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Se presentan los hallazgos de laboratorio de 78 paci

entes con sindrome de Klinefelter. La anemia se encontré

en pocos pacientes (11,8%), mientras que la eritrosedimentacién se hall6 acelerada en mas de la mitad de los
casos. Cinco pacientes presentaron hlper- colesterolemia. Mediante la radiologia de térax, craneo, silla turca

y manos, no se encontraron alteraciones de impor

tancia; sin embargo, en la tercera parte de los casos se

comprobaron anomalias de la columna vertebral. La gonadotropinuria estuvo aumentada en la tercera parte
de los pacientes, mientras que los 17-cetosteroides y los estrégenos urinarios se hallaron disminuidos o
normales en la gran mayoria de los casos. Se realiz6 histologia testicular en 44 pacientes y se discuten los

resultados. Aproximadamente el

95% de nuestros pacientes fue cromatin positivo. Las férmulas

cromosOmicas mas frecuentes fueron 47 XXY 'y 46 XY/47 XXY.

INTRODUCCION

En la serie original de Klinefelter y co-
laboradores', los autores hicieron hincapié en
algunos hallazgos de laboratorio en este
sindrome, como fueron: aumento de las
gonadotropinas urinarias, disminucién de los
17-cetosteroides urinarios e histologia
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testicular con espermatogénesis. Estudios
posteriores han demostrado que estos
hallazgos no son constantes y orientan hacia
otros examenes complementarios que pueden
alterarse en estos casos.?"®

Nosotros hemos realizado el estudio de un
grupo de pacientes portadores del sindrome
de Klinefelter, para tratar de establecer en
nuestro medio cudles son los examenes
complementarios que se alteran con mas
frecuencia. En este trabajo se presentan los
resultados de dicho estudio.

MATERIAL Y METODO

Esta serie consta de 78 pacientes,
diagnosticados como sindrome de Kline»
felter en el Instituto de Endocrinologia y

6 Especialistade primer grado en endocrinologia del Instituto de
Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas (IEEM).
Especialista de primer grado en endocrinologia. Responsable
provincial de endocrinologia, Pinar del Rio.

Jefe del departamento de endocrinologia de la
reproduccién. Instituto de Endocrinologia y Enfermedades
Metabdlicas, Zapata y D, Vedado, Habana 4. Instructor de medicina
interna de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de La
Habana.
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Enfermedades Metabdlicas, entre los afios
1968 y 1975. El diagnéstico se basé en el
cuadro clinico, estudio cromatinico™ y, en 35
casos, estudio cariotipico/

Los examenes complementarios reali-
zados fueron: hemograma, eritrosedi-
mentacion, colesterol, ECG, radiologia de
craneo, silla turca, térax, manos, columna
vertebral y mamografia en los pacientes con
ginecomastia.

El estudio hormonal consisti6 en de-
terminacion de gonadotropinas urinarias
totales (GUT)/-' 17-cetosteroides (17 KS), 17
hidroxicorticoides (17 OH'S) y estrégenos
totales,'® en orinas de 24 horas. Se realizd
espermatograma e histologia por biopsia
testicular bilateral, segun las técnicas
utilizadas en otras investigaciones de la
institucion. 2

RESULTADOS

Se comprobd anemia en el 11,8% de los
pacientes (8/68) y eritrosedimentacién
acelerada en el 52,0% (26/50). El colesterol
se hall6 elevado en el 33,3% de los casos
estudiados (5/15). En el 26,7% (4/15)
hallamos alteraciones electrocardiogréaficas
de distintos tipos: blogueo incompleto de
rama derecha en
2 pacientes, blogueo incompleto de rama
izquierda en uno, y trastornos de la con-
duccion intrauricular en otro.

La radiologia de térax realizada en 30
pacientes so6lo demostr6 un I6bulo su-
pernumerario de la &cigos, cardiomegalia,
arco medio prominente y nodulo tuberculoso
calcificado, uno en cada caso.

En 65 pacientes se llevd a cabo estudio de
créneo, y se constato silla turca pequefia en
dos, pineal calcificada en dos, y calcificacion
interclinoides en tres. La mamografia,
realizada a 15 pacientes con ginecomastia,
demostré presencia de tejido mamario en 5
de ellos (33,3%). Mediante radiologia de las
manos se demostré un cuarto metacarpiano
corto en un paciente, y clinodactilia en otros
dos.

