DIVERSAS CONSIDERACIONES CLINICAS CON MOTIVO DE UN CASO
DE SINDROME DE KLINEFELTER CON ESTIGMAS DEL STATUS
BONNEVIE-ULLRICH *
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En 1961 se inici6 un nuevo capitulo
del estudio etioldgico de ciertos cua-
dros clinicos de la patologia humana:
El de las enfermedades debidas a abe-
rraciones cromosOmicas, capitulo que
hoy conocemos con el nombre de Cro-
mosomopatias.

El mismo, fue inaugurado por los
cxcelentes trabajos de TURPIN y de su
intimo colaborador LEJEUNE que des-
cubricron la trisomia del par cromo-
sémico 21 en un caso de sindrome de
Down.

Un poco mas tarde, los mismos auto-
res, TURPIN y LEJEUNE, junto con La-
FOCART y GAUTIER, describen la tras-
locacién de los pares cromosémicos
22-13 6 14-15 en varios casos de po-
lidispondilia.

Casi al mismo tiempo, Patricia Ja-
coBs describe que los enfermos afectos
del sindrome de Klinefelter tienen una
dotacién cromosémica sexual anémala,

la XXY y Forp y colaboradores, des-
criben casos del sindrome de Turner
con alteraciones de los cromosomas
sexuales en el sentido, que los mis-
mos, quedan reducidos en un solo cro-
mosoma X.

Durante este Gltimo decenio, 1962-
1972, son numerosos los autores que
estudian estos problemas y repetidos
los trabajos, donde se pone en eviden-
cia, alteraciones cromosémicas, en sin-
dromes clinicos que hasta este mo-
mento se desconocia su etiologia, po-
nicndo la misma, asi de relieve.

Hoy poseemos una larga lista de sin-
dromes de los que sabemos que su
factor etiolGgico es una aberracion cro-
mosdmica: una cromosomopatia.

Estos descubrimientos han permitido
también hacernos comprender las ver-
daderas relaciones que existen entre
algunos sindromes clinicos, que hasta
la actualidad se consideraban distintos

*  Comunicacién desarrollada en la Sesién del dia 7-II1-72.
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o diferentes. Este hecho ha ocurrido
con status de Bonnevie-Ullrich y el
sindrome de Turner; en efecto:

KoByLINsKY describe en un recién
nacido la existencia de grandes plie-
gues cutineos en ambas regiones late-
rales del cuello que se extendian, des-
de ambas partes bajas de los pabello-
nes auriculares, hasta la parte media
de la region clavicular, FINKE, en 1902,
da el nombre a estos pliegues de Pte-
rygium colli, pero fue en 1930 cuando
ULLrica describe el cuadro clinico
completo caracterizado por recién na-
cidos que presentan el Pterygium colli
anteriormente mencionado, pero que
ademds, tienen una serie de otras mal-
formaciones, tales como: Hiperteloris-
mo, epicantus, mandibula inferior poco
desarrollada, paladar ojival, pabellones
auriculares de implantacién baja con
sinequias en sus l6bulos, insercién and-
mala del cabello, sobre todo en la re-
gién de la nuca, Al mismo tiempo,
estos recién nacidos presentan mani-
fiesto edema en las manos y pies, asi
coco cubitus valgus, En algunos de
ellos se les aprecia una cardiopatia,
generalmente del tipo de la comunica-
¢i6n intra-auricular o de la coartacién
de la aorta. En otros puedc presentar-
se una luxacién congénita de cadera
o una espina bifida.

Estudiando el desarrollo de estos
recién nacidos, ULLRICH puso en evi-
dencia que practicamente en la tota-
lidad de los mismos el crecimiento era
escaso, resultando de ello que estos
individuos tenian en cdades posteriores
una evidente talla baja.

Hace pocos afios, Patricia JACOBS
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describe en una recién nacida afecta
del sindrome de Bonnevie-Ullrich, que
la dotacién cromosémica sexual es pa-
tologica, pues en vez de presentar la
XX como corresponde a toda hembra
normal, presenta la de XO.

