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Sindrome de Klinefelter: Un caso de
mosaicismo XXY XXXY
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Desde que en 1959 Jacobs y Strong
sefialan  la constitueién cromosémica
sexual XXY en el sindrome de Kline-
Jelter,! diversas formulas eromosémicas
sexuales y aun alguna con mosaicismo
han sido observadas en estos pacien-
tes, Entre ellas tenemos: XXXY:?
XXXXYs+ XXYY;* XXXYY;* GX/
XXXXY:* XXYY:* XXXYY:* XX/
XXY/XXYY, XX/XY/XXY, XY/XXY/
XXXY, XY/XXY/XXYY.*

En 1964, Finley y cols” presentan el
primer cazo de sindrome de Klinefelter
con mosaico XXY/XXXY; en ese mis-
mo aio, Day y Wright' y recientemen-
te en 1968 Bishun'' informan un ha-
Hoazgo similar,
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PRESENTACION DEL CASO

D.C.C. (H.C. No. 506654 - LEEM. Dpto, de
Pediatria). Paciente de 92/12 afios de edad,
raza blanca, retraso mental ¥ susencia de los
testiculos en las bolsas, Nacié de un embarazo
normal a términe ¥ de un parto eutdcico ins-
titucional, con un peso de 514 libras. Presentd
ante demorado y cianosiz, por lo que se le
administré oxigeno ¥ foeron realizadas manio.
bras de resucitacién. Se senté a los 8 meses ¥
caming al afie ¥ medio. Logré el control del
e«finter anal a los 245 afios ¥ aun no liene con-
trol del esfinter vesical. Escolaridad: ler, gra.
do. Antes del afio de edad sufrié tranmatismo
crancal ¥ posteriormente convulsiones. Ha
tenido parotiditis, giardasis y tricocelaliasis,
hepatitis ¥ primoinfeccién TB. Es alérgico a
la penicilina,

La edad de los padres al nacimiento del pa-
ciente: Muodre 20, Padre 20, Los padres son
primos hermanos, No existe historia de radio.
terapin en ninguno de los dos. No abortos os-
pontineos, tienen otros dos hijos aparentemen.
te normales. Entre los familiares han sido muy
Irecuentes los trastornos psiquidtricos. Hay on
tio materno portador de TB pulmonar aciual-
mente bajo tratamiento.

Examen [ivico. (Fig. 1).
Peso: 28 Kg. Edad Peso: B adios,
Talla: 135 ems, Edad Talla: 9 afios,

Vertex Pubis: 61%4 ems.; Pubis Planta: 73
ems.; 55/81: 0.83; Circunferencia Tdérax: 60



Fig. 1
Aspecta general del paciente, Observe la lon-
gitudd del segmento inferior.

eme, § Circunferoncia Abdomen: 53V ems.;
Circunferencip Codera: 62 ems.: Circunforen.
cin Cefalica; 49 ems, (corresponde a 2 pfios) ;
Didmetro Riocromiol: 32 ems.: Didmetre Ri-
canteres: 13 ems; Brazado: 136 cms,

Estrabismo convergente; Caries dentales, fal-
tan piezas, Clinodactilia bilateral; Cuobitos val.
gus, Hallux wvalgus; Hernia epigistrica, Car.
diorrespiratoria: normal. Fonde de ojo: nor.
mal. No alteraciones atribuibles a tiroides,
paratireides o suprarcenales. Genitales exters
nos: Pene de buen tamoane para su edad, Es-
croto alge arrugido, ligeramente pigmentado,
En cuclillas los testiculos descienden a las bol-
sns escrotales, son pequefios para su edad (1
em. % 1 o) de consictencia normal ¥ sensilii-
lidad susente, Mamas: no ginecomastia, pe-
zén borrade y wmbilicado.

Exdamenes complementarios,

Hemutaerito: 38%. Hb,: 10.7 gm. %. Leuco:
8,000, Poli 55, Eos. 2. Mono 3. Linfo 44. Eritro-
sedimentacidn: 20 mms, Colesterol: 90 mg. 7|
Clivemia: 66 mg, .. Serologia, Orinn v Hecea
fecales: negotivos,

Creating sanguines: 0,14 mg, %. Creatining
sangoinen: 2 mg, T6. 1T.KS: 35 mg/24 h
{Normal; 1< mg. 24 horas).

Fig. 2
Rediografia de crineo mostrando microcefalia con fosa posterior profunda.



Fig, 34

DERECHO

Fig. 38

Fig. 34 v B

Radiografins de codo donde observamos deformidad de la extremidad
superior e ambos radins, meas marcade en el derecho, con cierto grado
de subluxacian,

R. C. P
Exeng.Feareso. 1970
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Estudio Radiclégico:

Edad dcea: Entre 8 vy 9 afios, Crineo de pe.
quens tamane con una fosa posterior profon-
da (Fig. 2), Deformided de la extremidad so.
perior del radio de ambos lados mis marcado
en el derecho con cierto grado de subluxacion
a eite nivel (Fig, 3), Espina bifida de 51, Ura.
grama descendente: Normal.

