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SINDROME DE KLINEFELTER

PRESENTACION DE UN.CASO

Dr. FERNANDO BUSTAMANTE y Dr. ALFREDO PEREZ

Hospital “Eugenio Espejo”

Este sindrome, originalmente obser-
vado en 1812 y descrito en 1942 por
Klinefelter, Reifenstein y Albright, se
caracteriza por esterilidad, testiculos
pequefios y atréficos con cambios his-
tolégicos especificos, gonadotropina pi-
tuitaria elevada en la orina y, a veces,
por algiin grado de eunucoidismo. Ge-
neralmente el pene es de tamafio nor-
mal; los 17 cetoesteroides son usual-
mente normales. El cuadro clinico es
muy variable; a veces hay deficiencia
mental, obesidad feminizada y se ha
determinado incidencia familiar?.

Otras manifestaciones que, sin em-
bargo, no son esenciales incluyen gi-
necomastia, pelo facial ralo, distribu-
cién femenina del pelo pubico debajo
del paniculo abdominal, pene de pe-
quenas dimensiones y pigl palida vy
amarillenta? "

La etiologia no se conoce, pero se
cree que es una anormalidad congénita
debido a una predisposicién genética
que se manifiesta en o después de la
pubertad. Seglin cita Sturtevant®, una
etiologia multiglandular, en vez de un
desorden puramente gonadal, ha sido

sugerido por Burt vy Col. basindose
en un estudio de 21 casos examinados
en autopsia, algunos de los cuales pre-
sentaron anomalias de tiroides y supra-
rrenales. Si la aparicién es prepuberal,
el sindrome tipico puede presentarse; si
ocurre en la etapa puberal o postpube-
ral, se puede notar un sindrome in-
completo,

Azoospermia se observa en el 95%
de los casos?, aun cuando las manifes-
taciones de deficiencia androgénica no
sean evidentes. Es probable que sea un
defecto constitucional, con predileccién
para el epitelio seminal.

Se ha demostrado que muchos de los
casos son cromatin-positives, exhibien-
do ntcleos similares a los ndcleos vis-
tos en las mujeres. El cultivo de la
médula désea in vitro, en presencia de
colchicina, permite un contaje directo
cromosomatico, permitiendo inclusive
su olasificacién. Muchos pacientes des-
critos con la triada clasica de Kline-
felter, tienen un cromosoma extra, re-
sultando en un cariotipo clasificado de
22 autosomas mas dos cromosomas y,
por lo mismo, no es sorpredente que
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muchos de estos pacientes también ten-
gan varios grados de deficiencia mental
similar al mongolismo, en el que el
cromosoma extra puede ser autoso-
mico®.

En algunos pacientes con el sindrome
de Klinefelter faltan los signos fisicos
de ginecomastia, testiculos hipoplasi-
cos y eunucoidismo; pueden ser descu-
biertos solamente cuando acuden al
médico por infertilidad, pues el espec-
tro es muy amplio, incluyendo varones
obviamente feminizados por un lado
y, por €l otro, hombres viriles aparen-
temente normales y solamente con una
anormalidad microscépica de la anato-
mia testicular. Este fenémeno ha sido
explicado por Dennis Abelson®: “Co-
mo en otras anomalias genéticas, la in-
fluencia del gen Y es todavia lo bas-
tante fuerte para producir masculiniza-
cién externa. El cromosoma Y con-
tiene también genes promotores del
crecimento de los testiculos y por eso
el desarrollo de la gonada masculina
se verifica normalmente, si se excep-
tiia una reduccién de la espermatoge-
nia, hasta la pubertad, en la cual los
tibulos sufren la degeneracién hialina
y fibrosa. Esto explica por qué estos
pacientes son estériles y la excrecion
de 17 cetoesteroides por la orina esta
disminuida. En cambio, la produccién
de hormona estimulante del foliculo
estd aumentada, reflejando los esfuer-
zos vanos que hace el 16bulo anterior
de la hipdfisis para remediar la si-
tuacién”.

Presentacion de un caso:

Paciente de 27 afios, residente en

Santo Domingo de los Colorados; de
ocupacién agricultor.

Anamnesis:

Antecedentes familiares. — Padre y
madre aparentemente sanos. Cuatro
hermanos muertos y cuatro vivos,
sanos.

Antecedentes personales, — Primer
hijo; control de esfinteres: se orinaba
en la cama hasta los 16 afios.

Pasade patolégico: Infancia: saram-
pibén, viruela, tos ferina. No parotidi-
tis. Paludismo hace cuatro afios.

Historia alimenticia.—Acostumbraba
servirse cangrejos y camarones de agua
dulce, crudos.

Motive de ingreso.—Tos productiva
y anorexia.

Enfermedad actual.—FEl enfermo ha
padecido de tos seca por méas de 15 afios
y desde hace un afio se ha vuelto pro-
ductiva, blanca, de poca cantidad y
paulatinamente ha tomado un color
gris; mas abundante y mas intensa du-
rante la noche; se acompafia ademds
de fiebre nocturna, disnea de grandes
esfuerzos y dolor difuso de espalda y
de hipocondrio derecho, sin irradiacién.
Ademas se anota dolor epigastrico in-
tenso, tipo célico y en ocasiones pre-
senta diarrea con moco. También hay
astenia y anorexia.

