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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta a un paciente de 45 afos de edad que presenta sindrome de Klinefel-
Diabetes mellitus ter, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, obesidad, dislipidemia, sindrome de apneas
tipo 2; hipopneas del suefio e hipertension arterial oculta. El objetivo de esta presentacion es alertar
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sobre el riesgo cardiovascular aumentado que presentan estos pacientes y revisar los datos de
la literatura que estudian dicho riesgo.
© 2018 SEH-LELHA. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Klinefelter syndrome and cardiovascular risk

Abstract We present a 45-year-old patient with Klinefelter syndrome, with a history of type
2 diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, obstructive sleep apnoea syndrome and masked
arterial hypertension. The purpose of this presentation is to draw attention to the increased
cardiovascular risk in these patients and to review the data in the literature on this risk.
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Introduccion Tabla 1 MAPA: resumen de los resultados

El sindrome de Klinefelter (SK) es la causa mas frecuente Promedio del Valores de

de hipogonadismo primario congénito, con una prevalencia estudio (mmHg) referencia

aproximada de 1/660 recién nacidos vivos'. Los afectados
tienen uno o mas cromosomas X extra, presentando en
general el cariotipo XXY puro (90%) o en forma de mosaico
(10%)". EL principal rasgo fenotipico, presente en el 100%
de los pacientes, es el bajo volumen testicular, en general
menor o igual a 4ml (similar al volumen prepuberal) aun
en la edad adulta y con desarrollo completo del resto de
los caracteres sexuales secundarios. Estos pacientes tienen
mayor riesgo de presentar: enfermedad cardiovascular
(ECV) y trastornos metabolicos como sindrome metabdlico
(SM), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), resistencia a la insulina
(Rl) y aumento de LDL-colesterol?“. Este aumento del riesgo
estaria asociado al sindrome per se o al hipogonadismo
secundario a la falla testicular. Presentamos el caso de un
paciente con SK, DM2 e hipertension arterial oculta (HTA)
(HTAO) con el objetivo de alertar al médico en la practica
diaria, sobre el mayor riesgo cardiovascular (RCV) que
presentan los pacientes con este sindrome y analizar los
datos de la literatura que estudian dicho riesgo.

Caso clinico

Paciente masculino de 45 anos de edad, argentino, que
consulta al servicio de Clinica Médica por DM2 de un aho de
evolucion, sin controles médicos desde su diagnostico hace
un ano. Antecedentes personales: cariotipo: 47 XXY, diag-
nosticado en 2013 a partir de infertilidad (azoospermia),
obesidad, sedentario, roncador y con somnolencia diurna.
Medicacion habitual: metformina 1.000mg dia. Examen
fisico: diametro del cuello 50cm, Mallampati 4, peso
110kg, talla 1,70, IMC 39, indice sagital 27cm y presion
arterial 138/85mmHg. Se solicitan estudios complemen-
tarios e interconsulta con Andrologia. Diagndsticos: SM,
DM2, obesidad grado 2. Diagndstico presuntivo: hipoandro-
genismo vinculado a SK sin tratamiento sustitutivo, HTAO
y sindrome de apneas hipopneas del suefo (SAHOS). Se
indica: aumentar metformina XR a 1.500 mg dia, cambios
del estilo de vida, y se solicitan estudios complementario:
Laboratorio: glucemia 89mg/dl, hemoglobina Alc 8,5%,
urea 30mg/dl, creatinina 0,7 mg/dl, GGT 60 Ul/l, coleste-
rol total 218 mg/dl, triacilglicéridos 147 mg/dl, colesterol
no HDL 89mg/dl, colesterol LDL 156 mg/dl, tirotropina
1,85 pUl/ml (0,40-4,94), hormona luteinizante 31,7 mU/ml
(1,5-9,2), hormona foliculoestimulante 26,5 mU/ml (1-14),
prolactina 9,78 ng/ml (< 18), estradiol 31,3 pg/ml (30-90),
testosterona total (TT) 0,79 ng/ml (2,5-9), testosterona
biodisponible (TB) 0,21 ng/ml (1,20-4,80). Ecografia testi-
cular: ambos testiculos de forma normal, de ecogenicidad
difusamente hipoecogénica y volumen francamente dismi-
nuido. Polisomnografia: SAHOS moderado. Monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial (WAPA): equipo Spacelabs
90207 (https://www.spacelabshealthcare.com/diagnostic-
cardiology/abp-monitoring/90217a - .WltmP67iblV)  vali-
dado y calibrado, mediciones en brazo no dominante con
una frecuencia de 15 min en el periodo diurno y cada 20
min en el periodo nocturno. Conclusién: HTA (tabla 1). La

