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Acerca de este libro

Este libro sindrome de Klinefelter permite conocer una condicion
genética que afecta a algunos varones, y cémo se manifiesta desde la infancia
hasta la vida adulta. Es también una guia para conocer qué tratamientos se
encuentran disponibles para algunos de sus problemas. Esta escrito para ser de
utilidad para padres y cuidadores de nifios con sindrome de Klinefelter, pero
también puede ser Util para adolescentes que presentan esta condicion y que
se encuentran interesados en conocer mas sobre su padecimiento.

Le recomendamos que discuta cualquier pregunta adicional o areas de
preocupacién con sumédico, después de leer estelibro.

Merck Serono Australia esta orgulloso de entregarle este libro de la serie
educacional Las hormonas y Yo, y esperamos que lo considere un recurso
valioso de ayuda.

Este libro fue escrito por la Profesora Margaret Zacharin (Royal Children's
Hospital, VIC, Australia) una Endocrinéloga Pediatrica especializada en nifios y
adultos con trastornos hormonales, y miembro del Grupo Australiano de
EndocrinologiaPediatrica (APEG). Fue revisado por laProfesoraZacharinen 2011.

La informacion contenida en este libro es responsabilidad de la autora,
una reconocida experta en este campo, pero no necesariamente representa la
opinién nirecomendacién de Merck Serono Australia.

Las Endocrindlogas Pediatricas, Profesora Margaret Zachariny Dra. Ann
Maguire (The Children's Hospital at Westmead, NSW Australia) han revisado la
serie Las hormonas y Yo en representacion del Grupo Australiano de
Endocrinologia (APEG).

Traduccion y adaptacion para Latino-América en 2015 por el Dr. Radl Calzada
Ledn, Jefe del Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria,
Ciudad de Meéxico, México. ExPresidente de la Sociedad Mexicana de
Endocrinologia Pediatrica, Ex Presidente de la Sociedad Latinoamericana de
Endocrinologia Pediatrica. Representante de Latinoamérica ante GPED (Global
Paediatric Endocrinology and Diabetes).
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Introduccion

El sindrome de Klinefelter se caracteriza porque cada una de las células
del cuerpo posee dos 0 mas cromosomas X, en lugar de un sélo cromosoma X.
Debido a que el cromosoma Y esté siempre presente, todos los afectados son
varones. Casi todos presentan testiculos pequefios con disminucion de la
funcion. Sibien pueden estar presentes otras caracteristicas, estas varian de un
sujeto a otro, por lo que el aspecto y las caracteristicas fisicas pueden variar o
incluso no estar presentes.

El sindrome de Klinefelter puede ser diagnosticado desde los primeros
afios de lavida, pero no es infrecuente que sea identificado hasta la vida adulta
cuando se busca asistencia médica por infertilidad. Sin embargo existe una
gran cantidad de manifestacionesy problemas que se presentanalo largo de la
viday que deben hacer sospechar estaentidad.

Todas ellas se discutiran en este libro.
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¢, Qué es el sindrome de Klinefelter?

El sindrome de Klinefelter es muy comun, y lo presenta uno de cada 580
varones nacidos vivos.

Se caracteriza por hipogonadismo de severidad variable (disminucién en
la funcién de los testiculos), por lo que la mayoria de los afectados son
infértiles, aunque algunos pueden producir una cantidad baja de hormonas
sexuales y presentar un desarrollo sexual lento e incompleto. Aunque los
testiculos suelen ser de tamafio reducido y tener una funcion baja, el aspecto
general de lamayoriaesde unvarén.

Los nifios con sindrome de Klinefelter suelen tener una mayor estatura de
laesperada. Algunos presentan problemas de aprendizaje, particularmente en
el area de comunicacion y lenguaje. La ayuda de un Psicélogo puede ser
necesaria para determinar el grado de dificultad del aprendizaje y establecer
un programa de estrategias que permitan su resolucién. Cuando se inicia la
pubertad es frecuente encontrar que la longitud de los brazos y de las piernas
en relacion al tronco es excesiva, existe un desarrollo muscular escaso y es
frecuente que las caderas sean mas anchas de lo normal, aunque el resto de la
apariencia es la de un joven normal. Los testiculos son pequefios desde el
nacimiento y su crecimiento durante la pubertad es escaso, aun cuando se
presentan algunas caracteristicas sexuales secundarias.

Durante el desarrollo de la pubertad el volumen de los genitales avanza
de manera lenta y las caracteristicas sexuales pueden estar ausentes, de tal
manera que el vello facial y corporal es escaso (incluso evita la necesidad de
rasurarse), y no es infrecuente que se presenta aumento progresivo y
persistente del volumen de las glandulas mamarias. La lista completa de
manifestaciones se puede encontrar en la seccion "Condiciones médicas
asociadas”

La anormalidad cromosdmica se debe a la presencia de uno o mas
cromosomas X extra.

La mayoria de los humanos tienen 46 cromosomas en cada célula, que
determina el mensaje genético requerido para el desarrollo normal. Estos
cromosomas se encuentran en pares (uno proveniente de lamadre y el otro del
padre), de tal manera que la constitucion genética habitual esta representada
por 44 cromosomas (22 pares) tanto en varones como en mujeres. Sélo un par
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es diferente, y en las mujeres existen 2 cromosomas X (46,XX), en tanto que en
losvaronesun cromosomaesXyelotroY (46,XY).

Los afectados por el sindrome de Klinefelter presentan uno o mas
cromosomas X, por lo que formula cromosdmica es 47,XXY, 48,XXXY, etc.

Ocasionalmente existe un "Patron en mosaico", en el que algunas células
contienen un ndmero normal de cromosomas (46,XY) y otras uno o mas
cromosomas X (46,XY/47,XXY).

