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RESUMEN. EIl Sindrome de Klinefelter (SK) afecta
a aproximadamente 1 de cada 1000 varones nacidos
vivos y se produce por la presencia de mds de un cro-
mosoma X. Si bien el cariotipo caracteristico de este
desorden es 47,XXY existen otras variantes menos co-
munes. En este estudio se presenta el andlisis citogené-
tico realizado en linfocitos de sangre periférica de
veinte y tres individuos afectos de SK, con el objeto de
determinar las variantes de este desorden genético. Se
encontré que el 69,6% de individuos afectos presentan
el cariotipo 47,XXY; el 17,% presentd mosaicos:
46,XY/47,XXY; y el restante 13% otras variantes:
46,XY/47,XXY,+microcromosoma(?); 48 XXYY;
49, XXXXY. Se determiné ademads, que dos individuos
afectos presentaban carcinoma de células escamosas.
Se comparan estos datos con los reportados en otros
trabajos y se presenta una revisién de la literatura so-
bre el significado e incidencia de las variantes
49, XXXXY y 47,X,i(Xq). (Metro Ciencia 7(3): 12-
16; 1998)
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ABSTRACT. Klinefelter syndrome occurs in about
1/1000 male births and it is identified by the addition
of an X chromosome. Although the 47,XXY is the
most common karyotype seen in Klinefelter syndrome,
there are also other variations. In our study we present
the cytogenetic analysis of 23 patients whose white
cells (peripheral blood) were analyzed in order to

determine the variations of this genetic alteration. We

found that 69,6% of affected patients had the 47, XXY
karyotype; 17,4% had mosaics: 46,XY/47,XXY; and
the rest 13% other variations: 46,XY/47,XXY,
+microchromosome(?); 48, XXYY; 49, XXXXY. Also
we determine that two affect individuals presented
squamous cell carcinoma. We compared our results
with the ones published in other studies and we present
a review of literature about significance and incidénce
of 49, XXXXY and 47,X,i(Xq) variations. (Metro
Ciencia 7(3): 12-16; 1998)

Key Words: Klinefelter syndrome, X chromosome,
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INTRODUCCION

En 1942, el Dr. Harry Klinefelter describié un sindrome
que afectaba a los varones y se iniciaba después de la
adolescencia; se caracterizaba por la presencia de testicu-
los pequeiios, virilizacion de grado diverso, aspermia, gi-
necomastia, retraso mental, aumento de las gonadotropi-
nas urinarias y, en el examen histoldgico, hialinizacion de
los tubos seminiferos y un acimulo o agrupacién de cé-
lulas de Leyding.! No fue sino hasta 1956 en que otros in-
vestigadores reportaron que muchos individuos con esta
condicién tenian 47 cromosomas en cada célula en lugar

del niimero normal de 46.2

Actualmente se conoce que el Sindrome de Klinefelter
(SK) es un desorden genético de diferenciacion sexual en
los. varones, caracterizado por la presencia de al menos
dos cromosomas X y uno'Y,3 4 5 es decir, debido a una
anomalia en los cromoso_rﬁas sexuales, los cuales tienen
una variedad de genes relacionados con dicho evento.6
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Si bien el cariotipo caracteristico del SK es 47,XXY;
existen otras variaciones menos comunes COMO
48,XXYY;, 48,XXXY; 49,XXXXY; y mosaicos
XY/XXY. Todos estos son considerados variantes del
SK.2 El que se caracterice al SK por uno o varios cromo-
somas X extras significa que es de diagndstico citogené-
tico.4

El SK ocurre con una frecuencia aproximada de uno por
cada 1000 varones nacidos vivos# 711 y 1 por cada 300
abortos espontdneos.’ Otros estudios han reportado que
aproximadamente uno de cada 500 individuos de la po-
blacién general sufre SK.1. 12

Mediante investigaciones citogenéticas y moleculares
combinadas, se ha encontrado que alrededor de la mitad
de los casos se originan por errores en la meiosis pater-
na I, un tercio por errores en la meiosis materna I, y el
resto, por errores en la meiosis II o un error mitético
postcigético que genera mosaicismo.” La edad materna
avanzada estd relacionada solamente con los casos aso-
ciados a errores en la meiosis materna I, pero no en otras
circunstancias.’

La apariencia fisica de los individuos con SK es normal
hasta la pubertad, cuando resultan obvios los signos de




hipogonadismo; los testiculos permanecen pequefios y
las caracteristicas sexuales secundarias contintian subde-
sarrolladas.”- 11 A pesar de no existir caracteres fisicos
asociados al SK en la nifiez, lo cual impide en muchos
casos su diagnosis temprana, muchos nifios con SK de-
muestran un déficit cognoscitivo en el proceso verbal.10
Ademds, los individuos con SK pueden presentar proble-
mas educacionales (65%) y una integracién psicosocial
insuficiente.”

