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RESUMEN

El sindrome de Klinefelter es una causa genética de infertilidad masculina humana, pero
en muchos casos no se diagnostica debido a la variacién sustancial en las manifestaciones
clinicas y el limitado conocimiento del mismo sindrome. En el presente estudio se realiz6
una revision actualizada de las variaciones genéticas asociadas al sindrome de Klinefelter
con énfasis en la genética y el diagndstico clinico. Los individuos afectados por este
sindrome se caracterizan por hipogonadismo, azoospermia y ginecomastia.
Fenotipicamente son individuos altos y delgados con extremidades relativamente largas y
en adultos la caracteristica mas comun es la infertilidad. Esta variabilidad fenotipica no solo
se refiere a los signos considerados como parte del sindrome, sino a la frecuente asociacion
con otras anomalias congénitas, tumores y disfuncion neuroldgica. Genéticamente este
padecimiento se caracteriza por la presencia de al menos un cromosoma X adicional
afectando a uno de cada 500 a 1000 habitantes. Un 75% de estos individuos tienen un
cariotipo clasico 47, XXY y aproximadamente un 20% son mosaicos cromosomicos, siendo
el més frecuente 46, XY/47, XXY. También existen variantes incluyendo 48, XXYY, 48,
XXXY y 49, XXXXY en un 5% de los casos. Las pruebas de diagnostico pueden realizarse
en etapa prenatal y postnatal donde el cariotipo se mantiene como la prueba de referencia
del analisis cromosomico Yy representa el método genético mas utilizado. Algunos avances
se han incorporado a la citogenética, como la tecnologia de hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH) y técnicas cuantitativas de reaccién en cadena de polimerasa con
fluorescencia (QF-PCR) la cual puede ser utilizada en el diagnostico de este sindrome. El
tratamiento de pacientes con sindrome de Klinefelter incluye la hormona testosterona con
lo que mejoran las caracteristicas sexuales secundarias pero no tiene efecto sobre la
infertilidad.



INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias se deben generalmente a alteraciones que afectan a los
genes (mutaciones genéticas) o a los cromosomas (mutaciones cromosdmicas). Todas ellas
pueden considerarse defectos congénitos por estar generalmente presentes en el momento
del nacimiento, aun cuando las manifestaciones fenotipicas aparecen mas tarde.

Existen mas de 8000 defectos genéticos que siguen un patron de herencia compatible con
una transmision mendeliana dependiendo de mutaciones de un solo gen. Entre ellos, el
modelo de herencia se ha establecido suficientemente en mas de 1000 fenotipos. Estos
procesos perciben enfermedades de herencia autosémica dominante o recesivo ligado al
sexo. Las aneuploidias implican la pérdida o ganancia de un cromosoma, pueden ser
autosomas o cromosomas sexuales. La presencia de un cromosoma X adicional causa
sindrome de Klinefelter, XXY, caracterizado por infertilidad debido a poseer testiculos no
productores de espermatozoides. Las variantes del sindrome de Klinefelter involucran mas
de un cromosoma X adicional o copias adicionales de cromosomas X y Y en cada célula .
Las células humanas contienen 46 cromosomas, dispuestos en 22 autosomas y 1 par de
cromosomas sexuales, uno heredado de la madre y otro del padre. Los dvulos y
espermatozoides, como células haploides, poseen 23 cromosomas uno de los cuales sera X
0 Y, respectivamente. En ocasiones, durante la maduracion de los gametos puede ocurrir la
no disyuncién de los cromosomas sexuales lo que ocasiona durante la fecundacion la
presencia de un cromosoma sexual X adicional esta poliplodia genera en los individuos el
sindrome de Klinefelter. Son varones con cariotipo XXY, normales al nacer y el sindrome
raras veces se reconoce en la infancia. Son pacientes que tienden a ser altos y de
extremidades largas, especialmente en las piernas, esta formacion puede ser mas evidente
en la pubertad. En el desarrollo de los caracteres sexuales masculinos puede ocurrir
normalmente, pero en muchas ocasiones es incompleta con un desarrollo inadecuado de los

genitales, la musculatura, la barba, ginecomastia, los testiculos son pequefios, etc %,



JUSTIFICACION

El sindrome de Klinefelter es generalmente el resultado de un evento aleatorio que se
produce durante la formacion de los gametos (6vulos y espermatozoides). Este accidente
bioldgico ocurre al formarse el cigoto, y no hay ningin método preventivo que lo evite. Un
factor de riesgo es cuando el 6vulo proviene de una mujer de edad avanzada. Muchas
personas se dan cuenta de su estado cromosdémico a edad adulta debido a consulta por
problemas de infertilidad, probablemente muchos pacientes XXY nunca sepan de su
cromosoma extra. Por ello, es importante el conocimiento sobre el diagndstico prenatal y
postnatal mediante un estudio citogenético. El principal objetivo de esta prueba de
diagnostico es la identificacion de fetos con anormalidades estructurales y/o genéticas lo

que sirven de base para tomar decisiones clinicas y médicas.

