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RESUMEN

El Sindrome de Klinefelter (SK) es la anormalidad cromosémica més frecuente en los varones, con una pre-
valencia estimada de 1:600 recién nacidos.

El objetivo de este trabajo fue establecer las distintas caracteristicas de presentacién del SK a distintas edades,
incluyendo signos y sintomas clinicos, parametros de laboratorio y otros examenes complementarios.

La franja etaria mas frecuente de diagnéstico de SK fue entre los 11 y 20 anos (46,8%). En 4 casos el diagnés-
tico fue prenatal. Los motivos de consulta mas frecuentes en forma global fueron la presencia de testiculos
pequenos, infertilidad y criptorquidia. El cariotipo mas prevalente fue el clasico 47,XXY (83,7%), seguido del
mosaico 47,XXY/46,XY (7,1%).

El promedio de talla de nuestros pacientes prepuberales no mostré diferencia con la poblacién general. Por
otro lado, los pacientes puberales presentaron un promedio de talla significativamente mas alto, hallandose
alrededor de 1 SDS. Hubo correlacién entre la edad y el SDS de talla. La media de talla de los adultos fue
178,8 = 9,0 cm; se observé un 62,5% de sobrepeso/obesidad (IMC = 25,0 kg/m?).

E150% de nuestros pacientes con SK menores de 18 anos presentaron trastornos neurocognitivos. El hallazgo
clinico méas frecuente entre los pacientes prepuberales fue la criptorquidia. En los puberales las consultas y
hallazgos clinicos més frecuentes fueron: testiculos pequenos, criptorquidia y ginecomastia. Todos nuestros
pacientes en estadio de Tanner igual o mayor de III presentaron testiculos méas pequenos para su grado de
desarrollo. Los valores de FSH y LH fueron normales en los pacientes prepuberales y comenzaron a aumen-
tar en la pubertad.

Los adultos consultaron mas frecuentemente por hipotrofia testicular, infertilidad y en menor grado gine-
comastia. Todos los pacientes presentaron testiculos hipotréficos, con una mediana de volumen testicular
de 3,5 (1-8) ml. El 56,4% presentaron funcién sexual normal; el resto tuvo algtn tipo de disfunciéon sexual.
La testosterona total (T'T) fue normal en 45% de los pacientes, con descenso consistente con la edad, donde
todos los pacientes mayores de 40 afios presentaron T'T subnormal. El 10,7% de los pacientes que efectuaron
espermograma tuvo oligospermia severa, el resto presenté azoospermia. La densitometria 6sea fue anormal
en el 46,4% de los adultos estudiados. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis entre los pacientes con T'T normal o subnormal.
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ABSTRACT

Klinefelter syndrome (KS) is the most common chromosomal aberration among men, with an estimated
prevalence of 1:600 newborns. It is an X chromosome polysomy, with X disomy being the most common
variant (47,XXY).

The aim of this study was to establish the characteristics of KS presentation at different ages, including
signs and symptoms, laboratory parameters and other diagnostic tests.

The diagnosis of KS was more frequent in the age group between 11 and 20 years (46.8%). Most of the patients
(83.7%) showed the classic 47,XXY karyotype and 7.1% showed a 47,XXY/46,XY mosaicism.

While mean prepubertal height was not different from the control population, it was significantly higher at
puberty.

Patients consulted most frequently for small testes, infertility and cryptorchidism. In four cases the diagno-
sis was prenatal. 50% of our patients younger than 18 years presented neurocognitive disorders. The more
frequent clinical findings were cryptorchidism in prepubertal patients; small testes, cryptorchidism and
gynecomastia in pubertal patients. All our patients in Tanner stage III or more presented small testes. FSH
and LH levels were normal in prepubertal patients and increased abnormally at puberty.

On the other hand, most adults consulted for small testes, infertility and gynecomastia. 43.6% of patients
had decreased libido, sexual and/or ejaculatory dysfunction.

In adults average height (178.8 = 9.0 cm) and weight (83.6 + 21.0 kg), were higher than in the normal
population, however 8 patients (19%) had a height less tan 170 cm. There was 62.5% of overweight / obesity
(BMI = 25.0 kg/m?) in the whole group of adult patients. 35.2% had eunuchoid proportions. All patients had
testicular hypotrophe, with a median testicular volume of 3.5 ml (range 1-8 ml). Total testosterone (T'T)
levels were normal in 45% of adult patients, showing significant correlation with age. All patients aged 40
or more years had subnormal TT levels. In patients who underwent semen analysis, severe oligospermia and
azoospermia were found in 10.7% and 89.3% respectively. Bone mineral densitometry showed low bone mass
in 46.4% of cases. No significant differences in the prevalence of osteopenia and osteoporosis were observed

among patients with normal or subnormal TT. Rev Argent Endocrinol Metab 47: 29-39, 2010

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCION

Klinefelter, Reifenstein y Albright describieron
en 1942 un sindrome hallado en 9 varones con
ginecomastia, testiculos pequenos, azoospermia
y aumento de FSH®. Mas tarde, Jacobs y Strong
establecen el cariotipo caracteristico de este sin-
drome al describir un paciente con sindrome de
Klinefelter (SK) con cariotipo 47,XXY®.