La columna vertebral fue investigada
radiolégicamente en 22 pacientes con
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sintomas en ese nivel y se hallaron alte-
raciones en 8 de ellos (36,4%), las cuales
consistieron en: osteoporosis en 4, espina
bifida en 2, estrechamiento del espacio
lumbosacro en 2, y rectificacion de la lordosis
lumbar, aumento de la lordosis cervical,
anomalias transicionales y cifosis dorsal, uno
en cada caso.

Los resultados del estudio hormonal se
muestran en el cuadro | y grafico. El 33,3%
presentd un aumento de las gonadotropinas
urinarias; el 72,9% disminucion de la
excrecion urinaria de 17 KS (fluctuaron entre
1y 24 mg/24 h); el 17,8% mostrd excrecion
baja de 17 OH'S y en la mitad de los pacientes
la excrecidon de estrégenos totales estuvo
disminuida.

Los valores normales en nuestro la-
boratorio son los siguientes: 17 KS: 9 a 17
mg/24 h; 17 OH'S: 3 a 9 mg/24 h; y
estrégenos totales: 10 a 20 mcg/24 h.

El examen espermatografico se indico en
53 de los 78 casos (15 pacientes eran
prepuberales y en los 10 restantes no se
realizd este examen). Se hall6 azoospermia
en 39 pacientes (73,6%), citospermia en 4
(7,5%) y aspermia (ausencia de eyaculacion)
en 10 pacientes (18,9%) (cuadro ).

Se practicé biopsia testicular bilateral en 44
pacientes. La histologia testicular permitid
observar la imagen clasica, descrita en el
sindrome de Klinefelter, en 34 casos (77,2%)
(figuras 1y 2),y en
5 pacientes (11,3%) el cuadro histoldgico fue
similar al de la aplasia germinal (sindrome de
s6lo células de Sertoli). Los otros
diagnésticos histoldgicos fueron: testiculo
prepuberal normal, testiculo puberal normal,
desorganizacion 'y  descamacion  del
epitelio germinal (DDEG),
hipoespermatogénesis intensa e
hipogonadismo primario; cada uno en un
caso. En el cuadro Il presentamos un
resumen del estudio citogenético e imagen
histolégica testicular de los 44 pacientes.

En todos los casos se hizo el estudio de la
cromatina sexual en la mucosa del carrillo, en
sangre periférica o en ambas.
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El extendido de la mucosa del carrillo se
realiz6 en 76 pacientes y fue positiva en 73
(96,0%). La investigacion de cromatina
sexual en sangre periférica, se realiz6 en 30
casos y fue positiva en 28 (93,3%) (cuadro

V).
Los resultados del analisis cromosémico se
presentan en el cuadro V, don-

CUADRO I

ESPERMATOGRAMA EN EL SINDROME DE

KLINEFELTER

Hallazgos No. de casos %

Aspermia 10 18,9
Azoospermia 39 73,6
Citospermia 4 7,5
Total 53 100,0

de se aprecia que 19 pacientes tenian la
férmula 47 XXY; y 10 un mosaicismo: 46
XY/47 XXY. Otros cariotipos se hallaron sélo
en un caso.

COMENTARIOS

Muchos de los hallazgos de laboratorio en
el sindrome de Klinefelter son de gran interés.
Segln Becker y colaboradores,? la mayoria
de estos pacientes no tienen anemia, en
contraste con los casos de hipogonadismo
masculino de otras causas. Nuestros
resultados fueron coincidentes con un
porcentaje bajo de anemia, que segun estos
autores, se explicaria por existir en el sin-
drome de Kilinefelter una deficiencia an-
drogénica parcial.

Al igual que otros autores™* hallamos un
alto porcentaje de pacientes en quienes la
eritrosedimentacion estaba acelerada (52%),
lo cual contrasta con la baja frecuencia de
anemia y la normalidad de las proteinas
séricas.* No hemos encontrado explicacion
para este hecho.
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Figura 2. Obsérvese la esclerohialinizacion tubular y la ausencia de espermatogénesis.
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CUADRO IV

CROMATINA SEXUAL EN EL SINDROME DE KLINEFELTER

Cromatina

Positiva % Negativa No. de casos %

No. de casos

Mucosa del carrillo (n = 76)

Sangre periférica (n = 30)

73* 96,0 3 4,0

28 93,3 2 6,7

* 4 casos con cuerpos de Barr dobles. 2 casos con cuerpos de Barr triples.

