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Resumen

El sindrome de Klinefelter es la principal causa de hipogonadismo primario en
varones. La mayoria de los hombres no son diagnosticados, probablemente por la
omision por parte de los médicos a los sintomas y signos del hipogonadismo y su
fenotipo distintivo del sindrome clasico que alcanza a tener un impacto tanto
personal como social y familiar, debido a las consecuencias puberales y
comunitarias que trae consigo.

El presente estudio tiene como objetivo general, describir el Sindrome de
Klinefelter asociado a déficit de crecimiento en un paciente pediatrico
diagnosticado en el Hospital San Juan de Dios en Cuenca, durante el afio 2020.

El motivo de consulta de este caso fue un retraso puberal y talla baja en un
paciente masculino de 12.6 afios de edad, en el cual los hallazgos clinicos mas
relevantes fueron el peso de 29 kg (-1.96 Desviaciones Estandar (DE)), talla de
130.5cm (-3.0 DE), edad 6sea de 10 afos, cariotipo periférico de 47XXY, factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) de 101 ng/ml, testosterona de 52 ng/dl y
hormona foliculo estimulante (FSH) de 13.7 Ul, que fueron comparados con casos
atipicos expuestos en la literatura.

Este sindrome es mas comun en varones y su evolucidon no siempre concuerda
con lo descrito en la bibliografia por lo que su diagndstico se basa en la no

progresion puberal y su manejo debera ser individualizado y especializado.
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Klinefelter; déficit de crecimiento.

Abstract
Klinefelter Syndrome is the leading cause of primary hypogonadism in males. Most
cases go undetected due to physicians neglecting the symptoms and signs of

hypogonadism when patients don't present the classic phenotype causing



personal, social, and familiar conflicts, associated with pubertal changes and
community-related consequences that accompany it.

This study aims to describe the Klinefelter Syndrome associated with growth deficit
in a pediatric patient diagnosed at the San Juan de Dios Hospital in Cuenca, during
2020.

The main complaint was delayed puberty and short stature in a 12.6-year-old male
patient in whom the most relevant clinical findings were the weight of 29 kg (-1.96
Standard Deviations (SD)), the height of 130.5cm (-3.0 SD), bone age of 10 years,
peripheral karyotype of 47XXY, insulin-like growth factor type 1 (IGF-1) of 101
ng/ml, testosterone of 52 ng /dl and follicle-stimulating hormone (FSH) of 13.7 IU,

which were compared with outlier cases displayed in the literature.

This syndrome is more common in males and its evolution does not always match
the literature, so its diagnosis is based on the absence of pubertal progression and

its management should be individualized.

Keywords: 47 XXY peripheral karyotype; hypogonadism; Klinefelter Syndrome;
growth deficit.
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Introduccion
El sindrome de Klinefelter, continta siendo la forma mas comudn de hipogonadismo
primario en varones, debido a una anomalia en los cromosomas sexuales,

obteniendo cromosomas X supernumerarios en un hombre, es decir debido a “la



no disyuncion meidtica materna o paterna del cromosoma X durante la
gametogénesis” (1) se adquiere un cromosoma X adicional, teniendo como
resultado un cariotipo 47 XXY.

Las caracteristicas clinicas del sindrome de Klinefelter varian segun la etapa de
desarrollo y gravedad del fenotipo, sin embargo entre la clinica que se utiliza para
su deteccion y diagnéstico se encuentra entre muchas otras, el micropene,
clinodactilia, hipospadias, criptorquidia, anomalias en el comportamiento, retraso
del lenguaje, hipertelorismo, ginecomastia, talla alta discretamente
desproporcionada con predominio del segmento inferior.(2)

En el mundo existen pocos casos reportados de pacientes con este sindrome que
cursan con talla baja por un déficit de Hormona del Crecimiento (GH), esta
presentacion esta dada por un isocromosoma Xd. (3)

En los ultimos tiempos los estudios disponibles acerca de esta patologia son muy
limitados. En Cuenca- Ecuador existe un caso pediatrico de este sindrome y al no
haber informacion relacionada, resulta de gran importancia proporcionar datos
para a su vez incentivar a que se continle con una investigacion exhaustiva y
poder llegar a un diagnostico en el momento oportuno, por lo que este estudio se

plantea con el objetivo de describir este sindrome en su forma atipica.

