Sindrome de Klinefelter con deficiencia parcial de
hormona de crecimiento.
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SUMMARY

We present a case of Klinefelter’s syndrome and short stature due to partial growth hormone
deficiency. His height was below the third percentile for age and his bone age lagged behind four years.
Cases like this are generally due to the presence of a an isochromosome Xq or to an isolated partial or
total deficiency of growth hormone, or to partial or panhypopituitarism. We wish de emphasize the
rare association between Klinefelter syndrome and growth hormone deficiency. ( Rev Med Hered 1999;
10: ).
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) Caso Clinico
INTRODUCCION
S.Ch. G. Varén, de 13 afios y 6 meses
de edad, que es evaluado por dolor
toracico y taquicardia, de corta
duracion y sin relacion con el ejercicio.
Nacido el 12 de agosto de 1982, por
cesarea a las 37 semanas de gestacion,
debido a estrechez pélvica, pesando
2700 gramos. Se paro al afio de edad y
camin6 a los 18 meses de edad. Fue
operado de criptorquidia izquierda a los
8 afios de edad.

Presentamos un caso de sindrome de
Klinefelter con estatura baja debido a
una deficiencia parcial de la hormona
de crecimiento. Este adolescente tenia
una talla menor del tercer precentil
para su edad, y un retraso en la edad
O6sea de mas de cuatro afios con
respecto a su edad cronologica. Estos
casos de pacientes con Sindrome de
Klinefelter y  estatura baja pueden
deberse a la presencia de wun
isocromosoma Xq o a la deficiencia de El
hormona de crecimiento, ya sea en
forma aislada, o formando parte de un
hipopituitarismo  parcial o total.
Queremos enfatizar la rara asociacion
entre este sindrome y la deficiencia de
hormona de crecimiento.

paciente estd en sexto grado
actualmente, repiti6 el primer grado por
lentitud en el aprendizaje. El afio 1995
obtuvo promedios de 13 a 14 en los
cursos de colegio. No se evalud su
cociente intelectual ni se hizo un
estudio de personalidad y
comportamiento.
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Como antecedentes familiares, su padre de
38 afios de edad, sano, de 1.68 m de
estatura; su madre de 40 afos de edad, de
1.46 m, hipertensa, con linea simiana en
una mano y su primer ciclo menstrual fue a
los 16 afos de edad. Tres hermanos
varones de 14, 11 'y 4 aifios,
respectivamente, sanos y de estatura
normal. El abuelo y el bisabuelo materno
con estatura igual a la madre; una tia
abuela materna de menor talla que la
mama, tios abuelos maternos de baja
estatura y una prima hermana de la mama
de 28 afios con la misma estatura que el
paciente.

Al examen clinico, se encontr6 un paciente
con estatura de 133 cm, menor al tercer
percentil para su edad cronologica y
correspondia al 50 percentil para 9 afos 4
meses. Su peso era de 30 Kg, correspondia
al 50 percentil para 10 afios de edad y a
menos del tercer percentil para su edad
cronologica. Presentaba un ligero aumento
de los pliegues podstero-laterales del cuello
y linea simiana en ambas manos. Los
testiculos median 2 c¢cm de longitud y no
eran duros a la palpacion sino con la
apariencia y consistencia de testiculos
prepuberales y el pene tenia una longitud
de 4.8 cm. No habia hipospadias, vello
pubiano (Estadio Tanner #1) o axilar.

La edad dsea era de 8 afios 4 meses. La
cromatina sexual en células epiteliales de
la mucosa oral mostré el corptsculo de
Barr en un 30% de las células estudiadas
(Valores Normales: varones = 0%; mujeres
= 17 a 40%). El estudio del cariotipo en
sangre periférica fue de 47 XXY.

En junio de 1996, a los 13 afios diez meses,
viajo a los EEUU. Alli recibio desde julio
de 1996 hasta la primera semana de enero
de 1997, enantato de testosterona 50 mg
intramuscular cada tres semanas. Regreso
al Perd cuando tenia 14 afios 7 meses;
habia aumentado 7 kg de peso y 10 cm de
estatura en un afio. Su talla era 143 cm que
era menos del tercer percentil para la edad,
y correspondia al 50 percentil para 11 afios
4 meses. Su peso era 37 kg y correspondia
al 3° percentil para su edad, y 50 percentil

51 Rev Med Hered 10 (1), 1999

para 12 afios 2 meses. Su perimetro
cefalico era de 53 cm, equivalente al 15
percentil para la edad y 50 percentil para
los 10 afios de edad. Su presion arterial fue
de 85/50 mm Hg. Presentaba vello axilar y
pubiano escaso (Estadio Tanner #2). El
pene media 6.5 cm de largo y los testiculos
3.5 cm de largo por 2.3 cm de ancho. Su
envergadura era de 141.5 cm y la distancia
pubis-suelo de 72 cm. La relacion
segmento superior/segmento inferior era de
0.986. La relacion Envergadura/Estatura
fue de 0.99. La edad dsea era de 10 afios 8
meses.