En la forma tipica, las manifestaciones sobresalientes de
los individuos con SK son: testiculos pequefios, diversos
grados de virilizaci6n, azoospermia, ginecomastia, retra-
so mental y gonadotropinas urinarias elevadas.!:8 La ca-
racteristica externa de estos pacientes es su taila alta y
delgadez, con piernas relativamente largas.” Ademds, ca-
si siempre son infértiles,” por esta razén el 10-20% de
varones que se atienden por infertilidad corresponde a
individuos con SK.#: 8

Los individuos que tienen un linaje celular con multiples
X parecen sufrir un grado mds intenso de deficiencia
mental,!> 11 12 una notable reduccion de las células ger-
minales y una mayor incidencia de criptorquidea,! es de-
cir, en general se presenta un fenotipo mds anormal con
mayor dimorfismo, desarrollo sexual mds defectuoso y
deterioro mental mds grave.’

Segtin registros, en el Ecuador las anomalfas numéricas
més frecuentes de los cromosomas sexuales son: XO,
XXY, XXX, XYY. Estos datos reportan los siguientes
porcentajes en cuanto a aberraciones cromosomicas de
los gonosomas con fenotipo masculino: 47,XXY en el
40%: 47,XYY en el 20% y hermafroditismo verdadero
46,XX/46,XY en el 20% de los casos.!3

Otros estudios estadisticos realizados en nuestro pais, re-
portan que la frecuencia de cromosomopatias sobre un
total de 12.112 nacidos vivos (1989) es de 0,25%, del
cual 0,01% corresponde a SK.9 Hasta 1994, seg'in el Re-
gistro Nacional Colaborativo de Alteraciones Cromos6-
micas Humanas, del total de gonosomopatias, que su-
man 135, diez corresponden a SK y sus variantes, lo cual
representa el 8,18%.9

En el Ecuador se han realizado pocos estudios relaciona-
dos con el SK y en particular existen pocos reportes so-
bre la citogenética de este sindrome. Por este motivo el
presente trabajo tiene por objeto analizar la incidencia de
las diferentes variantes del SK en nuestra poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Se presenta el estudio citogenético de un total de veinte
y tres individuos cuyas caracteristicas correspondieron a
SK o cuya consulta médica fue por hipogonadismo, in-
fertilidad o talla alta sin otra patologia.

Preparaciones citogenéticas. Se extrajeron 3ml de sangre
periférica con heparina sédica. Para el andlisis citogené-
tico se realiz6 ur cultivo de linfocitos agregando 0,5ml
de 1a muestra de sangre en 5ml de un medio normal que
contiene RPMI 1640, suplementado con suero fetal bo-
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vino (13%), penicilina-estreptomicina (1,5%), fitohema-
glutinina (10%), L-glutamina (0,5%) y Hepes Buffer
(1,5%). Cada muestra de sangre fue cultivada por 72 ho-
ras a 37°C. Una hora antes de la cosecha se agregaron
150ul de colcemida a cada cultivo. La cosecha se la lle-
vé a cabo bajo condiciones estdndares: choque hipotni-
co (KCI), fijador de Carnoy y extensién. La preparacion
cromiosémica fue tefiida con una solucién de Giemsa al
5% y bandeo GTG (giemsa tripsina).

Se analizaron-un total de 20 metafases por individuo.!4
Las aberraciones cromosémicas existentes se las clasifi-
¢6 de acuerdo al "Sistema Internacional de Nomenclatu-

ra Citogenética Humana".!>

RESULTADOS

Los veinte y tres individuos analizados fueron diagnos-
ticados citogenéticamente como SK. Las diferentes va-
riantes encontradas en el cariotipo de estos individuos se
presentan en la Tabla 1. El cariotipo caracteristico
47 XXY (Figura I) fue el mds comiin encontrdndose en