Figura 1 : PATRON CROMOS OMICO

Patron normal de cromosomas Patréon de cromosomas en Klinefelter

Célula materna Célula paterna Célula materna Célula paterna

Producto Producto

Se desconoce cudl es la causa del cromosomas X extra.
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¢, Como se diagnostica el sindrome
de Klinefelter?

Estudios especificos en recién nacidos han demostrado que uno de cada
580 nacidos vivos tienen sindrome de Klinefelter, pero sélo una pequefia
fraccién de estos son diagnosticados mediante exploracion fisica o utilizando
métodos convencionales de diagnostico.

La confirmacion diagndstica se basa en el resultado del andlisis de los
cromosomas mediante un cariotipo en sangre periférica, ya que en la mayoria
de los casos no hay signos ni sintomas que permitan diferenciar a un infante
normal de uno con sindrome de Klinefelter; si bien en estos Gltimos es mas
frecuente encontrar falta de descenso de uno o ambos testiculos, este evento
puede presentarse en otros nifios y no es patognomaonico.

Algunos, pero no todos, presentan retraso en el desarrollo general,
particularmente en las areas de actividad fisica y lenguaje. Pueden existir
ademas algunas dificultades para el aprendizaje debido a problemas con la
memoria a corto plazo y con el desarrollo del lenguaje. Si se diagnostica el
sindrome de Klinefelter, se deben de planear las estrategias necesarias para
resolver estas dificultades, en conjunto con el Pediatradel nifio.

Algunos nifios, pero no todos, pueden expresar una estatura mayor a la
esperada para la familia, frecuentemente con estatura por arriba de la media
delapoblaciénysuperioralade otros varones de la familia.

Por ello, si un nifio presenta trastornos del desarrollo o del aprendizaje y
es mas alto de lo esperado para la familia, debe buscarse intencionadamente el
sindrome de Klinefelter.

Algunas veces los testiculos son muy pequefios y pobremente
desarrollados por lo que no pueden producir suficiente cantidad de hormonas
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masculinas (testosterona) para iniciar la pubertad a una edad normal, o bien
esta puede iniciar pero progresa muy lentamente y finalmente se detiene antes
de alcanzar el grado de virilizacién y el volumen genital de un varén adulto
normal, lo que motiva una consulta con el Pediatra o con el Endocrinélogo
Pediétrico.

Aungue el sindrome de Klinefelter se puede diagnosticar antes de que se
alcance la vida adulta, la causa que orienta al diagnostico es la consulta por
dificultades en fertilidad en adultos, particularmente cuando al encontrar falta
total de produccion de espermatozoides se solicita un cariotipo.

Dentro de los estudios realizados para valorar la posibilidad de donar
cualquier tejido humano, es indispensable realizar un analisis cromosémico.
Otra forma de encontrarse sorpresivamente con la alteracion cromosémica es
cuando un individuo presenta un tumor benigno o maligno que se asocia con
alteraciones cromosomicas.

En ocasiones un nifio con sindrome de Klinefelter puede crecer y
desarrollarse de manera normal, presentar una pubertad a edad normal y ésta
progresar sin alteraciones hasta lograr un desarrollo sexual normal. Sélo la
existencia de alteraciones en el comportamiento durante la adolescencia
tardia o en la vida adulta (trastornos del humor y/o de la conducta,
particularmente depresién, irritabilidad o agresion), asociadas a un volumen
pequefio de los testiculos orienta al médico sobre la necesidad de realizar un
cariotipoy confirmar el diagnostico.
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Problemas con la coordinacion
fisica y desempeno escolar

Durante la adolescencia, conforme la cantidad de informacion que se
tiene que memorizar y aprender aumenta progresivamente a partir de la
educacion secundaria, puede hacerse evidente, aparentemente de manera
subita, la existencia de dificultades de aprendizaje. Sin embargo un analisis
cuidadoso permite frecuentemente demostrar que ya en la escuela primaria
existian problemas menores, como lento aprendizaje o dificultades para la
lectura y comprension. La falla de aprendizaje en la adolescencia suele
asociarse con problemas del comportamiento, como aumento en la
agresividad e irritabilidad, dificultades para la socializaciéon y tendencia a
conductasy actividades solitarias.

Si el diagndstico se hace desde la nifiez, se deben establecer medidas
preventivas para poder superar los trastornos del aprendizaje y la conducta.
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Problemas que pueden aparecer
desde la infancia hasta la vida adulta

Los nifios con sindrome de Klinefelter son fisicamente normales y sélo
algunos presentan uno o ambos testiculos no descendidos. Como esto se
puede observar en muchos nifios, frecuentemente no da paso a establecer la
sospecha diagnéstica a menos que el Pediatra considere la existencia de la
entidad y ordene realizar un cariotipo, lo cual sucede en sélo un porcentaje
bajo de los pacientesy sélo se procede arealizar el descenso quirdrgico del o de
los testiculos (orquidopexia).

Espor ello que muchos nifiosy adultos con sindrome de Klinefelter tienen
el antecedente de haber sido sometidos orquidopexia sin que se haya realizado
un estudio cromosomico previo.

Algunos nifios y jovenes pueden ser mas quietos y pasivos y presentar
retraso en el desarrollo de actividades fisicas como caminar. La adquisicion del
lenguaje puede ser lenta y dificil y tampoco es infrecuente que existan
problemas para la incorporacion social y participacion en actividades grupales
incluso desde la educacion preescolar o alingresar a educacién primaria.

