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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El Sindrome de Klinefelter cldsico es ampliamente conocido. Sus
variantes son infrecuentes y se asocian a trastornos profundos del
desarrollo neurocognitivo ademads de las malformaciones genitales.
Estos pacientes raramente son diagnosticados antes de la segunda
infancia.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La sospecha de alteracion genética en nifos con malformacion ge-
nital favorecid el diagndstico precoz de variantes severas de Sindro-
me de Klinefelter, permitiendo una rapida intervencion del equipo
de salud para mitigar los trastornos neurocognitivos y de sociabili-
zacién presentes en estos ninos.

Resumen Palabras clave:
Sindrome de

El sindrome de Klinefelter y sus variantes, como alteracién en el nimero de cromosomas sexuales,  Klinefelter;

se encuentra entre los trastornos del desarrollo sexual. Sus portadores manifiestan hipogonadismo  malformacién genital;

hipergonadotréfico en la pubertad; las variantes severas presentan ademds problemas neurocogni- 48 XXYY;

tivos y del lenguaje desde edades tempranas. Objetivo: Describir dos pacientes portadores de mal- 49 XXXXY;

formacién genital con diagndstico genético de variantes severas de sindrome de Klinefelter; y revisar hipogonadismo

aspectos clinicos y terapéuticos. Casos Clinicos: Caso 1: Diagndstico de genitales atipicos al nacer:
Falo pequeo y corvo con meato uretral a nivel escrotal y escroto bifido. Sin otra anomalia somatica,
excepto sutil clinodactilia del 5 dedo. Cariotipo: 49,XXXXY. Al ano de vida se reconstruyeron los
genitales. Evolucioné con retraso global del desarrollo, principalmente del lenguaje, manejado con
estimulacién temprana kinésica y fonoaudiolégica desde los 2 meses, logrd integrarse en un jardin de
infantes. Caso 2: Al mes de vida se constat6 falo pequefio y corvo severo (mds de 70°), testiculos en
bolsa. Cariotipo: 48,XXYY. Al afio de vida se corrigié malformacién del pene. Evolucioné con retraso
global del desarrollo, fundamentalmente en el lenguaje expresivo, y fue manejado con el equipo de
estimulacién temprana desde los 4 meses, logrando adaptacién en un jardin de infantes. Conclusion:
Las malformaciones genitales condujeron al diagnéstico de variantes severas de sindrome de Klin-
efelter, y fueron corregidas alrededor del afo de vida. La identificacién temprana de estas variantes
permiti6 la intervencion del equipo de neuroestimulacion, favoreciendo el desarrollo neurocognitivo
y la integracion social de estos nifios.
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Abstract

Among the disorders of sexual development, Klinefelter syndrome and its variants are classified as
an alteration in the number of sex chromosomes. These patients show signs of hypergonadotropic
hypogonadism at puberty, however cases of severe variants also present neurocognitive and language
problems from an early age. Objective: To describe two patients with genital malformation with
genetic diagnosis of severe variants of Klinefelter syndrome, and to review clinical and therapeutic
aspects. Clinical Cases: Case 1: Diagnosis of atypical genitalia at birth: Small and curved phallus with
the urethral meatus at scrotal level, and bifid scrotum. No other somatic abnormality was observed,
except for subtle clinodactyly of the fifth finger. Karyotype: 49, XXXXY. At one year of life, genitalia
were reconstructed. The patient presented a global developmental delay, mainly in language, which
was managed with early stimulation and speech and language therapy since he was two months old.
Finally, he was able to attend kindergarten. Case 2: At one month of life, a small and severe curved
phallus (more than 70°) was observed, and testicles were in the scrotum. Karyotype: 48, XXYY. At
one year of life, the penile malformation was corrected. The patient presented global developmental
delay, mainly in expressive language which was managed with early stimulation since the age of four
months, achieving kindergarten attendance. Conclusion: Genital malformations led to the diagno-
sis of severe variants of Klinefelter syndrome, and were corrected around the year of life. The early
identification of these variants allowed the intervention of the neurostimulation team, favoring the
neurocognitive development and social integration of these children.
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49,XXXXY;
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Introducciéon