Los examenes de laboratorio pueden ser
apreciados en el cuadro N°1.

DISCUSION.

El sindrome de Klinefelter, inicialmente
descrito por Klinefelter en el afio de 1942
(1), es una entidad -caracterizada por
hipogonadismo hipergonadotrofico con
raras excepciones (2), cariotipo 47 XXY,
ginecomastia, azoospermia, hipoplasia
testicular con hialinizacion de los tibulos
seminiferos e hiperplasia de las c€lulas de
Leydig. Es considerada como la causa mas
comin de hipogonadismo e infertilidad
masculina.

Tabla N'L. Datos de laboratorio.

Valores

22 Mar 96 11 Abre7 26 Jun 97 Normales.

Zinc sérico 18.9 ugid| 21.3 ugidl 20.0 - 30.0 ugidl
TsH 101 uUliml 126 uUlml 05 - 4.0 ulliml
T4 8.4 ugid! 7.7 ugidl 4.7 - 12.0 ugidl
13 136 ngid| 151 ngid| 70 - 210 ng/dl

H. Cracimianto basal 2.01 ng/ml 1.93 no/ml 46 ngiml 0.1- 7.0 ngiml
H. Crecimiento post clonidina 5.62 ng/ml 6.85 ng/ml = 10 ng/ml

H. Crecimiento post L-Dopa sangiml = 10 ng/ml
IGF-1 basal 327.9 ngiml  578.1 ngiml 202 - 857 ng/ml
IGF-1 post clonidina 382 na/ml 593.2 ngiml > 300 ng/ml
IGFBP-3 225 ng/ml 2.15 ng/ml 1.17 - 3.39 ng/m|
FSH 28 mUlml 3.0 mUliml 9.1 muliml 0.1 - 3.1 mUliml
LH 0.3 mUl/ml 5.5 mUl/ml 12.2 mUl/ml 0.1 - 9.1 mUliml
Testostarona 0.5 ngidl 96 ng/dl 10 - 575 ngidl
Testostarona libre 4.9 ngidl 0.28 - 27.8 ngidl
Estradiol libre 0.24 pg/ml 0.25- 4.1 py/ml
Estradiol 28 pg/ml 5- 30 po/ml

El sindrome de Klinefelter es dificil de
diagnosticar en la nifiez y en la pre-pubertad
debido a la ausencia o a minimas
manifestaciones clinicas antes de la pubertad

3).




La frecuencia es de 1.18 por mil nacimientos
masculinos, incluyendo los mosaicos.

Tres signos clinicos importantes deben
sugerir el diagndstico en un paciente
pediatrico: testiculos pequefos, estatura alta,
retardo mental o problemas en el aprendizaje;
también pueden tener trastornos de conducta,
desviaciones de la personalidad, reacciones
neurdticas o psicoticas y retardo en el
desarrollo del lenguaje (4).

Entre el 80 y 90% de pacientes con
Sindrome de Klinefelter tienen un cariotipo
XXY. Alrededor del 10% son mosaicos y el
mas comun es del tipo 46 XY/XXY (5).
Estos individuos mosaicos tienen un mejor
pronostico en su funcién testicular. Otras
variantes incluyen el XXYY, que son los que
tienen tendencia a ser mentalmente
deficientes y con problemas de conducta, y
aquellos con cariotipo XXXY, que se
caracterizan por ser deficientes mentales, con
probable deficiencia en el crecimiento, y con
multiples anomalias menores como la
sinostosis radio-cubital a nivel del codo (6).
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La edad materna avanzada es comun en
pacientes con este sindrome. La mama de
este nifio tenia 40 afios cuando lo gesto. La
no-disyuncion en este sindrome es debida al
cromosoma paterno en un 40% y al materno
en un 60% (5,7).

La dermatoglifia no es caracteristica. Se
puede notar una disminucion en el nimero de
surcos digitales y un aumento en el nimero
de los arcos y pliegues palmares transversos,
y un triradio axial desviado hacia el borde
cubital. A nuestro paciente no se le hizo este
estudio.




La estatura promedio en el sindrome de
Klinefelter es significativamente mayor que
la normal tanto en la nifiez como en la edad
adulta. Por ello, la estatura alta, es una de las
manifestaciones clasicas de este sindrome y
que sugiere ese diagndstico en un paciente
que ademas se presente con hipogonadismo.
El 51.5% de pacientes con este sindrome
tienen una estatura por encima del 75
percentil (8), y no es debido a un imbalance
hormonal sino a la anomalia cromosomica.

Hay muy pocos casos de sindrome de
Klinefelter con baja estatura, y casi todos son
debidos a la presencia de un isocromosoma
Xq (9) o por una deficiencia de la hormona
de crecimiento como en el presente caso (4).