La constitucién cromosémica es, en la mayoria
de los casos, la disomia del X (47,XXY) en forma
homogénea (SK no mosaico) y, en una minoria,
en forma no homogénea, es decir que se presenta
en mosaico con otras lineas celulares normales
o anormales (SK mosaico). También se han ob-
servado casos, aunque de escasa incidencia, de
48,XXXY, 49,XXXXY e incluso 48,XXYY ya sean
puros o en mosaicos®.

Se han descripto fenotipos variables, depen-
diendo del grado de deficiencia androgénica del
paciente. En algunos, la deficiente virilizacién
comienza a temprana edad por severa disfuncién
del eje gonadal, con niveles subnormales de tes-
tosterona, gonadotrofinas elevadas y signos de
insuficiencia androgénica. En el otro extremo estan

los que pasan desapercibidos hasta la vida adulta
y consultan generalmente por infertilidad.

Por su parte, el diagnoéstico en ninos es menos
frecuente hasta la pubertad, siendo los signos de
alarma la criptorquidia y los trastornos neurocog-
nitivos®.

El objetivo general de este trabajo es estable-
cer las caracteristicas de las diferentes formas de
presentacion del SK a distintas edades, incluyendo
signos y sintomas clinicos, asi como parametros de
laboratorio y otros exdamenes complementarios.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo multicéntrico,
en el que se incluyeron los datos obtenidos de las
historias clinicas de pacientes con diagnostico
confirmado de SK (polisomia del cromosoma X y
al menos un cromosoma Y, ya sea en linea pura o
en mosaico), con conformidad de los Comités de
Etica y Docencia e Investigacion de cada centro
participante.

El analisis se realiz6 en forma global y por
subgrupos, de acuerdo a la edad, en varones prepu-
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beres (menores de 10 anos), en etapa puberal (10 a
17,9 anos) y adultos (a partir de los 18 anos).

Se consideraron las siguientes variables: edad
al diagnéstico, presencia o antecedente de criptor-
quidia, ginecomastia, trastornos neurocognitivos
(trastornos de aprendizaje y/o de conducta) y otros
datos que surgieran de la anamnesis, examen fisico,
niveles hormonales [hormona foliculoestimulante
(FSH), hormona luteinizante (LH), testosterona
total (TT), prolactina (PRL), estradiol (E2), perfil
tiroideo, inhibina B, hormona antimiilleriana
(AMH)], colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
HDL y LDL colesterol, glucemia, espermograma
y densitometria 6sea (DMO).

Expresion de resultados: En cada subgrupo
etario, los resultados se presentan como: a) Va-
riables cualitativas: frecuencia de presentacién
al momento de la consulta; b) Variables cuanti-
tativas: media + DE o mediana y rango segin
corresponda.

Estadistica: Las medias = DE fueron compa-
radas mediante el test de Student para datos no
apareados y las proporciones fueron comparadas
por la prueba de chi2, utilizando el software Gra-
phPad InStat, versién 3.01.

La prevalencia de los distintos hallazgos se
informa sobre el niimero total de pacientes en los
cuales el dato estuvo registrado.

RESULTADOS

Se analizaron las historias clinicas de 98 pacientes
con diagnoéstico confirmado de SK, 54 mayores y 44
menores de 18 anos de edad (18 pacientes menores
de 10 anos y 26 de 10 a 17,9 anos).

En cuanto a la edad de diagnéstico de SK, la me-
diana de edad fue 17,0 anos (IC 95%: 15,9 — 20,4
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TABLA |. Motivos de consulta de los pacientes con
SK (n=102)*
Motivo de consulta* n %
Testiculos pequefios 26 25,5
Infertilidad 16 15,7
Criptorquidia 16 15,7
Ginecomastia 11 10,8
Trastornos neurocognitivos 9 8,8
Micropene 5 4,9
Evaluacion de desarrollo puberal 4 3,9
Diagnéstico prenatal 4 3,9
Disfuncion eréctil 3 2,9
Hipogonadismo hipergonadotréfico 2 2,0
Habito eunucoide 1 1,0
Disminucién de libido 1 1,0
Baja talla 1 1,0
Varicocele 1 1,0
Pie bot 1 1,0
Dismorfia 1 1,0

* En 10 pacientes no estaba consignado el dato y en 14 pacientes se
constataron 2 motivos de consulta.