W
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GENETICA Y DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE KLINEFELTER

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El sindrome de Klinefelter, fue descrito por primera vez en 1942 por Harry Klinefelter,
Edward Reifensten y Fuller Allbright en el Massachusetts Hospital de Boston, Estados
Unidos, publicaron una descripcién de nueve pacientes de sexo masculino de 17 a 38 afios
de edad con ginecomastia bilateral, testiculos pequefios y espermatogénesis. En 1956, siete
hombres con cromatina sexual femenina o cuerpos de Barr en la mucosa oral y tejido
epidérmico, fenotipicamente tenian caracteristicas que coincidian con las descritas por
Klinefelter. Los grupos postularon que las células tenian 2 cromosomas X y sugirieron que
estos hombres tenian cariotipo XXY. Fue hasta 1959 que Jacobs y Strong reportaron un
paciente masculino con disgenesia gonadal, ginecomastia, testiculos pequefios, poco
crecimiento de vello facial y voz aguda con cariotipo 47 XXY estableciendo entonces el

cariotipo caracteristico de los pacientes con sindrome de Klinefelter 2% 2 253133

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Klinefelter afecta a 1 de cada 500 a 1000 varones. La mayoria de las
variantes del sindrome de Klinefelter son rara, ocurren en 1 de cada 50.000 o menos
nacimientos de varones %!, La forma clasica del sindrome de Klinefelter, 47 XXY ocurre
después de la falta de disyuncién meidtica de los cromosomas sexuales durante la
gametogénesis. Las formas de mosaico (46, XY/47, XXY) se considera que obedecen a la
falta de disyuncién mit6tica cromosomica dentro del cigoto y ocurren por lo menos 10 %

de los hombres con este trastorno [*°1,
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1.2.  CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS AL SINDROME

Con frecuencia no hay manifestaciones fisicas, emocionales y de comportamiento antes
de la pubertad. Se ha observado un rendimiento escolar bajo en algunas personas afectadas
(Tabla ). La pubertad puede estar retardada, pero por lo regular no mas de 1 a 2 afios,
durante ésta, el pene y el escroto presentan diversos grados de desarrollo, en tanto algunas
personas les parecen normales . Se caracteriza por testiculos pequefios, infertilidad,
ginecomastia, proporciones eunucoides, etc. En casos graves, los pacientes presentan antes
de la pubertad testiculos pequefios o alteraciones de la androgenizacion y ginecomastia
(Figura 1) 2% También, se relacionan problemas clinicos como la azoospermia que se
vincula con anomalias cariotipicas en 15% de los casos, de los cuales 90% corresponde a
47, XXY. Asi como problemas del corazon, debilidad dsea (osteoporosis), venas
varicosas, enfermedades autoinmunes, cancer de las mamas, leucemia, enfermedades

cardiovasculares, diabetes tipo 1y 11 (Tabla 1) ¥,

En cuanto al desarrollo y estatura los pacientes con formas mosaico del sindrome de
Klinefelter tienen manifestaciones clinicas menos graves, testiculos mas grandes y a veces
logran la fertilidad ™. Hay muy pocos casos de sindrome de Klinefelter con baja estatura,
se asocia con estatura alta (promedio de altura en el adulto de 179 cm a 188 c¢cm) y casi
todos son debidos a la presencia de un isocromosoma o por una deficiencia de la hormona
de crecimiento . La presencia de mas de un cromosoma Y tiende a asociarse con
comportamiento agresivo antisocial y acné macronodular. Las deformidades del esqueleto
como sinostosis radiocubital, deformidades de los codos en flexion y clinodactilia, se

observa con mayor frecuencia en variantes del sindrome de Klinefelter 4!,
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Tabla: 1. Signos por edad asociados al sindrome de Klinefelter

Bebes y nifios Adolescentes Adultos

= Problemas al nacer, como = Testiculos pequefios Nivel bajo de
testiculos que no = Pechos desarrollados testosterona
descienden al escroto = Piernas largas y térax corto Infertilidad debido a la

= Un pene pequefio = Estatura superior promedio. ausencia de esperma

» Mdsculos débiles = Menor musculatura Disminucién de libido

* Problemas de diccién y = Escasa vellosidad facial y Problemas para
lenguaje corporal erecciones

» Problemas aprendizaje = Retraso en la pubertad

= Problemas de conducta

Adrian Dobs (2012) modificado.

Constitucion eunucoide

Barba escasa o nula

Ginecomastia

—Cara redondeada

Ausencia de vello
masculino

Osteoporosis

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas del sindrome de Klinefelter. Pacientes con
sindrome de Klinefelter presentan; constitucion eunucoide, cara redondeada,
ausencia de vello masculino, barba escasa o nula, osteoporosis, hipoplasia testicular,

pubis femenino.
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Tabla I1: Caracteristicas clinicas del sindrome de Klinefelter

Caracteristicas clinicas

Etiologia

Hipogonadismo masculino

Es causado por deficiencia en la secrecion de testosterona
por los testiculos. Se clasifica por: secrecion insuficiente de

gonadotropina "

Hipogonadismo

hipogonadotropico

Este constituye una alteracion infrecuente causada por
insuficiencias  hipotaldmica e hipofisaria congénitas o
adquiridas. Cuando ésta anomalia es congénita, la evidencia
de deficiencia androgénica, por lo general lleva un

diagndstico en la pubertad !