CUADRO V

CARIOTIPO EN 35 CASOS DE SINDROME DE

KLINEFELTER

Cariotipo No. de casos %

Con una linea celular:

XXY 19 54,1
XXXY 1 2,9
XXXXY 1 2,9

Con dos lineas celulares:

XY/XXY 10 28,5
XXYIXXYY 1 2,9
XXY,IXXXY 1 2,9

Con tres lineas celulares:

XY/IXXYIXXYY 1 2,9
XXYIXXXYIXXXXY 1 2,9
Totales 35 100,0
En el hipogonadismo masculino, en

general,®® y en el sindrome de Klinefelter en
particular,®4-* se han descrito: aumento de
las cifras de colesterol, lo cual se confirmé en
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la tercera parte de los casos investigados
por nosotros. Se considera que la enfermedad
coronaria es rara en el sindrome de
Klinefelter;*>-" esto coincide con nuestros
hallazgos, pues no encontramos ningln
paciente con infarto del miocardio ni
cardiopatia isquémica.

Aunque en este sindrome se asocian
frecuentemente  algunas  enfermedades
broncopulmonares,*'¢ las radiografias de
térax no mostraron signos caracteristicos de
estas enfermedades, y las alteraciones
halladas pueden ser coincidencia, pues sélo
se observaron en casos aislados.

En el sindrome de Klinefelter se han
descrito distintas anomalias esqueléticas al
nivel de la columna vertebral.l” Algunas de
ellas sélo son detectadas
radiologicamente.®1®1® |La tercera parte de
nuestros pacientes presentd algun tipo de
anomalia vertebral observada ra-
diolégicamente, pero la frecuencia de cada
anomalia en particular fue baja, lo cual
coincide con otros estudios.®

Se realiz6 mamografia a 15 pacientes con
ginecomastia y solo en 5 se pudo demostrar
presencia de tejido mamario. Esto evidencia
la limitacion de esta investigacion.

La excrecion de gonadotropinas urinarias
en este sindrome, suele encontrar
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se elevada,"”?® aunque muchas series
muestran un porcentaje de casos en limites
normales®® o alin bajos.!! La tercera parte de
nuestros pacientes presentaban
gonadotropinuria aumentada, mientras que en
el resto era normal o disminuida. Estas
variaciones de las gonadotropinas, halladas
en nuestra serie, puede estar determinada por
la poca especificidad del método utilizado,”
aunque también  pudiera estar en
dependencia del grado de alteracion del tejido
intersticial testicular. La produccién de gona-
dotropinas seria directamente proporcional a
la deficiencia androgénica.

Los 17 OH’S urinarios fluctuaron entre 0,9
y 11 mg/24 horas. En ninglin caso se
detectaron signos de insuficiencia
suprarrenal.

Los 17 KS fluctuaron entre 1 y 24 mg/24
horas. En la mayoria de nuestros pacientes
(72,9%) su excrecidn estaba disminuida. Este
porcentaje es similar a otras series.->?V'?
Igual a otros autores,>"?"%! encontramos que
los niveles de estrdgenos urinarios pueden
estar normales o disminuidos.

La azoospermia es el hallazgo caracte-
ristico en la forma clasica del sindrome de
Klinefelter,! lo cual se comprob6 en el 73,6%
de nuestros casos. En 10 pacientes no fue
posible realizar el estudio del liquido seminal,
porque fueron incapaces de eyacular como

SUMMARY

consecuencia de su hipogonadismo.
Ocasionalmente pueden hallarse
espermatozoides en el eyaculado.?’ Un
estudio mas detallado de la
espermatogénesis en el sindrome de
Klinefelter, fue objeto de una comunicacion
anterior.?*

En el 77,2% de los casos en que se realizé
biopsia testicular, la imagen histologica fue la
clasica del sindrome de Klinefelter. De los 10
pacientes con una imagen histolégica “no
tipica” de este sindrome, 3 eran prepuberales;
cinco de los 7 casos restantes tienen estudio
cromosomico, y en 4 de ellos se encontré un
mosaico con una linea celular normal 46 XY.
Estos resultados demuestran que la histologia
testicular puede estar menos alterada durante
la edad prepuberal y en los mosaicos.

Algunos autores han clasificado el
sindrome de Klinefelter en cromatin positivo y
cromatin negativo.”® La gran mayoria de
nuestros pacientes eran cromatin positivos.
Esta forma de clasificarlos tiene el
inconveniente de no mostrar la constitucién
cromosomica de otros tejidos. Los tres
pacientes cromatin negativos de esta serie,
eran mosaicos XY/XXY.

El estudio de la férmula cromosdmica
demuestra el polimorfismo cariotipico de este
sindrome y que las formulas mas frecuentes
son: 47 XXY y 46 XY/47 XXY, lo cual coincide
con otros estudios similares en la literatura
médica.?’>'2

Hung, S. et al. Lab findings on Klinefelter's syndrome. Rev Cub Med 15: 6, 1976.