TABLA |Il. Cariotipos de los pacientes intervinientes en el
estudio (n=98)

Cariotipo n %

Puros (Homogéneos) 86 877
Clasica (47, XXY) 82 837
Triple X (48,XXXY) 1 1
Doble X doble Y (48,XXYY) 3 341
Mosaicos (No homogéneos) 1 12,2

46,XY/47, XXY

46,XY (44)/47, XXY (4)/ 48,XXXY(2)

47, XXY/48 XXYY

49, XXXXY (22)/48, XXXY (3)

47 XXY/48 XXXY

47, XXY(36)/46,XY(2)/48, XXXY(1)/46,XX (1)
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Figura 1. Edad al diagndstico de SK (n=94). En 4 pacientes
no pudo ser establecida la edad al diagndstico.

anos), con un rango de 0-54 anos. La franja etaria
mas prevalente fue entre los 11 y los 20 anos (44/94
pacientes, 46,8%) (Figura 1). El diagnéstico de SK
se efectud en etapa prenatal en 4 casos.

Los motivos de consulta méas frecuentes fueron
la presencia de testiculos pequenos, esterilidad y
criptorquidia (Tabla I).

Los cariotipos mas frecuentes fueron: el clasico
47 XXY (83,7%) y el mosaico 47,XXY/46,XY (7,1%)
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(Tabla II). Los 4 casos de diagnéstico prenatal
tuvieron cariotipo clasico 47,XXY.

Anamnesis y Examen Fisico

Menores de 18 arios

La mediana de edad al momento del diagnéstico de
SK de los 44 pacientes menores de 18 anos fue de 13,2
(0 - 17,5) anos, 2,2 (0 - 9,5) anos en los preptberes,
incluyendo los 4 de diagnéstico prenatal y 14,4 (10,1
- 17,5) anos en los ptberes.

Si bien 9 pacientes (20,4%) consultaron por
trastornos neurocognitivos, por interrogatorio se
pudo determinar que el 50% de los menores de 18
anos presentaban estos trastornos, que incluye-
ron: retardo madurativo y en la adquisiciéon del
lenguaje, dificultades escolares y trastornos de

conducta (Tabla III).

En 29 pacientes se pudo determinar la edad paren-
tal (mediana, rango) al momento de la concepcién:
29 (17 - 44) anos la edad materna y 33 (20-55) anos
la paterna.

La evaluacion antropomeétrica se pudo completar
en 15 pacientes prepuberales y en 25 puberales
(Tabla IV). El indice de masa corporal (IMC) no fue
significativamente diferente entre los pacientes pre-
puberales y puberales. La diferencia de las medias de
talla entre los pacientes prepuberales y puberales fue
significativa, presentando estos tltimos una media
mayor de 1 SDS (p<0.0001). Por otro lado, se hallé
una correlacion significativa entre el SDS de talla y
la edad (n=40, r=0.304, p<0.05). La talla por enci-
ma de 2 SDS fue observada en uno de los pacientes
prepuberales y en cinco de los puberales.
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La presencia de criptorquidia se constat6 en
16 de los 44 pacientes (36,3%), que resulto ser el
hallazgo clinico mas frecuente en los pacientes
prepuberales (Tabla III). En cuanto a su trata-
miento, 9 (56,2%) requirieron cirugia.

En los pacientes prepuberales, el volumen testicular
escrotal vari6 entre 1y 2 ml, aunque 3 pacientes presen-
taron un volumen menor de 1 ml en forma bilateral.

El volumen testicular disminuido fue el hallazgo
clinico mas frecuente en los pacientes puberales
(76,9%). La mediana del volumen testicular fue
3,7 (1-8) ml. Todos los pacientes con grado de
desarrollo igual o mayor a estadio III de Tanner
presentaron un volumen testicular méas pequeno
para su grado de desarrollo.

La ginecomastia fue el segundo hallazgo mas
frecuente en los pacientes puberales, evidencian-
dose en el 42,3% de los casos.

Se constaté micropene y varicocele en 6 y 3
pacientes respectivamente (Tabla III).

Mayores de 18 afios

En la poblacién evaluada a una edad igual o mayor
de 18 anos, la mediana de edad al diagnéstico de
SK fue de 23 (5-54) anos.

Los motivos de consulta mas frecuentes al
diagnostico en este grupo fueron: testiculos de
pequeno tamano e infertilidad, representando
casi el 70% entre los 2 (Tabla V).

De los registros clinicos examinados no se pu-
dieron obtener los datos suficientes para informar
la edad de los padres al momento de la concepciéon
de los pacientes, edad de comienzo de la pubertad,
trastornos cognitivos ni orientacién sexual.

