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RESUMEN

El sindrome de Klinefelter es la causa mas frecuente de
hipogonadismo hipergonadotropo en el varén. La supresiéon
en la respuesta al estimulo con hormona liberadora de la
hormona luteinizante en estos pacientes debe hacer sospechar
como posible etiologia una tumoracion a nivel hipotalamico.
Se presenta el caso de un paciente diagnosticado a los 4 meses
con sindrome de Klinefelter mediante cribado neonatal, con
cariotipo 47 XXY, en el que se realizan controles clinicos y
analiticos seriados y se encuentran, a los 17 afios, valores
suprimidos de hormona luteinizante y hormona foliculo
estimulante. Inicia, posteriormente, cefalea y amaurosis de
ojo izquierdo, y se encuentra, en una resonancia magnética
cerebral, un tumor germinal mixto a nivel hipotaldmico, que
precisa tratamiento quirtdrgico, quimioterapia y radioterapia,
con respuesta favorable.
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ABSTRACT

Klinefelter Syndrome is the most frequent cause of
hypergonadotropic hypogonadism in men. A flat response at
luteinizing hormone releasing hormone stimulation test could
be the first sign of hypothalamic tumor in these patients. We
report the case of a patient diagnosed by neonatal screening
with Klinefelter Syndrome, 47 XXY, that at 17 years follow-up
presents analytical modification of the response to luteinizing
hormone releasing hormone stimulation test with suppressed
luteinizing hormone and follicle-stimulating hormone values;
lately he presents with headache and loss of left eye vision. A
magneticresonanceimaging of the brain showed a mixed germ
cell hypothalamus tumor, requiring surgery, chemotherapy
and radiotherapy with optimal response.
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INTRODUCCION

El sindrome de Klinefelter (SK) se caracteriza
por la presencia de un cromosoma X adicional
en el varén, que es la causa congénita mas
frecuente de hipogonadismo primario. Ocurre en
aproximadamente 1 de cada 1000 varones nacidos
vivos.! El diagnéstico del SK, por lo general,
se puede hacer mediante la determinacion del
cariotipo ante la sospecha clinica.

Clinicamente, se caracteriza por testiculos
pequeiios y firmes, infertilidad, aumento de la
longitud de las extremidades, con disminucién
de la relacion talla sentada/talla, dificultades
en la atencién y en la interaccién social.
Analiticamente, se objetivan concentraciones
de hormona foliculo-estimulante (FSH, por sus
siglas en inglés) y hormona luteinizante (LH, por
sus siglas en inglés) séricas elevadas con niveles
de testosterona disminuidos. En la edad adulta,
se ha descrito mayor riesgo de desarrollo de
determinados tumores, y se han destacado los de
células germinales (particularmente localizados
en mediastino), cdncer de mama y linfoma
no Hodgkin, ademés de mayor incidencia de
patologia broncopulmonar, lupus eritematoso
sistémico o diabetes mellitus.?

CASO CLINICO

Paciente nacido a término con peso y
longitud adecuados para la edad gestacional,
sin antecedentes patologicos perinatales, que es
remitido a consulta de Endocrinologia Pediatrica
a los tres meses de edad por la deteccion,
mediante cribado neonatal, de la alteraciéon en
la cromatina de Barr, que detecta cariotipo 47
XXY t (18qter-1q24). No refieren antecedentes
familiares de interés y su talla genética es de 170
cm. En la exploracion fisica, se objetiva micropene
de 1 cm (-2,48 DE)3, con testes descendidos sin
alteraciones. Se realiza test de Luforan (factor
liberador de LH y FSH) para evaluar la funciéon
testicular, con respuesta fuerte de LH (incremento
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de 1,58 a 11,41 mU/ml) y suprimida de FSH (de
0,34 a 0,35 mU/ml), y test de hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH por sus siglas en
inglés) con escasa elevacion de testosterona (de
0,49 a 3,99 ng/ml). Durante su seguimiento,
presenta adecuado desarrollo psicomotor, con
buen rendimiento escolar y social, pero con
disminucién en las habilidades de expresion oral.

