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Sindrome de Frasier: diagndéstico y consideraciones clinicas en la adolescencia
Frasier’s syndrome: diagnosis and clinical considerations in adolescence
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RESUMEN

El sindrome de Frasier es un trastorno genético raro
incluido dentro de los trastornos del desarrollo
sexual, causado por mutaciones en el gen del tumor
de Wilms. Se caracteriza por disgenesia gonadal en
individuos con cariotipo 46, XY, fenotipo femenino,
nefropatia progresiva (generalmente sindrome
nefrético resistente a esteroides) y alto riesgo de
tumores gonadales. Se presenta un caso de una
paciente femenina de 15 afos con amenorrea
primaria, ausencia de caracteres sexuales
secundarios y niveles hormonales elevados. La
ecografia pélvica revelé ausencia de Utero y génadas
atipicas. La biopsia gonadal identificé tejido
testicular disgenético, y el anélisis genético confirmé
una mutaciéon patogénica en el gen del tumor de
Wilms, estableciendo el diagndstico de sindrome de
Frasier. Se inici6 seguimiento nefrolégico por
proteinuria y se programé gonadectomia profilactica
dada la elevada malignizacién gonadal en la
adolescencia. El diagnéstico requiere un enfoque
integral que combine evaluacién clinica, hormonal,
imagenoldgica, histolégica y  genética. La
secuenciacion del gen WT1 es clave para confirmar
el diagndstico diferencial con otros TDS. La
gonadectomia profildctica y el monitoreo renal son
pilares del manejo, dada la progresién a insuficiencia
renal y el riesgo oncolégico. El sindrome de Frasier
exige un abordaje multidisciplinario (endocrinologia,
nefrologia, genética y cirugia) para optimizar el
prondstico. El diagnéstico temprano permite
intervenciones oportunas que mejoran la calidad de
vida y reducen la morbilidad asociada.
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SUMMARY

Frasier syndrome is a rare genetic disorder included
in sexual development disorders, caused by
mutations in the Wilms tumor gene. It s
characterized by gonadal dysgenesis in individuals
with  karyotype 46, XY, female phenotype,
progressive nephropathy (usually steroid-resistant
nephrotic syndrome) and high risk of gonadal
tumors. Case presentation: a 15-year-old female
patient with primary amenorrhea, absence of
secondary sexual characters and elevated hormone
levels. The pelvic ultrasound revealed absence of
uterus and atypical gonads. The gonadal biopsy
identified disgenetic testicular tissue, and the
genetic analysis confirmed a pathogenic mutation in
the Wilms tumor gene, establishing the diagnosis of
Frasier syndrome. Nephrological follow-up for
proteinuria  was initiated and prophylactic
gonadectomy was scheduled given the high level of
gonadal malignancy in adolescence. The diagnosis
requires a comprehensive approach that combines
clinical, hormonal, imaging, histological and genetic
evaluation. Sequencing the WT1 gene is key to
confirming differential diagnosis with other sexual
development disorders. Prophylactic gonadectomy
and renal monitoring are pillars of management,
given the progression to renal failure and oncological
risk. Frasier syndrome requires a multidisciplinary
approach (endocrinology, nephrology, genetics and
surgery) to optimize prognosis. Early diagnosis
enables timely interventions that improve quality of
life and reduce associated morbidity.
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INTRODUCCION
El desarrollo sexual en los seres humanos es un
proceso biolégico sumamente complejo, que

involucra una serie de mecanismos genéticos,
endocrinos y celulares, entrelazados en una
secuencia temporal precisa. Este proceso comienza
desde la etapa embrionaria y sigue a lo largo de la
vida, adaptédndose a las demandas del organismo en
crecimiento y en maduracién. Durante el desarrollo
sexual, se lleva a cabo la diferenciacién gonadal, la
producciéon de hormonas sexuales y la formacién de
estructuras reproductivas secundarias, las cuales
definen en Ultima instancia el fenotipo sexual del
individuo. ¥

La correcta sincronizacién y funcionamiento de estos
mecanismos es esencial para asegurar la salud
sexual y reproductiva de una persona a lo largo de
su vida. ® Sin embargo, cualquier alteracién en este
proceso puede desencadenar trastornos del
desarrollo sexual (TDS), que son un conjunto
heterogéneo de condiciones caracterizadas por una
disfuncién en la diferenciacién sexual y la formacién
de las estructuras reproductivas. Estos trastornos
pueden manifestarse de diversas maneras y, en
ocasiones, presentan un cuadro clinico ambiguo que
dificulta su diagndstico temprano. ©