Ante la consulta de un paciente con alteraciones
genitales severas, es imprescindible la realizacién de
una evaluacién genética, dado que en ocasiones pue-
den detectarse sindromes que presentan patologias
asociadas de gravedad variable. De confirmarse esta
circunstancia, el paciente deja de ser sélo portador de
una malformacién genital y se convierte en un paciente
sindrémico, con multiples connotaciones para su sa-
lud, con la necesidad de un manejo multidisciplinario
especializado. La omision o el retardo en el diagndstico
podria tener implicancias prondsticas relevantes en el
futuro de ese nino*>.

En 2005 se celebré una conferencia de consenso
que condujo al desarrollo de una nueva terminologia
que ha sido ampliamente adoptada. Utiliza el término
“trastornos del desarrollo sexual” (DSD abreviatura
en inglés) para describir la amplia gama de afeccio-
nes involucradas en el desarrollo genital y sexual; y las
clasifica en base a la constitucién cromosémica de los
pacientes*>.

El sindrome de Klinefelter y sus variantes consti-
tuyen un trastorno del desarrollo sexual resultante de
una alteracion en el nimero de cromosomas sexuales.
Se la considera como la anomalfa de mayor frecuencia
en los seres humanos, y se caracteriza por la presencia
de al menos un cromosoma X adicional al cariotipo
masculino normal XY. La variante cldsica (47, XXY) es
la més frecuente, con una incidencia de 1 en 650 varo-
nes’. En cambio, las variantes severas son extremada-
mente inusuales: los pacientes 48,XXXY tienen una in-
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cidencia de 1:18.000-1:40.000; los pacientes 48,XXYY
una incidencia de 1:50.000; y los pacientes 49, XXXXY
una incidencia de 1:100.000)°.

Los ninos portadores de estas variantes raras del
sindrome de Klinefelter, ademds de presentar signos
de hipogonadismo hipergonadotréfico en la pubertad,
presentan problemas neurocognitivos y en el lenguaje
que se manifiestan a partir de los 18 meses de vida*®. El
diagndstico precoz en estos nifios es fundamental para
iniciar terapia de neuroestimulacién temprana y mejo-
rar su prondstico a largo plazo.

Es excepcional la presencia de malformaciones ge-
nitales severas que lleven al diagndstico temprano de
sindrome de Klinefelter, circunstancia que motivo esta
revision®’.

El objetivo de esta comunicacién es describir dos
pacientes portadores de malformacién genital con
diagndstico genético de variantes severas de sindrome
de Klinefelter, y revisar aspectos clinicos y terapéuticos.

Casos Clinicos

Caso 1

Segundo hijo de padres no consanguineos, sin an-
tecedentes moérbidos importantes, con diagndstico
prenatal ecogrifico de embarazo tnico, de sexo fe-
menino y sin patologia aparente. Parto eutécico de 39
semanas de edad gestacional. Al nacer se pesquisaron
genitales atipicos, por lo que se solicité interconsulta
con el Servicio de Urologia.

Al examen fisico se constaté la presencia de un
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falo pequeno, corvo, con meato uretral a nivel escro-
tal, trasposicién penoescrotal y escroto bifido. Ambos
testiculos de tamafo habitual para la edad en bolsas
(figura 1). Grado virilizacién externa: 3 (clasificacion
adaptada por Ahmed y cols.)®. Clinodactilia muy su-
til del 5° dedo mano derecha; sin otras alteraciones al
examen fisico. La ecografia abdominal no evidencié
signos de estructuras Miillerianas. Evaluado por el Ser-
vicio de Genética, se informé cariotipo sexo masculino
con polisomia sexual 49,XXXXY. Se descartaron tras-
tornos neuroldgicos y cardiovasculares significativos.
A los 10 meses empez6 a observarse un cambio en su
facie: fisuras palpebrales elevadas, hipertelorismo ocu-
lar, y puente nasal plano. Al partir del afio de vida se
reconstruyeron los genitales en 2 tiempos quirdrgicos,
lograndose resultados funcionales y estéticos satisfac-
torios.

