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RESUMEN

terapéutica endocrina impuesta.

Se presenta un casc de Sindrome de Klinefelter
tipico diagnosticado clinicamente y corroborado por
el sexo cromosémico (XXY). Se discute la etiologiay 1—
tratamiento asi como los cambios operados con la

map.

A case of tipical KLINEFELTER SYNDROME is
presented. The diagnostic waas made by cromosomic

We discuss the ethiological aproahc, clinical and
morpholical, and treatment of this particular case.

SUMMARY

N 1942, Klinefelter, Reifenstein,
EAlbright y colaboradores, descri-

bieron, en nueve pacientes varo-
nes un sindrome caracterizado por la
ginecomastia y testiculos pequenos con
azoospermia y presencia de células de
Leydig.

Con la determinacion del nimero de
cromosomas y su estudio, comenzado
a finales de siglo por Arnold y otros y
completados por Tjio en 1956, conclu-
yeron en la protocolizacion de los mis-
mos en la Convencién de Denver en
1960. Paralelamente, en investigaciones
realizadas por Barr sobre la cromatina
sexual, contribuyen a poner los cimien-
tos de lo que mas tarde constituiria el
denominado sexo nuclear.

En los casos iniciales, referidos por
Klinefelter, se comprobd, a posteriori,
que estos pacientes presentaban un
sexo cromosémico XXY (con al menos
47 cromosomas) cromatin positivos.

Con los estudios realizados sobre los
cromosomas y la cromatina sexual, se
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establecio el punto de partida para el
reconocimiento etiolégico y la diferen-
ciacion de estos sindromes que hasta
entoncés se habian considerado como
unitarios. Nelson, propugné la desig-
nacion de genuino y falso sindrome de
Klinefelter, nomenclatura que hizo6 opor-
tuna en la terminologia médica, tanta
que incluso el propio Nelson intentdé
modificarla con otras denominaciones
sin conseguirlo. Posteriormente fueron
propuestas otras denominaciones para
estos cuadros, como la de disgenesia
testicular (Plunkket y Barr) disgenesia
tubular seminifera (Grumbach, Blanc
y col.) y disgenesia medular o gonadal,
(Stewart). Aun justificadas estas deno-
minaciones hoy en dia, en aras de un
mejor ajuste diagnostico para estos
cuadros sindrémicos, continuaria sin
hacerse extensivo a la terminologia
meédica e incluso los mismos autores

que proponen esta nomenclatura, te-
men, con razon, ser mal entendidos.

CROMOSOMAS Y SEXO NUCLEAR
(CROMATINA SEXUAL)

Hoy dia sabemos que la provision
diploide cromosémica de la especie
humana alcanza el ntimero de 46 cro-
mosomas, de los cuales 44 son autoso-
mas y 2 cromosomas sexuales, denomi-
nados con las letras X e Y, surgiendo de
su combinacién aleatoria la normal
constitucion cromosoémica sexual de
los individuos de sexo masculino y
femenino, que corresponde respectiva-
mente a las siglas XY o XX, es decir, el
sexo cromosémico masculino vendria
dado por la unién de un cromosoma
sexual X con otro cromosoma sexual Y,
mientras que el sexo cromosomico fe-
menino estaria condicionado por la

1 oocito (44 XX)

—meiosis— (22 XX)

1 espermatozoide
(44 XY) —meiosis—

1 huevo (22 X)
1 corpusculo polar

1 espermatozoo (22 X)

1 espermatozoo (22 Y)

hembra normal (44 XX)

Varon normal (44 XY)

TABLA I




unién de dos cromosomas X. Observe-
mos que esta situacion permite explicar,
por una parte, que un cruzamiento
entre un macho y una hembra da lugar
a machos y hembras, perc por otra
parte, la proporcion de machos y hem-
bras oscila alrededor del 50% (Ver tabla
1).

Ahora bien, puede suceder, en algu-
nos casos errores cromosomicos debi-
dos a una falsa respuesta de las células
germinales durante la espermatogénesis
o la oogénesis, o producirse por una
defectuosa divisiéon mitotica de células
en el cigoto después de la fecundacion
en cuyo caso pueden acontecer las
siguientes situaciones esquematizadas,
para mayor comprension, en los cua-
dros [y IL

Se discute la pertenencia, a este
Sindrome de las siguientes dotaciones
genéticas:

A.— Mosaicismo 46XX/47XXY.