Dentro de los trastornos del desarrollo sexual, el
sindrome de Frasier es una condicién relativamente
poco frecuente, pero de gran relevancia clinica, ya
que implica no solo una alteracién en |la
diferenciacién gonadal, sino también un alto riesgo
de complicaciones graves, como la nefropatia
progresiva y la presencia de tumores gonadales. El
sindrome de Frasier estd relacionado con mutaciones
en el gen WT1, un factor de transcripcién clave en el
desarrollo de los riflones y las gdnadas, cuyas
funciones son esenciales para el desarrollo y la
homeostasis de estos érganos. Las mutaciones en el
gen WT1 afectan el splicing alternativo de este gen,
lo que altera la funcién de la proteina WT1,
provocando disfunciones tanto en el desarrollo
gonadal como en la formacién y funcién renal. @

En condiciones normales, el gen WT1 juega un papel
crucial en la regulacién de la expresidon génica
durante el desarrollo de los érganos sexuales y
renales. Este gen es responsable de la regulacién de
la diferenciacién de las células germinales y la
formacién de las génadas, ademds de tener una
funcién importante en el desarrollo del sistema
urinario. Las mutaciones en WT1 que causan el
sindrome de Frasier conducen a un desarrollo
gonadal disgenético, lo que significa que, aunque el
cariotipo del paciente es 46, XY, sus génadas no se
desarrollan adecuadamente. Como resultado, los
individuos afectados por el sindrome de Frasier
presentan génadas disgenéticas, lo que se traduce
en un fenotipo sexual femenino, a pesar de la
presencia del cromosoma Y, que normalmente seria
responsable del desarrollo de caracteristicas
sexuales masculinas. ®

La disfuncién gonadal, en combinacién con Ia
nefropatia progresiva, es la caracteristica principal

de este sindrome. La nefropatia asociada al
sindrome de Frasier suele manifestarse como un
sindrome nefrético resistente a esteroides, lo que
significa que los pacientes tienen una cantidad
excesiva de proteinas en la orina, hinchazén, y otros
signos de insuficiencia renal. Si no se detecta a
tiempo, esta condicién puede progresar rapidamente
hacia la insuficiencia renal crénica, lo que puede
poner en peligro la vida del paciente si no se
interviene de manera correcta. Por lo tanto, la
deteccién temprana de este sindrome es esencial
para poder intervenir a tiempo, evitando
complicaciones severas como la insuficiencia renal y
el riesgo de tumores gonadales. ©

A nivel clinico, el sindrome de Frasier suele ser mas
notorio durante la adolescencia, ™ cuando Ia
paciente no desarrolla caracteristicas sexuales
secundarias y presenta amenorrea primaria, lo que
significa que no ha experimentado la menstruacién a
la edad que seria esperada en condiciones normales.
Ademds, la ausencia de desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias, como el desarrollo mamario y
el vello corporal, también es un signo distintivo del
sindrome. Estos sintomas suelen ser la razén por la
que las personas afectadas consultan por primera
vez a un médico, aunque en algunos casos mas
raros, el sindrome puede ser diagnosticado en la
infancia debido a la presencia de sintomas renales,
como el sindrome nefrético resistente a esteroides.

El diagndstico del sindrome de Frasier implica una
evaluacion clinica exhaustiva, que incluye la historia
médica del paciente, la exploracién fisica y, en
muchos casos, estudios genéticos. La identificacién
de la mutacién en el gen WT1 es fundamental para
confirmar el diagnéstico, y se puede realizar
mediante analisis de ADN, que permita identificar las
mutaciones especificas responsables del sindrome.
Ademas, es importante realizar una serie de estudios
complementarios para evaluar la funcién renal y la
presencia de alteraciones en la estructura de las
gbénadas, tales como ecografias renales y pruebas
hormonales para determinar los niveles de hormonas
sexuales. ®

La importancia de realizar un diagndstico temprano
no puede ser subestimada, ya que un diagndstico
adecuado y oportuno puede mejorar
significativamente el prondstico del paciente. El
tratamiento del sindrome de Frasier se centra en el
manejo de los dos componentes mas graves de la
enfermedad: la disfuncién renal y el riesgo de
tumores gonadales. En cuanto a la nefropatia, el
tratamiento, generalmente implica el uso de
medicamentos inmunosupresores para controlar la
inflamacién y reducir la pérdida de proteinas en la
orina. Sin embargo, en algunos casos, si la
insuficiencia renal progresa, es posible que sea
necesario recurrir a didlisis o incluso un trasplante
renal. @