A los 12 afios, presenta volumen testicular de 4
cc, y persiste micropene de 4 cm de longitud (-2,24
DE),? a pesar de un ciclo de testosterona tépica a
los 10 afios durante 6 meses. Se objetiva un mayor
crecimiento de extremidades en relaciéon con el
tronco, con un cociente talla sentada/talla muy
descendido (-5,0 DE). En analitica basal, presenta
LH de 6,10 (0,09-3,26 mU/ml) y FSH de 10,35
(0,60-6,59 mU /ml).

Desde los 13 anos, presenta un volumen
testicular de 8 cc, sin observarse progresiéon. Con
17 afos, presenta gonadotropinas anormalmente
disminuidas, por lo que se realiza el test de
Luforédn y se observa una supresién en la
respuesta tanto de LH (0,01 mU/L) como de FSH
(< 0,20 mU/L). Ademas, se destaca hormona del
crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) basal de
0,16 ng/ml, prolactina de 121 (2,5-17 ng/ml), alfa-
fetoproteina de 44 (0-8,5 ng/ml), Beta-HCG de 104
(0-1mU/ml), adenocorticotrofina (ACTH, por sus
siglas en inglés) de 22,4 (6-76 pg/ml), cortisol de
16,21 (5-25 g/dl). Se realiza ecografia testicular, que
no muestra alteraciones, y se solicita resonancia
magnética (RM) cerebral dada la modificaciéon
de la respuesta al test GnRH. Se encuentra
asintomatico, con exploracién neurolégica que
impresiona de normalidad. Posteriormente,
de manera abrupta, inicia cefalea y, a los 10
dias, se hace intensa, hemicraneal derecha y se
acompana de nduseas, vomitos y alteracién de
la visién del ojo izquierdo. Se objetiva amaurosis
del ojo izquierdo y oftalmoplejia del ojo derecho
acorde a pardlisis del IIl y IV par craneales. En
la tomografia computada (TC) y RM posterior,
se objetiva imagen de captacion heterogénea en
la regién hipotalamica, que comprime quiasma
optico (Figuras 1, 2 y 3). Se resecciona de forma
subtotal, con histologia acorde a tumor germinal
mixto: teratoma maduro (75%), teratoma
inmaduro (10%), tumor del seno endodérmico
(10%), germinoma (5%). Posteriormente, recibe
quimioterapia y radioterapia. En la actualidad, 18
meses tras la cirugia, se encuentra libre de tumor.
Sin embargo, precisa tratamiento hormonal
sustitutivo con desmopresina, hidrocortisona
y tiroxina por hipopituitarismo secundario,

Ficura 1. Tomografia computada cerebral

A:masa selar que ocupa toda la regién de la silla turca con ex-
tensién alaregion paraselar derecha, que asocia calcificaciones
distréficas en su seno

FIGURA 2. Resonancia magnética cerebral

A:lesion selar de 21 x 31 x 36 mm. Engloba el quiasma 6ptico
y desplaza anterior y lateralmente ambas carétidas, de calibre
conservado
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FIGURA 3. Resonancia magnética cerebral

A: lesion selar de 21 x 31 x 36 mm. Engloba el quiasma 6ptico
y desplaza anterior y lateralmente ambas carétidas, de calibre
conservado. B: masa pineal de 26 x 19 x 17 mm de intensidad
de senal heterogénea, con dreas quisticas y sélidas que realzan
traslaadministracién de contraste y vacios de sefial puntiformes
en relacién con calcificaciones.

y se realizan controles clinico-analiticos y de
imagen seriados para seguir el tratamiento,
complicaciones y posibles recurrencias.