TURNER, por su parte, describid en
1938 otro cuadro clinico en muchachas
en el periodo puberal caracterizado por
lo siguiente: manificsto infantilismo
que se nos evidencia por ausencia de
senos y aureolas mamarias, falta de
caracteres sexuales secundarios, vagi-
na pequefia, Gtero hipopldsico y ausen-
cia de menarquia. La mayoria, aunque
no todos los casos descritos por TUR-
NER, presentaban una manifiesta talla
baja, cubitus valgus y Pterygium colli.

En 1942, ALBRIGHT describe que
estas enfermas presentan un aumento
de gonadotrofinas y una falta dc 17-
cetosteroides.

WILKINS, un poco mas tarde, estu-
dia intensamente este sindrome desde
el punto de vista anatomopatoldgico y
endocrinoldgico, poniendo en evidencia
que la mayoria de las enfermas afectas
de sindrome de Turner presentan una
grave alteracién anatomica de sus gé-
nadas en el sentido hipoplasico, que-
dando reducidas las mismas, en algu-
nos casos, en estrias de tejido conjun-
tivo-fibroso. Da el nombre de “Streak
gonads™ a esta alteracién anatomopato-
légica y el de disgenesia gonadal al
sindrome de Turner.

Précticamente, al mismo tiempo,
BARR, pone de relieve la ausencia de



Julio-Septiembre

cromatina sexual en las células de es-
tas enfermas, ausencia no explicable
en aquellos momentos, ya que su pre-
sencia era sinonima de sexo femenino.

Fue en 1959 cuando Forp y PorLa-
NI describieron que las enfermas afec-
tas del sindrome de Turner (disgene-
stas gonadales), tenian una dotacion
cromosomica sexual anomala, consti-
tuida por una sola X.

Es decir, los estudios cromosomicos
cvidenciaron pues que la misma alte-
racion cromosomica XO en sustituicion
de la XX normal se presenta tanto en
¢l sindrome de Turner como en cl sin-
drome de Bonnevie-Ullrich. De aqui
que hoy dia pueden considerarse am-
bos como una misma entidad nosolé-
gica, pero que el sindrome de Bon-
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nevie-Ullrich representa la manifesta-
cion clinica de la misma durante los
primeros periodos de la vida, en cam-
bio, el sindrome de Turner seria la
manifestacion clinica de dicha entidad
en la época puberal.

Durante estos ultimos anos se ha
considerado que la disminucion de la
cromatina sexual, reduciéndose a una
sola X, era la causa no solo de la grave
alteracion anatomica funcional de las
gonadas de estas enfermas, sino tam-
bién de los otros sintomas, tales como
Pterygium colli, talla baja, cubitus
valgus.
descubri-
mientos hacen dudar de que la dis-
minucion de la cromatina sexual sea
la causa de estos altimos sintomas ci-

Recientemente, algunos
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tados. Un caso por nosotros vivido
nos hace plantear también este inte-
rrogante. Se trata del nino M. F.; que
lo vimos por primera vez a los nueve
anos de edad, debido a una apendici-
tis aguda. Es el hijo mayor de una
familia de tres hermanos, en la que no
existen antecedentes ni de consangui-
nidad ni de trastornos genéticos dignos
de interés. Por otra parte, en los ante-
cedentes patoldgicos del historiado no
existe ningin dato que precise resal-
tar. A la inspeccion nos llamé pode-
rosamente la atencion la presencia,
como se observa en la figura 1, de un

NOMBRE: M. F.

FECHA EXAMEN: 1-1X-71
CRECIMIENTO
Talla
ESTADO NUTRITIVO
Peso

MORFOLOGIA Y MADURACION
Segmento inferior
Segmento superior
Relacién Inf./Sup.
Diametro bi-acromial (D.A.)
Diametro bi-crestal (D.C.)
Relacion D.A./D.C.
Perimetro craneal (P.C.)
Perimetro toraxico (P.T.)
Relacion P.T./P.C.
Perimetro abdominal

Vello pubiano: NO
Vello axilar: NO

Como se observa en dicho estudio,
la talla es alta, pues sobrepasa en
7 cm a la talla media para su edad.