B.— Intercambio X/Y.

C.— Traslocaciéon Y/autosoma.

D.— Traslocaciéon de alguno de los
multiples genes para el antigeno H-Y.

E.— Mutacion genética.

El sexo nuclear se fundamenta en la
presencia de un especial centro cromo-
sémico, la cromatina sexual, en la
membrana nuclear de las células de los
individuos femeninos.

En pacientes con mas de dos cromo-
somas X, el namero maximo de corpus-
culos de cromatina sexual en cualquier
nicleo diploide, es uno menos que el
numero total de cromosomas X (Figura
1.

La contradiccién existente entre el
sexo nuclear cromatin + de los pacien-
tes con Sindrome de Klinefelter, y el
fenotipo masculino que presenta, justi-

XY , X0

XX, XXY =

XXX , XXXY =

n2 de cromosomas X -1 = ne de
Corpusculos de Barr o Cromating sexual.

FIGURA 1
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Lineas celulares hijas que pueden surgir de la no disyuncién mitdtica o del retrasu '
la anafase durante la primera division mitdtica en el cigoto. Puede producirse un mosaicismo n -

complejo si el cigoto es aneuploide o si se presentan errores en la respuesta después de la fu
unicelular. En las mujeres, la no disyuncién o el retraso de la anafase puede afectar al crome
ma X de la madre o del padre. A veces pueden hacerse deducciones acerca del origen de
cromosomas X en pacientes aneuploides correlacionando los rasgos ligados al <exo con los
los padres,

Cuadro I

MEIOSIS (HUEVO ¥

QOCITO CUERPQO POLAR)

PRODUCTO DE
LA CONCE PCION

MEIOSIS
(2 ESPERMATOZOOS)

ESPERMATOCITO

NORMAL

_,<7 HEMBRA NORMAL

L o VARON NORMAL

OZZ

O DISYUNCION

__< O ’ﬁUPERHEMBRA-

SINDROME DE KLINEFELTER
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xx LETAL
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2

Posibles tipos cromosomicos que pueden

DISGENESIA GONADAL

— &

surgir en el cigoto a causa de la no disvuncion

de los cromosomas sexuales durante una de las dos divisiones meidticas de las célulus germinales

maternas o paternas

La sucesiva no disvuncion en ambas divisiones meidticas podria dar origen

a nueva poliploidia de los cromosomas X o Y. Los cigotos aneuploides estdn predispuestos a mas
errores disvuncionales durante la division mitética. con formacion de lincas velulares miltiples
{(mosaicismo) (hg. 227).

Cuadro O
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A propésito de un sindrome
de Klinefelter

ficaria encuadrar este Sindrome dentro
de los Intersexuales. Nelson (1956) y
Prader (1957) propusieron englobarlos
dentro del Pseudohermafroditismo Fe-
menino a causa del sexo nuclear, una
propuesta que carece de aceptacion
por consecuencia del sexo cromosémico
(XXY).

Actualmente en el Sindrome de Kli-
nefelter se incluye a todos los indivi-

Foto 2
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duos, que teniendo al menos 47 cromo-
somas, presentan dos o mas cro-
mosomas X y al menos un cromosoma
Y. siendo el mds comiin el 47 XXY con
una frecuencia de 1/600 entre los
varones y un 10-20% de los varones no
fértiles, cifras sujetas a variaciones

debidas a la mayor frecuencia de la
realizacion de cariotipos en las técnicas
complementarias de exploracion ac-
tuales.

Los rasgos fenotipicos mas impor-
tantes, no instaurados antes de la
pubertad, consisten en esterilidad, tes-
ticulos pequenos (menos de 3 cms. de
longitud) y firmes, vello facial y pubico
escaso. Asimismo, frecuentemente se
puede observar ginecomastia, estatura
superior a la media masculina con
mayor crecimiento de las extremidades
inferiores y, en algunos casos, retraso
mental de grado medio a moderado.
Las formas clinicas son mas graves
cuanto mayor es el nimero de cromo-
somas X, acentuandose el retraso men-
tal y apareciendo alteraciones oOseas
como cubito valgo, sinostosis radiocu-
bital, etc.

