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Resumen Abstract

Varén de 12 afios con micropene, talla normal 12-year-old male with micropenis, normal height
e hipertelorismo. LH, FSH y testosterona and hypertelorism. Basal LH, FSH and testosterone

basales normales. Ante la ausencia posterior de are within normal range. Due to pubertal

desarrollo puberal, se realizan test de LHRH y underdevelopment, LHRH and hCG tests, as well

de hCG, diagnosticandose de hipogonadismo as karyotype, are performed. Based on the results,

hipergonadotropo. the patient is diagnosed with hypergonadotropic
hypogonadism.

Caso clinico b. No cumple criterios de micropene, pero su asociacién
Nifio de 12 afios y 5 meses remitido por micropene. con hipertelorismo hace pensar en algin sindrome
Antecedentes sin interés. Exploracion fisica: pene estirado asociado, por lo que debe iniciarse estudio etioldgico.
-3,1DE, testiculos en bolsas de 3 cc, talla normal y arménica, c. Se trata de un verdadero micropene, por lo que debe
hipertelorismo sin otros rasgos dismdérficos ni alteraciones realizarse estudio hormonal basal para valorar etio-
psico-conductuales. logfa.
d. Se trata de un verdadero micropene y su asociacién
1. Ante dichos hallazgos sefiale la actitud a seguir: con hipertelorismo hace pensar en algin sindrome
a. No cumple criterios de micropene, por lo que no asociado.
requiere estudio etiolégico. e. Las respuestas ¢ y d son correctas.
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2. Enelestudio hormonal basal se encuentra: LH 1,9 mUI/
ml, FSH 2,6 mUI/mly testosterona total 0,49 ng/ml
(valores dentro de la normalidad). Tras dicho resultado
mi actitud, sefiale la actitud a seguir:

a. Al ser valores normales no es necesario hacer nada
mis, se puede dar de alta al paciente y, si nueva clinica,
ya consultard otra vez.

b. Los valores hormonales corresponden a valores pre-
puberales que concuerdan con la edad y el grado de
desarrollo puberal del paciente.

c. Se solicitaria prueba de imagen hipotilamo-hipofisaria
para orientar el diagnéstico.

d. Aunque los valores hormonales sean prepuberales,
deberd realizarse un seguimiento y, si mantiene un
desarrollo puberal adecuado, se daré de alta.

e. Las respuestas b y d son correctas.

3. Antelaausencia de signos de desarrollo puberal ala edad
de 14 aiios, se realiza test de estimulo con LHRH por
sospecha de hipogonadismo, presentando LH a los 60
minutos de 41,6 mUI/mly FSH de 33,3 mUI/ml (ele-
vados) y, posteriormente, test corto de beta-hCG, con
elevacion de testosterona a las 72 horas < 2 veces respecto
al valor basal (ausencia de respuesta), con lo que se diag-
nostica de hipogonadismo hipergonadotropo. Y ahora,
¢qué actitud clinica seria la mds adecuada?

a. Se ha llegado a un diagnéstico y no hacen falta mds
pruebas.

b. Solicitaria una prueba de imagen hipotilamo-hipofi-
saria.

c. Ante un hipogonadismo hipergonadotropo, el
siguiente paso a realizar seria el cariotipo.

d. Solicitaria una prueba de imagen testicular.

e. Adoptaria una actitud expectante, ya que los valores
de LH y FSH estdn elevados y el paciente debe iniciar
pubertad espontineamente.

4. Posteriormente, se realiza cariotipo, observindose 47
cromosomas con translocacién entre X e Y con un punto
de rotura Xp22-Yql1, diagnosticindose de sindrome de
Klinefelter (Figs. 1y 2). Y con este diagndstico, ¢cudl
seria el tratamiento indicado?

a. No es necesario comenzar tratamiento, puesto que
un porcentaje elevado de pacientes inician pubertad
espontineamente.

b. Al alcanzar la edad ésea correspondiente se inducird
la pubertad con enantato de testosterona.