El estudio del segmento inferior y
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Pterygium colli, ademas de los siguien-
tes sintomas: Hipertelorismo, cpican-
tus, nariz en silla de montar, paladar
ojival, insercion baja de los pabellones
auriculares, separacion importante de
las mamilas, discreto pecho en escudo
y cubitus valgus. Llama poderosamen-
te la atencion la insercion baja, muy
baja, del pelo al nivel de la nuca (figu-
ra 2), insinuando un doble arco con
incidencia media. En cambio, el feno-
tipo es el propio de un varén con de-
sarrollo peneano vy testicular corres-
pondiente a la edad.
Practicado un estudio auxologico:

FECHA DE NACIMIENTO: [5-1X-61
EDAD CRONOLOGICA: 10 anos

Medidas actuales Medidas pa-a

la edad

142 135
47.300 29.400
74 67.1
68 67.9
1.2 0.98
29
22
1.31 1:35
52 53
67 64
1.28 1.20
67 58

Mamas: NO

superior nos pone en cvidencia que
dicho incremento de talla es, a expen-
sas del segmento inferior, ya que el
superior corresponde sensiblemente a
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la media para su edad. Los demas
datos no tienen interés.

Clinicamente pues, nos encontramos
frente a un varon desde el punto de
vista fenotipico, que representa una
serie de sintomas propios del sindrome
de Turner, pero que ademds tiene una
talla alta a expensas del segmento in-
ferior.

En vista de lo cual, consideramos
oportuno realizar un estudio completo
del caso.
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Se practico un analisis de sangre
con los siguientes resultados:

Glucosa 0,80 g/mil
Urea 0,26 g/mil
Calcio 96 mg %
Fosforo 4,5 mg %
Fosfatasas alcalinas 8,9 U.B.

y como s¢ comprueba, dichos resulta-
dos son completamente normales.

Practicada la exploracion general
de metabolopatias:

AMINOACIDURIA

NITROGENO ALFA AMINICO

Técnica de SABATER, J. y Pampors, M. T. Ref.
(V.N. hasta 3 mg/kg/dia)

mg/ 100 ml.

mg/24 h.

mg/kg/dia.

CROMATOGRAFIA (Creatinina: 100 mgrs/ 100 ml.)

Soporte: Capa Fina de Gel de Silice

Técnica de SABATER, J. y SaLes, M. Ref.: Laboratorio 283:1; (1969)

Se observa:

GHEINAR: cvsumess somonies 2 LISIHA  owomwenmeruns 1-2 Fenilalanina ......... 0
Alfa-Alanina ... 1-2 Ornifing o isvaesse s 0 Tirosing uceesepssiss 0
Beta-Alanina ... 0 Citrulina  ...oooveenes 0 Prolina ............... 0
Valina  iovioseinnens 2 Arginsuccinico ... 0 Oxi-Prolina  ......... 0
LEUCIN, . .cienoimssmosnsn 0 Arginina  oeeseessens 1-2 Triptsfano. .....cuees 0
Isoleucina  ............ 0 Serina  ..ccveeneennens 12 Histidina  ............ 2
Ac. Aspartico  ...... 0 Treonina  ............ 1-2 Metil-Histidina ...... 0
Ac. Glutamico ...... 0 Cisting  csssapsine s 2

BaibR cusessccorensrayue 0 Homocistina — ......... 0

Asparraguina = ...... 0 Metionina ............ 0

Glutamina ............ 2 Taurina  ........oc.o... 2

OBSERVACIONES: Aminoaciduria normal.

CLAVE: 0=No se observa. — 1=Nivel normal. — 2=Lig. aumentado. — 3=Muy

aumentado.
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EXPLORACION DE METABOLOPATIAS
Pruebas cualitativas en orina

Prueba Resultado Valor diagnostico en:

Proteinas Negativo  Sindromes con alteracion renal.

Test de Folling Negativo  Fenilcetonuria, Histidinemia, Alcaptonuria,
Tirosinosis.

Cuerpos Reductores Negativo Fructosemia, Galactosemia, Glucosurias,
Alcaptonuria.

Glucosa Negativo Diabetes pancreatica o renal.