EEG: anormal, lento ¥ paroxistico, Desear-
ga: en parietal izquierdo, Edad mental: alre.
dedor de 2 a 3 afios (Clasificacién de Terman
y Merrill); Cl: 53, Se encuentra en la fase
denominativa en la descripeidn de liminas, No
comprensién, No conversacidn espontines. No
hace diferencins netns entre las figoras feme-
mina ¥ masculina, aunque tiende a identificarse
con la mascalina,

Diagndstice; Débil mental. Betardo mental
profundo,

Biopsia testicular: Testiculo derecho: Ui
bulo: inmaduros revestidos por células indi-
ferencindas. Areas del tejido intersticial o en-
cuentran ocupada: por la “sustancia parecida
al plagma™, Testieulo izguierdo: Tiabulos in-
maduros revestidos por 1 & 2 hileras celulares
entre los que se destacan algunas espermato-
gonias.

Estudios de la cromofina sexual: Se obierva-
ron 399 de c¢élulas con un cuerpo de Barr ¥
219. con dos euerpos de Bare (Fig. 4). El es-
tudio de los padres arrojé el resaltado sigoien.
te: Padre cromatin-negative. Madre cromatin.
positiva, (439, de célulaz con un cuerpo de
Barr).

Estudio eromosémico: Se interpretan 50 mi-
tosiz, En 4 mitoziz existian 48 cromosomas,
con una férmula de 48 XXXY. En las 6 mite.
sis restantes encontramos 47 cromosomas, co-
rrespondiendoles una férmula de 47 XXY.
Conclusién: paciente portador de wn mosai-
cismo del tipo 47 XXY /48 XXXY (Fig. 5).

b !
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Fig. 4

Célula de la mucosa oral mostrande dos
cuerpos de Barr.

Total de Cromosomas Cariotipa
Mitosis Cromozomas Sexuales
6 a7 XXY 4UXY
4 48 XXX MXXXY
50 47/48 XXY/XXXY MXXY/4XXXY
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Metafases y cariogramas mostrando la férmula cromosémica 44/XXY
v #/XXXY.
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COMENTARIOS

La introduccién del estudio de la
cromotina sexual y el cariotipo en la
eliniea, ha :t]mrlndo nuevas caracteris-
ticas al cuadro elinico del sindrome de
Klinefelter' v facilitado su diagnéstico
en la edad prepuberal.®

Las earacteristicas mds importantes
en nuestro paciente son: retraso men-
tal, microcefalia, estrabizmo, eclinodac-
tilia bilateral: cubitus valgus, deformi-
dad de la extremidad superior de los
radios, testes pequeiios migratiees, pene
de buen tamafnio y segmento pubisplan-
ta de mayor longitud que lo que corres
ponde a su edad-talla.

Aun euando es posible que en nues
tro paciente, que exhibe un retardo
mental profundo con EEG anormal:
juegue algin papel la anoxia neonatal,
el traumatismo craneal en la nificz, o
amhos. es bien conocido ¢l hecho en
el momento actual que los portadores
de sindrome de Klinefelter pueden
presentar retarde mental v que éste
suele ser mis profundo en aquellos que
presentan mas de dos eromosomas X.
El paciente de Finley v cols.® con este
cariotipo presentéd un retarde mental
ligero, mientras los casos publicados
por Fergunson-Smith® y enyo estudio
citogenético es muy parecido al de
nuestro paciente, presentaban  retraso
mental muy mareado, al igual que los
cazos reportados por Day v Weright'® y
Bishun?

Distintas anomalias dseas se han re-
portado en este sindrome? sin que
exigta hasta el presente ninguna patog-
noménica para un cariotipo determi-
nado, aun coando ze ha postulado que
la presencia de sinostosis radiocubital

es especifica del tipo XXXXY?® &

La exiztencia de microcefalia ha sido
reportada con frecuencia en los sujetos
con eariotipo XXXXY.® En los casos
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de Fergunson-Smith con estudio eitoge-
nético muy parecido a nuestro paciente
encontramos la presencia de microcefa-
lia y sinostosiz radiceubital.® Nuestro
paciente presenta microcefalia v defor-
midad de la extremidad superior de
ambos radios, mis acentuado en el de-
recho, eon cierto grade de subluxacién
a ese nivel (Fig. 2 v 3).

