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INTRODUCCION

El ecaso que publicamos corresponde a una entidad elinica poco
frecuente que hasta hace muy poco tiempo sélo era observada por
los internistas o endocrindlogos, pero actualmente con el avance de
los conocimientos en materia de genética resulta de gran interés para
¢l Pediatra, quien debia reconocer este sindrome en el nifio desde los
primeros afios (sobre todo en aguellos que presentan retraso o dehi-
lidad mental) va que su diagndstico se puede poner en evidencia,
afn en el recién nacido, mediante la determinacién del sexo genético
o eromosiémico del individuo. Solamente de esta manera se podri
establecer un prondstico en tiempo oportuno, instituir el tratamiento
indieado, aplicar una condueta sicoldgica v educativa adeenada y

haber previsiones estadisticas en enanto a los hermanos del paciente.

CAS0 CLINICO

Nombre: N, G. V. de 16 afios de edad ¥ vecino de la ecindad de Matanzas.
Raza: mestiza. Sexo: masculine (genitalmente).
Motive de consulta: presencia de mamas voluminosas.

Historia de Ta enfermedod actwal: refiere este paciente que desde la edad
de 9 afios viene notando que zus regiones mamarias aumentaban de volumen,
slendo al principio este aumento de muy peca importancia, pero que al pasar
el tiempo Tucron adguiriendo un tamafio més notable llegando al estado del
momento actual en gue ya ni con el wso de ropas le es posible disimular la
presencia de senos como los de una mujer ¥ viéndose impedido de salir a
la calle para no ser motive de burla ¥ curiosidad por parte de muchas per-
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sonas que en miltiples ocasiones le llamaban la atencién de su apariencia
fiziea.
Nora: Trabajo presentado en la sesién clentifica correspondiente al mes de
noviembre de 1959 de la Sociedad Cubana de Pediatria.
ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES Y HEREDITARIOS
Padres vivos ¥ saludables.
Hermanos: 5 (3 de sexo femenine euyas edades son 14, 11 ¥ 7 afios ¥ 2 del
sexo masculino de 17 ¥ 3 afios respectivamente. Todos aparentemente salu-
dables). ) :

Fotografia del caso de frente ¥ de perfil.
Antecedentes paloldgicos personales: sarampidn a la edad de 10 afios.
Nada mds a sefialar.
Desarrollo fisice y siguice: siempre ha side un individue delgado y de
talla muy alta. Actualmente mide 6 pies. Peso: 120 libras.

—422—



SiNDROME DF KLINEFELTER VERDADERO

Ezamen fizico: en esta parte del examen sdlo se consignaron los datos
positivos de interés.

Inspeccidn general: tipo longilineo. En su rostro se nota exprezidén de
tristeza ¢ preccupacidn. Plel lampifia, No hay vello axilar. En regién pu-
biana la distribueién pilesa tlene las caracteristicas del sexo femenino for-
mando un tridnguloe de base superior. Aungue el paciente es delgado se
puede ghservar que la distribucién de la grasa ¥y la conformacidn somdética
recuerdan las de la mujer.

Téraz: presencia de mamas bastante voluminosas con areola con pro-
cidencia cdnica bilateral.

ficnito-urinarie: pene blen desavrollade. Testiculos pequefios, de con-
sistencia dura ¥ de dos y medio centfmetros em su didimetro mayor ¥ uno ¥
medio contimetros en su didmetro menor,

Sistema nerviose: su desarrollo intelectual (inteligencia) luce algo re-
trasado ¥ es de notar gue a su edad (16 afios) estd cursande el quinte grado
de la ensefianza primaria, Su siquismo se encuentra bastante afectado,
posiblemente por el trastorno que presents.

CONSIDERACIONES CLINICAS SOBRE EL CABO

Analizando su manifestacidn mas sobresaliente, la ginecomastia, habrin
que plantear una serie de causas capaces de producir el aumento o hiper-
plasia de lag mamas:

1*—La ginecomastia simple del adolescente, por aumente de la produe-
cién de andrdgenos, casl siempre unilateral, no muy marcada, que tiene ca-
rdeter regresive pero que no va acompafiada de hipoplasia testicular. Nues-
tro caso no corresponderfa a esta entidad, pues la ginecomastia era pro-
gresiva y ademds existia hipoplasia testicular.

gr—Fn el exceso de estrigeno:

a} Estados hipercorticoideos feminizantes. Debides al aumento de es-
trégenos de origen suprarrenal. En estos casos el pene ¥ los testiculos son
atrdéficos. Se trata casl slempre de un earveinoma cortical con diseminaciin
metastdisica muy rapida ¥ evolucidén fatal en poce tiempo. Pocos son los
cazos reportados en la literatura.