La identificacion temprana de los sintomas, el
seguimiento riguroso de la funcién renal y la
evaluacién periddica del riesgo de malignidad en las
génadas son fundamentales para mejorar los
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resultados a largo plazo para los pacientes con
sindrome de Frasier. ®® De ahi que se proponga
como objetivo de la presente investigacién: analizar
el caso de una adolescente diagnosticada con
sindrome de Frasier, subrayando la importancia del
diagndstico temprano y el tratamiento adecuado en
el manejo clinico de esta enfermedad.

PRESENTACION DE CASO

Paciente adolescente de 15 afios de edad, que
presentd sintomas sugestivos de disfuncién gonadal,
tales como amenorrea primaria y la ausencia de
caracteristicas sexuales secundarias, que indicaron
una alteracién en el desarrollo sexual. Para evaluar
la funcién gonadal, se realizaron pruebas hormonales
que revelaron niveles elevados de gonadotropinas,
en particular la hormona luteinizante (LH) y la
hormona foliculoestimulante (FSH). Se observd
ausencia de desarrollo de caracteristicas sexuales
secundarias, como el crecimiento mamario y la
distribucién del vello corporal.

La paciente se sometié a una ecografia pélvica para
evaluar la morfologia de los érganos reproductivos
internos. Los resultados de la ecografia fueron
reveladores: se observé ausencia de Utero, una
caracteristica que se encuentra en algunos
trastornos del desarrollo sexual, particularmente en
aquellos que involucran génadas disgenéticas. La
ecografia también permitié evaluar las génadas de la
paciente, las cuales no presentaban una morfologia
tipica de ovarios.

Ante la sospecha de una disfuncién gonadal severa,
se decidid realizar una biopsia gonadal para obtener
una muestra de tejido gonadal y examinarla
microscépicamente. Los resultados de la biopsia
fueron fundamentales para confirmar la naturaleza
del trastorno y esclarecer el diagnéstico. El andlisis
histolégico de la muestra mostrd la presencia de
tejido testicular disgenético.

El tejido testicular disgenético encontrado en la
biopsia no presentaba las estructuras ovéricas
diferenciadas que se esperaban en una persona con
fenotipo sexual femenino. Esta anomalia en Ia
diferenciacién de las génadas, junto con la falta de
Utero y la ausencia de caracteristicas sexuales
secundarias, fueron elementos clave para llegar al
diagnéstico final.

Se realizd un analisis genético completo para
identificar posibles alteraciones en dicho gen. Los
resultados de la secuenciacién genética revelaron la
presencia de una mutacién patogénica en el gen
WT1, lo que confirmé el diagndstico de sindrome de
Frasier. Una vez confirmado el diagndstico, la
paciente fue referida para un monitoreo nefrolégico
continuo, debido a la alta probabilidad de que
desarrollara nefropatia progresiva. Ademds, se
programé una gonadectomia profilactica para
prevenir el desarrollo de tumores gonadales.

La decisién de realizar la gonadectomia se basé en el
hecho de que la paciente se encontraba en la
adolescencia, lo que aumenta el riesgo de tumores
gonadales, y se consideré que la cirugia era una

opcién adecuada
graves en el futuro.

TABLA 1. Métodos de diagnédstico utilizados,
resultados obtenidos e importancia clinica

para prevenir complicaciones
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Fuente: Elaboracién propia
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DISCUSION

El sindrome de Frasier es un trastorno genético raro,
pero clinicamente significativo, que se incluye dentro
de los trastornos del desarrollo sexual (TDS), y que
requiere un alto grado de sospecha clinica para su
diagndstico. Y A pesar de su baja prevalencia, este
sindrome tiene un impacto considerable en la salud y
calidad de vida de los pacientes afectados, debido a
las complicaciones asociadas, como la disfuncién
gonadal, la nefropatia progresiva y el riesgo elevado
de desarrollar tumores gonadales. Esta condicién se
caracteriza por la presencia de mutaciones en el gen
WT1, lo que altera la diferenciacién gonadal y renal,
y resulta en un fenotipo sexual femenino en
individuos con cariotipo 46, XY. Aunque los pacientes
con sindrome de Frasier pueden presentar sintomas
desde la infancia, su diagndstico suele hacerse en la
adolescencia, cuando se hacen evidentes Ilas
alteraciones en el desarrollo sexual.