Presion arterial  124/80 Mayor o igual a
24 h 130 o0 80 mmHg

Presion arterial  127/85 Mayor o igual a
diurna 135 0 85 mmHg
Presion arterial ~ 120/73 Mayor o igual a
nocturna 120 o 70 mmHg

variabilidad de la presion arterial esta normal. El ritmo
circadiano de la presion arterial esta conservado. La presion
arterial durante las primeras horas de la manana fue no eva-
luable. Diagnédstico: DM2 que no se encuentra en objetivo,
dislipidemia, hipogonadismo no sustituido, HTAO, SAHOS. Se
indica: vildagliptina 100 mg dia, enalapril 10 mg dia, rosu-
vastatina 10 mg dia, continuar con metformina. Reemplazo
con undecanoato de testosterona 1.000 mg cada 12 semanas
(el paciente ya no deseaba fertilidad), titulacion de presion
positiva continua en la via aérea. Evolucion: luego de 7
meses de tratamiento el paciente presenta: examen fisico:
cuello 47 cm, cintura: 117, peso 95,5 kg (pérdida del 13% del
peso inicial), diametro sagital 22 cm. Laboratorio: coleste-
rol total 121 mg/dl, colesterol HDL 34 mg/dl, triglicéridos
104 mg/dl, colesterol LDL 66 mg/dl, glucemia 98 mg/dl,
GGT 36 Ul/l, hemoglobina A1c 5,3%, TT 2,15 ng/ml, TB
70 ng/ml (15 semanas después de la ultima ampolla de
undecanoato de testosterona), PSA 0,54 ng/ml. Orina de 24
h: oligoalbuminuria 248,8 mg/24 h (0-30), volumen de orina
1.975ml. Conducta: se solicitan nuevos complementarios.
MAPA control: HTA adecuadamente controlada. Velocidad
de onda de pulso: cardtida radial 6,5 ms, carétida femoral
7,7 ms. Cardiografia por impedancia: indice cardiaco 2,4
l/min/m? (2,5-4,4), frecuencia cardiaca 63 pulsos/min,
indice de resistencia vascular 2.616-dyn-s-cm (-5) m?
(1.300-2.500), presion arterial 112/68 mmHg, complacencia
arterial 1,78 ml/mmHg (1,3-2,8). Conclusion: bajo gasto
cardiaco, alta resistencia vascular.

Discusién

Los hombres con SK presentan mayor riesgo de mortalidad
que los pacientes sin SK debido a una mayor predisposicion
a presentar malformaciones congénitas, ECV y trastornos
endocrino-metabdlicos, comparados con sujetos de la misma
edad®.