TABLA 1 RESULTADO CITOGENETICO DE
INDIVIDUOS CON SINDROME DE KLINEFELTER

RESULTADO CITOGENETICO NUMERO DE PORCENTAIJE

INDIVIDUOS %
47,XXY 16 69,6
46,XY/47,XXY 4 17,4
46,XY/47,XXY, +microcromosoma(?) 1 4,34
48, XXYY 1 4,34
49, XXXXY 1 4,34

dieciséis individuos (69,6%); el porcentaje restante
(30,4%) correspondi6 a algunas de las diferentes varian-
tes que se encuentran en este desorden genético. Dentro
de estas variantes la incidencia mds alta correspondi6 al
tipo mosaico 46,XY/47,XXY; el cual se present6 en cua-
tro individuos (17,4%). Un cuarto individuo también
presenté tipo mosaico; pero, ademds, se encontré la pre-
sencia de un microcromosoma del cual no se pudo deter-
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FIGURA 1.- Carotipo 47,XXY

minar su grupo cromosoémico: 46,XY/47,XXY,+micro-
cromosoma(?). En un individuo se encontré el cariotipo
48,XXYY y en otro el cariotipo 49, XXXXY. Cada uno
de estos tltimos tres casos representa el 4,34% del total.
Un hallazgo importante fue que dos individuos diagnos-
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ticados como SK presentaron carcinomas de células es-
camosas. El primero, tipo mosaico, presentd cancer de
células mediastinales, mientras que el segundo, con ca-
riotipo 47,XXY puro, present6 cdncer de vejiga.

DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la inciden-
cia de las diferentes variantes del SK en nuestra pobla-
cién. En este contexto el porcentaje mds alto encontrado
en nuestro trabajo (69,6%) corresponde al cariotipo
47,XXY reportado por otros estudios como el mds co-
mun.2 La segunda incidencia m4s alta encontrada corres-
ponde a mosaicismo (17,4%); este porcentaje se aproxi-
ma bastante al 15% reportado por Thompson, et al;
1996.7 Sin embargo de estas similitudes con otros traba-
jos, también se observan diferencias con lo reportado por
Jackson L, et al; 1979;4 1la incidencia de las diferentes
variantes segin ese estudio es la siguiente: 47,XXY:
82%; 48, XXXY: 3%; 49, XXXXY: <1%; mosaicos: 8%;
otros: 6%. Es notorio, al comparar con estos datos, el al-
to porcentaje de mosaicos obtenido en nuestro estudio y
la baja incidencia del cariotipo 47,XXY.

En cuanto a las otras variantes, por ser una muestra re-
ducida (veinte y tres individuos), no hemos tomado cada
una de ellas como un porcentaje de incidencia en la po-
blacién sino que hemos reunido a los tres individuos con
cariotipos diferentes en una tnica subclase denominada
otras variantes del SK. Considerando este hecho, el 13%
de los individuos con SK no presentan el cariotipo carac-
teristico 47,XXY ni mosaico 46,XY/47XXY, sino otras
variantes, lo cual se aproxima al 10% reportado por otros
estudios.

Como se ha mencionado, dentro del SK el cariotipo en
mosaico mds frecuente es 46,XY/47,XXY, probable-
mente como consecuencia de la pérdida de un cromoso-
ma X en una concepciéon XXY durante una division
postcigética temprana.”> 16 Es muy importante realizar
andlisis citogenéticos de individuos con SK en mosaicos
ya que la determinacién de aberraciones de cromosomas
sexuales en el esperma de estos pacientes puede proveer
informacién adicional para estimar el riesgo de transmi-
sién a su descendencia.!” Se ha demostrado que existe
una peculiar distribucién de los cromosomas sexuales en
el esperma de algunos individuos con SK, lo cual coin-
cide con la hipdtesis de que las células germinales
47,XXY son capaces de completar el proceso meiético
produciendo espermatozoides maduros.!8. 19 Como se
sabe la azoospermia en el SK estd normalmente asocia-
da al cariotipo 47,XXY puro mientras que en la oligos-
permia usualmente esta presente el cariotipo en mosaico
46,XY/47,XXY. Sin embargo la oligospermia severa y
espermatogénesis focal también ha sido reportado en in-
dividuos 47,XXY.20

Aunque considerado como una condicién benigna, el SK
estd asociado con algunos tipos de malignidades, inclu-
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yendo neoplasma de células germinales mediastinales.’
Asi, los individuos con SK parecen tener un riesgo incre-
mentado de desarrollar cdncer, especialmente de mama y
tumores de células germinales, pero raramente desorde-
nes hematolégicos malignos;2! sélo se han reportado 13
casos de linfoma maligno en pacientes con SK, lo cual
sugiere que no existe asociacion entre SK y malignida-
des hematoldgicas sino que son sélo encuentros al azar y
no como sugieren algunos autores que el cariotipo
47,XXY puede ser un factor de predisposicién para el
desarrollo de malignidades hematoldgicas.2! En este
contexto nuestro hallazgo de dos individuos afectos de
SK con cdncer de tipo escamo celular, puede estar rela-
cionado con estos reportes, especialmente el primero de
los dos casos; €ste presentd cancer de células mediasti-
nales, lo cual posiblemente esté ligado al SK pues se ha
reportado que tumores de células germinales extragona-
dales si estdn significativamente asociados con el SK.22
Larazén para esto es poco clara pero puede envolver una
propension inusual de las células germinales aneuploi-
des extragonadales a sufrir degeneracién maligna.22 Por
otro lado, el segundo individuo presentd cdncer de veji-
ga, el cual probablemente no esté asociado al SK y sea
solamente un encuentro coincidente, pues si bien ocurre
un riesgo elevado de desarrollar tumores de células ger-
minales mediastinales en el periodo de adolescencia
temprana hasta la edad de 30 afios, la incidencia total de
cdncer no es incrementada segtin un estudio de 696 indi-
viduos con SK.23