Hipogonadismo
hipergonadotropico

La secrecion testicular insuficiente de testosterona genera
incremento de LH. Los trastornos que pueden ocasionar
insuficiencia testicular, disgenesia gonadal XY, sindrome
de Klinefelter ¢"-34

Ginecomastia

Se refiere a la glandula mamaria masculina con apariencia

femenina. Esta situacién es muy frecuente en adolescentes

muy altos con sobre peso %

Deficiencia testicular

Consecuencia de la insuficiencia espermatogénica es
causado por condiciones que no sean enfermedad
hipotalamo-hipofisaria y obstrucciones del tracto genital
masculino. Es la forma mé&s comuin de infertilidad

masculina 1632

Azoospermia

Es la ausencia de espermatozoides en el eyaculado. Entre

un 10 a un 15% de los hombres infértiles la padecen

Azoospermia testicular

La insuficiencia gonadal es el signo distintivo de la
azoospermia testicular. Las causas de este trastorno pueden
ser congénitas (sindrome de Klinefelter), adquiridas
(radioterapia, quimioterapia) o del desarrollo (descenso

testicular insuficiente) 1!
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1.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Un 75% de estos individuos tienen un cariotipo clasico 47, XXY. Aproximadamente,
un 20% son del tipo mosaicos cromosémicos; el mas frecuente 46, XY/47, XXY. También
existen variantes incluyendo 48, XXYY, 48, XXXY, y 49, XXXXY en un 5% de los casos.
Esto se debe a errores en la meiosis | paterna, y el resto a errores en la meiosis | o Il
materna y el riesgo aumenta en la formacion del cigoto en mujeres por encima de los 40
afios, constituyendo un factor de riesgo en la aparicién del fenémeno no disyuntivo %,
Dada la naturaleza inespecifica del sindrome de Klinefelter, muchos trastornos necesitan
ser considerados en el diagnostico diferencial. En particular, trastornos caracterizados por
hipogonadismo hipogonadotré (sindrome de Kallman). Otros como; (sindrome de X-fragil),
(delecién del cromosoma Yql11-23), (sindrome de prader-willi) y el (sindrome de bardet-

bied!) 12,

1.4. COMPLICACIONES

Dado el caso y a la comparacion con varones XY, los varones XXY tienen levemente
incrementado el riesgo de padecer enfermedades autoinmunes, las enfermedades mas
comunes son la diabetes mellitus tipo 1 y II, la tiroiditis y el lupus eritematoso sistémico. La
diabetes tipo II, que es mucho mas comun, puede ser secundaria por obesidad abdominal y
resistencia a la insulina. Los varones XXY con ginecomastia tienen un riesgo aumentado de
padecer cancer de mama igual al de una mujer y 50 veces méas que un hombre. También, a
los varones XXY que no reciben testosterona, pueden tener un riesgo incrementado de
padecer osteoporosis a edad mas “temprana” aproximadamente el 25 % de los varones con
sindrome de Klinefelter, posiblemente causada por una disminucion de la formacién 6sea

combinado con bajos niveles de testosteona %!,
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1.5. TRATAMIENTO.

El tratamiento hormonal en el sindrome de Klinefelter se dirige hacia la correccion de la
deficiencia de andrdgenos. Este reemplazo se puede administrar; via intramuscular, via
oral, via dérmica. La dosis y via de reemplazo de testosterona depende de la edad, los
primeros 3 meses de vida se recomienda 25mg 3 dosis para 1 mes, en adolescentes puede
ser por via dérmica, para nifios intermedios en la pubertad se puede iniciar en 50 mg cada 2
semanas, aumentando la dosis de adulto de 150-200mg cada 2 semanas durante 12 meses.
Con ello se consigue mejorar la virilizacion, aumento de masa muscular 6sea, menos habito
eunucoide, mejor calidad de vida y de los aspectos psicoldgicos y de personalidad . Se
puede responder al tratamiento con testosterona de diferentes maneras, aunque la mayoria

de los varones XXY al final se beneficiaran del tratamiento, algunos pocos no [,

La ginecomastia deformante se trata mediante reduccién quirdrgica para reducir el tamafio
de los pechos. Se ha logrado la fertilidad utilizando la fecundacién in vitro en varones con
oligospermia o con inyeccidn intracitoplasmatica de semen cuando pueden recuperarse

espermatides de la biopsia testicular ™.

Un efecto secundario del tratamiento puede ser una hiperplasia prostatica benigna,
condicion comun a todos los varones que afecta al 50% de varones mayores de 60 afios o al
90% de varones entre 70 y 80 afios. En los hombres XXY que reciben testosterona, esta
condicion puede aparecer en algin momento despues de los 40 afios. En la condicion de
hiperplasia prostatica benigna, la préstata incrementa su tamafio comprimiendo la vejiga y
la uretra causando dificultad urinaria, escozor después de la miccion y la necesidad de

orinar frecuentemente !,
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2. ETIOLOGIA Y GENETICA

La edad materna es considerada un factor de riesgo y se ha demostrado mediante
marcadores polimorficos de ADN, que del 50-60% de los casos el cromosoma X adicional
es de origen paterno y el resto es de origen materno. EI mecanismo principal de la
ocurrencia del sindrome de Klinefelter corresponde a la no disyuncion (Figura 2), Entre los
casos derivados de la madre, el 48% de la no separacion se produce en la meiosis I, 29% en
la meiosis 11, 16% origen poscigoticas, y en el 7% el origen es desconocido. Otras veces se
debe al fracaso de separacion de las parejas de cromatides en la meiosis Il para originar los

gametos (6vulos y espermatozoides) 8.

La no-disyuncion relativa a un cromosoma en la meiosis origina un reparto anémalo de
cromosomas: de los 46 originales, 24 iran a un gameto y 22 a otro en lugar de 23 a cada
uno. Tras la fertilizacion por un gameto normal, se formara un cigoto trisbmico o
monosémico ). La falta de disyuncién constituye en ninguna ocurrencia de la segregacion
de los cromosomas durante cualquier fase de la division celular, mitética o meiética. La
forma clésica del sindrome de Klinefelter resulta de una o mas no-disyuncion durante la

gametogeénesis del cromosoma X de uno de los padres o de ambos.