Lab findings of 78 patients with Klinefelter’'s syndrome are presented. In a few of them (11,8%) anemia was
found, while in more than half of the cases the erythrosedimentation was accelersted. Thsee were five patients
with hypercholesterolemia. No significant alterations were found through thorax, cranial, sella turcica, and
hand radiology; however jn athird part of the cases anomalies in the spinal cord were found. Gonadotropinuria
was found increased in one third of the patients, while -17 cetosteroids and urinary stro- gens were found
diminished or normal in the great majority of the cases. Testic're his- tology was made on 44 patients, and
results are discussed. About 95% of our patients had positive chromatin. The most frequent chromosome

formulae were 47 XXY and 46 XY/ 47 XXY.

Hung, S. et al. Trouvailles de laboratoire dans le syndrome de Klinefelter. Rev Cub Med 15: 6. 1976.
Les trouvailles de laboratoiro de 78 patients porteurs du “ndrome de Klinefelter sont orésentées L'anémie a
été trouvée chez tres peu de patients (11,8/0), tandis que i ery

9 Paulsen, C. A. Testiculos. En: Tratado de En-
docrinologia, 3ra. ed. Pag. 422, Ed. R. H. Williams,
Salvat Editores, SA, Barcelona, 1969.

10 Zuppinger, K. et al. Klinefelter’s syndrome. A clinical
and cytogenetic study in twenty- four cases. Acta
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Endocrinol (Suppl) 113: 3,
1967.

11 Turpin, J. C. Consequences biochimiques
endocriniennes des aberrations gonosomi- ques. Rev
Pediatr 6: 214, 1970.

577



10.

11.

12.

13.

14.

15.

578

throsédimentation été accelerée chez plus de lamoitié «tes remedelsei

cpntp hvnercholestérolémie. Au moyen de laradiologie du thorax, du crane, ae la sene turciaue et des mains
6n na pas trouvé d'altérations importantes: pourtant. dans la troisiéme partie des cas on a constaté des
anomalies de la colonne vertebral® » 90"a- dotrophine a augmenté chez la troisiéme partie des patjents
tandis que les 17 ce roides et les oestrogénes urinaires ont diminue ou ont ete normaux dans la piupart oes
cas On aréalisé la histologie testiculaire chez 44 patients et les resultais ont ete d cutés. A peu prés 95% de
nos patients avaient f*matine positWe. Les formules chro- mosomiques les plus fréquentes furent 47 XXY

et 46 XY/ 47 XXY.

PESKME

XyHi* C., H jp..0TKpHTHDp,i;.cOBepiDéHHHe jiabopaTopHea npn CHHspoMe Kjnme$ejrb-

ig?6>

m‘Tepa. Bev cub ugd 15. 6

OnHCHBaBTCH naHHue OTKpHrae JiatlopaTopael npn Hccja"BOBaHmi Sojibhhx ¢ czhb- poNioM-
I0iHHe$e ) TeEa.He(50jn>moe -gnejio naimeHTOB (o6mee togjio idc 78) cTpasajio i.1aJiOKPOBzem (11,8%), b
ito BpeMa KaK P03 6hjio noBumeHO y ¢ Sojiee iiojiobiikh H3 Hax. IIflTepo cTpauajni
rraepxojiecTepHHeMHefi.PeHTreHOJiorHHecKoe HccjiejioBamie rpyjHOfi KJieTKH, pepena (Typenjcoro cejyia)»
pyx He odHappauio Kaicax-juiéo 3Ha- “mTejiBHHx HapymeHuS HO, HecMOTpa Ha bto, TpeitH nacTt
namieHTOB HMejia cept- ésHHe aHOMajraz b odjiacra nosBOHO”Huxa. Kpowie Toro, y TpeTBsa
~acTU ns hhx figjia noBHmeHa roHaEOTponmypzH, 3 to BpeMa kek 17 bhbob KeracTepoEaoB h mo- geBHx
acTporeHos HMejmceB b HesHa’uiTe jibhom hjh HOpMaJuHOM KOjmecTBe y oojnr mMEHCTBa H3 Oojilhhx. Bajia
cnejiaHa TecTHKyjwpHSH rHCTOJtorafl 44 nauseHTaw n oticyjwaiOTCH eé pe3yjn.Tara.IIpoda Ha
xpoMaraH nojioraTS]JitHae y 95%. Cawe pao- npocTpaHéHHHe xpojdocoMHHe $opiyjm 47Hy H

46Xy/4TXXy.
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