Bl Tumores feminizantes del testfeulo (coricepiteliomas, arrencblas-
tomas, tumores de restos adrenocortieales), La tumoracidn es siempre apa-
rente, dolorosa; las metistasis son precoces, casi siempre en el pulmdn. En
nuestro cago no se palpa nipguna tumoracidn.

¢} En el hermafroditisme y pseudohermafroditismo, la apariencia bi-
sexual o la diferenciaciéon poco clara de los genitalez en estos casos no estaba
presente en el nuestro que exhibia una apariencia genital maseulina normal.
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d) Después de la administracidén artificial de estrigeno (como sucede
en el tratamiento del carcinoma prostitico), no se constataba este date en
la historia del paciente.

3*—En enfermedades diversas: Hipertiroidisme, carcinoma bronguiogé-
nico, tumores del enerpo pineal, eirrosis e insuficiencia hepatica. No existian
sintomas propios de estas enfermedades para pensar en ellas como causa de
la ginecomastia en este joven.

4r—Conzecutiva a la administracidon de Meotiltestosterona (no propionato)
v traumatismo dnieo o repetido. Ne so consignaban estos antecedentes em
la historia.

fr—Estados inflamatorios del testiculo {(orguitiz). No existian antece-
dentes.

fr—Fn In insuficiencia testicular primitiva. Dentro de este cuadro cabe
nuestro caso méxime cuando presenta una hipoplasia testicular. Con res-
pecto a esta entidad se describen dos sindromes, el sindrome de Klinefelter
¥ ¢l sindrome de Del Castillo que han sido separados por las caracteristicas
diferenciales del resultado de la biopsia testicular adn cuando hay quiencs
Mengan que no se trata de dos cosas distintas sino considerando al dltimo
como una variedad del primero.

Para orientar el estudio de este easo fue necesario realizar una serie
de exdmenes complementarios (espermograma, biopsia testicular, 17-ketos-
teroldes, gonadotropina, biopsia de la mucosa bucal, determinacidn de la cro-
matina sexual en loz leucocitos neutrdfilos segmentados, ete) cuyos resul-
tados se¢ dan a continuacidn:

Espermograma (realizade por el Dr. Alberto Lépez Junco).
Resultado: Ausencia de Espermatozoides (Azoospermial).

Ii-ketosteroides (Eliminacidn urinaria) (realizado por ¢l Dr. Alberto
Lépez Junco).

Resultado: 11 mlgrs. x 24 horas.

17-ketosteroides. 12,10 mlgrs. x 24 horas  (realizadoe por el Dr. Emilio
Unanua).

Examen gquimico de espermda. Frucluosa Seminal: 528 mlgrs. .

Nota: Cifras normales: 400-300 mlgrs. Realizado por el Dr. Emilio
Unanue.

Bigpsia testicular (bilateral). Realizado por el Dr. J. Gonzilez Rubi con
ezstudio anatomo-patoldgico realizado por el Dr. Antonio J. Font Menéndez.

Resultado: marcada hialinizacidon de los tubos seminiferos (aproxima-
damente un 709 ) ¥ marcada hiperplasia de células intersticiales de Leydig.

Neta: mas detalles sobre el resultado de la biopsia testicular se¢ pueden
obzervar en Ins microfotografing gue acompafian este trabajo. Fotos nd-
meros 1, 2, 3, 4 ¥ b.
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Foro No. 1.—Ndtese la marcada hialinizacidén (aproxi-
madamente de un 7055) de lozg tubos zeminiferos en
una vista panordmica.

Foro No 2. —Vizsta a mayor aumento donde s¢ aprecia
la hialinosis de los tubos seminifeéros ¥ la hiperplasia
de células intersticiales de Leydig.
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Foro No, 3.—Algunos tubos aparecen como cordones

sdlidos, =in luz central, con diferenciacién de las es-

permatogonias hasta espermatocito de segundo orden
{occhilas en milosis),

Fora No. 4—0tros tubos ge observan revestidos por
etlulas de Sertoli en su totalidad (ndtese ol nucleolo
prominente) con ausencia de espermatogonias.

—426—



sSINDROME DE KLINEFELTER VERDADERO

Foro No, b—Menos de un 54 de los tubos seminiferos
muestran espermatogénesis incompleta que llega hasta
cspermatide con muy escagsos espermatozoides.