TABLA lll. Anamnesis y hallazgos clinicos en pacientes menores
de 18 afios con SK

Prepuberes Puberes Total

(n=18) (n=26) (n=44)
Trastornos neurocognitivos 8 (44,4%) 14 (53,8%) 2 (50%)
Testiculos pequefos 20 (76,9%) 0 (45,4%)
Criptorquidia 10 (55,5%) 6 (23%) 6 (36,3%)
Ginecomastia 11 (42,3%) 1 (25%)
Micropene 3 (16,6%) 3 (11,5%) 6 (13,6%)
Diagnostico prenatal 4 (22,2%) 4 (9,1%)
Pie bot 1 (5,5%) 1 (2,3%)
Varicocele 3 (11,5%) 3 (11,5%) 3 (6,8%)
Dismorfia 1 (3,8%) 1 (3,8%) 1 (2,3%)
Baja talla 1 (3,8%) 1 (3,8%) 1 (2,3%)
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TABLA 1V. Datos antropométricos de pacientes

prepuberales™

Prepuberales Puberales
(n=15) (n=25)

SDS de Talla

Media + DS 0,3 +1,8 1,1 +1,1*

Mediana 0,7 1,1

Rango (-4,1 - 3,6) (-1,42 - 2,9)
IMC (kg/m?)

Media + DS: 17,4 = 3,9 22,4 £ 5,3

Mediana: 16,9 20,6

Rango: (14,3 - 30,9) (14,0 - 34,7)
* p< 0.0001

TABLA V. Motivo de consulta en pacientes adultos

con SK (n=46)*

Motivo de consulta n %

Esterilidad 16 34,8
Testiculos pequefios 16 34,8
Ginecomastia 5 10,9
Disfuncion eréctil 3 6,5
Criptorquidia 2 4,3
Hipogonadismo hipergonadotréfico 2 4,3
Habito eunucoide 1 2,2
Disminucion de libido 1 2,2

* No hubo registros de mds de un motivo de consulta.

TABLA VI. Funcién sexual en adultos con SK

Libido (n=40)

Libido disminuida:

Libido normal:
Ereccidn (n=41)

Disfuncién eréctil

Normal:

Eyaculacién (n=31)

Precoz:
Retardada:
Normal:

11 (27,5%)
29 (72,5%)

12 (29,3%)
29 (70,7%)

5 (16,1%)
3 (9,7%)
3

23 (74,2%)

TABLA VII. Datos antropométricos de pacientes

adultos con SK

TALLA (cm) PESO (kg) IMC (kg/m?)
(n=42) (n=43) (n=40)
Media = DS  178,8 9,0 83,6=21,0 26,455
Mediana 180 83,5 25,9
Rango 161 - 200 53 - 171 17,2 - 51,1
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Seis de 46 pacientes (13%) tuvieron anteceden-
te de criptorquidia.

En 26 pacientes se obtuvieron datos sobre el
nivel educativo: 25 completaron el ciclo primario
y 14 el secundario; 11 pacientes continuaron es-
tudios terciarios. Las alteraciones de la funcién
sexual se especifican en la Tabla VI.

La media de talla fue de 178,8 + 9,0 cm. Ocho
pacientes presentaron talla menor de 170 cm
(19%). El peso promedio fue 83,6 = 21,0 kg (Tabla
VII). La mediana de IMC fue de 25,9 (rango 17,2
-51,1) kg/m?, hallandose 19 pacientes (47,5%) con
sobrepeso (IMC 25,0 - 29,9 kg/m?) y 6 pacientes
(15%) con obesidad (IMC = 30,0 kg/m?) (Tabla
VID).

Diecinueve pacientes (35,2%) presentaron
héabito eunucoide. Ninguno de los pacientes exa-
minados presenté micropene al examen.

Todos los pacientes presentaron testiculos
hipotroéficos. La mediana del volumen testicular
fue 3,5 (1-8) ml.

La prevalencia de varicocele fue 23,3% (7/30);
4 del lado izquierdo, 1 bilateral y en 2 no fue
consignada la lateralidad.

Se evidencié ginecomastia en 15 pacientes
(31,2%). Doce (80%) fueron bilaterales.

En 5 pacientes se observaron defectos anatémi-
cos: pectum excavatum (n=2), hallux més largo
(n=1), pie cavo varo (n=1), quinto metacarpiano
corto (n=1), escoliosis (n=1) (1 paciente tuvo 2
defectos anatémicos).

Se encontraron enfermedades endocrino-meta-
bélicas concomitantes en 5 pacientes: hipotiroidis-
mo (n=1), hipertiroidismo (n=1), prolactinoma
(n=1), diabetes mellitus tipo 2 (n=1) y obesidad
morbida (n=1).