Los pacientes son delgados, tienen
extremidades largas y con la relacion del
segmento superior con respecto al inferior
significativamente disminuida (10),
indicando que la longitud de los miembros
inferiores es mayor en relacion a la talla que
lo normal. La relacion envergadura/estatura
es de 1.00 en comparacion con un valor de
1.02 en normales, lo cual no es significativo
(11). En este paciente la relacion era de 0.99.
Las proporciones corporales son eunucoides
y hay escaso vello corporal y facial en un 60
a 90% de pacientes (5). El tamano del pene
es normal o discretamente reducido. Los
testiculos son pequefios, usualmente
menores de 2.5 cm en longitud, comparado
con un tamafio normal de 3.5 - 4.5 cm en un
varon normal de la edad. La apariencia del
escroto es normal. En nuestro paciente,
inicialmente, los testiculos eran pequefios asi
como la longitud de su pene, pero después de
la  administracion de testosterona se
incrementaron en un 75% 'y 35%
respectivamente.

Las gonadotrofinas (FSH y LH) en el
sindrome de Klinefelter pueden tener valores
normales, altos o bajos (12) o exclusivamente
de la FSH (13) o de la LH (14). Estos
parametros hormonales varian
considerablemente de paciente a paciente, y
aun valores normales son compatibles con el
diagnodstico de sindrome de Klinefelter (5).
En este caso, los valores del FSH y LH
fueron normales en las dos primeras
ocasiones y después se elevaron
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probablemente coincidiendo con el inicio de
la pubertad.

Las células de Leydig son defectuosas como
lo demuestran los valores bajos de
testosterona en el 50% de los pacientes (15).
Comparado con el varén normal, el paciente
tipico tiene una concentracion de testosterona
sérica equivalente a la mitad o menos de los
valores normales y 4 veces la excrecion
normal de gonadotrofinas en orina. En el
presente caso el wvalor inicial de Ia
testosterona fue bajo y luego aumentd
considerablemente, cifra que no podria
explicarse por la testosterona que recibid,
sino probablemente por el inicio de la
pubertad. En nuestro paciente no se hizo
dosaje de gonadotrofinas en orina. Los
estrogenos son normales como lo fueron en
este paciente.

No se han detectado anormalidades en la
secrecion de ACTH, aunque la excrecion de
17-ketoesteroides puede ser mas baja de lo
normal (16). En este adolescente los valores
basales de TSH, T4 y T3 fueron normales.

El reconocimiento temprano del sindrome de
Klinefelter podria hacerse si se midieran
rutinariamente los testiculos en los nifios de
11 a 15 afios de edad, y hacer un cariotipo en
aquellos que tuvieran un volumen menor a 2
ml (17).

Para investigar la razén de su baja estatura,
procedimos a investigar su hormona de
crecimiento. Los dos primeros dosajes bajo
estimulo con clonidina, efectuados con un
afno de intervalo mostraron cifras de 5.6 y 6.9
ng/ml respectivamente y el ultimo efectuado
post-estimulo con L-dopa dos meses después
fu¢ de 8.3 ng/ml. Estos resultados son
diagnosticos de una deficiencia parcial de
hormona de crecimiento (18-20).

Las concentraciones de IGF-1 en nuestro
paciente fueron normales. Aunque el 18% de
pacientes con niveles bajos de hormona de
crecimiento post-estimulo tienen niveles de
IGF-1 dentro de los limites normales, s6lo el
4% de pacientes con deficiencia de hormona
de crecimiento tienen concentraciones séricas
normales de IGF-1 y de IGF-2 (19).



Las concentraciones séricas de IGF-1
permitieron el deslinde entre niflos con
deficiencia de hormona de crecimiento y
aquellos con estatura baja normal so6lo en
aquellos pacientes cuyas edades Oseas
estaban por encima de los 12 afios de edad
(21). Los valores séricos de IGFBP-3 en este
paciente fueron normales. En aquellos casos
con deficiencia parcial de hormona de
crecimiento la concentracion sérica de
IGFBP-3 estuvo disminuida s6lo en un 43%
de los casos (20).

En resumen, presentamos a un adolescente de
trece afios de edad, que se presentd a la
consulta, con sintomatologia no relacionada
con el diagnostico final. Llamo la atencion su
baja estatura, su estadio prepuberal y el
retardo considerable de su edad 6sea, que
nos llevdo con sorpresa al diagnostico de
sindrome de Klinefelter, porque cuando nos
referimos a este sindrome, estamos pensando
en un paciente con una estatura generalmente
por encima de lo normal, ademas de otras
caracteristicas.  Su baja estatura y la
evaluacion endocrinologica con valores post-
estimulo de hormona de crecimiento entre 5
y 10 ng/ml, tanto con clonidina como con L-
dopa , aunque con valores normales de IGF-
1 y IGFBP-3 confirman el diagnostico de
sindrome de Klinefelter con deficiencia
parcial de hormona de crecimiento.

Queremos enfatizar la rara asociacion entre el
sindrome de Klinefelter y deficiencia de la
hormona de crecimiento. Hasta donde
sepamos hay un solo caso reportado de esta
asociacion (4). Por eso insistimos en la
importancia de efectuar estudios de hormona
de crecimiento en todos aquellos casos de
sindrome de Klinefelter y baja estatura.
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