Por otro lado, durante la pubertad
el enfermo adquiere un gran desarro-
llo de talla, especialmente de extremi-
dades superiores e inferiores. Poste-
riormente, aparece ginecomastia dolo-
rosa y le preocupaba el tamafio pe-
quefio de su pene y de sus testiculos;
concomitantemente se presentd un en-
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grosamiento pelviano, ausencia de pelo
facial, siendo ralo el vello axilar y pi-
bico. A todo esto se acompaind decai-
miento general y disminucién de la 1i-
bido. Todos estos caracteres estdn pre-
sentes al momento del ingreso.

Examen fisico:

Estado general: bueno — T. A.: 115/
70— Pulso 72/m.

Antropometria: envergadura de bra-
zos: 181 cm.

estatura: 178 cm.

Sinfisis pubiana a planta de los pies:
91 cm.

Sinfisis pubiana a vértex: 93 em.

Peso: 153 lbs.

Estado psiquico: ltcido. Dibuja, la
mayoria de sus tiempos libres, siluetas
de formas femeninas.

Cara: ausencia de bigote y barba.

QOjos: Pterigium bilateral.

Labios, carrillos y encias: moderada-
mente pigmentados.

Dientes: ausencia de varias piezas
dentarias y el resto en mal estado.

Térax: hombros angostos. Escaso ve-
llo axilar. Ginecomastia bilateral dolo-
rosa a la palpacién.

Corazén frecuencia: 72/m. Ritmo y
ruidos normales.

Abdomen: higado palpable a 3 cm
del reborde costal.

Genitales: testiculos y pene peque-
fios. Glande ligeramente pigmentado.

Extremidades: acimulo graso en ca-
deras y nalgas.

Piel: lisa, suave.

Examenes de laboratorio:

Hemético—15-I1 64.

Hematocrito (Wintrobe) . 49

Concent. media Hb. ... ... 30

Sedimentaciéon ... ... ... .. 20 (17 h)
Leucocitos ... ... ... .. 17.500
Cayadosii: o oo 1
Segmentados ... ... ... 38
Linfocitos ... ... ... ... 35
Eosindfilos ... ... ... ... 5
Monocitos ... .. .. ... 1

Esputo 15-11/64.

Células buco-faringeas -; Piocitos
++; Neumonocos --; Estafilococo y es-
casas cadenas de estreptococos.

18-11/64.

Piocitos ++; Paragonimus Wester-
mani —+--; células buco-faringeas.
Bacterias.

8-IV/64

Células de descamacién -f--; Pioci-
tos +-; cocos Gram negativos inespe-
cificos.

Coproparasitario 16-I11/64.
Huevos de Anquilostomas y Ascaris.

18-11/64.
Huevos de Tricocéfalo, Paragonimus
v Anquilostoma.

11-IV/64.

Huevos de Tricocéfalo.

Serologia: 18-II/64.—Negativa.

Dosificacion de 17-cetoesteroides e
la orina: 12. 4 mg./24 hs. 16-111/64.

Dosificaciéon de 17-cetoesteroides en
la orina: 7.0373 mg./2 hs. 20-II1/64.
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Fig. N? l.—Investigacion de sexo cromoso-

matico.—Cariotipo del paciente J. O., de 27

anos de edad. Obsérvense los 44 cromosomas

autosémicos y el grupo de cromosomas sexua-

les con un X extra (XXY), caracteristico
del Sindrome de Klinefelter.

Investigacion de sexo cromosomaético:

Microscopico: de 122 células epitelia-
les estudiadas ninguna presenta sexo-
cromotomia visible. Compatible con
férmula: XY o X0

Contaje cromosomaético: tiene 47 cro-
mosomas. Fig. 1.

Biopsia testicular, MICROSCOPI-
CO:—El tejido testicular estd reducido
a ovillos de conductos hialinizados de
luz virtual, bordeados por escasas cé-
lulas de Sertoli. Toda traza de epitelio
germinal estd ausente. En el estroma
intersticial, que es fibroso, se encuen-

tran colonias de células de Leydig muy
prominentes.

En cortes de envolturas (?) se en-
cuentra una densa fibrosis e infiltra-
cién inflamatoria erénica.

Diagnéstico: Compatible con sindro-
me de Klinefelter. (Fig. 2).

Evolucién y tratamiento:; El enfermo
ha recibido 2 sesiones de clorhidrato de
emetina 0.5 gm. por 6 dias, con lo que
se ha logrado mejorar notablemente
el cuadro pulmonar. Se administré pi-
perazina al 11%, por cinco dias. Pos-
teriormente se usé Cloroquina fosfato,
por 5 dias.

Fig. N° 2.—Biopsia testicular.—El tejido tes-
ticular estd reducido a ovillos de conductos
hialinizados, de luz virtual, bordeados por
escasas células de Sertoli. Toda traza de
epitelio germinal esti ausente.