Galactosa Negativo  Galactosemia.

Reaccion de Brandt Negativo  Cistinuria, Homocistinuria.

Test de Nitrosonaftol Indicios  Tirosinosis, Tirosiluria.

Test Isatina Negativo Prolinuria.

Reaccion De Ehrlich Negativo Indoles (enfermedad de Hartrup),
Citrolinuria, Homocitrulinuria.

Cetoacidos Negativo Enf. Jarabe Arce, Fenilcetonuria, Tirosi-
nosis, Tirosoluria, Histidinemia, Sind. Ma-
labsorcion Metionina.

Test de Dorfmann Negativo  Sindrome de: Hurler, Hunte, San Filippo
y Scheie.

Porfirinas Negativo  Porfirinopatias.

SEDIMENTO DE ORINA Enf. de Fabry (inclusiones grasas)

Cristales Cistina (Cistinuria)

No se observan elementos Cristales leucina (Sind. Fanconi)

anormales Cristales Tirosina (Tirosinosis)

Cristales Xantina (Xantinuria)
Cristales Ac. Orotico (Oroticoaciduria)
Granulos de la leucodistrofia metacroma-

tica,
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Como se observa en el mismo, sola-
mente ¢l test de Nitrosonaftol resulto
discretamente positivo, debido a ello,
se realizd un examen de la amino-
aciduria, donde se nos evidencia que
la climinacion de tirosina alfa-alanina
y beta-alanina son normales.

Realizado un examen de la croma-
tina sexual, aparecen corpusculos de
Barr en un 14 % de las células exa-
minadas (frotis bucal). El hecho pues,
de encontrarnos con una cromatina
sexual positiva en un enfermo con fe-
notipo tipicamente masculino, nos lle-
vo a practicar un estudio citogenético
en el cual se aprecia (fig. 3) que la
dotacion cromatica sexual corresponde
a la formmula XXY. Nos encontramos
pues, ante un sindrome de Klinefelter
que presenta, por eso, sintomas del
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sindrome de Turner. En vista de ello,
se practic un examen de gonadotro-
finas y 17-cetosteroides:

GONADOTROFINAS
V. N. inferior a 0.8 U.L

5-7 U.l./H.M.G./24 horas
(Vol. orina 24 horas: 650 ml.)

17-CETOSTEROIDES TOTALES
Hidrolisis acida-Extraccion-Reaccion de
Zimmermann.

2.4 mgrs/litro= 1,7 mgrs/24 horas

Teniendo en cuenta la edad del nino,
es evidente que la eliminacion de go-
nadotrofinas es superior a la que co-
rresponde, ya que a esta edad general-
mente no se detectan. Ya sabemos que
en la mayoria de los casos de Kline-
felter se han observado cifras de elimi-
nacion de gonadotrofinas muy supe-
riores a las del presente caso: 150-
200 U.IL., pero hay que tener en cuenta
que estos resultados se han obtenido
en enfermos con un periodo puberal
muy avanzado o en periodo post-pu-
beral. En nuestro caso en cambio, la
pubertad no se habia iniciado atn.

La eliminaciéon de 17-cetosteroides
por otra parte es de 1,7 mg/24 h, cifra
evidentemente inferior a la que corres-
ponde a un nino de 10 afos, que
generalmente eliminan mas de 3,5 mg/
24 horas. Estas cifras pues, nos permi-
ten hablar de una hipofuncién andro-
génica con una hiperfuncion hipofi-
saria compensadora, como suele pre-
sentarse en los sindromes de Klinefel-
ter.

Se realizo un estudio de la funcion
tiroidea sin que se pudieran presentar
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alteraciones, como se demuestra en

los resultados siguientes:

YODEMIA

I'écnica de Zak

Modificacion personal

4,1 gammas/ 100 ml.
100 ml.

gammas
I'NROXINA

Cromatografia de columna.

4,0 gammas/ 100 ml.
COLESTERINA

Reaccion de Liebermann.

100 ml.