Sibien es cierto que una disminucién leve en la capacidad de aprendizaje
o de expresion verbal que reduzca la participacion en actividades gremiales y
dificulta hacer amigos, se puede presentar en muchos nifios, aparece con
mucha frecuencia en los nifios con sindrome de Klinefelter, asociado a
trastornos de laatencion. Pueden ser objeto constante de burla o incluso sufrir
bulying en respuesta a lo cual pueden adoptar conductas agresivas. Si el
diagnostico se establece a tiempo se pueden implementar medidas para
mejorar su socializacion, su capacidad de aprendizaje y su participacion en
actividades deportivas.
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Aungue la capacidad intelectual suele ser sélo ligeramente inferior al
promedio y pueden tener habilidades por encima del promedio en algunas
areas, las dificultades en el lenguaje y socializacion pueden dificultar el
aprendizaje y ocasionar un rendimiento escolar deficiente. Pueden cursar con
pocos problemas la educacion primaria, y con dificultad la educacion
secundaria, pero la mayoria no pueden con las exigencias de la educacion
terciaria o preparatoria. Entre mayor cantidad de cromosomas X extras existan
(XXXY, XXXXY, etc.), mayores son los problemas de aprendizaje y mas severa la
limitacion intelectual.

La pubertad inicia en nifios normales entre los 11y los 14 afios de edad,
con un promedio de 13 afos, y el progreso hasta alcanzar la maduracion
completa lleva aproximadamente 3 afios. El primer signo de pubertad es el
aumento de volumen de los testiculos, seguido del aumento de longitud y
circunferencia del pene y de la aparicion de vello pubico. Hacia la mitad de la
pubertad se produce una aceleracién en la velocidad de crecimiento (estirén
delapubertad).

Algunos nifios con sindrome de Klinefelter pueden iniciar la pubertad a
una edad normal, pero la progresion puede variar desde normal hasta
extremadamente lenta y no logran un desarrollo sexual completo. Otros no
inician de manera espontéanea la pubertad y requieren la ayuda de un médico
para hacerlo. Entre aquellos que inician espontaneamente la pubertad, es
frecuente que se observe crecimiento de tejido mamario (ginecomastia).

Es frecuente que se observe que los testiculos son pequefios y las
concentraciones de testosterona en sangre sean bajas.
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Desarrollo sexual

Ademas de las dificultades en el aprendizaje y comportamiento que se
pueden evidenciar durante la infancia, la causa mas frecuente por la que los
pacientes solicitan atencion es la incapacidad de los testiculos para funcionar
adecuadamente que ocasiona falla para el desarrollo de la pubertad.

Normalmente los testiculos tienen dos funciones diferentes. Por un lado
producen testosterona que es la responsable del desarrollo de los genitales
masculinos, su crecimiento durante lainfanciay la pubertad, y la funcion sexual
en lavidaadulta, y por otro la produccion de espermatozoides para asegurar la
fertilidad en la vida adulta. La testosterona también es necesaria para construir
y mantener laestructuray laresistencia de los huesos, asi como para mantener
un perfiladecuado de colesterol y otras grasas en lasangre.
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Algunos nifios con sindrome de Klinefelter tienen testiculos de tamafio
normal durante la infancia, aunque suelen ser de consistencia mas firme o

dura. La falta de crecimiento de los testiculos esta relacionada con la falla para
producir espermatozoides, por lo que testiculos pequefios en adultos reflejan
lafalla parala produccion de espermatozoides.

El tamafio de los testiculos puede ocasionalmente aumentar hasta
alcanzar cerca de la mitad del volumen normal durante la pubertad, y es poco
frecuente que mantengan el volumen infantil en la vida adulta, cuando el pene
y elvello pubico progresan normalmente.

Si la pubertad no inicia espontdneamente o detiene su progresion en un
paciente con diagnostico establecido de sindrome de Klinefelter, es necesario
iniciar un tratamiento de reemplazo hormonal.

Cuando la produccion de testosterona es baja o bien la dosis de
reemplazo es inadecuada, el crecimiento del vello corporal y facial es escasoy
regresa al patron normal cuando los niveles de testosterona se normalizan.
(verlaseccion "Manejo médico in nifiosy adolescentes").

El interés sexual (libido) y la potencia sexual son normales en muchos
jovenes con sindrome de Klinefelter, adn si tienen niveles bajos de
testosterona, pero conforme pasa el tiempo y aumenta la edad es mas
frecuente observar que cuando las concentraciones en sangre permanecen
bajas, disminuye la libido. A veces sorprende la falta de correlacion entre los
niveles de testosterona en sangre y lafuncién sexual entre los doceylosveinte
afio, ya que aln con niveles muy bajos de testosterona muestran una funcién
sexual completamente normal. Por lo tanto en estas edades la potencia no es
un buen indicador de las concentraciones de testosterona. Por otro lado,
cuando se necesita tratamiento de reemplazo hormonal a largo plazo,
mantener niveles normales de testosterona asegura la potencia y la funcion
sexual.

La eyaculacion se produce normalmente aln en ausencia de
espermatozoides, ya que el volumen del eyaculado depende mas de la
produccion del liquido producido en la prostata y las vesiculas seminales que
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de la cantidad de espermatozoides. Por ello, y aunque el volumen es
discretamente menor que el de una persona que produzca una cantidad
normal de espermatozoides, no es facil que el propio varén o su pareja
perciban ladiferencia.

Aunque ocasionalmente se pueden encontrar espermatozoides escasos
dentro del testiculo, no son suficientes para garantizar la fertilidad. Si el
cariotipo muestra un mosaico (mezcla de 46XY y 47XXY), es mas frecuente que
pueda existir fertilidad espontanea a pesar de que el namero de
espermatozoides se encuentre reducido (ver laseccion "Adultez y fertilidad").