TABLA VIIl. Valores de TT, LH y FSH en pacientes
menores de 10 afos con SK (n=13)

Edad T LH FSH

(afos) (ng/mL) (mUl/mL) (mUI/mL)
Media 5,25 0,13 0,19 0,71
DS 3,07 0,05 0,17 0,35
Mediana 6,62 0,10 0,10 0,69
Minimo 0,75 0,10 0,10 0,23
Maximo 9,49 0,24 0,50 1,37
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Laboratorio

Menores de 18 afios

En 13 de los pacientes menores de 10 afnos que pu-
dieron ser estudiados, los valores de FSH, LHy T'T
fueron normales (Tabla VIII). También resultaron
normales los valores de AMH e Inhibina B.

En etapa puberal fueron estudiados 28 pacien-
tes; tres de ellos habian sido diagnosticados en
etapa prepuberal. Se hallaron niveles elevados de
FSH en 20 y de LH en 16 pacientes. Se hall6 una
correlacién negativa entre los niveles de gonado-
trofinas y la edad cronolégica (FSH y edad: r=
-0.62, p<0.001; LH y edad: r= -0.59, p<0.001),
observandose valores elevados de FSH a partir
de los 12,8 anos y de LH a partir de los 13,8 anos
(estadio III de Tanner) (Figuras 2y 3). No se hallg
correlaciéon entre edad cronoldgica y valores de
TT (Figura 4). Los valores de AMH e inhibina B
disminuyeron por debajo de lo normal a partir del
estadio III de Tanner.

Siete pacientes comenzaron tratamiento con
testosterona antes de los 18 anos de edad.

Mayores de 18 arfios

El 45,1% (23/51) de los pacientes mantenia un
nivel sérico de TT dentro del rango normal al
momento de la evaluacién, segin los valores de
referencia del método de laboratorio utilizado en
cada caso. Hubo una diferencia significativa entre
las edades de los pacientes con T'T subnormal y la
de los pacientes con T'T normal: 32,8 + 10,5 versus
24,7 + 6,4 anos, p<0.002. Ademas, se hall6 una
correlacion negativa entre la edad y los niveles de
TT (r= -0.5, p<0.001) (Figura 5). Tuvieron TT
normal el 69% de los pacientes entre 18 y 20 anos,
el 40% entre 20,1 y 30 anos, el 28,5% entre 30,1y
40 afnos, no hallando ningin caso de TT normal
en los mayores de 40 anos.

Treinta y nueve de 47 pacientes (83%) tuvieron
niveles de LH por encima del rango normal. Cuatro
de los 8 pacientes con LH normal presentaban T'T
por debajo del rango normal. E1 100% de los pacien-
tes tuvo FSH elevada (12,1 - 74,9 mUI/mL). Once
pacientes presentaron valores de PRL por encima
del rango normal (33%); en uno de ellos se hallé
un adenoma prolactinico. El 6,2% (2/32) tenia E2
elevado. La TSH fue normal en los 24 pacientes
en que fue evaluada.

Diez de 25 pacientes (40%) evidenciaron un CT
mayor de 200 mg/dL (8 de ellos con T'T subnormal).
Tres de 20 (15%) reflejaron TG > 170 mg/dL, 10 de
20 (50%) un LDL > 130 mg/dL y 9 de 19 (47,4%)
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Figura 2. Relacion de FSH con edad en puberes con SK
(n=28) r= 0.62, p<0.001
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Figura 3. Relacion de LH con edad en puberes con SK (n=28)
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TABLA IX : Densitometria 6sea (DMO) en pacientes
adultos con SK

COLUMNA LUMBAR (n=27)

Normal: 16 (59,3%)

Osteopenia: 9 (33,3%)

Osteoporosis: 2 (7,4%)
CUELLO FEMORAL (n=25)

Normal: 18 (72%)

Osteopenia: 7 (28%)

Osteoporosis: 0 (0%)

pacientes un HDL < 45 mg/dL. Por otro lado, nin-
guno de los 22 pacientes evaluados tuvo niveles de
glucemia en ayunas > 126 mg/dL.

Espermograma

De los 28 pacientes que realizaron espermograma,
25 presentaron azoospermia y 3 tuvieron oligos-
permia severa: uno (47,XXY) con 900.000 esper-
matozoides/ml, otro (47,XXY/46,XY) con 200.000
espermatozoides/ml y el tercero (47,XXY) con 1
espermatozoide cada 40 campos.

Densitometria 6sea

Las caracteristicas de las DMO de region lumbar
(L2-L4) y cadera (cuello de fémur) efectuadas en
los pacientes con SK se expresan en la Tabla 9.
Trece de los 28 pacientes que efectuaron DMO de
columna lumbar y/o de cadera (46,4%), presentaron
baja masa é6sea (T score < -1.0). Hubo 2 pacientes
(7,4%) con osteoporosis (T score < -2.5) de columna
y no hubo pacientes con osteoporosis de cadera. No
pudieron analizarse los Z score dado los escasos
registros del dato en las historias clinicas.