221 mgrs

Realizado un estudio radiologico,
nos encontramos que en el cranco (fi-

gura 4) no se observa ninguna altera-

cion morfologica importante, la silla
turca, con la apofisis clinoides, son
normales, no apreciandose incremento
de las impresiones digitales. La estruc-
tura osea es tambi¢n normal.

En ¢l estudio I‘;lL‘iﬂl«'\gi(U del meta-
carpo no se aprecia la disminucion de
longitud del cuarto metacarpiano, como
generalmente ocurre en el sindrome de
Turner (fig. 5).

En el estudio radiologico de la ro-
dilla se aprecia un desarrollo normal
de la epifisis con buena textura de la
superficie articular, asi como de la li-
nea de crecimiento, no apreciandose
por lo tanto, las alteraciones que en

forma de hongo presentan algunas ve-
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Fig. §

ces las epifisis de los huesos largos
de los enfermos afectos del sindrome
de Turner (fig. 6).

El estudio 6sco es pues normal en
este paciente. Por otra parte, la explo-
racion cardiaca y neurologica fue nor-
mal.

Practicado un E.E.G. (fig. 7) se
aprecian las siguientes caracteristicas:

Impresion: E.E.G. con caracteristi-
cas bioeléctricas dentro de los limites
fisiologicos. Indice algo elevado de rit-
mos theta de caracter inmadurativo, sin
significacion patologica dada la edad
del nino.

Realizado un test mental, se nos

evidencia un coeficiente intelectual de

un 70 %,

la vida familiar y con un rendimiento

con buena adaptabilidad a

o .

g
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escolar discretamente inferior al de su
edad.

El caso que hemos descrito creemos
puede catalogarse como un sindrome
de Klinefelter, con sintomas turneria-
nos, con talla alta y con normalidad
en el sistema 6seo.

Medpfei il imabte MMl

bt

insercion baja del pelo al nivel de la
nuca, cubitus valgus, pueden conside-
rarsc debidos a la falta de cromatina
sexual, es decir, a la dotacion cromo-
somica XO? ;No seran estos sintomas
debidos a la disfuncion de algin otro

gen autosémico?
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Creemos que este caso nos obliga
a reconsiderar un concepto: ¢Los sin-
tomas del sindrome de Turner, tales
como el Pterygium colli, epicantus, hi-
pertelorismos, paladar ojival, alteracio-
nes de los pabellones auriculares, torax
en escudo, separacion de las mamilas,
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Dejando aparte la talla baja que
¢sta si parece que esta relacionada con
la disminucion de la cromatina sexual,
creemos que hay varios hechos clini-
cos que nos autorizan a hacer esta su-
posicion. Asi, en el magnifico trabajo
realizado por FERGUSON-SMITH sobre
el Turner femenino:



X0 XO/XX XO/XX/XXX XO/XX; XX: XO/Xx Xx XO/Xx Xxi XS XO/XS X0/XY

X0/XXX

Talla corta ........................ 100 80 50 100 100 80 40 33 0 100 100 n

Torax en escudo .............. 80 75 60 78 100 66 0 0 0 100 50 4

Ptervgium colli .................. 54 16 25 9 18 20 0 25 0 0 14 2

Linfedema 39 12 0 5 0 0 0 0 0 0 25 0

Cuarto metacarpiano corto. 58 44 50 47 100 0 0 25 50 100 33 0

Unas hipoplasicas .............. Y 55 50 87 0 25 0 25 0 100 75 0
Nevos pigmentados ............ 52 37 100 61 100 60 50 25 50 100 3 3

Enfermedad congénita del ’

COTAZON ...oieeiiiiiiieiininanns 21 7 0 5 0 0 0 0 0 0 0 0
Menstruacion ... 8 21 17 5 9 0 20 33 0 0 0 0
Streak gonads 9 90 100 100 100 — 100 100 —_— 0 83 4“4
Diferenciacién testicular ... 0 0 0 0 0 — 0 0 — 100 17 55
Hipertrofia falica ............... 3 5 12 4 0 0 20 25 0 100 29 ]
Otros signos de virilizacion 0 3 0 0 0 0 0 0 0 100 0 45
Derecto mental grave ......... 8 6 12 0 10 0 0 25 0 0 b, 5
Edad materna (afios)b ...... 28 29,2 24,2 29 27,6 322 29 245 — 29 28 28