Aunque el desarrollo de tejido mamario en varones se observa hastaen el
60% durante la pubertad (ginecomastia), generalmente es escaso y desaparece
en el lapso de dos afios. En los pacientes con sindrome de Klinefelter la
ginecomastia es mas frecuente, mas severa, no desaparece y generalmente
estarelacionada con lafalta de testosterona.

Los nifios con sindrome de Klinefelter que producen cantidades normales
de testosterona no desarrollan ginecomastia durante la pubertad, y en
aquellos que necesitaron tratamiento de reemplazo hormonal la ginecomastia
suele desaparecer en6-12 meses. Lacolocacion de un depésito subcutaneo de
testosterona, y el uso de testosterona de larga accién son mas eficaces que la
inyeccion intramuscular pararesolver laginecomastia.

Aun en aquellos cuya produccion de testosterona fue suficiente para
mantener una progresion normal de la pubertad y un grado de virilizacion
completo, la capacidad para producir testosterona disminuye con la edad, por
lo que en casi todos los adultos se requiere al tratamiento de reemplazo
hormonal para mantener una libido y potencia sexual normales y preservar la
salud del hueso.
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Es muy importante tener una buena calidad de hueso en la vida adultay
enlavejez, paraevitar el riesgo de fracturas por osteoporosis.

En la actualidad existen técnicas especiales que permiten estimular la

produccidn de espermatozoides y lograr que un paciente con sindrome de
Klinefelter engendre a sus propios hijos.

Enlos padres, y aveces en los propios pacientes, existe el temor de que al
existir dos cromosomas X puedan generarse algunos aspectos femeninos y
homosexual en la personalidad, por lo que se debe platicar al respecto,
garantizando que si bien una cantidad extra de cromosomas X puede afectar el
desarrollo testicular, no esta relacionada con la identificacion, orientacion y
preferencia sexuales, por lo que la orientacion sexual es similar ala del resto de
la comunidad, y esta determinada por otros factores no relacionados con la
formula cromosomica.
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Problemas de comportamiento en
la adolescencia y la vida adulta

Problemas moderados de conducta son frecuentes en nifios y
adolescentes, particularmente cuando se perciben como diferentes a sus
compafieros. Aunque no se puede ser concluyente al respecto, muchos
pacientes presentan una conducta agresiva asociada a pobre capacidad de
decision para establecer juicios correctos.

Muchos jovenes son particularmente vulnerables a presentar falta de
analisis de sus circunstancias, y a sacar conclusiones positivas de experiencias
adversas, lo que puede producir repeticion de conductas delictivas y conflictos
conlaLey.

Aunque algunos han tratado de asociar la tendencia agresiva con el uso
de testosterona, cuando la produccion de testosterona o el tratamiento de
reemplazo es insuficiente, es mas frecuente encontrar sensacion de
incapacidad, falta de autoestima y depresion, asi como menor motivacion,
capacidad de aprendizaje y memoria

El reemplazo adecuado y balanceado de testosteron,
disminuye y mejora todos los problemas

Los problemas psicolégicos que se derivan de las dificultades para
alcanzar metas o la sensacién de ser diferente frecuentemente se deben a una
mala planeacion, decision y analisis. Esto puede ser reconocido y resuelto
adecuadamente mediante un programa de apoyo Psicol6gico o Psiquiatrico
para mejorar su proceso de pensamiento y evitar asi la recurrencia de
conductasinadecuadas.
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Condiciones meédicas asociadas

El sindrome de Klinefelter se asocia con un aumento en el riesgo de
presentar diferentes alteraciones a través de lavida, que si bien puede ser bajo,
siempre esmayor al de la poblacion general.

Por elloacualquier edad se deben realizar visitas médicas regulares, cada
1 a 2 afios, para descartar la ocurrencia de cualquiera de las alteraciones de
mayor riesgo.

En los adultos existe mayor riesgo para desarrollar diabetes e
hipotiroidismo secundario a tiroiditis de Hashimoto.

Hay a cualquier edad un mayor riesgo para desarrollar leucemia (un
cancer de los glébulos blancos), asi como tumores y cancer de testiculo,
particularmente seminomay teratoma.

Por ello es particularmente importante que si se detecta un aumento de
volumen o un bulto o bola en los testiculos, no se deje pasar tiempoy se acuda
almédico.

Los tumores originados en el saco vitelino son raros, aparecen en la linea
mediadel cuerpoy pueden presentarse en lainfanciay laadolescencia.

La calidad del hueso depende de que exista una cantidad adecuada de
hormonas sexuales, por lo que si las concentraciones de testosterona son bajas
durante varios afios, la densidad del hueso disminuye paulatinamente hasta
causar osteoporosis. Es por ello importante que se confirme mediante estudios
de laboratorio que las concentraciones de testosterona en sangre se
encuentran dentro de limites normales (ya sea por produccion espontanea o
mediante tratamiento de reemplazo hormonal), y que se realice una
densitometria 6seacada 2 a5 afios.

En la infancia y nifiez el desarrollo de un hueso de buena calidad no
depende de la produccion de testosterona, por lo que no es necesario verificar
ladensidad mineral del hueso ni realizar densitometrias.

El cancer de mama es muy poco frecuente en varones, sin embargo se ha
reportado una mayor incidencia en sujetos con sindrome de Klinefelter, y
fundamentalmente se ha observado en aquellos que no producen suficiente
testosteronay/o no reciben un tratamiento de reemplazo hormonal adecuado.
Sin embargo, si aparece ginecomastia persistente que no responde al uso de
testosterona, debe evaluarse la extirpacion quirurgica.
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Manejo medico en nifios y
adolescentes

Si uno o ambos testiculos no ha descendido al afio de edad, se debe
intentar tratamiento hormonal o quirtrrgico antes de que el nifio cumpla dos
afios de edad y nunca después de los seis afios de edad, para evitar dafio
funcional.