¢. Seiniciard tratamiento solo cuando el paciente alcance
los 18 afios.

d. Las dosis de enantato de testosterona deben ser pro-
gresivamente crecientes.

e. Las respuestas by d son correctas.

Con 13 afios de edad 6sea, se induce pubertad con enan-
tato de testosterona, con progresion del desarrollo genital y
sin otras alteraciones asociadas.

Discusién

El sindrome de Klinefelter (47,XXY) (SK) es la causa
mis frecuente de hipogonadismo hipergonadotropo en el
varén(-3), con una frecuencia real de 1 por cada 660 recién
nacidos vivos(). La etiologia de dicho sindrome es genética,
de forma que los pacientes afectados presentan mds de un
cromosoma X con un exceso en la expresion del gen SHOX.
Mis del 10% de los genes emplazados en el cromosoma X se
expresan en el testiculo y por ello estin implicados en el feno-
tipo del SK45). El cariotipo més frecuente en estos pacientes
es el 47,XXY (80% de los casos), correspondiendo el resto a
mosaicos o a otras alteraciones, como el caso presentado®).

Las manifestaciones clinicas son pricticamente inapa-
rentes al nacer, excepto si presentan anomalias genitales
(ambigtiedad, criptorquidia, micropene). Durante la primera
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Otras enfermedades congénitas:
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Sindrome Noonan/Leopard

» o (istinosis/galactosemia
e Distrofia mioténica

Antecedentes genitales ambiguos:
» o TDS. 46,XY
e TDS. 46,XX (déficit aromatasa)

Figura 1. Diagnostico
diferencial: hipogonadismo
hipergonadotropo. Adaptado
de: sindrome de Klinefelter de
presentacién atipica(@).
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CARIOTIPO
ALTERADO #

XY, fenotipo femenino:
e Mutacién receptor de andrégenos
N\ . Hiperplasia lipoide congénita
(insuficiencia adrenal)
e Déficit 17-hidroxilasa/17-20 liasa (HTA)

v

e Sindrome de Turner
e Sindrome de KLinefelter
* Mosaicismos

infancia, la sospecha clinica viene determinada, sobre todo,
por las alteraciones de la esfera neuropsicolégica®), y es ya en
la segunda infancia, cuando se observan las manifestaciones
clinicas caracteristicas con un fenotipo particular: indivi-
duos altos y delgados, con predominio del segmento corporal
inferior respecto al superior, con escaso desarrollo muscular,
microgenitosomia, un exceso de adiposidad abdominal y
ginecomastia®). Asimismo, estos pacientes pueden presentar
disminucién de la densidad mineral ésea, un aumento del
riesgo de resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2
y sindrome metabdlico, y un aumento del riesgo de céncer
de mama y de enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico®). Respecto a las alteraciones neuro-
cognitivas, presentan una afectacién predominante del drea
verbal con retraso en el lenguaje, asi como alteraciones en
la memoria no verbal y otras funciones ejecutivas. Durante
la adolescencia pueden presentar trastornos psiquidtricos
como: esquizofrenia, crisis de ansiedad, depresién y déficit
de atencién®.

Las alteraciones estructurales del cromosoma X, como
el paciente expuesto, aparecen en menos del 1% de todos los
casos con SK y en ellos la expresividad clinica es menor, con
una talla normal y sin alteraciones psico-conductuales aso-
ciadas@, lo que supone un reto diagnéstico para el pediatra,
que debe tenerlo en consideracién, como diagndstico dife-
rencial, en un paciente con micropene y rasgos dismorficos
menores, con la finalidad de establecer un diagndstico precoz
y dar a conocer el prondstico a la familia. En este sentido,
es importante resaltar que la mayoria de los pacientes son