El estrabisme, la clinodactilia y el
cubitus valgus son hallazgos frecuentes
en este gindrome,®

Son pocos los estudios histolégicos
del testiculo klinefelteriano prepuberal,
Siebermann v Prader® informan hallaz.
gos normales en esta época de la vida;
sin embargo, Fergunsin-Smith** conside-
ra un aspecto lesional de este testiculo
la reduccidn de las células germinales
y tubulis de pequefio tamaio, sin otra
alteracion en el resto del tejido testicu-
lar. La biopsia testicular de nuestro
paciente muestra los hallazgos a nivel
del tubulis y de las eélulas germinales
reportados por ese autor, pero ademas
ohservamos algunos cambios en el teji-
do intersticial, el euwal se encuentra
ocupado por “la sustancia parecida al
plasma™.*

La presencia de células con un cuer-
po de Barr y otraz con dos cuerpos de
Barr (Fig. 4), hizo pensar en la exis
tencia de un moeaicismo en este pa-
ciente, el que debia presemtar cuando
menos dos lincaz celulares una de ellas
con XX y otra con XXX, ya que sabe-
mos que el mimero de cuerpos de Barr
es igual al mimero de cromosomas X
menos unp?® 1610

El cariotipo (Fig. 5) de nuestro caso
es de muy rara observacién y su apa-
ricidn sdlo puede ser explicada por la
existencia al menos de un error en la
division celular después de la forma-
cion del zigote. El primgr error pu-
diera haber oeurrido en la homogénesis,

R. C. P.
Engas.Feonens, 1970
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CRAFICA

I — Distintas hipétesis pare explicar o existencin de este mosgico.

espermatogénesis o después de la for-
macion del huevo; el error ocurre en
mias de una division celular si ¢l meca-
nismo por el cual se produce cste mo-
saico fuera el de no disyuncidn,

R C

. P,
Excee.Frangao,

1970

Las distintas posibilidades L= expuo.
nemos @ conbinmaeion:

A Formacion de pn zigote XXXY
debido o no disvunecion en la meiosis
de ambos paddves, fertilizacion de un
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dvulo XX por un espermatozoides XY;
o también por doble no disyuncién en
la meiosiz de uno de los padres fecun-
dacion de un évaulo XXX con un esper-
matozoide ¥ o un dvulo X con un
espermatozoide XXY,

Este zigotes XXXY asi formado en la
primera divisién o subsecuentes sufre
la pérdida de un X en una de sus eélu-
las hijas dando origen a dos lineas
celulares: XXY/XXXY (Grilico I-A).

B) Formacién de un zigotes XXY:
por la unién de évulo XX con un esper-
matozoides Y o de un évulo X con un
cspermatozoides XY dehido a una no
disyuncion en la meiosie del évulo o
el espermatozoides.

Este zigotes XXY sufre un proceso
de no disyuncién en la segunda division
o subsecuente de una de sus eélulas hi-
jas, formandose eélulas XXXY y XY,
estas células XY se eliminaron o que-
daron limitadas a ciertos tejidos, o su-
frieron una nueva no disyuncidn dando
células XXY y OY no viables, o la li-
nea XXXY perderia un cromosoma X
en una de eus células hijas (Grafi-
co I-B).

C)} Varias no disvunciones desde la
primera division de un zigotes XY con
pérdida de algunas de las lineas forma-
das hasta dar un mosaico XXY/XXXY
(Grafico I.C).

RESUMEN

Se¢ informa el primer caso en nuestro
pais de un sindrome de Klinefelter
portador de un cariotipo muy poco
frecuente: 47XXY/48XXXY.

Se seialan los hallazgos clinicos mis
destacados y las earacteristiens histold-
gieas de su testiculo,
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Se demuestra ¢l valor del estudio de
la cromatina sexual en el diagndstico
de estos pacientes.

Se exponen las hipétesis posibles so-
bre la patogenia de esta férmula cro-
mosdmica, y se considera la posibilidad
que los casos de Fergunson-Smith co-
rrespondan a este tipo de mosaico.

SUMMARY

The first casc of Klinefelter syndrome
carricr of an infrequent caryotype is
reported in  our country: 47XXY/
48XXXY,

The most outstanding clinical find-
ings are discussed, together with the
testie’ histological characteristics.

The value of sexual chromatin study
is demonstrated in the diagnosis of
these patients,

Possible hypotheses on the pathogen-
esis of this chromosomal pattern are
discussed, and the possibility that the
cases of Forgunson-Smith may corre
spond to this type of mosaic inheritance.

RESUME

On fait un rapport du premier cas,
dans notre pays dun syndrome de
Klinefelter portenr d'un cariotype tris
peu fréquent,

On signale les découvertes eliniques
les plus intéréssantes, et les caracté-
ristiques hystologiques de son testicule.

On démontre la valeur de 'étude de
la eroatine sexuelle dans le diagnostic
de ces malades.

On expose les hypothése possibles
sur la pathogénie de cette formule
cromossomique ¢l on considére la pos-
sibilité de que les cas de Fergunson-
Smith, correspondent a ce type de
mosaique,

R. C. P.
Exzno-Frasgna, 1870
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