A pesar de que el testiculo pueda tener una funcion baja, el descenso
farmacoldgico o quirdrgico disminuye el riesgo de cancer, y por otro lado
permite que el o los testiculos estén accesibles a la exploracién fisica, lo que
facilitala deteccion oportuna de tumoraciones o aumentos de volumen. Sibien
la posibilidad de fertilidad espontdnea es muy baja, el tratamiento
farmacoldgico para aumentar la produccion de espermatozoides en un sujeto
con sindrome de Klinefelter requiere que los testiculos no tengan un dafio
adicional condicionado por su permanenciaen lacavidad abdominal.

Los problemas de conducta deben ser resueltos lo mas tempranamente
posible a través de la intervencién de un Psicélogo o Psiquiatra especializados
en nifios, para evitar que existan antecedentes de éstos en su medio social, asi
como ayudarlos en la toma de decisiones. Cuando existen dificultades de
aprendizaje, la ayuda planificada en horario extra escolar se debe organizar y
coordinar paralograr el mayor beneficio.

Sise demuestra que la produccion de testosterona es normal al final de la
nifiez, la posibilidad de que la pubertad inicie de manera esponténea entre los
11y14afiosessimilaraladel resto de lapoblacion.

Silapubertad se retrasa mas allade los 14 0 15 afios se debe considerar el
tratamiento de reemplazo hormonal con testosterona.

Mediciones del cuerpo, determinando si la estatura se encuentra dentro
de lo esperado para las estaturas familiares, y examenes en sangre para
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cuantificar la concentracion de testosterona ayudan a determinar el momento
en que este tratamiento debe iniciarse.

Cuando se requiere el uso de testosterona para iniciar la pubertad, la
dosis debe disefiarse para simular las concentraciones que se observan en

sujetos con desarrollo espontaneo de la pubertad, con aumentos
periédicos. Se puede iniciar por via oral o parenteral, para terminar siempre
con testosterona parenteral

Parael tratamiento a largo plazoy para las dosis altas de testosterona que
se requieren en los estadios finales del desarrollo de la pubertad, se pueden
utilizar inyecciones intramusculares con testosterona de depdsito de vida
media corta cada quince dias aun mes o bien testosterona de deposito con vida
medialarga que se aplica hastacada 12 semanas. La testosterona siempre debe
inyectarse lentamente (durante 1 a 2 minutos) para evitar o disminuir la
sensacion de dolor.

Con la testosterona de depdsito de vida media corta, se logran niveles
altos en sangre después de 7 a 10 dias de la aplicacion para luego disminuir en
los siguientes 10 a 14 dias, por lo que en la vida adulta se puede requerir una
aplicacién cada 2 semanas.

De preferencia la periodicidad de aplicacion debe evitar que existan
elevaciones y disminuciones extremas en las concentraciones séricas de
testosterona, y por ello puede ser benéfico el uso de testosterona de depoésito
devidamedialarga.

Existen pellets subcutaneos de liberacion sostenida de testosterona, que
deben insertarse a nivel de abdomen o cadera, y que debido a que los granulos
que contienen la hormona se disuelven poco a poco por la temperatura
corporal, liberan y mantienen una cantidad constante de testosterona en
sangre similar a la necesaria en adultos durante aproximadamente 24
semanas, con la ventaja de evitar fluctuaciones en las concentraciones
hormonalesy espaciar las visitas al médico.
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Los parches de testosterona se aplican en forma diaria, con la desventaja
para los adolescentes de tener un tamafio grande, ser facilmente identificados
si se observa la region y requerirse por lo menos dos parches cada dia. Se ha
reportadoirritacion e incluso alergia a nivel del sitio de aplicacion.

El gel de testosterona se aplica todos los dias sobre la piel en la cantidad
necesaria para simular las concentraciones de testosterona durante los
diversos estadios de la pubertad o durante la vida adulta. Tiene la desventaja
de que si el gel se ensucia puede ser visible a simple vista, y de que se requiere
de aplicacién diaria forzosamente, lo que dificulta la adherencia durante la
adolescencia.

Verifique cual o cuales opciones para tratamiento hormonal de
reemplazo existen ensu Pais.
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Adultez y fertilidad

Ademas de la necesidad de mantener un remplazo adecuado de
testosterona en la vida adulta, los adultos frecuentemente tienen dudas sobre
la posibilidad de engendrar hijos, ya que en el pasado ésta era practicamente
nula a excepcion de aquellos con un mosaico cromosémico que a pesar de
tener unnimero reducido de espermatozoides ocasionalmente son fértiles.

En la actualidad la inyeccién intra-citoplasmatica de espermatozoides en
el Gvulo (ICSI por sus siglas en inglés "Intra-Cytoplasmic Sperm Injection™)
permite la fecundacién de un évulo con un s6lo espermatozoide del sujeto. El
primer paso consiste en colectar por lo menos un espermatozoide del
eyaculado con la ayuda de un microscopio. Posteriormente, utilizando un tubo
muy fino y con la ayuda del microscopio, este espermatozoide se utiliza para
fertilizar in vitro el évulo, el cual es depositado en la trompa de Falopio
mediante la Transferencia del gameto dentro de la trompa de Falopio (GIFT por
sussiglaseninglés" Gamete Intra-Fallopian transfer").
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De esta manera se han logrado embarazos y nacimientos exitosos.
Ademés, en todos los casos el cariotipo de los productos ha sido
completamente normal (46XY paravaronesy 46XX para mujeres) y el riesgo de
que existan alteraciones cromosomicas es menor que el observado en otras
parejas que utilizan lamisma técnica.

