorticoides
y terapia inmunosupresora, que evoluciona a
insuficiencia renal crénica terminal. Se establece
que este grupo de pacientes tienen alto riesgo para
el desarrollo de gonadoblastomas, que puede estar
presente en el 60 % de los casos (1,3,5).

Fue descrito por Frasier en 1964, en gemelos
monocigotos, con incidencia no estimada y hasta la
fecha han sido reportados 88 casos en la literatura,
sin antecedentes de casos descritos en Venezuela, lo
cual denota la importancia del aporte a la literatura
nacional e internacional del reporte de este caso (3,8.9).

En la revision de Ezaki y col. (9), el sindrome de
Frasier lo clasifica en tres tipos de acuerdo con los
fenotipos clinicos, genitales externos y el cariotipo.
El tipo 1 se caracteriza por genitales externos
femeninos con 46, XY; tipo 2 con genitales externos
masculinos con46,XY;ytipo 3 con genitales externos
femeninos y cariotipo 46, XX. EI curso clinico
difiere marcadamente entre los tipos. Aunque el tipo
1 se presenta a la edad media de los 16 debido a la
amenorrea primaria, los de de tipo 2 y 3 no presentan
retraso en las caracteristicas sexuales secundarias,
lo que hace dificil el diagnéstico. La prevalencia de
tumor gonadal es alta en el tipo 1 (67 %) y también
se encuentra en el tipo 3, pero no en ningin paciente
tipo 3.

Con respecto a su etiopatogenia, se ha reportado
la mutacién del gen WT1. Este gen se localiza en
el cromosoma 11p13 y codifica varias isoformas de
proteinas implicadas en el desarrollo del sistema
urogenital. Mutaciones en este gen se identifican
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en los pacientes con sindrome de WAGR (tumor
de Wilms, aniridia, tracto genitourinario anormal
y retraso mental), el sindrome de Denys-Drash y el
sindrome de Frasier (3).

Seevidenciainversiondelarelacion normal KTS+/
KTS- 2:1 a 1:2 por mutaciones en el intrén 9 del gen
WT1, siendo las mas frecuentes 4C>T y 5SG>A, en
el 52 % y 26 % respectivamente (3).

El diagnéstico de esta enfermedad, se basa
en las manifestaciones clinicas, y la evaluacién
complementaria basada en ultrasonido abdomino-
pélvico para identificar alteraciones renales y
gonadales que pueden estar presente, asi como,
cariotipo de alta resolucién cromosémica. El
estudio genético es indispensable para el diagndstico
definitivo, consiste en la secuenciacion del ADN
del gen WT1, con andlisis de los fragmentos 8 y 9
(intrones y exones), realizado mediante amplificacion
por PCR (3). En el caso que nos ocupa, se evidencid
fenotipo femenino arménico, amenorrea primaria
sin desarrollo mamario y sin ttero, estando ubicada
en la categoria III de la clasificacién del estudio de
amenorrea primaria de Mashchak (10), con Cariotipo
46, XY y en el tipo I de la clasificacion de Ezaki y
col. (9), y enfermedad renal crénica manifiesta en la
segunda décadadelavida,con mutacion heterocigota
IVS9+4 en la secuenciacién del gen WT1.

El gen WTI, estd involucrado en el desarrollo
gonadal y renal, asi como el mantenimiento de la
integridad funcional y estructural de estos tejidos.
Las mutaciones que comprometen a este gen,
también involucran un riesgo elevado de desarrollar
tumores. Es importante resaltar que el 44 % al 60 %
de los pacientes desarrollardn tumores de las células
germinales,dentro de los cuales los gonadoblastomas
se presenta en el 60 %, disgerminoma 25 % y
carcinoma in situ 1 %. Asimismo, desarrollaran
con menor frecuencia nefroblastoma 8 % y tumor
de vejiga 6 % (1,11,12).

CONCLUSIONES

El sindrome de Frasier es una enfermedad rara,
caracterizada por trastorno del desarrollo sexual
con cariotipo 46, XY, disgenesia gonadal completa,
y glomerulopatia rdpidamente progresiva, debido a
mutacién en el gen WT1 (1,3).

La expresién fenotipica de este sindrome es
variable, en pacientes 46, XY se caracteriza por
genitales femeninos, insuficienciarenal enlasegunda
década de la vida, y alto riesgo para el desarrollo
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de gonadoblastoma en mads del 60 %, lo cual hace
necesario el diagndstico oportuno (1,4).

El diagnéstico definitivo, se establece mediante
estudio genético, que consiste en la secuenciaciéon
del gen WT1 mediante amplificacién por PCR, para
identificar las mutaciones mas frecuentes asociadas
a este sindrome.

El tratamiento quirdrgico, es imperante ante la
evidencia del alto riesgo de desarrollo de tumores
de células germinales. Asimismo, se debe instaurar
tratamiento médico sustitutivo del hipogonadismo y
prevenir sus posibles complicaciones.

Lapresenciade trastorno del desarrollo sexual, tipo
ovotesticular bilateral sin gonadoblastoma,constituye
una manifestacion inusual, no descrita en la literatura
mundial, y representa el primer caso descrito en la
literatura venezolana.

*Correspondencia: Evelyn Herniandez, MD.
Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del
Hospital Universitario de Caracas. Caracas,
Venezuela. Email: marchenaevelynn@gmail.com
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