Materiales y métodos

El sindrome de Klinefelter es el trastorno cromosémico sexual mas frecuente en
varones, se trata de cromosomas X supernumerarios con un cariotipo 47XXY en el
80%, en donde el 11% se identifica con azoospermia y el 3% con infertilidad,
mientras que en otros casos se pueden presentar a modo de mosaicos u otros
cariotipos, afectando aproximadamente 1/660 recién nacidos.(4)(3) Se conoce
ademas que del 5 al 10% de la poblacién nacen pequefios para la edad
gestacional (PEG), lo que significa que tanto el peso como la talla se encuentran
dos o mas desviaciones estandar por debajo de la media establecida para su
poblacion y sugieren un factor de riesgo importante para desarrollar un déficit de

hormona del crecimiento posterior, ya que suelen tener una talla mas baja durante



la infancia y la adolescencia, alcanzando finalmente una talla adulta de por lo
menos -1 DE de la media poblacional. Se debe tomar en cuenta que estos
pacientes pueden presentar un crecimiento acelerado o también conocido como
catch-up que tiene lugar durante el primer afio de vida que en caso de no ocurrir,
el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante ha demostrado
efectividad en pacientes con talla inferior a -2.5 DE y -1 DE a una dosis de 0.035-
0.067 mg/kg/dia. (5)

El sindrome de Klinefelter se caracteriza por hipogonadismo hipergonadotrdfico,
estatura alta con algunas excepciones, sobrepeso, dominio del segmento inferior,
ginecomastia. Generalmente la funcion endocrinologica se mantiene normal hasta
la pubertad en donde se encuentran los primeros signos de hipogonadismo
primario, debido a que en fases tardias de la vida fetal inicia la degeneracion de
células germinales testiculares que se continlda en la infancia y progresivamente a
mediados de la pubertad. En los analisis sanguineos se ha podido observar
testosterona en concentraciones seéricas notablemente disminuidas, estradiol,
hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) elevadas en casi
todos los casos, es por esto también que en el adulto con sindrome de Klinefelter
se puede estudiar la presencia de hialinizacion y fibrosis de los tubulos
seminiferos e hiperplasia del intersticio, teniendo como resultado un volumen
testicular de 3ml en el adulto.(4) Aun asi estos valores hormonales de LH y FSH
pueden estar normales y el paciente puede estar cursando con este sindrome.
Existen también diversos grados de dificultades tanto cognitivas, sociales,
conductuales y de aprendizaje que dependeran del grupo etario en el que se
desarrollen, sin embargo, los recién nacidos con sindrome de Klinefelter suelen
presentar un fenotipo masculino normal con el Unico hallazgo clinico significativo
de testes pequefios que no se identifica sino hasta después de la pubertad cuando
existe un notable retraso en el desarrollo puberal, es por esto que se encuentra en
muchas ocasiones infra diagnosticado ya que solo el 10% recibe diagndstico antes

de la pubertad y el 39% recibe un diagndéstico postnatal. (6)



Existen complicaciones que se tratan de evitar con el entendimiento del sindrome
y a su vez con el diagnostico cada vez mas temprano, teniendo en cuenta que
estos pacientes tienen una disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO)
relacionada con el hipogonadismo y la actividad fisica deficiente, por lo que el
riesgo de osteopenia se establece hasta después de la pubertad; asi también
existen otros organos que pueden verse afectados y disminuyen la esperanza de
vida a unos 3 afios de la media de hombres a raiz de insuficiencia vascular,
diabetes, enfermedades pulmonares, sindrome metabdlico, enfermedades cerebro
vasculares, cancer de mama y enfermedades autoinmunes.(2)

En los ultimos afios ha aumentado la evidencia acerca de la presencia de un gen
denominado homeoboxcontaining (SHOX) en la regulacién del crecimiento en los
pacientes y en el origen de la talla baja.(2)

La talla media en este sindrome es significativamente mayor tanto en la infancia
como en la adultez, sin embargo, hay pocos casos a nivel mundial de pacientes
con sindrome de Klinefelter que cursan con talla baja, en su mayoria se deben a la
presencia de un isocromosoma Xg o0 por una deficiencia de hormona de
crecimiento como en ciertos casos descritos en la literatura que pueden darse de
forma aislada o como parte de un hipopituitarismo que puede ser parcial o total.
3)

En la literatura se han descrito casos especificos de pacientes que cursan el
sindrome con talla baja y han sido estudiados. La universidad de California nos
proporciona bibliografia referente al tema en donde existen reportes de casos en
la farmacéutica de Pfizer a nivel global en New York y el estado de Rhode Island,
Estados Unidos. Se reportd el seguimiento de un paciente pediatrico masculino de
11 afios de edad con sindrome de Klinefelter, déficit de hormona del crecimiento y
pubertad precoz central, que no recibid atencion prenatal y estuvo expuesto en el
Utero a etanol y metanfetaminas, este paciente fue adoptado a las 3 semanas de
edad y en cuanto a los antecedentes familiares conocidos, la altura materna
informada fue de 145 — 150 cm y la altura paterna de 165-168 cm lo cual es

significativo para talla baja familiar. (7)