La meiosis es la division celular a través de la cual las células diploides de linea germinal
dan lugar a células haploides que se diferencian en gametos. Este proceso implica dos
pasos: meiosis | y meiosis Il cada uno acompafiado por una reduccion en el nimero de

cromosomas, quedando con total de 23 al final, en cada gameto.

El primer paso es el apareamiento de todos los cromosomas homologos replicados;
posteriormente los pares de croméatides homdlogas intercambian material genético entre si.
Son separados y colocados en polos opuestos de la célula, completado el procedimiento
dando lugar a 2 células con 46 cromosomas cada una a este se le conoce como meiosis |.
Inmediatamente después, un nuevo huso se forma en cada célula y las cromatides hermanas
de cada homologo migran a polos opuestos, formando cuatro células haploides 23

cromosomas diferentes entre si por la ocurrencia de entrecruzamiento durante la meiosis 1.
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Sin embargo, sélo la espermatogénesis genera cuatro gametos, la ovocitogénesis formara
solo un gameto haploide y dos cuerpos polares que contienen material genético, pero no
citoplasma y por lo tanto son eliminados 7.

Para que esta separacion de los cromosomas se produzca correctamente, hay mecanismos
celulares de control del proceso, uno de estos mecanismos es el punto de verificacion. Se
sabe que este mecanismo estd presente en la mitosis y al inicio de la meiosis | o Il, un
complejo de proteina especializada en cada cromatide activa el cinetocoro, que se une a los
microtUbulos y regula la migracién de los cromosomas que dirigen a los polos opuestos del
huso. No todos los cinetocoros se unen a los microtibulos al mismo tiempo, y algunos
homologos pueden comenzar a moverse hacia el polo del huso mitotico. Después de
anafase de la meiosis I, el proceso suele producirse segregacion de pares homdlogos.
Durante la meiosis Il, se produce la separacion de las cromatides hermanas, entonces
ambos polos del huso tendrén el mismo nimero de cromosomas después de la anafase Il 'y
los cuatro gametos heredan el complemento cromosoémico correcto. Si la operacion del
punto de verificacion quedara comprometida, la célula inicia la anafase y comienza la
segregacion de cromosomas homologos antes de que todos estén conectados correctamente
con los dos polos del huso mitético, algunos gametos heredan dos copias del cromosoma no
segregados (trisomfa) y otros no heredara una copia (monosomia) ™71,

& 0 PN
W 1 1

Figura: 2. Diferentes consecuencias de la no disyuncion en meiosis | (centro) y en meiosis 1l

(derecha), comparadas con la disyuncion normal (izquierda) [9]. Chavez-Pastor (2008).
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Los individuos con dos 0 mas poblaciones de células genéticamente diferentes se llaman
mosaicos. En el caso del sindrome de Klinefelter ocurre una no-disyuncion mitotica, que
puede producirse en un cigoto como 46, XY / 47, XXY. Solo el 3% de los casos de
sindrome de Klinefelter se deben a mosaicismo, pero hacer una estimacion exacta es dificil
porque muchos mosaicos escapan del diagndstico, a menos que haya un gran nimero de

células para ser contadas %°!.

Los casos con un pequefio nimero de células aberrantes corresponden a una expresion
fenotipica pequefia o ausente, se detectan solo ocasionalmente y especialmente si el
individuo al investigar la infertilidad se muestra células con trisomia en el linaje de tejido
germinal. Sin embargo, los individuos con sindrome de Klinefelter con mosaico puede ser

fértil si el linaje de células germinales no se alcanza ).

El cromosoma X, cuyos genes participan en la determinacion y diferenciacion sexual
humana. El cromosoma X contiene méas de 1000 genes, muchos de ellos esenciales para el
desarrollo normal. La inactivacion del cromosoma X paterno o materno se produce al azar
en cada célula somatica y, por consiguiente, constituye un mecanismo para compensar la
dosis que garantiza que la expresion de casi todos los genes ligados al cromosoma X sea
equivalente en los varones y las mujeres. El proceso de inactivacion tiene lugar en la etapa
del desarrollo correspondiente a los blastocitos; hasta este momento los dos cromosomas X
estan activos. Por otra parte, no todos los genes ligados al cromosoma X se desactivan.
Algunos genes del cromosoma X “eluden” el mecanismo inactivador y se expresan a partir
de ambos cromosomas X. En ciertos trastornos como el sindrome de Klinefelter, algunos
genes se expresan a partir de ambos cromosomas X, lo que causa sus caracteristicas
fenotipicas ™. Lyon, descubrié que el cromosoma X tiene grados variables de actividad en
los mamiferos, asi como que en células somaticas de las hembras normales sélo un
cromosoma X es activo y que su cromatina se mantiene extendida en forma filamentosa.
Grumbach, sefialé que el cromosoma que formara la cromatina X completa la sintesis de
ADN mas tarde que cualquier otro cromosoma Yy que la mayoria de sus funciones son

inactivas genéticamente (282,
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Esta inactivacion del cromosoma X explica los relativamente escasos cambios fenotipicos
en individuos con varios cromosomas X y la poca diferencia genética en la mujer y el
hombre, a pesar de la cantidad considerablemente mayor del material genético del

cromosoma X comparado con el cromosoma Y B9

Sin embargo, la inactivacion genética del cromosoma X no es total sino segmentaria y en
ambos cromosomas X permanecen activos varios genes, entre ellos: el gen PARL en el
brazo corto, transmite caracteristicas somaticas no relacionadas con el sexo; el gen PBDX
que codifica los antigenos de los hematies; los genes STS, ZFX, XIST, RPS4X localizados

en la porcion escapan a la inactivacion proximal del brazo largo del cromosoma X.