Ocho de los 13 pacientes con baja masa dsea
(61,5%) tenian valores de TT subnormal, mien-
tras que, de los 15 pacientes con DMO normal,
7 presentaron TT por debajo del rango normal
(46,7%) (p=ns). Por otro lado, si analizamos el total
de pacientes que tenian T'T subnormal, tampoco
hubo diferencias significativas entre los que pre-
sentaban o no baja masa 6sea. Es decir, no hubo
correlacion entre los niveles de TT y la DMO en
estos pacientes.
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DISCUSION

El Sindrome de Klinefelter (SK) es una aneuploidia
de los cromosomas sexuales con polisomia del X,
con una prevalencia estimada de 1 en 600 recién
nacidos varones, siendo la anormalidad cromosoé-
mica mas frecuente®.

Los cariotipos mas frecuentes en nuestra pobla-
cién fueron: el clasico 47,XXY (83,7%) y el mosaico
47,XXY/46,XY (7,1%), muy similar a lo previamen-
te descripto, en donde el cariotipo clasico se hallé
en el 80-90% de los pacientes con SK®9.

Si bien el fenotipo clasico del SK es ampliamente
conocido, muchos pacientes afectados sélo presen-
tan sintomas discretos, por lo que este desorden
suele ser subdiagnosticado. Alrededor del 25% de
los pacientes con SK se diagnostican en edad adulta
y el 10% es diagnosticado antes de la pubertad®?.
En nuestra casuistica, el 46,8% de los pacientes
con SK fue diagnosticado entre los 11 y los 20
anos (Figura 1).

La mediana de edad de los padres al momento
de la concepcién fue 29 (17 - 44) anos para la edad
maternay 33 (20 - 55) anos para la edad paterna.
Se ha descripto que el SK es mas prevalente a me-
dida que aumenta la edad materna y posiblemente
también la edad paterna®®.

El 50% de nuestros pacientes con SK menores
de 18 anos presentaron trastornos neurocognitivos
que incluyeron: retardo madurativo, retardo en
la adquisicion del lenguaje, dificultades escolares
y trastornos de conducta. Estudios prospectivos
han demostrado que los varones con SK presentan
dificultades en la adquisicién del lenguaje ademés
de otras dificultades académicas y psicolégicas que
pueden reducirse con el diagnéstico temprano, la
guia hacia los padres y maestros y el adecuado
manejo médico“*1?. Por lo tanto, la presencia de
trastornos neurocognitivos, en especial el retraso
en la adquisicion del lenguaje, en un varén pre-
puberal, con o sin criptorquidia, debe alertar al
pediatra para eventual solicitud de un cariotipo.

A pesar que se describe aumento de talla en los
pacientes con SK entre los 5 y 8 anos de edad, el
promedio de talla de nuestros pacientes prepube-
rales no mostré diferencia con la poblacién gene-
ralt1?, Este hallazgo contrasta con lo publicado
recientemente, en donde se hall6 que los ninos
prepuberales ya presentaban talla elevada®®. Por
otro lado, los pacientes puberales presentaron un
promedio de talla significativamente mas alto que
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el de los prepuberales, hallandose alrededor de
1 SDS. Hubo una correlacién entre la edad y el
SDS de talla. Se cree que la talla alta del SK esta
relacionada principalmente a la presencia de una
copia extra del gen SHOX en los cromosomas X
eY, y en menor medida a un retardo de la fusiéon
epifisaria secundaria a niveles reducidos de tes-
tosteronay estradiol*®. El hallazgo de obesidad o
sobrepeso no fue universal en nuestros pacientes
menores de 18 anos.

El promedio de talla y peso de los pacientes
adultos con SK (178,8 cm y 83,5 kg, respectiva-
mente) fue mayor a la observada en la poblacién
argentina de 18 anos de edad, en quienes el per-
centilo 50 de talla adulta fue 172,8 = 6,8 cm y
el percentilo 50 de peso fue 65,7 = 10,4 kg para
la hemidistribucién superior®. Sin embargo, 8
pacientes adultos (19%) presentaron una talla me-
nor de 170 (161-169) cm. Es claro que frente a las
caracteristicas fenotipicas clasicas debe pensarse
en el SK atin en paciente con talla normal.