DISCUSION

Los pacientes con SK son diagnosticados
habitualmente en la adolescencia o en la edad
reproductiva ante infertilidad. En Aragoén, en
el Servicio de Genética del Hospital Miguel
Servet, se realizd, desde 1980 a 1998, el analisis,
mediante cribado neonatal, de la cromatina de
Barr de mucosa yugal de 52343 recién nacidos
con fenotipo masculino, que permiti6 detectar
59 casos cromatin positivos, 45 de los cuales
fueron confirmados, como en el caso de nuestro
paciente, y se encontré una incidencia similar a
la esperada.*

En estos pacientes, serd importante un
adecuado seguimiento multidisciplinar que
evalte el desarrollo intelectual, social, puberal
y antropométrico, y que incluya la mediciéon de
cociente talla/talla sentada, que, como sucede en
el caso descrito, se encontrara por debajo de los
valores de normalidad.’

La incidencia de cancer en pacientes con
sindrome de Klinefelter se estima similar a la de
la poblacién general, aunque se ha descrito mayor
incidencia de ciertos tipos de cédncer en probable
relacién con la alteracién cromosémica presente o
con el propio hipogonadismo hipergonadotropo.
Un estudio realizado en Gran Bretafia con una
cohorte de 3518 pacientes con SK compara
la incidencia de cancer con la descrita en la
poblacién general y encuentra mayor incidencia
de cancer de mama, linfoma no Hodgkin y
menor incidencia de cdncer de préstata en estos
pacientes,® con un caso aislado de teratoma
en la region pineal. Una cohorte danesa de
645 pacientes” objetivaba mayor incidencia de
tumores germinales, todos ellos en mediastino
en pacientes menores de 30 afios con SK, sin
encontrar otras diferencias respecto al registro de
cancer de la poblacién general danesa. Asi mismo,
en una revision del cariotipo de 455 pacientes con
tumores germinales, no se encontr6 ningtin caso
de sindrome de Klinefelter.?

Los tumores germinales suponen el 0,5-3%
de los tumores del sistema nervioso central en
América y BEuropa, mientras que, en Asia, se
estima una frecuencia mayor, en torno al 11%.°
La edad de mayor incidencia son los 10-12 afios,
con predominancia en varones de 2:1 a 3:1, sobre
todo en los de localizacién pineal. Se describe una
supervivencia a largo plazo en torno al 65%."
Se ha descrito mayor incidencia de tumores
germinales mediastinicos en pacientes con SK; en
cuanto a los de localizacién intracraneal, algunos
autores apuntan también a una probable mayor
incidencia en SK en relacién con la potencial
carcinogénesis relacionada con la aneuploidia
presente en estos.'''?

Cuando la localizacién del tumor germinal
es en la region supraselar, la manifestacion més
comtn sera la disfuncién hipotalamo-hipofisaria,
seguida de alteraciones oftalmolégicas debidas
a la compresién del quiasma 6ptico. El paciente
descrito, inicialmente asintomatico, presenta en
su seguimiento hipogonadismo hipogonadotropo
no acorde a la condicién de SK; posteriormente,
debido a la compresion del quiasma 6ptico,
se objetivan amaurosis y cefalea debida a
hipertensién endocraneal.

El hipogonadismo y la focalidad neurolégica
suelen ser los sintomas guias iniciales mas
frecuentes'*!* en pacientes con SK; sin embargo,
también puede asociarse a otros sintomas, como
la anorexia."

En pacientes con SK, resulta especialmente
importante el seguimiento tanto clinico como
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analitico con la monitorizacién de gonadotropinas
seriadas, ya que el hallazgo de hipogonadismo
hipogonadotrépico debe hacer sospechar
la existencia de un tumor hipotalamico. La
resonancia magnética es la prueba diagndstica de
eleccion. En pacientes varones que desarrollen un
germinoma cerebral asociado a rasgos sugestivos
de SK, serd importante la realizacién de cariotipo
para descartar la asociacion con dicha patologia.®
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