La deficiencia o el exceso de material genético del cromosoma X afecta el desarrollo de la
gonada en ambos sexos. En el sindrome de Klinefelter 47, XXY y otras variantes de la
polisomia gonosémica X en el varon, los elementos germinales degeneran y se produce una
severa deplecion o la ausencia de las células germinales en el testiculo durante la pubertad.
Al parecer, existe una relacion cuantitativa entre el material genético contenido en el
cromosoma X y la capacidad de la gonada fetal para diferenciarse y desarrollar

normalmente las células germinales en ambos sexos 4.

El gen DSS, se halla en el brazo corto del cromosoma X, con los locus AHC o gen de la
hipoplasia adrenal congenita y el gen DAX1, su ausencia no afecta el desarrollo masculino
en individuos 46, XY. Por su parte, la delecion o mutacion de los genes DAX1 se asocian en
el hombre con hipoplasia adrenal e hipogonadismo hipogonadotrépico. Se estima que
aproximadamente el 10% de los genes codificados por el cromosoma X estan asociado a
una familia de genes, llamado asi porque codifican para marcadores encontrados en ambas

células tumorales asi como en el testiculo humano 24,

El gen AR codifica el receptor de andrdgenos (testosterona a través de la cual se ejerce la
mayoria de sus efectos), y esta localizado en el cromosoma X. El gen AR contiene
trinucledtido altamente polimorficos (CAG) en el exdn secuencial y la longitud de ésta
secuencia de repeticion CAG se correlaciona a la respuesta funcional del receptor de

androgenos.
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En los individuos con el sindrome de Klinefelter, el cromosoma X el mas corto de
repeticion CAG ha demostrado ser preferentemente inactivados, un proceso llamado

inactivacion del cromosoma X no aleatoria.

En estos pacientes, se asocia con una mejor atencion a la terapia con andrdégenos, la
capacidad de las asociaciones mas estables y con un mayor nivel de educacién, se asociaron
con aumento de la altura del cuerpo y la longitud del brazo, disminucién de la densidad

6sea, disminucion del volumen testicular y ginecomastia 4.

El gen SRY ayuda a la determinacion del sexo, la primera evidencia de un gen presente en
el cromosoma Y con significado clinico provino de la observacion de que los individuos
con variantes del cariotipo que incluyen el cromosoma Y (46, XY; 47, XY; 48, XXXY)
poseen un fenotipo de varén Estas observaciones permitieron concluir que el cromosoma
Y es el principal determinante de la diferenciacion sexual masculina, postulando la
existencia de un factor determinante testicular. El gen SRY se localiza en el brazo corto del
cromosoma Y el gen SRY ejerce una funcion activadora de la diferenciacion testicular. Se
conoce que mutaciones en el gen SOX9 en humanos son causa de displasia campomélica
comportando malformaciones del esqueleto y un cambio del sexo masculino al femenino.
El gen SRY es el principal determinante testicular. Actualmente se conoce que la
translocacion del gen SRY a uno de los cromosomas X explica una proporcion importante

de los hermafroditismos 4.

Uno de los casos de la infertilidad se debe a microdeleciones en Yq cuyos genes afectados
son AZFc y DAZ. En la region AZFc existen genes adicionales (PRY, BPY2, DAZ1, DAZ2,
CDY1, DAZ3, DAZ4). Los pacientes oligospérmicos severos con microdeleccion del

cromosoma Y son estériles 1281,
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2.1 VARIANTES DEL SINDROME DE KLINEFELTER

Ocasionalmente las variaciones de conteo XXY pueden variar, siendo los mas comunes
XY/XXY mosaicos. En esta variacion algunas células del cuerpo del varén tienen un
cromosoma adicional X y el resto tiene un conteo XY normal. El porcentaje de células que

contiene el cromosoma extra varia ™! (Tabla I11).
2.1.1 CARIOTIPO 48, XXYY

Los varones con 48, XXYY son a menudo altos, con una estatura adulta por encima 1.8
metros. Ellos pueden tener extremidades largas, testiculos y pene pequefio,
hipergonadotrdpico hipogonadismo y ginecomastia. Enfermedad vascular periférica pueden
dar lugar a ulceras y varicosidades en las piernas. Con retraso en el habla y que estan en
riesgo de déficit académico, conductual y social. Por lo general son timidos, pero pueden
ser agresivos e impulsivos. También son propensos a tener problemas de hiperactividad y

depresion en comparacion con los hombres con 47, XXY 29,
2.1.2 CARIOTIPO 48, XXXY

Los varones con 48, XXXY pueden ser de estatura media o alta, con hipertelorismo ocular,
puente nasal plano, radio cubital, clinodactilia del quinto dedo, el pene pequefio y testiculos
con hipergonadotrépico hipogonadismo. Sus coeficientes son por lo general entre 40 y 60,
con voz grave. Su comportamiento es a menudo inmaduro, son tipicamente descritos como;

cooperativos, pasivos y no son particularmente agresivos 1.
2.1.3 CARIOTIPO 49, XXXXY