65,8 4,4 65,3 06,2 ¢8,5 66,1 a5,6 08,1 13 ol
Edad paterna (afios)b ...... 322 314 25,6 34,8 7 354 323 287 — M4 u4s N9
06,7 055 62,7 o671 o48 o711 038  <l05 a5 o6.7
Numero de pacientes ......... 117 38 8 23 12 5 5 4 2 2 7 2

Abreviado de Ferguson-Smith: J. Med. Genet., 2:144, 1965. Reproducido con permiso.

a Vease la tabla 9-8 para el numero absoluto de casos.

b Expresada como edad promedia al nacer la paciente. La desviacion patrén (¢) estd también indicada.
Clave de los simbolos:
O = cromosoma sexual ausente. X
X = cromosoma X normal. X1
Y =cromosoma Y normal,

presunto isocromosoma del brazo largo del cromosoma X-
presunto isocromosoma del brazo corto del cromosoma X..
supresion del brazo largo del cromosoma X.

supresion del brazo corto del cromosoma X

cromosoma sexual pequeiio y anormal.

N

X
X
S
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Se aprecia por ejemplo, que en los
casos de Turner femenino con dotacidn
cromosdémica X0, sélo en un 54 % de
los mismos, cxiste un Pterygium colli,
y que en los casos de sindrome de
Turner femenino con dotacién cromo-
sémica tipo mosaico XO/Xx, X0/
X X, s6lo se presenta el Pterygium colli
en un 20-25 de los casos respectiva-
mente.

Por otra parte, existen en la literatu-
ra varios casos del mal llamado sindro-
me de Turner masculino, con una do-
taciéon cromosdémica normal XY y, por
lo tanto, sin pérdida de la sustancia

Vol. LII. N.° 229

apreciado los sindromes turnerianos
anteriormente descritos.

Por ultimo, €l caso por nosotros
observado con una dotacién de cro-
matina scxual XXY superior a la nor-
mal y, en cambio, presentando el cor-
tejo sintomético del sindrome de Tur-
ner: Pterygium colli, cubitus valgus,
hipertelorismo, etc., nos induce a pen-
sar e¢n cl sentido que, quizds, todos
estos sintomas pueden ser debidos a
algin gen de los cromosomas autosé-
micos y no a la alteracién de los cro-
mosomas sexuales,aunque quizds, exis-
ta alguna intercorrelacién cntre ambos.

croméitica sexual, en los que se han

DISCUSION

El doctor Manuel Carreras Roca habla de la importancia que los més
recientes estudios genéticos ticnen para fijar mejor la etiopatogenia de sindromes
cual el de Klinefelter. Subraya, en fin, lo meticuloso de la historia clinica ex-
puesta por el disertante.

El doctor Luis Ribd Rius dice:

“Me place felicitar al doctor Enrique Miralbell, no por su competencia de
todos conocida, sino por habernos presentado un caso tan interesante en el
complicado capitulo de la patologia genética. Nos ha ofrecido una leccién ma-
gistral. Bajo mi punto de vista del aparato locomotor, me permito preguntarle
lo siguiente: en la descripcién clinica y radiografias adjuntas nos ha sefialado
laxitudes musculares (en el caso del cdbito-varus, sin alteraciones esqueléticas)
del codo, manos, etc., etc., alteraciones epifisarias, mucopolisacaridos de la orina
normales, herencia normal, etc., le pregunto: ;no tendria este sindrome algin
parentesco remoto con la “Disostosis espondilo-metaepifisaria o psendo-Morquio
descrito por mi en la sesién del 14 de enero de 1969 o con el verdadero Mor-
quio descrito por el mismo doctor Miralbell y citado en la “Presse Medicale”,
nim. 54 del afio 1967, en un trabajo del doctor Maroteaux?... Repito mi fe-
licitacion.”

En su contestacion, el autor muestra su gratitud por las intervenciones
habidas, que le honran, extendiéndose en nuevas consideraciones sobre el valor
de su observacién clinica.
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