Nuestro paciente presentaba varios factores de RCV, pero
ademas el hipogonadismo per se es un factor de riesgo
para trastornos metabdlicos y ECVe. Probablemente los estu-
dios mas ejemplificadores del hipogonadismo como factor
determinante de trastornos metabolicos, se ve en hombres
que presentan un hipogonadismo profundo, ya sea en forma
experimental o por tratamiento de deprivacion androgénica
por cancer de prostata con analogos del factor liberador
de gonadotropinas. Estos sujetos presentan cambios en la
composicion corporal con aumento de la masa grasa y dis-
minucion de la masa magra, aumento de la glucemia y de la
RI, que revierten al recuperar la actividad del eje gonadal’.
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La determinacion de desequilibrio entre el hipogona-
dismo y los trastornos metabolicos es bidireccional. Se
estima que entre el 30 y el 40% de los hombres con DM2
tienen niveles bajos de TT y TB. La hiperglucemia asociada
a la RI contribuye a una menor actividad hipotalamica con
disminucion del nimero de pulsos del factor liberador de
gonadotropinas’?®. Otros estudios, sin embargo, mostraron
una disminucion de la respuesta testicular al estimulo con
gonadotropina corionica en paciente con RI, mostrando el
compromiso testicular en los trastornos metabélicos’®. A
favor de estos resultados se ha demostrado que, en presen-
cia de obesidad y RI, puede alterarse la esteroidogénesis en
la célula de Leydig, debido a la RI a este nivel o a la accion
de hormonas o citocinas de la grasa visceral®'. Se ha des-
crito que la obesidad abdominal es un rasgo caracteristico
en adultos con SK y que el trastorno metabolico contribuye
al aumento significativo de la tasa de mortalidad en estos
pacientes''"3, La pregunta es si es el hipogonadismo per se,
propio de los pacientes con SK, el responsable del trastorno
metabolico o si hay caracteristicas propias del sindrome que
contribuyen a la alteracion metabdlica. Si bien esto alin no
esta claro, se demostré que para cualquier IMC, la obesidad
abdominal esta aumentada en hombres con SK en compa-
racion con los hombres controles. Siendo el hipogonadismo
del SK un déficit hormonal de origen primario (testicular),
se puede argumentar que en nuestro paciente, que presen-
taba un déficit mas profundo que el que se ve habitualmente
en estos hombres, el hipogonadismo podria ser el fenémeno
inicial en el desarrollo de trastorno metabolico y que luego,
el desarrollo de la enfermedad metabodlica pudo influir
en mayor compromiso de la produccion de testosterona
por mecanismos que afectan directamente al testiculo. Sin
embargo, dado que los pacientes con SK tienen per se, como
se explicé mas arriba, un aumento de la predisposicion al SM
independiente de sus niveles de testosterona, es altamente
probable que en nuestro paciente ambas condiciones patol6-
gicas se hayan realimentado en forma positiva hasta llegar al
cuadro de su consulta inicial. El tratamiento de reemplazo
con andrégenos puede mejorar la situacion metabdlica de
los hombres con hipogonadismo. Se ha demostrado que la
administracion de testosterona contribuye a la mejoria de
la sensibilidad insulinica, a la disminucion de la hemoglobina
A1cy a la mejoria de la composicion corporal en pacientes
con SM o DM2 hipogonadicos'*.

La HTA precede la aparicion de DM2 en general, lo que
fue demostrado por el estudio UKPDS, donde el 38% de los
diabéticos recién diagnosticados presentaban cifras tensio-
nales superiores a 160/90mm/Hg. En cuanto a la HTAO,
la prevalencia en los pacientes con DM2 fue del 30 al
47% segun algunos autores'. Los pacientes con HTAO pre-
sentaron mayor riesgo de eventos coronarios; aunque los
diabéticos no tratados estarian en mayor riesgo que los tra-
tados y no diabéticos, este riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares e HTAO en el paciente con DM2 senala la
importancia del conocimiento de sus determinantes y del
diagnodstico y el tratamiento oportuno de esta entidad'®. El
estudio de pacientes con SK no ha demostrado una mayor
frecuencia de HTA clinica con relacion a hombres de igual
edad sin SK*. Como ejemplo, el registro de pacientes con
SK de la Sociedad de Endocrinologia de Corea muestra una
prevalencia de hipertension del 15% en esta poblacién'’. De
todos modos, son escasos los estudios en los que se investigd

la prevalencia de HTA en estos pacientes y ningln estudio
investigd la presencia de HTAO.

Creemos necesario realizar estudios que analicen la
prevalencia de HTA en pacientes con SK y compararlos
con la prevalencia en la poblacion general mascu-
lina y en la poblacion de hombres con hipogonadismo
sin SK, para poder determinar si el SK per se debe
ser considerado una factor de riesgo independiente
para HTA.
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