Los varones con 49, XXXXY son los mas afectados. Se manifiesta: microcefalia, talla baja,
hipertelorismo ocular, puente nasal plano, tienen una Uvula bifida, paladar hendido,
defectos cardiacos (por lo general persistencia del conducto arterioso), pie cavo, el
clinodactilia del quinto dedo, hipotonia con articulaciones laxas y genitales pequefios con
hipergonadotrépico hipogonadismo, tienden a ser timidos, amables, con irritabilidad

ocasional %,
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Tabla 111. Cariotipos Unicos y en mosaicos descritos para sindrome de Klinefelter

Unicos (homogéneos) Mosaicos (no homogéneos)
Cléasica 47, XXY 46, XY/47, XXY

Triple X 48, XXXY 46, XY/47, XXY/48, XXXY
Doble X doble Y 48, XXYY 47, XXY/48, XXYY

49, XXXXY/48, XXXY
47, XXY/48, XXXY
47, XXY/46, XY/48, XXXY/46, XX

Cariotipos homogéneos y no homogéneos. Rittler !

2.2. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO CITOGENETICO.

El cariotipo demuestra al menos un cromosoma X extra confirmando el diagndstico. El
diagnostico prenatal, consiste en el analisis de células fetales del liquido amnidtico, o
vellosidades corionicas, sangre fetal, células o DNA libre de origen fetal circulante en
sangre materna. El material de origen fetal permite realizar varios estudios: Cariotipo para
descartar alteraciones cromosdmicas, niveles enziméaticos o metabolitos intermedios para
detectar enfermedades metabdlicas, niveles de alfa-fetoproteina para diagnosticar defectos
del tubo neural y andlisis del DNA nuclear o mitocondrial para identificar enfermedades

hereditarias 24

Aunque la identificacion del cariotipo se mantiene como la prueba de referencia del analisis
cromosomico y aun es el método genético méas utilizado para diagnostico prenatal, los
avances en citogenética han sido el desarrollo de la tecnologia de hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH) y las técnicas cuantitativas de reaccion en cadena de la polimerasa
con fluorescencia (QF-PCR). El analisis completo de cariotipo tarda alrededor de dos

semanas a partir de la toma de liquido amniotico o vellosidades coridnicas.

15



GENETICA Y DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE KLINEFELTER

Se cultivan muestras hasta que se obtiene el numero suficiente de células en division y se
extienden los cromosomas en metafase sobre un portaobjetos, se bandean por digestion
enzimaética y, por ultimo son analizados al microscopio. Ademaés de detectar anormalidades
cromosOmicas, también se identifican reordenamientos estructurales y anormalidades de
aberraciones mayores de 3Mb. Se utiliza una técnica similar para sangre fetal, puede
obtenerse un resultado con més rapidez (no mas 72 hrs), ya que los linfocitos cultivados se

dividen mas rapido que los amniocitos ..

Se denomina cariotipo al complemento cromosémico de un individuo, la organizacion del
cariotipo se realiza con base en la forma y tamafio de los cromosomas, el cual se perpetla
normalmente en la descendencia ®®. Aunque el estudio puede llevarse a cabo en forma
directa sobre cualquier tipo de célula de multiplicacion activa, las células vivas mas
accesibles son de sangre periférica, obtenida por puncion venosa o capilar, en tubos de
Heparina de Sodio como anticoagulante. El término sembrar hace referencia a la
incorporacion de mas o menos 1ml de sangre en un medio apropiado para su crecimiento
bajo estrictas condiciones de esterilidad. Como las células que se estudian son los linfocitos
dado que los eritrocitos y las plaquetas han perdido su ndcleo y por lo mismo no tienen
cromosomas. El medio contiene los siguientes reactivos: RPMI 1640, Suero fetal bovino
(SFB), Fitohemaglutinina (PHA) y Solucién penicilina. Como se deben obtener
cromosomas en metafase es necesario detener las células que estan en division activa, en
dicho estadio. Esto se logra con el empleo de la colchicina o el colcemid, una sustancia que
impide la formacion del huso acromatico, evitando la polimerizacion de las fibras del huso,
de tal forma que no se puede avanzar en las etapas de mitosis. El colcemid también afecta
la cantidad de mitosis y la condensacion del cromosoma, ya que el proceso de supra
empaquetamiento es acentuado por el incremento en el tiempo de exposicion y

concentracion de la colchicina 8,

La técnica FISH se basa en el descubrimiento de que el acido ribonucleico (RNA)
ribosomal marcado se hibrida en cromosomas acrocéntricos. Para esto se requiere una
sonda de acido desoxirribonucleico (DNA) con marcador fluorescente que se hibride en

secuencias de DNA genomico para estudiar un sitio especifico de un cromosoma.
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Estas sondas especificas pueden hibridarse no solo con cromosomas en metafase, sino
también es posible incorporarles directamente a ndcleos fijados en interfase de células no
mitdticas. Se disponen de cuatro clases principales de sondas: 1) Secuencia repetitiva, 2)
DNA genomico completo, 3) Sitio especifico y 4) Tincidn especifica de cromosomas. Las
sefiales de FISH se observan a través de microscopio de fluorescencia, con una fuente de
luz que ilumina las muestras con marcador fluorescente. Las técnicas convencionales de
bandeo cromosomico de alta resolucion producen hasta 1000 bandas por genoma. Se puede
usar FISH para determinar el origen de cromosomas marcadores y confirmar anomalias
numéricas y estructurales. Las sondas de FISH logran detectar regiones muy pequefas,
hasta de 0.5kb, de metafase en contraste con regiones solo mucho mas grandes (2 a 3 Mb)
con las técnicas convencionales de bandeo. EI método de reaccion en cadena de polimerasa
es rapido y confiable para la deteccion de la cantidad de copias cromosdmicas por
amplificacion de repeticiones cortas de cromosomas especificos muy polimérficos. La
incorporacion de un agente cromogeno de flior en los productos de la amplificacion

permite la visualizacién y cuantificacion por medio de un escaner de DNA automatizado ©.
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3. REPORTE DE CASOS