Con las investigaciones realizadas hasta agui, nuestro caso ya estaba
orientado hacia el diagndstico de insuficiencia testicular primitiva corres.
pondiente a un sindrome de Klinefelter. Ahora bien, existiendo en la lite-
ratura descritos dos tipos distintos de Klinefelter, sefialados por Nelson, es
decir, los Klinefelter masculinoz (falsos Klinefelter, con cromatina sexual
masculina) ¥ los Klinefelter femeninos (Klinefelter verdaderos con croma-
tina sexual femenina) ¥ en los cuales la imagen histoldgica testicular pre-
sentaba pequefins diferencias, era necesario vealizar la determinacidn del
geXo cromosdmico o somitico del case para determinar de qué tipo de
Klinefelter ze trataba ¥ a esc ecfecto ze procedid a verificar dicha investi-
gacidn con la biopsia de la mucosa bucal (téenica de Barr) ¥ el frotis de
los leucocitos,

Bigpsta de la mucosa biucel, HResultado: presencia de la eromatina S po-
sitiva. Foto N® 7 (realizado por el Dr. A. J. Font Menéndez).

Frotiz en sangre periférice. Resultado: presencia de tipicos drumstick
(palo de tambor) en mds de un 495 en leucocitos. Folo N¢ 6,

Despuds de realizadas estas dos investigaciones finales, Negamos & la
conclusidn de que estibamos en presencia de un caso de Sindrome de Kline-
feiter Verdadero,

e
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Foro No, G~—Nditese en la sangre periférica un lenco-

cite com un tipico drumstick (palo de tambor) pre-

sente en mis de un 4¢5. En el lado opuesto se observa
otro leucocito con un small clab.

Fora No. T-—Loag frotis de la mucosa hucal muestran
eromatina 8 positiva. Ndétese el enerpe plano-convexo
en la cara interna de la membrana nuclear.
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COMENTARIOS

En 1942 Klinefelter, Albright ¥ Reifenstein v en 1945 Heller ¥
Nelson deseribieron casos de pacientes gquienes presentaban testiculos
pequefios, azoospermia vy aumento de la gonadotropina hipofisaria,
La biopsia testicular, en estos easos, mostraba que los tubos semini-
feros estaban mis o menos hialinizados eon desaparieion de las eélulas
de Sertoli v el epitelio germinal, mientras se encontraban eélulas de
Levdig (eélulas intersticiales) en srandes agropamientos. Estos hom-
hres presentaban earvacteres sexuales secundarios bien desarrollados
eon vello axilar ¥ pubiano v pene normal, aunque los testienlos mos-
traban un tamafio tipo pre-adolescente. Alzunos de estos paclentes
tenian libido normal., El hibito externo de estos paeientes variaba
algunos tenian una aparviencia normal, ofros aparecian con estatura
muy alta ¥ eon earaeteres de eunueoidismo ¥ otros gruesos con hibito
que sugeria el sindrome de Froelich. Todos los casos deseritos por
Klinefelter presentaban zinecomastia, no asi los de Heller ¥ Nelson.,
Klinefelter ¥ sus colaboradores sugirieron que el aumento de gonado-
tropina hipofisaria ¥ la gineeomastia se debian a la ansencia de una
hipotétiea hormona de los tubos seminiferos llamada ““inhibina™. Pen-
saban ellos que normalmente esta hormona tenia un efecto antagdnico
al efecto mamogénico del andrdgeno ¥ que restringivia la elaboracidn
de la gonadotropina en la hipifisis,

La eausa de los eambios observados en los testieulos no se conoce,
El aspeeto mierosedpico no sugeria un proceso inflamatorio, ni hubo
historia de orquitis urliana, radiaeién o defectos nutricionales por
ello fue lamada esta entidad insuficiencia testienlar primaria o dege-
neracidn testicular con hialinizacion de los tubos seminiferos.

SINDROME DE DEL CASTILLO

En 1947 Del Castillo ¥ sus colaboradores en la Argentina, vepor-
taron 5 pacientes quicnes tenian testienlos peguefios v azoospermia,
Los caracteres sexuales secundarios estaban bien desarrvollados v la
exerecidn de los 17-Ketosteroides enire 5.5 y 9.7 mlzrs, x dia. Hstos
easos tenian libido ¥ vello sexual normales, asi eomo hibito maseulino,
En el estudio anatomo-patolégico de biopsia testienlar los tdbules
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seminiferos se encontraban de tamafio normal ¥ compuestos entera-
mente de eélulas de Sertoli, pero no habia presencia de epitelio ger-
minal. Las eflulas intersticiales (células de Leydig) se encontraban
en grandes conglomerados. No habia evidencia de proeeso inflama-
torio o destructivo. Los antores ereyveron que esta condicidn cra de-
bida al defecto de desarvollo de los testiculos con la ausencia de las
células germinales. Por esta razdn, aplicaron el nombre de “‘disge-
nesia’’.