Con respecto al cancer de mama, se ha reportado que la
tasa de prevalencia en individuos con SK podria alcan-
zar el 7,5%, una tasa mucho mds alta al 3% reportado an-
teriormente.24 Considerando esto, el riesgo de desarro-
llar cdncer de mama en varones con SK estd incrementa-
do en 50 veces en relacién a varones normales?4 y no
Gnicamente en 20 veces como se crefa anteriormente.4
Una de las variantes del SK es la presencia del isocromo-
soma Xq. Se calcula que entre el 0,3 y 0,9% de varones
con polisomias del cromosoma X tienen este sindrome
con la variante de un isocromosoma Xq, es decir consti-
tucién cromosémica 47,X,i(Xq),Y.25 Los pacientes con
isocromosoma Xq son similares a individuos con SK en
caracteristicas como infertilidad, masculinizacion decre-
cida, ginecomastia y elevados niveles de hormona lutei-
nizante y hormona foliculo estimulante.26 Pueden diferir
en tener una inteligencia promedio y una estatura normal
a corta;26 parece ser entonces que la presencia del iso-
cromosoma Xq en individuos con SK estd asociado con
la falta de incremento en la estatura.2’ Estos hallazgos
indican que copias extra del brazo largo del X tienen ex-
presion fenotipica, ain cuando sean activados sé6lo-en el
desarrollo temprano.26

El cariotipo 49,XXXXY es una forma rara de SK.28 En
nuestro estudio se encontré un individuo con esta varia-
cién. Una observacion inesperada en los pacientes



49, XXXXY es que el fenotipo resulta similar en muchos
aspectos al del sindrome de Down. Esto se opone al pun-
to de vista sostenido de que el fenotipo del sindrome de
Down depende estrictamente de la triple dosis de genes
en el cromosoma 21 y sugiere en su lugar un retraso mas
general en el desarrollo relacionado con desequilibrio
cromosémico.”

Un aspecto importante en los individuos que presentan
SK es su personalidad. Se sabe que aunque la incidencia
de desérdenes en la personalidad pueden ester fuerte-
mente asociados con este sindrome, ninguna personali-
dad tipo especifica parece especialmente caracteristica
del SK.29 Se sugiri6 a finales de los 70°s que los sinto-
mas neuroldgicos asociados al SK deberian ser bésica-
mente considerados como eventos coincidenciales no re-
lacionados a la anormalidad cromosémica.3? Un hallaz-
go importante, sin embargo, es que la pubertad precoz
parece ocurrir mds frecuentemente en individuos con SK
que lo esperado al azar, sin embargo existen s6lo pocos
reportes de estos casos.3!

La forma mds comun de tratamiento a pacientes con SK
envuelve la administracién de depotestosterona, una for-
ma sintética de testosterona, por inyeccién una vez al
mes. La dosis necesita ser incrementada gradualmente y
administrada mds frecuentemente si los individuos tie-
nen mas edad.? El tratamiento por lo general resulta en
una progresion normal del desarrollo fisico y sexual, in-
cluyendo crecimiento de vello pibico, un incremento en
el tamafio del pene y escroto (pero no de los testiculos),
crecimiento de barba, agravamiento de la voz y un incre-
mento en la masa y fuerza muscular.?

La causa mds comtn para que se realice un cariotipo a
un individuo con SK es el hipogonadismo y/o infertili-
dad,32 ya en etapas muy desarrolladas. Muy pocos casos
se diagnostican tempranamente debido a la ausencia de
caracteristicas acentuadas en la etapa de nifiez de los
afectos. En Francia se ha reportado que tan sélo el 39%
de los casos son diagnosticados antes de la pubertad.3
Los resultados del presente estudio demuestran la impor-
tancia de realizar estudios citogenéticos en estos indivi-
duos. Es por ello que todos los esfuerzos se deben enca-
minar hacia un diagnéstico temprano del SK, de prefe-
rencia prenatal, que permita aplicar un tratamiento y
consejo genético adecuados segin el caso.
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