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Resumen:

El síndrome de Frasier es una enfermedad rara producida por la mutación del gen WT1, caracterizado por pseudohermafroditismo
masculino, disgenesia gonadal 46XY y enfermedad glomerular. Reportamos el caso de una mujer de 18 años, diagnosticada a los 12
años de síndrome nefrótico con desarrollo precoz de enfermedad renal crónica terminal y requerimiento de diálisis. A los 17 años se
le detectó una tumoración abdominal. La laparotomía exploratoria reveló tumoración anexada a la trompa derecha que se extendía
hasta la pared posterior del útero. Se le realizó histerectomía abdominal total con salpingo-ooforectomía bilateral. El diagnóstico
anátomo-patológico fue disgerminoma. La paciente tenía amenorrea primaria y ausencia de caracteres sexuales secundarios. El
estudio de corpúsculo de Barr de células de mucosa bucal fue negativo para cromatina sexual y el cariotipo fue 46, XY (Disgenesia
Gonadal). El estudio genético reportó mutación heterocigótica en el intrón 9 del gen WT1. El cuadro es compatible con síndrome
de Frasier, primer caso reportado en Perú.
Palabras clave: Síndrome de Frasier, fallo renal crónico, disgerminoma.

Abstract:

Frasier´s syndrome is a rare disease caused by a mutation in the WT1 gene and is characterized by male pseudo hermaphroditism,
gonadal dysgenesis 46XY and glomerular disease. We report the case of an 18-year-old female patient diagnosed at the age of 12
years of age of nephrotic syndrome who rapidly progressed to chronic failure needing dialysis. At the age of 17-years of age she
presented an abdominal tumor, a laparotomy revealed a tumor attached to the right fallopian tube. An hysterectomy with bilateral
fallopian tube extirpation, pathological findings revealed a dysgerminoma. e patient had a history of primary amenorrhea and
absence of secondary sexual features. e study of Barr´s corpuscle of the oral mucosa was negative for sexual chromatin and the
karyotype was 46 XY (gonadal dysgenesis). e genetic study revealed heterozygous mutation in the 9 gene WT1. e clinical
presentation is compatible with Frasier´s syndrome, fist time reported in Peru.
Keywords: Frasier syndrome, kidney failure, chronic, dysgerminoma.
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INTRODUCCIÓN

El gen supresor de tumor de Wilms (WT1) juega un rol crítico durante el desarrollo del riñón y genitales,
por lo que un defecto en este gen puede producir anormalidades en el sistema genitourinario, disfunción del
podocito y predisposición al desarrollo de tumor de Wilms. Las mutaciones en este gen producen patologías
sindrómicas, como Síndrome de WAGR, síndrome de Denys-Drash (SDD) y síndrome de Frasier (SF), así
como casos aislados de tumor de Wilms y síndrome nefrótico (1).

Los pacientes con SF clásicamente presentan pseudohermafroditismo masculino (genitales externos
femeninos normales, gónadas rudimentarias y cariotipo XY) y síndrome nefrótico de inicio en la niñez,
debido usualmente a glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), el cual progresa lentamente a
enfermedad renal crónica terminal (ERCT) durante la segunda o tercera década de la vida (1), rara vez
durante la niñez (2,3). Los pacientes con SF frecuentemente desarrollan gonadoblastoma e infrecuentemente
tumor de Wilms (4), a diferencia del SDD quienes desarrollan con frecuencia tumor de Wilms (1,5,6).

El SF es causado por mutaciones en el intron 9 del gen WT1, siendo la mayoría mutaciones de novo (1,7).
Sin embargo, se ha reportado que esta misma mutación puede producir GEFS con desarrollo genital adecuado
en mujeres 46XX (8,9) y muy infrecuentemente, en varones 46XY (10). Por el contrario, la mutación en el
exón 9 de este gen produce el SDD, caracterizado por la asociación de síndrome nefrótico de inicio temprano,
debido a esclerosis mesangial difusa, con progresión rápida a ERCT, pseudohermafroditismo masculino y
tumor de Wilms (1,6,11).

El SF ha sido considerada una enfermedad rara. Se han reportado algo más de 50 casos en la literatura (1),
ninguno en Perú, por lo que el objetivo de este artículo fue presentar el primer caso de Síndrome de Frasier
en nuestro país.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 18 años de edad, natural y procedente de la comunidad nativa de Poyeni, en Junín, Perú; cuarta
hija de un matrimonio no consanguíneo. A los 12 años se diagnosticó síndrome nefrótico con deterioro
rápido de la función renal, además de tuberculosis ganglionar. Se descartó amiloidosis mediante biopsia
de glándulas salivales labiales. Ingresó al programa de diálisis peritoneal crónica ambulatoria (DPCA) y
completó tratamiento específico para tuberculosis. A los 15 años ingresó al programa de hemodiálisis debido
a peritonitis fúngica. A partir de los 17 años presentó episodios de dolor pélvico intermitente, retraso en el
inicio de la pubertad y amenorrea primaria; al examen se encontró tumoración abdominal en el hipogastrio.