Figura 2. Diagnostico diferencial:
hipogonadismo hipergonadotropo
con cariotipo alterado. Adaptado
de: sindrome de Klinefelter de
presentacion atipica(@).

diagnosticados tardiamente o incluso no llegan a ser diag-
nosticados (75%) y solamente el 10% se diagnostica antes
de la pubertad®. En el caso descrito, tan solo se observaba
micropene e hipertelorismo sin evidenciarse otros hallazgos
frecuentes del SK, como son: la talla alta, el predominio del
segmento corporal inferior respecto al superior, el paniculo
adiposo con escaso desarrollo, la ginecomastia o las altera-
ciones psico-conductuales.

Respecto al tratamiento, una intervencién precoz
con soporte cognitivo y psicolégico y métodos de estudio
adaptado, consiguen que estos varones pueden desarrollarse
de forma adecuada®). Sobre el tratamiento hormonal, se
utilizan los ésteres de testosterona, que se indicardn una
vez realizado el diagnéstico a una edad 6sea de entre 12
y 13 afios. Se emplean en dosis crecientes hasta llegar en
3-4 afios a la dosis adulta. El objetivo fundamental es
inducir y mantener una virilizacién adecuada, asi como
prevenir complicaciones asociadas como la osteopenia/
osteoporosis y el sindrome metabélico®). El tratamiento
debe ser monitorizado para individualizar la dosis y
vigilar la aparicién de posibles efectos secundarios, como
la hipercolesterolemia y la poliglobulia®. En cuanto a la
fertilidad, se observa una fibrosis e hialinizacién progresiva
del tejido testicular con alteracién en la diferenciacion de las
células germinales, por lo que estos pacientes se consideran
tradicionalmente infértiles. No obstante, el empleo de
técnicas de fertilidad, como la microdiseccion testicular para
la obtencién de espermatozoides, consiguen la paternidad
biolégica en hasta el 40% de los casos®).
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: e. Las respuestas c y d son
correctas.

Comentario

Cumple criterios de micropene.

Cumple criterios de micropene.

Es correcta, pero la respuesta (¢) es mds completa.
Es correcta, pero la respuesta (¢) es mds completa.
Correcta.

o a0 o

Pregunta 2. Respuesta correcta: e. Las respuestas by d
son correctas.

Comentario

a. Lanormalidad de los valores basales no descarta una posi-
ble alteracién endocrinoldgica subyacente.
. Correcta, pero la respuesta (e) aporta mds datos.
c. Lanormalidad de LH y FSH hace poco probable la pre-
sencia de patologia central.
d. Correcta, pero la respuesta (e) aporta mds datos.
e. Correcta.

Pregunta 3. Respuesta correcta: c. Ante un hipogonadismo
hipergonadotropo, el siguiente paso a realizar seria el
cariotipo.

Comentario

a. Lanormalidad de los valores basales no descarta una posi-

ble alteracién endocrinolégica subyacente.

Los resultados nos hablan de patologia periférica, no central.

Correcta.

d. La morfologia testicular no se correlaciona con su grado
de funcionalidad.

e. Debe buscarse un diagnéstico definitivo de cara a esta-
blecer una actitud terapéutica.

oo

Pregunta 4. Respuesta correcta: e. Las respuestas by d
son correctas.

Comentario

a. Lamayoria de estos pacientes tienen un desarrollo puberal
anémalo.
Correcta, pero la opcion (e) es mds completa.

c. Elinicio del tratamiento viene marcado por una edad 6sea
de 13 afios.
Correcta, pero la opcién (e) es mds completa.

e. Correcta.

Con 13 afios de edad 6sea se induce pubertad con enan-
tato de testosterona con progresién del desarrollo genital y
testicular y sin otras alteraciones asociadas.

Palabras clave

Klinefelter; Micropene; Hipogonadismo; Testosterona;
Cariotipo; Klinefelter; Micropenis; Hypogonadism; Testos-
terone; Karyotype.
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Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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