El diagnéstico temprano de este sindrome es
fundamental para prevenir complicaciones graves,
mejorar el pronéstico a largo plazo de los pacientes y
optimizar su calidad de vida. En este caso, la
paciente presenté amenorrea primaria, ausencia de
caracteristicas sexuales secundarias y un patrén
hormonal caracteristico de hipogonadismo
hipergonadotrépico, lo que orienté a los médicos
hacia un posible TDS. Sin embargo, las pruebas
diagndsticas iniciales, como los estudios hormonales
y la ecografia pélvica, no fueron suficientes para
confirmar la naturaleza genética del trastorno.

Fue la combinacién de la biopsia gonadal y la
secuenciaciéon genética la que permitié llegar al
diagndstico definitivo. Estos hallazgos subrayan la
importancia de una evaluacién exhaustiva en
pacientes con sintomas sospechosos de un trastorno
del desarrollo sexual, ya que una sospecha clinica

adecuada, junto con la implementacién de
herramientas diagnésticas avanzadas, permite
identificar trastornos raros pero clinicamente

relevantes como el sindrome de Frasier.

El rol de la genética molecular es clave en el
diagndstico de los TDS, 2 y mas aun en el caso del
sindrome de Frasier. La secuenciacién genética del
gen WT1 no solo confirmé la mutacién patogénica en
la paciente, sino que también permitié entender la
base molecular del trastorno y proporcionar
informacién crucial para la toma de decisiones
terapéuticas y el seguimiento de la paciente. Las
mutaciones en WT1 afectan el splicing alternativo
del gen, lo que interrumpe la funcién normal de la
proteina WT1 y altera el desarrollo gonadal y renal.

Este tipo de andlisis permite confirmar un
diagnéstico que, de otro modo, podria haberse
confundido con otras patologias del desarrollo sexual
o disfunciones hormonales. La utilizacién de
tecnologias de secuenciacién genética avanzada,
resalta la relevancia de la genética molecular en el
diagndstico de trastornos raros y complejos, y pone
de manifiesto cédmo la medicina personalizada se
puede beneficiar de estos avances para proporcionar
un tratamiento mas preciso y dirigido.

La biopsia gonadal, junto con los hallazgos
hormonales y ecograficos, proporcioné una visién
clara de las alteraciones genéticas subyacentes que
conducian a la disfuncién gonadal de la paciente.

El gen WT1 codifica una proteina clave involucrada
en el desarrollo de las génadas y los rifiones. En
condiciones normales, esta proteina es fundamental
para la regulacién de la diferenciacién celular en
estos érganos, y las mutaciones en este gen afectan
tanto el desarrollo gonadal como la funcién renal. En
este caso, la mutacién identificada afectd el splicing
alternativo del gen WT1l, lo que alteré6 Ila
funcionalidad de la proteina y, como resultado, dio
lugar a la formacién de génadas disgenéticas y a la
aparicion de nefropatia progresiva en la paciente.
Esta mutacién patogénica es la base de la disfuncién
renal y gonadal en los pacientes con sindrome de
Frasier, y su identificacién fue decisiva para
confirmar que la paciente padecia esta rara
condicién genética.

El manejo multidisciplinario es crucial para estos
pacientes. Los endocrindlogos, nefrélogos y cirujanos
deben trabajar juntos para desarrollar un plan de
tratamiento individualizado que optimice la calidad
de vida de la persona afectada y aborde tanto los
aspectos ginecoldégicos como los renales de la
enfermedad. Ademas, la asesoria genética juega un
papel fundamental, ya que el sindrome de Frasier es
una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X,
lo que implica que los familiares cercanos pueden
estar en riesgo, y es posible que sea necesario
realizar pruebas genéticas a los familiares para
determinar si tienen la mutacién. ©

Otras investigaciones *® también han estudiado la
genética de este sindrome, el cual de conjunto al
sindrome de Denys-Drash, son causados por
mutaciones del gen del tumor de Wilms, WT1 que se
caracterizan por pseudohermafroditismo masculino,
glomerulopatia progresiva y desarrollo de tumores
genitourinarios. Son varios los estudios reportados “
8 que coinciden en la necesidad de los analisis
genéticos, buscan la calidad de vida de los pacientes
y avalan la gonadectomia profilactica.