En cuanto a su desarrollo, a los 2 meses de vida ini-
ci6 tratamiento con estimulacién temprana kinésica y
fonoaudiolégica. En la evaluacién a los 3 afios de vida
se describi6 un retraso global del desarrollo determi-
nado a través de la evaluacién realizada con el Instru-
mento para la Observacion del Desarrollo Infantil. Mi-
nisterio de Salud de la Republica Argentina (IODI)?,
principalmente en el drea del lenguaje, con buena com-
prensiéon y muy poca fluencia verbal. Sin embargo, el
apoyo del equipo de estimulacién temprana le permi-
ti6 la integracién en un jardin de infantes, dando lugar
a la inclusién social del paciente.

Caso 2
Padres sanos, no consanguineos, que realizaron
tratamiento de fertilizacion asistida (ICSI) mediante
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ovodonacién por infertilidad. Las ecografias prenata-
les informaban feto tinico de sexo masculino sin alte-
raciones. Parto eutdcico en semana 38, con evolucién
perinatal sin particularidades. Al mes de vida la pe-
diatra noté “pene atipico” y efectué interconsulta con
urélogo pedidtrico, quien constaté falo pequefio, cor-
vo severo (mds de 70°) con meato aparente a nivel del
glande y muy escasa piel ventral. Escroto de caracteris-
ticas normales con ambos testiculos en bolsa, siendo
el derecho de menor tamaiio (figura 2). Grado virili-
zacién externa: 78. No se observaron otras dismorfias
de significacion. El Servicio de Genética informé nino
de sexo masculino con polisomia sexual con cariotipo:
48,XXYY. Ecografia abdominal sin particularidades
y sin evidencia de estructuras Miillerianas. Al afo de
vida se corrigieron genitales quirdrgicamente, logran-
do un pene recto con meato de aspecto y ubicacién
normal en glande.

En cuanto al desarrollo, a los 4 meses de vida co-
menzé con estimulacién temprana kinésica y fonoau-
diolégica. En la evaluacién a los 2 afios de edad presen-
taba un retraso global del desarrollo determinado por
evaluacién IODI, con buena comprensién y dificultad
en el lenguaje expresivo verbal. Inicié su integracién
en un jardin de infantes asistido por acompafante te-
rapéutico.

Discusion
Los sindromes 48,XXYY; 48, XXXY y 49,XXXXY

son anomalfas de aneuploidia cromosémica sexual
que conducen a disgenesia testicular, y se manifiestan

Figura 1. Aspecto de genitales
externos del paciente con sin-
drome 49, XXXXY.
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a través de alteraciones en la esfera genital y reproduc-
tiva (dependiendo del grado de hipogonadismo). Esta
observacion ha hecho que se los considere como va-
riantes del sindrome de Klinefelter. No obstante, estos
pacientes manifiestan ademads retardo en el desarrollo
neuroldgico y cognitivo, trastornos en el habla, pro-
blemas de comportamiento y socializacion, y diversas
malformaciones esqueléticas; suscitando dudas sobre
la consideracion de estos trastornos como variantes del
sindrome de Klinefelter cldsico®'*!.

En general, los pacientes 48,XXYY al nacer no
muestran rasgos distintivos caracteristicos. Aislada-
mente, como en el caso 2, presentan alteraciones ge-
nitales que pueden variar desde una criptorquidia o
hidrocele comunicante, hasta severas malformaciones
con penes pequenios, hipospadicos o corvos. Otros sig-
nos fisicos pueden ser: clinodactilia del 5° dedo (en el
70% de los casos), pie plano, problemas dentarios, hi-
pertelorismo con fisuras palpebrales hacia arriba y epi-
cantus. Rara vez presentan cardiopatias®'?. Se describe
también como parte del sindrome la sinostosis radio-
cubital y la alergia alimentaria o respiratoria'’.