e interés considerable es el heeho que ecstos pacientes tenian
una exereeidn urinaria normal de gonadotropina, mientras que en los
casos de hialinizacién de los tubos seminiferos con destruecién de la
eflula de Sertoli, asi como del epitelio germinal, la gonadotropina
hipofisaria estd aumentada. Este hallazgo fue interpretado por Del
Castillo como debido a que las eélulas de Sertoli eran elementos se-
eretores hajo la influeneia de la gonadotropina, segregando una hor-
mona, la ““inhibina®’ andloga a la estrina femenina, Estos hallazgos
v osu interpretacidn endoerinoldgica tedrica resultan de gran interds
pero no ha sido eonfirmada por otros aunlores, Asi Mae Cullag, ha
observado pacientes eon seereeién aumentada de gonadotropina, pero
euvos tibulos seminiferos estaban compuestos solamente por eélulas
de Serioli.

Asi deseritos estos dos sindromes de insuficiencia testicular pri-
mitiva, la enfermedad quedaba limitada al estudio de la biopsia tes-
ticular como informaeidén definitiva de la patozenia del trastorno, Sin
embargo, nuevos eonceptos sobre estas alteraciones surgicron despuds
de los estudios en materia de genética realizados en 1953 por Barr ¥
sus colaboradorves, al poder determinar el sexo genélico o cromosdmico
de los individuos v desde entonees se ha establecido gque el ser humano
posee lres clases de sexo: un sexo gendético o eromosomal, discernible
sein la estruetura del nieleo de la eélula sométiea, un sexo o diferen-
ciacibn gonadal diagnosticable por la biopsia de las gonadas ¥y un
sexo wenital determinado elinicamente, que en condieiones normales
se corresponden entre si pero gue existen situaciones anormales (es-
tados intersexuales) en que no se cumple esta correspondenecia, por
lo enal el Sindrome de Klinefelter fue ineluido entre los casos de
estados intersexuales eon apariencia senital normal.
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Esquema de la diferenciacidén genital en estado normal ¥ en algunos estados
intersexuales (Prader).

(lon respeeto a la etiologia ¥ patogenia de estos estados de inter-
sexualidad, se ha explicado como debida a un trastorno del desarrollo
embrionario gonadal o genital. En muchas formas de intersexuali-
dades es, seguramente, una condicién hereditaria, en otras, la causa
no es conocida. Esta eausa puede producirse en diversos estadios del
desarrollo. A veees es una reparticidn anormal de los eromosomas
sexuales (X e Y) o de los factores autosémicos sexuales o antosomas
lo que determina el sexo gonadal. En fin, la induccién del desarrollo
wenital puede faltar o ser eualitativamente ancrmal,

Mientras que numerosos trastornos de este mecanismo perma-
necen aiin inexplicados, lo gque si se sabe, de modo preciso, gracias a
las investigaciones de Jost, es que de una parte el desarrollo genital
masgeuling normal no es posible mis que eunando el eje fetal hipofiso-
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testiculo estéi intacto ¥ gque por otra parte la ausencia de testiculos
normales en el feto (eon una produceidén normal de testosterona)
lleva siempre, independientemente del sexo genético, a una diferen-
cineidn genital femenina,

La meta principal de las investigaciones sobre intersexualidad
¢s, preeisamente, esclarecer esos problemas en los dominios genético
v embriolégico.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

1. —Presentamos un easo de sindrome de Klinefelter verdadero,
comprobado por la observaeién eliniea ¥ cxdmenes complementarios
{gonadotropina hipofisaria, biopsia testicular bilateral, 17-Ketoste-
roides, biopsia de mucosa bucal, frotis de leueocitos para determinar
cromatina 8 positiva, ete.).

2 .—Estimamos que los médicos pediatras deben tener gran in-
terés en el eonocimiento de esta entidad, va que el sindrome puede
sospecharse ¥ diagnosticarse sobre todo en nifios retrasados mentales
o eon debilidad mental, a los gque debiera estudifirseles su sexo eromo-
stmico genético.

3.—Hacemos un breve comentario sobre esta entidad,

4Tl tratamiento de estos casos consiste solamente en la exed-
resis de las mamas (Gnico tratamiento de la ginecomastia) y ayudar
siquicamente al paciente a desarrollarse como vardn, reservindose la
nota de su sexo genético v haciéndole conocer sus dificultades para

la procreacidn.
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