Aunque la experiencia es aun escasa, esta técnica debe ser informada y
considerada en todos los afectados por el sindrome de Klinefelter.
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Otros problemas médicos

El riesgo de enfermedades autoinmunes, osteoporosis y cancer es
relativamente bajo, pero es importante que el Endocrinélogo Pediatrico
encargado del nifio esté consciente de todos ellos, para que evalUe si cada 2
afios 0 menos se deben realizar estudios de laboratorio para determinar la
concentracion de azlcar en sangre, el funcionamiento de la glandula tiroides,
el nimero de globulos blancos en la sangre y los niveles de marcadores
tumorales. La consulta con el médico se recomienda cada 6 a 12 meses hasta la
pubertady cada afio durante lavidaadulta.

Cuando el nifio con sindrome de Klinefelter es transferido alaatencion de
un Endocrinélogo de adultos, es muy importante dialogar con éste para
informarle del estado del paciente, del tratamiento utilizado hasta ese
momento, de las necesidades a futuro y acordar la periodicidad de la consulta
médicay de los estudios de laboratorio, ya que no todos los médicos de adultos
estén conscientes o actualizados sobre los problemas que se pueden presentar
eneladulto.
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Preguntas y respuestas

Si. El cromosoma X extra no produce una apariencia femenina y por lo
tanto el aspecto de los nifios es desde el nacimiento similar al de varones con
cariotipo XY, aunque algunos pueden tener uno o ambos testiculos no
descendidos. El pene es normal y por las caracteristicas fisicas es imposible
diferenciarlo de otros varones no afectados.

No. El cromosoma X extra produce dafio en la funcion de los testiculos, y
la falta de produccion de testosterona durante la pubertad es responsable de
que exista menor desarrollo de masa muscular (particularmente en la mitad
superior del cuerpo), que la anchura de los hombros sea discretamente menor
y la de la cadera mayor, y que la acumulacion de grasa en abdomen sea mayor.
También puede ser responsable del desarrollo de tejido mamario durante la
pubertady lavida adulta (ginecomastia). Todas estas caracteristicas se pueden
evitar si se administra testosterona a dosis adecuada durante y después de la
pubertad, por lo que la conformacién corporal es casi idéntica a la de un varén
no afectado.

Aungue no existe retraso mental, es frecuente que tengan problemas
para cursar la preparatoria 0 educacion terciaria, debido a que presentan
problemas de aprendizaje en algunas areas, que pueden agravarse cuando
existen trastornos de la conducta y del talante emaocional. Si estos problemas
se identifican oportunamente y se recibe tratamiento y ayuda permanente,
mejora mucho el desempefio escolar, es probable que superen la preparatoria
o educacion terciaria e incluso puedan cursar estudios superiores.

Muchos tienen talentos diferentes, por lo que es importante buscarlos,
encontrarlos y aconsejar como desarrollarlos, ya que esto puede definir las
areas de oportunidad y la preparacion para desarrollar un trabajo remunerado
enlavidaadulta.
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Existen muchas variaciones, desde pacientes que desarrollan la pubertad
de manera espontéanea, aquellos que la inician pero que requieren terapia
hormonal de reemplazo para terminarla, hasta aquellos que no la inician y
requieren terapia hormonal de reemplazo para iniciarla, mantener su
progresiony lograr un desarrollo sexual completo.

Lafuncion sexual no siempre correlaciona con los niveles de testosterona
en sangre en los jovenes, por lo que no es raro que no requieran reemplazo
hormonal en esta etapa de la vida para mantener una funcién sexual normal.
Sin embargo, conforme progresa la edad es mayor la posibilidad de que se
necesite aplicacion periodica de testosterona para mantener una funcién
sexual normal. Si no se inicié tratamiento, éste es insuficiente o se suspendio, y
la funcion sexual se deteriora, la aplicacion de testosterona en dosis y con una
periodicidad adecuada restaura totalmente la funcion sexual. Debe
considerarse que la testosterona no mejorara la formacion de
espermatozoides aningunaedad.

Si, la mayoria tienen una estatura mayor a la esperada para la edad de
acuerdo alas estaturas de los padres, y no es raro que su talla se encuentre por
arribade lamedia o promedio de lapoblacién, pero es poco frecuente que sean
extremadamente altos.

A los nifios se les deben dar explicaciones acordes con su capacidad de
comprensién, pero no se debe tener miedo de explicarles que es lo que les
pasa, sobre todo cuando preguntan porque tienen que acudir de manera
periddica con el Endocrindlogo Pediatrico o al Psicélogo o Psiquiatra cuando
requieren ayuda para mejorar los trastornos del caracter o las dificultades de
aprendizaje.
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En condiciones ideales, la explicacion no debe retardarse mas alla del
momento en el que se inicia el tratamiento hormonal de reemplazo para

inducir, mantener y/o completar el desarrollo de la pubertad. Ocultar la
enfermedad puede producir ansiedad tanto en el nifio como en sus padres,
ademas de que la falta de informacion o cuando ésta es incompleta o errénea,
permite que se produzcan ideas equivocadas y/o problemas imaginarios que
dificultan lacomprension posterior de su problema.

Muchos de los problemas que se asocian con el sindrome de Klinefelter
pueden resolverse con tratamiento adecuado, y el conocer los riesgos alos que
estan expuestos facilita la cooperacion del paciente para la vigilancia y la
deteccion oportuna.

Mucha gente e incluso muchos médicos no estan enterados de la
existencia de técnicas que posibilitan la fertilidad en sujetos con sindrome de
Klinefelter. Platicar al respecto disminuye de manera muy notable laansiedad y
las preocupaciones sobre su futuro, y mejora notablemente la autoimagen.

El propio afectado, sus padres y los médicos que lo tratan por cualquier
condicion, deben ser informados sobre el diagnostico. La decisién de platicar
con familiares o amigos debe ser tomada por el propio paciente y sus padres.