En otro estado se presentd a los 2 afios de edad un paciente masculino con
desaceleracion del crecimiento (-1.6 DE). Este paciente clinicamente se presento
con las caracteristicas tipicas de un déficit de hormona del crecimiento congénito
clasico (GHD), adiposidad central, rostro querubinico y ensanchado. Luego de
estudiarlo el cariotipo reveld 47 XXY, siendo un sindrome de Klinefelter con
deficiencia aislada de hormona del crecimiento, habiéndose realizado la prueba de
estimulacion de dicha hormona con un pico de 3.1 ng/ml. El tratamiento con
hormona del crecimiento (GH) se realiz6 a partir de los 3 afios de edad a una
dosis de 0.23 mg/kg/semana con mejoria de la curva de crecimiento pediatrica a
los 5 afos teniendo una velocidad de crecimiento de 15.6 cm/afio. Posterior a esto
la GH dio lugar a una desaceleracion, teniendo una velocidad de 2.2 cm/afio por lo
gue deciden suspender el tratamiento y reanudarlo a los 7 afios de edad. A los 8
afios su estatura era de 136.4 cm a una tasa de crecimiento de 11 cm/afio con un
agrandamiento testicular de 4 ml bilateral que llevo a un diagnostico de pubertad
precoz central (PPC), LH sérica de 1.9 mUl/ml, FSH de 1.5 mUl/ml y testosterona
de 3016 pmol/L, siendo normal en pre puberes de <346 pmol/L. Pruebas de
funcidn tiroidea y B-HGC fueron normales.(7)

El carpograma en ese paciente revelo una edad ésea de 10 afios con una edad
cronologica de 9 afos, por lo que se decide iniciar una terapia con agonistas de
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) por el avance de edad 6sea.

Por otra parte, la base de datos KIGS de Pfizer, estudio 9 pacientes con sindrome
de Klinefelter y GHD diagnosticados en una edad promedio de 7 afios, de los
cales ninguno de estos pacientes presentaba pubertad precoz central y fueron
tratados con una dosis media de GH 0.2 mg/kg/semana, en donde se pudo
observar que estatura mejord notablemente y se podia evidenciar en la curva de
valoracion pediatrica.(7)

A un paciente masculino de 11 afios de edad con diagnostico de sindrome de
Klinefelter, GHD y PPC se le realiz6 seguimiento durante 8 afios, este paciente no
fue tratado con agonistas de GnRH y sin embargo alcanz6 su estatura normal por

lo que se puede intuir que tanto el sindrome de Klinefelter como el déficit de



hormona de crecimiento y la pubertad precoz central coexisten de manera

independiente tal como se describe en la literatura. (7)

Resultados

En Cuenca, Ecuador, nuestro paciente masculino de 12.6 afos de edad acude
para valoracion de talla baja; derivado desde el Departamento de Pediatria. Como
antecedentes importantes a destacar presentd: antropometria perinatal: Peso:
2400 gramos (-2.09 DE) y Longitud: 46cm (-2.22 DE) un retraso en el desarrollo
del lenguaje, rendimiento escolar bajo, peso de 29 Kg (-1.96 DE), talla de
130.5cm (-3.0 DE), con un IMC de 16.4 (-1.05 DE). A la exploracion fisica se
evidencia, dismorfismo facial, un estadio puberal correspondiente a TANNER |,
con un volumen testicular de 2/3 ml. Y se constata un crecimiento no adecuado
tanto para edad, sexo y rango medio parental. Se decide iniciar el estudio de talla
baja (analitica basal + carpograma) y ademas de solicitar un cariotipo en sangre
periférica por los dismorfismos y la talla baja inadecuada. El célculo de talla diana
objetivo o Talla familiar es de 171cm que en la grafica presenta (con talla
promedio de 162 — 184cm, utilizado y calculado mediante calculadora pediatrica
Ped (z) calculator)

A los cuatro meses de control el paciente acude a consulta con una edad de 12.10
afos de edad, peso de 30.3 Kg (-1.81 DE), una talla de 132cm (-3.23 DE), un IMC
de 17.4 (-0.77 DE), se mantiene en Tanner | con un volumen testicular de 2 a 3 ml.
Se estudian los resultados de exdmenes, obteniendo una hemoglobina (Hb) de 13
g/dl, glucosa de 98 mg/dl, insulina de 9 U/L, hormona estimulante de tiroides
(TSH) de 2.8 mU/L, Ft4 de 1.2, factor de crecimiento de insulina 1 (IGF-1) de 90
ng/ml, testosterona de 36 ng/ml. El carpograma revel6 una edad 6sea de 10 afios
con una edad cronolégica de 12 afios. El cariotipo fue 47 XXY confirmando el
diagndstico de sindrome de Klinefelter asociado a talla baja.