Si no presentan alteraciones genitales ni esquelé-
ticas, los primeros sintomas aparecen luego de los 18
meses de edad, con hipotonia leve en el 75% de los ca-
sos. También pueden mostrar retardo en el desarrollo
del lenguaje (sobre todo expresivo) y distintos grados
de retraso psicomotriz y cognitivo. Todos tienen difi-
cultad en el aprendizaje en la edad escolar, con un co-
eficiente intelectual de alrededor de 70-80. En cuanto
al desarrollo social, en general son ddciles y sumisos,
pero se han descriptos casos de agresividad extrema®'>.

El sindrome 49,XXXXY fue reportado por primera
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Figura 2. Aspecto de genitales
externos del paciente con sin-
drome 48, XXYY.

vez en 1960 por Fraccaro et al.'* Se lo conoce como la
variante mds severa del sindrome de Klinefelter debido
a la presencia de hipogonadismo hipergonadotréfico
asociado a una combinacién de alteraciones esqueléti-
cas, neuroldgicas, cognitivas, malformaciones genitales
y cardiacas.

Son muy limitados los datos publicados sobre pa-
cientes recién nacidos con sindrome 49,XXXXY. La
presencia de varias anomalias congénitas no especificas
han llevado al diagnéstico de este sindrome en edades
tempranas: bajo peso al nacer, microcefalia, dvula bifi-
da, paladar hendido, hipotonia muscular, clinodactilia
del quinto dedo, ductus arteriovenoso persistente, o
malformaciones en genitales'. Los rasgos faciales son
un signo casi patognomonico (hipertelorismo ocular,
levantamiento de fisuras palpebrales y puente nasal
plano) pero no es posible percibirla hasta los 9-12 me-
ses de edad™'®. Los fenotipos cambian a medida que el
nifo crece hacia la adultez, por lo tanto, ciertas carac-
teristicas clinicas de los postptiberes no son claras en
los nifios menores’. Son pacientes de baja talla (a di-
ferencia del resto de las variantes) y pueden presentar
otras alteraciones esqueléticas: sinostosis radiocubital,
genu valgum, pie cavo, escoliosis, hipotonia con arti-
culaciones laxas.

El coeficiente intelectual oscila habitualmente en-
tre 20 y 60, con gran dificultad para el aprendizaje. El
retraso cognitivo y del desarrollo del lenguaje afecta
seriamente la socializaciéon de estos nifios. Tienden a
ser timidos, amistosos, con irritabilidad ocasional y ra-
bietas, baja tolerancia a la frustracién y dificultad para
adaptarse al cambio de rutinas.

Se cree que la variabilidad en las caracteristicas cli-
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nicas de estos sindromes deriva de la manifestacion de
tres factores: la gravedad del defecto genético (nime-
ros de X), la deficiencia de andrégenos, y la sensibili-
dad del receptor de andrégenos. Cuanto mas alterados
se encuentran estos factores, mayor serd la severidad de
la expresién fenotipica'?.

Conclusion

En los casos clinicos presentados, la presencia de
una malformacién genital severa hizo sospechar la
existencia de algun trastorno genético subyacente, que
fue confirmada con la evaluacion clinica y gendémica.

Las malformaciones genitales fueron el signo dispa-
rador del diagndstico de variantes severas de sindrome
de Klinefelter, y se resolvieron en torno al afio de vida
por el Servicio de Urologia. La identificacién tempra-
na de estos sindromes posibilité la pronta intervenciéon
del equipo de estimulacién temprana (fonoaudiélo-
gos, kinesidlogos, psicopedagogos, neurdlogos, fisia-
tras, etc.), promoviendo el desarrollo neurocognitivo
y fonoaudioldgico de estos pacientes, con un impacto
positivo en su integracion social.
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Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres (tutores) de la paciente y/o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en poder
del autor de correspondencia
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