Para alguna gente es dificil comprender las implicaciones y diferencias
relacionadas con los cromosoma sexuales, y pueden erréneamente pensar que
laidentidad de géneroYy las preferencias sexuales se encuentran afectadas, por
lo que cuando se platica sobre ello es recomendable hacerlo en privadoy con el
tiempo suficiente para aclarar las ideas y evitar que se estigmatice de manera
innecesariaaun nifio, adolescente o adulto.

Cuando por las dificultades de aprendizaje o los trastornos de conducta
se necesita informar sobre el diagnéstico a profesores, entrenadores
deportivos, 0 a otras personas relacionadas con actividades frecuentes y/o
prolongadas del nifio, lo mas conveniente es que se relna la familia con el
Endocrin6logo Pediatrico para suministrar una informacion breve, concisa,
precisa y correcta. Los problemas sobre fertilidad probablemente s6lo deben
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ser comentados con la pareja permanente y nunca es conveniente hablar de
elloaamigos o parejas ocasionales.

¢Porqué aumentael riesgo de osteoporosis?

La testosterona, a partir de la pubertad, es indispensable para mantener
la calidad del hueso al regular el depdsito de calcio y otros minerales en su
interior y mantener el grosor de la capa externa. Por ello si los niveles de
testosterona se mantienen por debajo de los requerimientos corporales, se
puede desarrollar osteoporosis, o que aumenta el riesgo de fracturas,
particularmente de las vértebras, y se asocia a incapacidad y dolor crénico. Es
por elloindispensable vigilar la densidad mineral 6seaenlavidaadulta.

¢Esnormal la expectativade vida?

No hay ninguna evidencia que sugiera que la expectativa de vida se
encuentra reducida, aunque el desarrollo de diabetes mellitus, leucemia o
linfoma, pueden comprometer lasobrevida.

¢ Qué especialistadebe de atender aun adulto con sindrome de Klinefelter?

Idealmente lo debe hacer un Endocrinélogo de adultos, el cual debe
recibir toda la informacién necesaria tanto verbal como por escrito por parte
del Pediatra y del Endocrin6logo Pediatrico, para garantizar asi que el plan de
tratamiento y de vigilancia se continlen de manera adecuada. No todos los
especialistas en Medicina Interna de Adultos estan informados y por lo tanto
capacitados para manejar esta condicion, y entre los Médicos de primer
contacto es frecuente que la informacion sea francamente escasa, si no es que
incompleta o incluso equivocada.

¢Los padres de edad avanzada tienen mas riesgo de gestar a un nifio con
sindrome de Klinefelter?

No existe ninguna asociacion con la edad del padre ni de la madre al
momento de iniciar lagestacion.
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Notas
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Notas
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Glosario

Periodo de desarrollo entre el inicio de lapubertad y laadultez

Estructura en forma de hilo en que se organizan los genes que contienen
el material genético (DNA). En los humanos cada célula contiene 23 pares de
cromosomas, uno de los cuales corresponde a los cromosomas sexuales. Los
genes contienen la informacion responsable del desarrollo asi como de la
estructuray funcion del cuerpoy del aspecto externo de cada individuo

Cromosoma sexual de las mujeres

Cromosoma sexual de los varones

Condicion o enfermedad que persiste por un periodo largo de tiempo, a
veces durante el resto de lavidade unindividuo

Cualquier alteracién del metabolismo que se manifiesta por sed intensa
coningesta de grandes cantidades de liquidos y orinaabundante.

Médico especializado en trastornos de las glandulas endécrinas y de las
hormonas

Patologia causada por el desarrollo de una respuesta inmune normal
pero dirigida equivocadamente contra tejidos normales del cuerpo
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Eyaculado

Liquidos de origen testicular, prostatico y seminal eyectado a través de la
uretra.

Fertilizacion in Vitro (IVF)

Técnica parafertilizar un évulo fuera del cuerpo de una mujer, asegurar su
sobreviday crecimiento, y después depositarlo en el Gtero.
Glucosa

Azlcar que circula normalmente en la sangre de los humanos, y que
puede encontrarse en concentraciones normales, altas o bajas.

Hipogonadismo

Disminucion en la produccion de hormonas sexuales por las génadas
causado por dafio estructural del testiculo o del ovario, o por falta del mensaje
proveniente del hipotadlamo o de la glandula hipofisis o pituitaria.
Hipotiroidismo

Disminucion de la funcion de la glandula tiroides, frecuentemente
causado en adultos por un proceso inflamatorio crénico.

Hormonas

Substancias quimicas producidas y liberadas por las glandulas
enddcrinas, que se encuentran en la sangre para llevar mensajes de una célula
a otra, que estimulan el crecimiento y el desarrollo sexual y que ayudan a
regular el metabolismo del cuerpo. Normalmente el cuerpo controla muy
cuidadosamente la produccién y la liberacién de las hormonas, ya que
cualquier déficit o exceso puede alterar el delicado balance funcional del
cuerpo.

Infertilidad
Incapacidad para engendrar hijos en varones o en mujeres
Inyeccion intra-citoplasmatica de un espermatozoide (ICSI)
Método que inyecta un espermatozoide en el citoplasma de un 6vulo

pararesolver problemas de fertilidad

(29)



\ |

Inyeccién depositada en el tejido muscular

Enfermedad maligna en la que se produce un exceso de glébulos blancos
(leucocitos)

Tumor maligno de los ganglios linfaticos

Cuando algunas células del organismo contienen los 46 cromosomas
normales (46,XX o 46,XY), pero en otras falta o sobra un cromosoma
(46,XY/47 XXY)

Condicion caracterizada por huesos fragiles por tener poco contenido de
calcio

Médico especializado en enfermedades de los nifios

Glandula pequefia de forma cénica que se localiza en la base de la vejiga
delosvaronesyrodeala primeraparte de lauretra

Etapa entre la nifiez y la vida adulta en la que se producen cambios
funcionales y estructurales que permiten el desarrollo final de la capacidad
reproductiva

Tumor maligno de los testiculos

Bajo lapiel
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Teratoma

Tumor (generalmente maligno) que se origina en el tejido embrionarioy
que se localizamuy frecuentemente en los testiculos o los ovarios.