En cuanto a la analitica gonadal se presentd un IGF-1 de 101ng/ml, testosterona
de 52ng/dl, LH de 4.8 Ul (1- 5.8), FSH de 13.7 Ul (1-6). La resonancia magnética



(RMN) hipofisaria fue normal y el test de HGH/Clonidina tuvo un pico maximo de a
los 60 minutos de 2.3ng/ml. (pico normal para edad >7ng/ml).

En el seguimiento ulterior del paciente que se ha desarrollado de manera
periodica, se inicio una intervencion dentro del area nutricional para optimizar dieta
para edad, sexo y actividad fisica, obteniéndose buenos resultados y adaptabilidad
a los habitos alimenticios adecuados, dentro del contexto familiar y econémico del
paciente. Ademas se inicid0 tratamiento con Somatropina — Hormona de
Crecimiento para optimizar el crecimiento del paciente por el diagnéstico de PEG
sin catch-up (sin recuperacidon pondoestatural) + Déficit de Hormona de
Crecimiento, con lo cual se ha obtenido una recuperacidbn en crecimiento
pondoestatural durante el primer afio de 12cm y el segundo afio mantiene todavia
una velocidad de crecimiento de recuperacion de 7cm/afio. Todavia al momento el
volumen testicular demuestra un cambio de 4ml y caracteristicas normales.

El paciente con controles analiticos y carpogramas que demuestran adecuado

control metabdlico secundario al uso de somatropina.

Discusion

Se presentan casos descritos en la literatura de pacientes con sindrome de
Klinefelter de presentacion atipica en los cuales como se describe anteriormente
se evidencia un déficit de hormona del crecimiento asociado, sin embargo la
coexistencia de sindrome de Klinefelter y déficit de hormona del crecimiento o
pubertad precoz central se relacionan de manera independiente.(7)

Todos estos casos publicados fueron tratados con hormona del crecimiento
obteniendo una notable mejoria en su velocidad de crecimiento sin presentar
pubertad precoz central. Sin embargo hasta donde se sabe no existe ningan caso
reportado en el que se evidencie las tres condiciones antes mencionadas de forma
concomitante.(7)

La base de datos KIGS de Pfizer en su estudio a 9 pacientes mostr6 una
excelente respuesta a la hormona del crecimiento y ninguno presentaba pubertad

precoz central al igual que los casos descritos anteriormente.



La literatura nos menciona que todos los pacientes con sindrome de Klinefelter y
pubertad precoz central alcanzaron una estatura adulta normal; sin embargo el
riesgo de presentar talla baja se ve agravado por la presencia de déficit de
hormona del crecimiento como diagndstico.(7)

En nuestro caso el paciente al igual que los casos reportados a nivel mundial
reveld un cariotipo 47 XXY sin presentar pubertad precoz central, sin embargo, se
evidenci6 un déficit de hormona de crecimiento asociado de manera
independiente. Este paciente también mostré una respuesta adecuada al
tratamiento con GH, que se fue evidenciando con una notable mejoria en la curva

de evaluacion pediatrica revisada cada control.

Conclusiones

El sindrome de Klinefelter es considerado la anomalia cromosémica sexual mas
frecuente en varones, sin embargo, en los ultimos tiempos se han descrito
presentaciones atipicas que han sido estudiadas tanto por el impacto social como
personal y familiar que conlleva ademas del dificil diagnéstico que muchas de las
veces se pasa por alto.

Es necesario tener un diagndstico oportuno para poder tratarlo a tiempo y tener
un manejo adecuado. A nivel mundial existen muy pocos casos reportados por lo
gue es de vital importancia conocer que pueden existir variantes del sindrome y
tener pautas para saber identificarlo a tiempo mediante una buena anamnesis y un
buen examen fisico que nos lleve a los examenes oportunos para poder
confirmarlo y posteriormente tratarlo.

Se debe conocer ademas que ser PEG es un factor de riesgo importante, ya que
implica tener una talla mas baja durante la infancia, adolescencia y posteriormente
la vida adulta; por lo tanto en pacientes menores de cuatro afios que no han
presentado un crecimiento recuperador se recomienda el tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante, el mismo que respondera de acuerdo a la dosis y la
edad de inicio del tratamiento, se han informado mejores resultados en pacientes

mas jovenes.(5)
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