A partir de 55 nameros de casos referidos a los Laboratorios Mendel (especialistas en
citogenética) en un periodo de enero de 2011 a diciembre de 2012, se analizaron los casos
correspondientes a sindrome de Klinefelter basado en un diagndstico presuntivo de:
Hipogonadismo, Talla alta, Infertilidad, Deficiencia de crecimiento, Ambigtiedad genital,
Retraso en el neurodesarrollo, Retraso en el desarrollo psicomotor, Retraso de caracteres
sexuales, Insencibilidad a androgenos, Ginecomastia, Anormalidad cromosémica,
Teratozoospermia, Sindrome dismorfico, Criptorquidia, Sindrome de Klinefelter,
Hipospadias y Testiculos no descendidos (Tabla IV y V). De todos los casos, seis fueron
positivos para sindrome de Klinefelter y 49 negativos (Figura 3). De acuerdo al diagnostico
presuntivo se puede observar que el retraso en desarrollo psicomotor resulta el mas
frecuente (Figura 4). Sin embargo para los casos positivos 47, XXY lo fue: Sindrome
dismorfico, Sindrome de Klinefelter, Anormalidad cromosémica, Retraso psicomotor en
estatura e Hipogonadismo (Tabla IV y V). Los casos positivos fueron un cariotipo clasico
XXY (Figura5,6y7).

Tabla: V. Casos referidos en el afio 2011.

ID Diagnéstico presuntivo Resultado
100511 Hipogonadismo 47 XXY
100611 Talla alta, brazada amplia 46,XY
190611 Problemas de fertilidad 46,XY
300611 Retraso psicomotor 46, XY
220711 Descartar infertilidad 46,XY
250711 Deficiencia de crecimiento 46, XY
020911 Ambigiedad genital 46,XY
030911 Retraso en el neurodesarrollo 46,XY
200911 Retraso en el desarrollo psicomotor 46,XY
r(18)(p11-g23

220911 Sx.dismorfico/retraso mental 46,XY
260911 Ambigiiedad sexual 46,XY
101011 Retraso en desarrollo psicomotor 46,XY
131011 Retraso de caracteres sexuales 46, XY
141011 Retraso psicomotor 46,XY
251011 Infertilidad 46,X,Yqgh-
141111 Retraso en desarrollo psicomotor 46,XY
241111 Genitales ambiguos, génada 46,XY
251111 Insensibilidad a androgenos 46,XY
071211 Talla alta/ginecomastia 46,XY
081211 Retraso psicomotor en estatura 46,XY

19



GENETICA Y DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE KLINEFELTER

Tabla: V. Casos referidos en el afio 2012

ID Diagndstico presuntivo Resultado
020212 Genitales ambiguos 46, XY
240212 Detectar anormalidad cromosémica | 47,XXY
280212 Genitales ambiguos 46,XY
310312 Problemas de fertilidad 46,XY
100512 Retraso en el lenguaje 46,XY
150512 Ambigiiedad genital 46,XY
050612 Genitales ambiguos/hermafroditismo | 46,XY
060612 Retraso psicomotor 46,XY
090612 Retrazo psicomotor 46,X,Yqh+
130612 Infertilidad en estudio 46,XY Sugerir bandas C
150612 Teratozoospermia 46,XY
160612 Genitales ambiguos 46,XY
220612 Infertilidad 46,XY 16gh+
250612 Sx. Dismorfol6gico, retraso 46,XY
040712 Retraso psicomotor severo 46,XY
090712 Infertilidad 46,XY
110712 Ambigiedad genital 46,XY
160712 Retraso psicomotor/ dismorfia 46,XY
190712 Retraso del desarrollo 46,XY
190712 Sx. Dismorfol6gico, criptorquidia 46,XY
180712 Sx. Klinefelter/dismorfia 46,XY Sugerir FISH
300712 Sx. Klinefelter 47, XXY
200812 Retraso psicomotor en estatura 47, XXY
290812 Hipospadias y criptorquidea 46,XY
300812 Genitales ambiguos 46,XY
010912 Ambigiedad genital 46,XY
060912 Genitales ambiguos 46, XY
140912 Sx. Dismorfologico/ retraso 46,XY
220912 Infertilidad 46,XY
Sugerir PCR para gen AZF
280912 Sx. Dismérfico 47, XXY
101012 Sx. Klinefelter/antecedentes 47 XXY
121012 DAC/criptorquidia izquierda 46, XY
121012 DAC/ criptorquidea bilateral 46,XY
191012 Testiculos no descendidos 46,X,Yqh-
Genitales ambiguos 46,XY
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M Cariotipo XY
M Cariotipo XXY

Figura 3. Frecuencia: Cariotipo XY y XXY.