El hallazgo clinico méas frecuente entre los pa-
cientes prepuberales fue la criptorquidia (55,5%).
El 23% de los pacientes puberales también la
presentaron. Nuestro hallazgo es similar al
observado en un estudio de 29 pacientes pedia-
tricos (16 prepuberales y 13 puberales) donde se
hall6 criptorquidia en el 69% de los preptberes
(5 bilaterales y 6 unilaterales) y en el 31% de los
puberales (1 bilateral y 3 unilateral)®. Cabe acla-
rar que la mayor prevalencia de criptorquidia en
prepuberales puede estar relacionada con el estu-
dio del cariotipo a raiz de la propia criptorquidia.
Por otro lado, en un estudio que evalu6 las alte-
raciones genéticas asociadas con criptorquidia,
se hall6 un 1,3% de alteraciones cromosémicas
en el grupo de pacientes con criptorquidia versus
0,3% en el grupo control. Cuando se estudiaron
los pacientes con criptorquidia bilateral, la fre-
cuencia de alteraciéon cromosoémica fue de 4,2%.
Todas las alteraciones cromos6émicas halladas
en el grupo criptérquido fue del tipo SK, ya sea
puro o en mosaico”. Dado que la criptorquidia
es mas frecuente en el SK que en los normales,
deberia solicitarse estudios genéticos en todos los
pacientes con criptorquidia®”®,

Nosotros hallamos un tamano testicular dismi-
nuido en nuestros pacientes, atin desde la edad
prepuberal. Algunos estudios previos también
describieron tamano testicular disminuido en
edad prepuberal®®, mientras que otros lo hallaron
recién en etapa puberal?. El motivo de consulta y
hallazgo clinico més frecuente en nuestros pacien-
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tes puberales fue la presencia de menor volumen
testicular que se hallé en el 76,9% de los pacientes.
De hecho, todos nuestros pacientes en estadio de
Tanner igual o mayor de III presentaron testi-
culos mas pequenos para su grado de desarrollo.
Pareceria que la reduccién del tamano testicular
en etapa prepuberal podria ser secundaria a una
reduccioén del tamano de los tibulos seminiferos
con reduccién o ausencia de espermatogonias.
Una minoria de los tibulos suelen ser normales,
siendo la mayoria mas pequenos, con células de
Sertoli indiferenciadas®”. La naturaleza focal del
proceso degenerativo ya es evidente, dado que
los escasos tubulos seminiferos que contienen
espermatogonias estan rodeados por tubulos
seminiferos que contienen sélo células de Ser-
toli®4??, La diferenciacién de células germinales
no suele estar retrasada, ya que los gonocitos
maduran a espermatogonias sin retraso, pero el
estudio histolégico testicular muestra que existe
arresto en estadio de espermatocito primario sin
presencia de espermatocitos paquiténicos. Parece
que en el SK, la espermatogonia tiene dificultad
para entrar en meiosis y al momento del inicio de
la pubertad entra en apoptosis®-?®. Las células
de Leydig y Sertoli podrian estar preservadas
hasta el inicio de la pubertad, donde las células
de Sertoli comienzan a degenerar y las células de
Leydig se vuelven hiperplasicas®®?.

El sindrome originalmente descripto por Klin-
efelter'” no se reconoce en el recién nacido ya que
estos pacientes suelen tener diferenciacién sexual
masculina completa. Por lo tanto, éste no es un
diagnéstico diferencial a tener en cuenta en el
recién nacido con genitales ambiguos, a pesar que
se ha descripto presencia de micropene, hallazgo
presente en 6 de nuestros pacientes. Sin embargo,
Leey col. describieron anormalidades genitales en
7 pacientes con SK, sugiriendo que es importante
conocer esta asociacion y reconocer al SK como una
de las causas de genitales anormales al nacer®®.

Aligual que nuestros hallazgos, se ha descripto
niveles normales de FSH y LH hasta el comienzo
de la pubertad®?227, Desde la mitad de la puber-
tad en adelante, los pacientes con SK muestran
un aumento gradual de FSH y LH. Los niveles de
FSH aumentan primero y en forma mayor que los
de LH®22252D Nosotros pudimos observar que,
igual a lo previamente descripto, los niveles de
FSH aumentan después de los 12 anos, llegando
a niveles mas elevados que los de LH. Esta lti-
ma hormona aumenta un poco mas tardiamente,
alrededor de los 14 anos.
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En nuestro grupo de pacientes prepuberales, se
hall6 una TT dentro del rango normal. Aksglaede
y col. hallaron un valor de T'T y testosterona libre
significativamente mayor en infantes con SK que
en controles normales®®. Durante la pubertad,
los niveles de TT, después de un aumento inicial,
muestran una meseta y permanecen en general
dentro de los valores normales bajos1%25-27:30),
Nuestros hallazgos fueron similares, observando
un aumento peripuberal normal de T'T, con niveles
que luego quedaban en un valor promedio de 2,35
ng/mL. Sélo 5 de 28 pacientes puberales superaron
los 3 ng/mL. Sin embargo, estos niveles de T'T fue-
ron suficientes para permitir el inicio y progreso
de la pubertad normal con el desarrollo adecuado
de los caracteres sexuales secundarios®2??,