Testiculos

Glandulas reproductivas de los varones en las que se produce
testosteronay espermatozoides (las células reproductivas masculinas)

Testiculos no descendidos (criptorquidia)

Condicion en la que uno o ambos testiculos no descienden dentro del
escrotoy permanecen en el interior delabdomen o en el canal inguinal

Testosterona

La hormona sexual masculina mas potente, producida en los testiculos y
que controlael desarrolloy lafuncién sexual de los varones

Tiroides

Glandula que rodea la traquea y que produce a la hormona tiroxina, que
regulalavelocidad del metabolismo

Transferencia de gametos dentro de las trompas de Falopio (GIFT)

Técnica mediante la cual el 6vulo y el esperma son transferidos a una de
las trompas de Falopio para permitir que la fertilizacion se lleve a cabo en ese
sitio, simulando lo que sucede de manera natural

Tratamiento de reemplazo hormonal

Uso de una hormona natural o sintética para simular sus efectos en el
cuerpo

Tumor del saco vitelino

Formararade cancer que se localizaen lalineamediadel cuerpo
Virilizacién

Cambios que se producen de la nifiez a lavida adulta en el aspecto fisico, y
que se deben al efecto de hormonas masculinas
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Asociaciones Latinoamericanas

Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica
www.slep.com.br

Asociacion Argentina de Endocrinologia Pediatrica
www.adepargentina.org.ar

Sociedad Boliviana de Endocrinologia y Metabolismo
www.sbemn.org

Sociedad Brasilefia de Endocrinologia Pediatrica
www.endocrino.org.br/endocrinologia-pediatrica

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Metabolismo
www.soched.cl

Sociedad Colombiana de Endocrinologia Pediatrica
www.asoendopediatria.com

Sociedad Cubana de Endocrinologia
www.ecured.cu

Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricidn
www.sodenn.org.do

Sociedad Ecuatoriana de Endocrinologia Pediatrica
www.bago.com.ec

Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica
WWW.Smep.org.mx

Sociedad Peruana de Endocrinologia
www.endocrinoperu.org

Sociedad Uruguaya de Endocrinologia y Metabolismo
www.endosuem.org.uy

Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
www.svemonline.org
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Organizaciones de ayuda

Andrology Australia

¢/0 Monash Institute of Medical Research
PO Box 5418, Clayton, VIC 3168

Australia

www.andrologyaustralia.org

Australian Klinefelter Syndrome Support Groups
www.klinefeltersyndrome.org/australia.htm

The American Association for Klinefelter Syndrome
www.aaksis.org

Klinefelter's Syndrome Association UK
www.klinefelter.org.uk
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Merck Serono se siente orgulloso de hacerle llegar este libro de la serie

educacional Las Hormonasy Yo. Es nuestra intencion proveer a los lectores con
material que permita mejorar la comprension de temas relacionados con
trastornos enddécrinos en nifios. Esperamos que ustedes encuentren de valor
este recurso de ayuda.

Por favor preglntele a su médico o enfermera sobre informacion

adicional que pueda estar accesible para usted.

La serie Las hormonas y Yo incluye:
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Deficienciahormonal multiple de la hipofisis
Hiperplasiaadrenal congénita

Deficienciade hormonade crecimiento en adultos

Manejo de situaciones de emergencia o situaciones de estrés en las que
existe hipoglucemia o deficiencia de cortisol

Retraso de crecimiento intrauterino
Hipotiroidismo congénito

Sindrome de Klinefelter
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consentimiento previo por escrito.

(36)



ACLARACION

La informacion contenida en este libro es solo una guia general y no debe
usarse ensustitucion de cualquier informacion ni explicacion del médico.

Cualquier informacion médica contenida en este libro no intenta ser un
sustituto del informe del médico. Usted debe consultar con el profesional
adecuado encargado de su salud sobre (1) cualquier problema especifico o
problema que requiere dicha informacion antes de tomar ninguna decision; o
(2) obtener mayor informacién o dialogar con el profesional de la salud
adecuado sobre susdudasy preocupaciones.

A pesar de que hemos tomado un nimero razonable de etapas para asegurar
que el contenido de este libro contenga términos entendibles de acuerdo a las
normas de Serono Symposia Internacional, Serono Australia Pty y Serono S. A.
(y sus respectivos directivos y empleados), asi como la opinién de todas las
personas involucradas en el texto, desarrollo, publicacién y distribucion,
patrocinio y apoyo en representacion de diversas Asociaciones Médicas, no
podemos hacernos responsables de (1) cualquier error u omision contenido en
este libro; (2) garantizar ni comprometernos a que cualquier otra persona
exprese una opinion diferente a la contenida en el libro (sin limitacion de
oportunidad, soporte econdmico, precision, correccion, complemento o
actualizacion con cualquier proposito en particular, del libro o su contenido);
(3) los resultados de cualquier accion de comision u omisién tomada en base al
contenido de este libro; (4) prometer que la interpretacion de ningin médico,
profesional u otros servicios 0 consejeros concuerde con el contenido del
libro; (5) que se expresen de manera personal o institucional opiniones,
aclaraciones o responsabilidades diferentes a las expresadas en cualquier
parte el libro o entodo su contenido
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