DISCUSION

El diagnéstico de sindrome de Kli-
nefelter es relativamente sencillo si se
asocia gonadotropina urinaria (FSH)
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elevada, o sea 80 o mas U. de ratén/24
horas, con el cuadro clinico descrito.
Ocasionalmente se necesita una biop-
sia de testiculos para confirmar el diag-
nostico; el examen histopatolégico re-
vela fibrosis pericanalicular con tdbu-
los seminiferos fibréticos y hialiniza-
dos, pero células de Leydig normales o
adematosas. Ahora se reconoce al
sindrome antes de la pubertad por me-
dio de una discrepancia entre el sexo
cromasomal y gonadal, ademdas de las
manifestaciones histolégicas. La biop-
sia de los testiculos es especialmente
importante en los casos cromatin-ne-
gativos!.

Cuando existe alguna duda, se reco-
mienda examinar un frotis del epitelic
de la boca para ver la cromatina se-
xual. Andlisis de los cromosomas en
los casos cromatin-positivos puede re-
velar combinaciones distintas de Ila
XXY clasica, por ejemplo: XXXY,
XXXXY o XXYY. En algunos casos
se han descrito mosaicos en que algu-
nas células tienen una constitucién
XXY y otras XY. En los casos croma-
tin-negativos es comin el complemento
XY normal, aunque no se sabe por qué
estas personas presentan el sindrome
de Klinefelter®.

Hay que hacer el diagnéstico dife-
rencial con la ginecomastia de la pu-
bertad y el carcinoma adrenocortical
feminizante.

No se conoce ningin tratamiento
efectivo. La ginecomastia y azoosper-
mia son irreversibles. Terapia hormo-
nal es inatil. Por razones estéticas, se
puede realizar disminucién quirtrgica
de las mamas.

RESUMEN

En un paciente de 27 afios se diag-
nosticé sindrome de Klinefelter en ba-
se al cuadro clinico: constitucién eunu-
coide, ginecomastia y testiculos atré-
ficos. Se comprobé histolégicamente
por hialinizacién de los téibulos semi-
niferos y patente cromosoméatica XXY
(47 cromosomas). La cromatina sexual
fue negativa. Se recomienda en todo
caso sospechoso de este sindrome rea-
lizar siempre biopsia de testiculo y el
estudio cromosomaético respectivo. Para
el diagnéstico diferencial se tomara en
cuenta la ginecomastia de la pubertad
v el carcinoma adrenocortical femini-
zante.

SUMMARY

A case of Klinefelter’s syndrome is
described in which, patient presents
clinically eunucoide constitution, gyne-
comastia and atrophic testicles. Diag-
nosis is confirmed hystologically by
hyalinization of seminiferous tubules
and chromosomatic pattern XXY (47
chromosomes). Sex chromatin was ne-
gative. In any case where this syndro-
me is suspected it is recommended to
perform biopsy of the testis and chro-
mosomatic studies. For differential
diagnosis, gynecomastia of puberty and
feminizing adrenocortical carcinoma
must be considered.
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METABOLISMO DEL ACIDO URICO Y GOTA

Numerosos estudios se han realizado en los altimos afos relacionados con la pato-
génesis de la gota. Tales estudios revelan que el atague gotoso es desencadenado por
los siguientes factores: 1) depdsito de cristales de urato de sodio; 2) desarrollo de una
reaccion inflamatoria contra estos cristales y 3) propagacion de la respuesta inflamatoria
por el aumento de un mayor niimero de cristales en el Area inflamada .

La causa y el mecanismo del trastorno metabdlico es alin obscuro. Tanto desde el
punto de wvista metabodlico, como desde el punto de vista clinico, puede distinguirse una
forma de gota primaria de origen metabblico, en la cual los estudios con glicina, con car-
bono radioactive, revelan que esta substancia es rédpidamente incorporada en la sintesis
de 4cido urico, produciéndose una alta concentracién de acido urico, pero con descenso
también ripido dentro de los primeros dias de administracién; una forma de gota se-
cundaria, de tipo metabdlico en la cual la glicina marcada se incorpora lentamente a la
molécula en formacién de acido 1rico, llegando a la méaxima concentracién hacia el 129
dia, pero el pico de concentraciéon es mucho mas bajo que lo que sucede en las formas
primarias; y, finalmente, una forma primaria de origen renal, en la cual la glicina es
incorporada en la molécula de acido Urico rapidamente, pero la concentracién de acido
trico no excede de los limites encontrados en los pacientes normales.

Hasta que se pueda reunir informaciones mas detalladas sobre los dos posibles me-
canismos, seria conveniente separar a los pacientes gotosos en dos categorias: aguellos
en los cuales hay superproduceién de acido f{rico y aquellos en que dicha produeccién
se encuentra dentro de los limites normales.

(SORENSEN, L. B.: Recent advances in study of uric acid metabolism and gout, Postgrad.
Med. 37: 659, 1965).
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