El andlisis histolégico de la muestra mostré la
presencia de tejido testicular disgenético, a pesar de
la presencia de un cariotipo 46, XY, no se
desarrollaron tipicamente los testiculos. En lugar de
las estructuras testiculares maduras, se presenté
tejido que recuerda al testiculo, pero con una
organizacién estructural anormal vy sin las
caracteristicas tipicas de las génadas funcionales
masculinas. ** Este hallazgo, sumado a la ausencia
de Utero, es indicativo de que la diferenciacién
gonadal no ha seguido el curso tipico hacia la
formacién de ovarios, sino que se ha desviado hacia
una forma de disgenesia gonadal.

A pesar de que la paciente presentaba
caracteristicas fisicas de una mujer, las gbénadas no
eran funcionales ni adecuadas para el desarrollo
sexual normal. En lugar de estructuras ovaricas
diferenciadas, la ecografia mostré tejidos gonadales
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gue no se correspondian con la morfologia habitual
de los ovarios. *>16)

Ademds, se obtuvieron niveles elevados de
gonadotropinas, hallazgo caracteristico del
hipogonadismo hipergonadotrépico, un fenémeno
gque ocurre cuando existe una produccién
insuficiente de hormonas sexuales, como los
estrégenos en las mujeres. Este patrén hormonal,
junto con la ausencia de desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias, como el crecimiento mamario
y la distribucién del vello corporal, fueron indicativos
de una disfuncién gonadal primaria, “” lo que
sugeria una alteracién en la formacién de las
gbénadas. Estos resultados fueron esenciales para
dirigir el diagnéstico.

El seguimiento cercano de la funcién renal es
esencial en el manejo de esta enfermedad, ya que la
insuficiencia renal crénica es una complicacién
frecuente que puede comprometer gravemente la
salud del paciente si no se detecta a tiempo. Varias
investigaciones ©% explican la importancia de la
prevenciéon de complicaciones renales asociadas.

En este contexto, el abordaje multidisciplinario juega
un papel fundamental, pues requiere el seguimiento
y la intervenciéon de varios especialistas, incluidos
endocrinélogos, nefrélogos, cirujanos y genetistas. El
manejo de la nefropatia asociada, que en muchos
casos progresa hacia la insuficiencia renal crénica,
exige un control estrecho de la funcién renal
mediante pruebas periddicas y la administracién de
medicamentos inmunosupresores en algunos casos.
El manejo renal debe ser una prioridad, dado que la

nefropatia en el sindrome de Frasier puede
manifestarse en forma de sindrome nefrético
resistente a esteroides. Esto implica que el

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

tratamiento de la enfermedad renal requiere un
enfoque personalizado y un seguimiento riguroso.

Debido al elevado riesgo de malignizacién en
gbénadas disgenéticas, la gonadectomia profilactica
—procedimiento que consiste en la extirpacion
quirdrgica de las génadas— se considera una
intervencién terapéutica fundamental,
particularmente durante Ila adolescencia o la
juventud temprana, etapas en las que el riesgo
oncolégico es més alto. Asi lo recomiendan varias de
las fuentes consultadas. 729 Esta medida no solo
disminuye significativamente la probabilidad de
desarrollar tumores gonadales, sino que también
previene complicaciones asociadas a la disfuncién
gonadal, como torsién testicular o dolor crénico. La
indicaciéon de este procedimiento debe ser evaluada
de forma multidisciplinaria, considerando
cuidadosamente los riesgos y beneficios, y tomando
en cuenta la participacién informada del paciente y
su familia.

A manera de conclusién podemos afirmar que la
participaciéon de un equipo médico interdisciplinario
—incluyendo endocrinélogos, nefrélogos, genetistas
y cirujanos— es esencial para el manejo efectivo del
sindrome.

Cada especialista aporta un enfoque complementario
que permite abordar las multiples complicaciones del
trastorno. Por ejemplo, los nefrélogos controlan la
evoluciéon de la nefropatia, mientras los genetistas
orientan el diagnéstico y asesoramiento familiar.
Esta colaboraciéon es vital para establecer un plan
terapéutico individualizado. Asi, se garantiza un
monitoreo integral que abarca tanto la salud renal
como la funcién hormonal y reproductiva del
paciente.
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