Se le realizó una TEM abdomino-pélvica la que mostró una imagen sólida de 155x84x76 mm, de
morfología piriforme, localizado en mesogastrio e hipogastrio (figura 1). En la laparotomía exploratoria se
encontró tumoración anexada a trompa derecha que se extendía hasta la pared posterior del útero de 3,5 cm,
ovario izquierdo hipotrófico (1,4 x 0,9 x 0,4 cm) y trompas de Falopio normales. Se realizó histerectomía
abdominal total con salpingo-ooforectomía bilateral.
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FIGURA 1
Imagen solida en cavidad pélvica abdominal de 155 x 84x 76 mm

El estudio anátomo-patológico reveló disgerminoma estadio clínico IIIa (figura 2) y se inició quimioterapia
con cis platino y etopósido (completó 3 ciclos). La gonadotropina coriónica humana se encontraba elevada
y los otros marcadores tumorales, como CA 125, antígeno carcinoembrionario y alfa feto proteína, dentro
de valores normales. FSH y LH estaban elevados y el estradiol disminuido, lo que indicó hipogonadismo
hipergonadotrópico.
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FIGURA 2
Manto sólido de células de citoplasma claro y núcleo grande y redondo

vesiculoso con nucléolo prominente, el estroma contiene tractos fibrosos
con acúmulos de linfocitos, compatible con disgeminoma. HE 40X.

El estudio de corpúsculo de Barr fue negativo para cromatina sexual y el cariotipo fue 46XY. En el
estudio genético se encontró mutación heterocigótica en el intrón 9 del gen WT1 (cortesía de Hildebrandt
Laboratory, Boston Children’s Hospital, Division of Nephrology)

DISCUSIÓN

Se presenta el primer caso reportado en Perú de síndrome de Frasier, diagnóstico confirmado mediante la
clínica y el estudio genético que reveló mutación en el intrón 9 del gen WT1. El SF es una enfermedad
rara que fue descrita por primera vez por Frasier en 1964 (12). El diagnóstico se basó en la asociación de
pseudohermafroditismo masculino como resultado de la disgenesia gonadal y síndrome nefrótico cortico-
resistente que progresa lentamente a ERCT, en aproximadamente luego de 8 a 10 años del inicio de la
proteinuria (1,2).

El mecanismo molecular por el cual la mutación del gen WT1 produce proteinuria no ha sido totalmente
esclarecido. Li y colaboradores (7), encontraron que la mutación en el gen WT1 en SF produce una expresión
anormal de las moléculas del podocito, importantes para la integridad de la barrera de filtración glomerular.
Usualmente la proteinuria se detecta durante la niñez, entre los 2 a 6 años o incluso posteriormente como
en el caso de nuestra paciente (1) y muy infrecuentemente antes del año de edad, reportándose un caso en
una lactante de 6 meses (13). La proteinuria progresa a síndrome nefrótico cortico-resistente y sin respuesta
a otro inmunosupresor, excepto en dos casos que tuvieron respuesta parcial al uso de ciclosporina (14).

La mayoría progresa a ERCT entre la segunda a tercera década de la vida (1,2). Nuestra paciente desarrolló
ERCT a los 12 años de edad, similar al caso en China descrito por Chan (15) y los casos en Brasil reportados
por Sanches Guaragna (16), cuyos pacientes desarrollaron ERCT entre la edad de 9 a 11 años. Solo se
han reportado pocos casos de progresión a ERCT durante la niñez (2,3,13). El hallazgo histológico típico
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encontrado en la biopsia renal es GEFS (1,17). Sin embargo, se han reportado casos de SF que se presentan
con esclerosis mesangial difusa (4). En nuestra paciente, no se realizó biopsia renal por que acudió al hospital
en un estadio muy avanzado de la falla renal.

El SF típicamente está asociado con fenotipo femenino con ausencia de desarrollo puberal, genotipo
masculino (cariotipo 46XY) y disgenesia gonadal que predispone al desarrollo de gonadoblastoma, tumor
frecuentemente benigno, pero, en raros casos puede progresar a tumor maligno de células germinales, más
frecuentemente disgerminoma, como el caso de nuestra paciente. También se han descrito otros tumores
como teratoma inmaduro, tumor embrional y tumor del saco de York (13,18,19). Comparado con otras
condiciones en el cual el pseudohermafroditismo masculino está presente, el riesgo de tumor gonadal es alto
en SF (60-67%) (20). El riesgo de tumor gonadal también está presente en los casos de SF varones 46XY,
pero no se ha reportado en SF mujer 46XX (20).

El SF usualmente se sospecha durante la evaluación de amenorrea primaria en pacientes con síndrome
nefrótico o falla renal, algunas veces el diagnóstico se hace luego del trasplante renal (2,15). Los niveles
plasmáticos de FSH y LH son altos y los niveles de estradiol bajos, lo que indica una amenorrea gonadal. El
útero es pequeño e infantil y los trompas de Falopio, vagina y genitales externos son normales, lo que sugiere
una acción defectuosa de la hormona anti-mulleriana (13); todos estos cambios fueron observados en nuestra
paciente.

El SF se debe diagnosticar en forma temprana por el riesgo de desarrollo de tumor maligno de células
germinales, lo cual puede prevenirse mediante la gonadectomía profiláctica bilateral. De ahí la importancia
del conocimiento de esta patología tan poco frecuente en nuestro país.
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