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Introduccion

Resumen Se describe el diagnostico de un paciente con sindrome de Klinefelter tras acudir
a la consulta por un dolor testicular crénico. Representa un hallazgo casual, ya que el dolor
testicular cronico no esta descrito como sintoma clinico del sindrome de Klinefelter. Se revisa
el sindrome de Klinefelter comparandolo con el caso en estudio. Y se revisa el proceso de
diagnostico del dolor testicular cronico, donde hasta el 25% de los casos queda sin resolver.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. y SEMERGEN. Todos los derechos reservados.

Finding a case of Klinefelter’s syndrome during the study of a chronic testicular pain

Abstract A case of Klinefelter’s syndrome is described. It was diagnosed in a patient who
visited his doctor due to chronic testicular pain. Klinefelter’s syndrome was a casual finding,
as chronic testicular pain is not described as a clinical symptom of this disease. Klinefelter’s
syndrome is reviewed by comparing it with this clinical case. The diagnostic process of chronic
testicular pain is also reviewed, as up to 25% of cases remain unresolved.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEMERGEN. All rights reserved.

Observacion clinica

Se presenta un caso clinico de un varén joven que acude a
la consulta por dolor testicular bilateral cronico y de inten-
sidad leve, en el que tras la anamnesis y las exploraciones
complementarias se diagnostica un sindrome de Klinefelter,
no sospechado hasta ese momento, dada la ausencia de un
fenotipo caracteristico y de alteraciones significativas tanto
cognitivas como del desarrollo.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: 18843sgs@comb.cat (S. Giménez-Serrano).

El caso clinico es un varon de 29 afios de edad que acude
por dolor testicular bilateral de varios meses de evolucion,
no constante, de intensidad leve, que no interfiere con sus
actividades. La exploracion fisica pone de manifiesto una
talla de 176 cm y un peso de 56 kilogramos (IMC de 187).
Los antecedentes familiares y los personales no muestran
especial interés. El paciente refiere fumar 10 a 20 cigarrillos
al dia, con consumo ocasional de marihuana, no consume
alcohol ni hace ejercicio de forma regular. Su tension arterial
es de 102/64 mmHg y su frecuencia cardiaca es de 59 lpm.
El resto de la exploracion fisica por aparatos resulta normal.
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Figura 1

La exploracion genital testicular permite descartar
numerosas causas de dolor testicular: traumatismo, torsion
testicular, hidrocele, varicocele, espermatocele, enferme-
dades de transmision sexual, prostatitis, calculo renal,
hernia inguinal indirecta. Se aprecié un tamafo testicular
inferior al normal sin que la palpacion despertara dolor de
testiculo.

En este momento se decide solicitar una ecografia testi-
cular que informa de que ambos testiculos estan situados
dentro de las bolsas escrotales, pero que su tamano es
pequeio, bilateralmente, con un testiculo derecho que mide
2,5x1,2x1,8cmy un testiculo izquierdo que mide 2,2 x 1,1
x 1,3 cm. Las cabezas de los epididimos no presentan hallaz-
gos significativos y se observa un leve varicocele bilateral.
Estos hallazgos ecograficos permiten confirmar la presencia
de un hipogonadismo.

A continuacion se solicita una analitica general, hormonal
y de orina, y un espermiograma. La analitica general resulta
normal, con todos los parametros analizados dentro de sus
valores de referencia. La analitica hormonal muestra unos
niveles de LH de 25,1 mUI/ml (valores normales entre 1,5
y 8,5 mUl/ml en varones) y de FSH de 39,4 mUl/ml (0,1 —
12 mUl/ml), mientras que la prolactina y la testosterona se
encontraban dentro de sus valores normales. El urinalisis fue
normal. De manera que estos hallazgos analiticos permiten
confirmar la presencia de un hipergonadotropismo.

El espermiograma mostré una ausencia total de esperma-
tozoides, con el resto de las caracteristicas del semen dentro
de la normalidad. Estos resultados permiten confirmar la
presencia de una azoospermia.

Finalmente, la realizacion del cariotipo con cultivo de
72 horas con fitohemaglutinina (PHA) e identificacion por
bandas G (Wright) y el estudio de 15 metafases mostré una
formula cromosomica 47,XXY en todas las metafases estu-
diadas, propia de un sindrome de Klinefelter (fig. 1).

En este momento se instaurd tratamiento con testoste-
rona undecanoato 1.000mg en 4ml de solucion inyectable
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Cariotipo del sindrome de Klinefelter (47,XXY) del paciente de este caso clinico.

por via intramuscular, a intervalos trimestrales. Los princi-
pales beneficios del tratamiento hormonal sustitutivo con
testosterona se basan en la mejora de los caracteres
sexuales secundarios (vello pubico, facial, corporal, muscu-
latura), de la autoestima y el estado de animo, de la energia
y el impulso sexual, y de la concentracion. Sin embargo, no
tiene efecto sobre el tamano testicular, la infertilidad ni la
ginecomastia.