Siete pacientes comenzaron tratamiento con
testosterona antes de los 18 anos de edad. El de-
sarrollo de una relativa deficiencia de testosterona
desde la mitad de la pubertad se corresponde con
una disfuncion de las células de Leydig que se tra-
duce en una disminucién de los niveles no sélo de
TT, sino también del factor insulinosimil 3 (INSL3)
y en un aumento de LH®%%520_ Esto coincide con
los hallazgos histomorfométricos y analisis in-
munohistoquimicos que observan hiperplasia de
células de Leydig y fibrosis del intersticio que se
desarrollan con la edad y la inmunoexpresién del
receptor de andrégenos que indica disminucién de
la accién androgénica®??. A pesar que pareceria
necesaria la suplementaciéon androgénica en el SK
desde la mitad de la pubertad, no existen todavia
estudios placebo-control que muestren el beneficio
de este tratamiento temprano en cuanto al efecto
positivo sobre parametros de conducta y cogniti-
vos. Por otro lado, aparentemente la capacidad
de obtener espermatozoides es menor en aquellos
que recibieron previamente terapia androgénica
sustitutiva®’. Entonces, el potencial mantenimien-
to de la fertilidad debe ser balanceado contra los
beneficios potenciales de la testosterona.

Los motivos de consulta de los pacientes con
SK en edad adulta, coinciden con lo descripto por
otros autores. Kamischke y col., en 85 pacientes
con SK, hallaron como motivos de consulta pre-
ponderantes: esterilidad (37), hipogonadismo (11)
y en menor grado ginecomastia (2)®2.

Hemos encontrado testiculos hipotroéficos en
todos los pacientes adultos, con un volumen medio
de 3,5 ml. Lenz y col., en un grupo de 18 pacientes
con SK, describen un volumen medio de 5 ml para
ambos testiculos®. Otros, hallan una media de 4,7
ml bilateral de volumen testicular, en un grupo de

37

85 pacientes, y consideran que el volumen testicu-
lar total es el parametro que mas ayuda a distinguir
los pacientes con SK de otros hipogonadismos
hipergonadotréficos con azoospermia®?.

La prevalencia de varicocele en nuestros pa-
cientes adultos fue 23,3%, similar a la prevalencia
descripta en la poblacién general®®. El 13% de los
pacientes (6/46) tuvo antecedente de criptorquidia.
Kamischke y col. hallaron un 17% (14/84) de pa-
cientes con SK con dicho antecedente®?.

E145,1% (23/51) de los pacientes tenia un nivel
sérico de T'T dentro del rango normal, segan los
valores de referencia de cada laboratorio. La media
de edad de los pacientes con T'T subnormal (n=28)
fue 32,8 + 10,5 anos, mientras que la media de
edad de los pacientes con TT normal fue 24,7 +
6,4 anos (p<0.002). Otro grupo encontré valores
de TT normal (> 3,0 ng/mL) en 33/40 pacientes
con SK (82,5%)Y. Los valores de T'T parecen dis-
minuir con la edad mas tempranamente que en la
poblacién general, probablemente por su menor
reserva testicular®?.

Se hallaron niveles elevados de CT en el 40%,
de TG en el 15% y de LDL en el 50% y sub-
normales de HDL en el 47,7% de los pacientes
evaluados. Bojesen y col. hallaron niveles signi-
ficativamente mas altos de CT, LDL y TG y mas
bajos de HDL en pacientes con SK no tratados
comparados con los normales, valores que no se
modificaron sustancialmente con el tratamiento
androgénico®®.

Veinticinco de los 28 pacientes que efectuaron
espermograma presentaron azoospermia (89,3%).
Tres tuvieron oligospermia severa (10,7%), dos
47,XXY y un mosaico 47,XXY/46,XY. Kamischke y
col. hallaron espermatozoides en 4 de 57 pacientes
(7%); los cuatro fueron: 47, XXY®?,

En cuanto a la DMO de nuestros pacientes adul-
tos, el 46,4% present6 baja masa 6sea (T score <
-1), con s6lo 2 casos de osteoporosis de columna y
ninguno de cadera. Seo y col. describen una media
de DMO significativamente menor en pacientes con
SK comparado con controles normales®”. Ademaés
estos autores hallaron una falta de correlacion lineal
entre los niveles de T'T y la DMO, similar a nuestros
hallazgos. La mayoria de los estudios que evalian
DMO en pacientes con SK demuestran una menor
masa dsea respecto al grupo control, aunque es raro
encontrar casos de osteoporosis marcada®®®3.

Agradecimientos: A todos los colegas que pusieron
a disposicién las historias clinicas de sus pacientes
para este analisis.
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