M Genitales ambiguos

M Retraso en desarrollo
psicomotor

M Retraso de caracteres sexuales

M Criptorquidia

M Infertilidad

W Tallaalta

M Insensebilidad a androgeno

Figura 4. Estudios de diagndstico médico presuntivo.
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CONCLUSION

Aunque el sindrome de Klinefelter sea poco conocido o tratado, se requiere del
conocimiento del diagnostico prenatal y posnatal que se ha derivado de grandes avances en
técnicas moleculares que han ampliado mucho los conocimientos sobre enfermedades
genéticas permitiendo asi el desarrollo de examenes diagnosticos. El sindrome de
Klinefelter, afecta 1 de 500 a 1000 habitantes con un cariotipo 47, XXY, pero existen
mosaicos cromosomicos y otras variantes ocurriendo 1 de cada 50.000. Lo mas interesante
es conocer como el aumento de cromosomas X “extra” estan asociados a retardo mental y
maultiples alteraciones fenotipicas. Uno de los factores que da origen a esta alteracion es un
error en meiosis | paterna o en la meiosis | o 1l materna aumentando el riesgo en mujeres
mayores de 40 afios. La identificacion temprana de esta alteracion en el nimero de los
cromosomas sexuales, permitiria adelantarse a los problemas psicoldgicos que pueden
causarles su aspecto fisico con la llegada de la pubertad (suplementacién hormonal, cirugia
plastica para la correccién del desarrollo mamario, etc.). Ante un diagnostico prenatal 47,
XXY es necesario dar a los padres una informacién clara y actual de este sindrome, puede
incluir endocrindlogos, médicos generales, pediatras, terapeutas, citogenetistas y
psicologos. El tratamiento continuo ayuda a evitar problemas de salud a largo plazo. Sin
embargo la testosterona no cura la infertilidad requiriéndose técnicas especializadas y
costosas. Sin tratamiento se tiene mayor riesgo de presentar problemas en el desarrollo y la

mayoria de estos pacientes tratados a tiempo pueden aspirar a tener un mejor nivel de vida.
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GLOSARIO

Agente cromdgeno. Son sustancias coloreadas con un fuerte poder de tincién que se fijan
superficialmente.

Aneuploidia. Hace referencia al cambio en el nimero cromosémico, que pueden dar lugar
a enfermedades genéticas.

Amniocentesis. ES un examen que se realiza durante el embarazo, con el cual se buscan
anomalias congénitas.

Cariotipo. Es una técnica de laboratorio que se hace para identificar anomalias
cromosoémicas Yy son ordenados de acuerdo a su morfologia.

Cromosoma. Es una estructura organizada de ADN y proteina que se encuentra en las
células, una sola pieza de espiral de ADN que contiene muchos genes, elementos
reguladores y otras secuencias de nucle6tidos.

Clinodactilia. Malformacion congénita en la que existe una curvatura o desviacion de uno o
mas dedos.

Disgenesia gonadal. Se utiliza para designar el desarrollo anormal de la gonada fetal puede
asociar alteraciones en el desarrollo de los genitales internos y externos.

DNA. Es una macromolécula fundamental de la vida por contener la informacion genética
de un ser vivo.

Espermatogénesis. Es el proceso mediante el cual se desarrollan los gametos masculinos.
Inicia en la adolescencia y se lleva a cabo en los tabulos seminiferos.

Fenotipo. Aspecto externo de los individuos, tales como la altura, el color de ojos, etc.
FISH. Técnica citogenética utilizada para analizar a los cromosomas.

Fitohemaglutinina. Son proteinas que reconocen carbohidratos y se caracterizan por su
habilidad para combinarse con receptores de membrana de carbohidratos.

Gametogenesis. Es la formacion de gametos por medio de la meiosis a partir de células
germinales.

Gen. Es un segmento corto de ADN que contiene informacion para sintetizar una molécula
de polipéptido.

Genotipo. La composicion genética de una persona.
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Ginecomastia. Es el engrandecimiento patolégico de una o ambas glandulas mamarias en
el hombre.

Hipoplasia adrenal. Es un grupo de enfermedades que tienen en comun el que las glandulas
suprarrenales no se desarrollan correctamente durante el periodo embrionario.

Huso mitdtico. Fibra de proteina formada por microtdbulos se unen al centromero del
cromosoma brindandole movimiento.

Locus. Es una posicion fija en un cromosoma, como la posicion de ungeno de un
marcador.

Meiosis. Es un proceso de division celular en el cual una célula diploide experimenta dos
divisiones sucesivas, con la capacidad de generar cuatro células haploides.

Microdeleccién. Anomalia cromosémica que se refiere a la pérdida de material genético
por parte de un cromosoma.

Mitosis. Proceso que ocurre en el nlcleo de las células y que precede inmediatamente a
la division celular, consistente en el reparto equitativo del material hereditario (ADN)
caracteristico.

Mosaicismo. Se refiere a una condicion en donde un individuo tiene dos 0 mas poblaciones
de células que difieren en su composicion genética.

Mutacion. Es una alteracion en la secuencia de ADN.

No disyuncién. Fendmeno por el cual no se separa alguna de las parejas de los cromosomas
durante la meiosis | o meiosis II.

RNA. Macromolécula que dirige la produccion de una proteina.
Sinostosis radiocubital. Puente 6seo que une el radio y el cubito y puede ser congénito.

Translocacion. Es el desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un nuevo lugar en
el genoma.
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