Una visita de seguimiento a los seis meses, tras la ter-
cera inyeccion intramuscular de testosterona, no puso de
manifiesto ninguna mejoria significativa en ninguna de estas
areas, si bien parece ser necesario prolongar el tratamiento
hasta la edad media de la vida. El paciente referia solamente
una ligera mejora del dolor testicular, sin desaparicion del
mismo tras 6 meses de tratamiento con testosterona.

Un afno después del inicio del tratamiento, la visita de
seguimiento si demostro una cierta mejora de los caracteres
sexuales secundarios. El grado de autoestimay del estado de
animo no han mejorado, dado el intenso deseo de paternidad
del paciente, imposible de satisfacer en la actualidad.

Discusion

Harry Klinefelter describié en 1942 nueve casos del sindrome
que lleva su nombre, compuesto inicialmente por gineco-
mastia, talla alta, escaso vello facial y corporal, niUmero
de espermatozoides reducido y pequefo tamano testicular.
La definicion actual del sindrome de Klinefelter, o aneu-
ploidia XXY, es el de una alteracion cromosomica por la
presencia de un cromosoma X extra en el hombre', con
un cariotipo 47,XXY. Esta formula representa el 80-90% de
los casos de sindrome de Klinefelter. El resto esta formado
por variantes, de las que hasta la fecha hay descritas mas
de 307, y de las que la mas frecuente es la forma mosaico
46,XY + 47 ,XXY (10-15%). En proporcién mucho menor se han
descrito otras formulas cromosomicas (48,XXYY; 48,XXXY;
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Tabla 1 Clasificacion de los hipogonadismos primarios.

Denominacion Etiologia Deficiencia Presencia de
androgénica infertilidad
Sindrome de Klinefelter Aberracion en el nimero de cromosomas (XXY) + +
Anorquia bilateral congénita Reabsorcion testicular antes o inmediatamente +
(sindrome del testiculo después del nacimiento
evanecente)
Disgenesia gonadal pura Defecto del cromosoma Y
Disgenesia gonadal mixta Anomalias embriogenéticas en la formacion
testicular
Persistencia del oviducto Ausencia de hormona antimulleriana —
Aplasia de las células de Sertoli Puede ser constitucional o adquirido —
(aplasia de las células (farmacos, radiaciones)
germinales)
Pseudohermafroditismo Defectos enzimaticos de la biosintesis de + +
masculino testosterona
Sindrome XYY Aberracion en el niUmero de cromosomas (+) (+)
Sindrome del varon XX Traslocacion incompleta de parte del + +
cromosoma Y
Sindrome de Noonan o Turner Traslocacion incompleta de parte del + +
masculino cromosoma Y (45 X0)
Tumores testiculares Etiologia desconocida *
Varicocele Problemas en la irrigacion testicular por (-)
alteracion venosa
Orquitis Infecciones virales o bacterianas (—)
Globozoospermia Alteraciones en la forma de los (=)
espermatozoides
FSH bioldgicamente inactiva Mutacion en el gen que codifica la FSH —
Sindrome de alteracion de la Alteracion en la produccion de -
motilidad ciliar espermatozoides
Infertilidad idiopatica Causas desconocidas —
Enfermedades sistémicas Insuficiencia renal, hemocromatosis, cirrosis, +
VIH, diabetes mellitus, otras
Toxicos Medicaciones, radiacion, alcohol, toxicos + +

ambientales

(+): esta presente la deficiencia.
(—): la deficiencia esta ausente.

Tomada de: Deficiencia de testosterona desde Atencidn Primaria (curso on-line DEFIT3.

49,XXXYY; 49,XXXXY) en las que a mayor nimero de cro-
mosomas extra, mayor parece ser el niumero de efectos
patologicos sobre el organismo (retraso mental, deterioro
del lenguaje, alteraciones conductuales o complicaciones
organicas secundarias).

El caso clinico, aunque infrecuente en las consultas de
Atencion Primaria tiene el interés de ser la causa mas
frecuente de entre los hipogonadismos primarios. ELl hipo-
gonadismo primario (hipergonadotrépico), o insuficiencia
testicular total o parcial, se caracteriza por: 1) alteracion de
las células de Leydig con déficit en la produccion de testoste-
rona; 2) lesiones en los tubulos seminiferos que condicionan
oligo/azoospermia; y 3) elevacion de los niveles de LH 'y FSH.
La tabla 1 muestra su clasificacion?.

El sindrome de Klinefelter no tiene causa hereditaria,
sino que es un accidente genético. El Unico factor de riesgo
conocido es una edad materna superior a los 35 afnos, si bien
la mujer con un hijo con un sindrome de Klinefelter no tiene
mayor riesgo de recurrencia en un embarazo posterior.