Entre las alteraciones hormonales
encontramos un aumento de las gona-
dotrofinas con disminucién de la tes-
tosterona y de la excrecion urinaria de
los 17 cetosteroides.

La anatomia patolégica de las mamas
presenta una hiperplasia mamaria con
fuerte proliferacion del tejido conjuntivo
periocanalicular: la de los testiculos,
una hialinizacién de los caniculos se-
minales y acompanado de una hiper-
plasia. aunque falsa de las células de
Leydig con aspecto inmaduro.

El caso clinico, motivo de la elabora-
cion del presente articulo, contempla a
un paciente varéon, de 18 anos, que
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acude a consulta por aumento de ambas
mamas. En la anamnesis refiere exclu-
sivamente pérdida de pelo del cuero
cabelludo. De la exploracion destacamos:
varon de 188 cms. de talla y 82 kgs., de
peso, de aspecto eunicoide y gineco-
mastia, escaso vello facial, vello pubiano
de distribucion femenina, pene pe-
queno, testiculos de 2 cms., despropor-
cion tronco extremidades, en favor de
estas ultimas, acne y pitiriasis versico-
lor.

Las pruebas complementarias de la-
boratorio arrojaron los siguientes da-
tos:

— Formula leucocitaria, recuento ce-
lular y velocidad eritrosedimentativa,
NORMALES.

— Colesterol, trigliceridos, lipidogra-
ma, acido turico, calcio, féosforo y mag-
nesio, con valores incluidos en PARA-
METROS NORMALES

— Curva asimilativa oral de glucosa,
tras la ingestion de 100 grs. de glucosa
pura, proporciond los valores siguien-
tes:

— El estudio de la funcién tiraidea
con cifras de T-3 (1,60 ng/ml) T-4 (97

Foto 4
GLUCEMIAS INSULINEMIAS
Basal : 95 o059 & san & e & wa 78 mgrs. % 15  Ul/ml.
Allos BOMINULOS: ¢ womwe « s 117 mars. % 80,5 Ul/ml.
Alos 120 minutos ......... 89 mgrs. % 83,8 Ul/ml.
TABLA T

ng/ml) TSH (0,6 ng/ml), T-4 libre (1.42
ng/ml) dan rango normal a estos valo-
res.

Las determinaciones correspolr}dien‘
tes al eje hipofiso-testicular expresan
las cuantias de LH (7 ng/ml), FSH (2.8
ng/ml), Prolactina (12 ng/ml), estradiol
(16 pg/ml), progesterona (0,28 ng/ml),
testosterona (1.750 pg/ml), DHEA.s
(2.730 ng/ml) y 17-OH-progesterona
(1,3 ng/ml), permiten senalar la eleva-
cién de las gonadotropinas LH y FSH,
asi como el descenso, para valores
normales de varén de la testosterona.

— SEMINOGRAMA: Azoospermia.

— CARIOTIPO: XXY. sexo nuclear
cromatin positivo (figura 2)

Realizado el diagnostico de Sindrome
de Klinefelter se instauré un trata-
miento con 100 mgrs., de enantato de
testosterona y 25 mgrs. de propionato

de esta misma hormona, cada 15 dias,
durante dos meses. Al final de este
tiempo, las determinaciones hormona-
les no experimentaron cambios en lo
que a funcionalismo tiroideo se refiere,
persistiendo esta hormonemia incluida
en valores normales.

En cambio, si experimenté modifica-
cion, valorable, en el eje hipofiso-testi-
cular, y cuyas cifras fueron:

— LH (4,1 ng/ml), FSH (5.8 ng/ml),
PRL (16,5 ng/ml), estradiol (13 pg/ml),
progesterona (0,91 ng/ml), testosterona
(4.360 pg/ml), DHEA (2.340 ng/ml) y
17-OH-progesterona (0,55 ng/ml), cifras
demostrativas, especialmente, la tes-
tosterona, del efecto terapéutico de la
hormonoterapia, acompanado asimis-
mo, de sensacién mas cercana a la
homeostasis percibida por el propio
paciente.
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