Su incidencia es de 1/400-1/1.000 varones nacidos
vivos*3, de manera que se puede estimar la presencia de 1

a 2 pacientes con este sindrome en un cupo normal de Aten-
cién Primaria. Alrededor del 10% de los caso de sindrome de
Klinefelter se identifican en el momento del nacimiento o
poco después. En la edad adulta se diagnostica en el 25% de
los varones afectados. El sindrome de Klinefelter representa
el 3% de los casos de infertilidad y se identifica en el 5-10%
de los hombres infértiles con azoospermia u oligospermia.

En la presentacion clinica del sindrome de Klinefelter
son practicamente constantes los signos de deficiencia de
testosterona: infertilidad, testiculos pequefos, LH y FSH
elevadas®. Son menos frecuentes la testosterona baja y los
rasgos fenotipicos caracteristicos (tabla 2). El paciente de
este caso no presentaba caracteristicas fenotipicas sugesti-
vas del sindrome de Klinefelter.

Desde el punto de vista del desarrollo cognitivo y con-
ductual, el coeficiente intelectual de estos pacientes es
normal, pero se han descrito varios déficits cognitivos, con-
ductuales y del desarrollo*® (tabla 3). En una visita de
seguimiento tras el diagnostico el paciente de este caso
confirmé dificultades de aprendizaje, de lenguaje y de escri-
tura, asi como déficit de atencion ya desde la infancia y la
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas del sindrome de

Klinefelter.

Caracteristica % de pacientes

Infertilidad 99—100%
Testiculos pequenos? 99—100%
LH y FSH elevadas 90—100%
Testosterona baja 65—85%
Vello facial reducido 60—80%
Ginecomastia 50—-75%
Vello pubico reducido 30—60%
Menor tamano del pene 10—25%

Adaptada de Simpson JL, et al®.
@ Habitualmente de menos de 2 cm de largo, 1cm de ancho y
4ml de volumen.

Tabla 3 Sintomas cognitivo-conductuales y motores del
sindrome de Klinefelter?

Deterioro del lenguaje

Retraso o disfuncion motora

Dificultades en la lectura y la escritura, dislexia
Déficit de atencion

Dificultades de aprendizaje

Problemas psicosociales o conductuales

Zierler-Brown SL*, Wattendorf DJ, et al®; Simpson JL,°.
@ Habitualmente el coeficiente intelectual es normal.
Adaptada de las referencias 4, 5y 6).

adolescencia. Estos problemas persistian en su edad adulta
joven.

Hay descritas numerosas complicaciones asociadas al
sindrome de Klinefelter, entre ellas algunas con signifi-
cacion clinica importante como el cancer de mama. En
relacion con este Ultimo, cabe sehalar que aunque la
incidencia de carcinoma de mama en un varon con gine-
comastia no es mas frecuente que en la poblaciéon sin
ginecomastia, si el paciente padece un sindrome de Kline-
felter la incidencia aumenta unas 20 veces. El paciente de
este caso no presentaba ginecomastia en el momento del
diagnéstico.

El diagnostico del sindrome de Klinefelter puede rea-
lizarse antes del nacimiento por medio del estudio del
cariotipo durante la amniocentesis o mediante una biop-
sia corionica. Durante la infancia y la adolescencia puede
sospecharse por los problemas cognitivo-conductuales y por
la identificacion de las caracteristicas fenotipicas descritos
anteriormente. En la edad adulta, el diagnostico suele rea-
lizarse durante la investigacion de las causas de infertilidad
o de la presencia de una ginecomastia.

El paciente de este caso es atipico en el sentido de que
no se podia sospechar el diagndstico dada la ausencia de
caracteristicas fenotipicas, no estaba sometido a estudio de
infertilidad ni mostraba ginecomastia. Solamente la anam-
nesis mas detallada tras el diagnostico permitio identificar

alguno de los problemas cognitivos y conductuales asociados
al sindrome de Klinefelter.

El dolor testicular cronico leve del paciente, motivo por
el que acudio a la consulta, sigue sin estar completamente
resuelto. La anamnesis, la exploracion fisica y genital y una
nueva ecografia testicular un afo después del diagnostico
y de tratamiento con testosterona no han aportado ningin
dato significativo para el diagndstico del dolor testicular.
En esta segunda ecografia no se observo el leve varicocele
bilateral que se identifico en la primera. Si bien el dolor tes-
ticular crénico es un motivo de consulta comun y esta bien
caracterizado en cuanto a definicion y clasificacion’-, su
fisiopatologia es poco conocida®, los estudios en la literatura
son escasos, las herramientas diagnosticas son de utilidad
moderada'®'" y su tratamiento es en gran parte empirico.

En este paciente pudieron excluirse todas las causas tes-
ticulares para el dolor (infeccion, tumor, torsion testicular,
varicocele, hidrocele, espermatocele, poliarteritis nodosa,
traumatismo o cirugia previa). Tampoco se encontraron cau-
sas que pudieran dar origen a un dolor referido (dolor
ureteral, coxalgia, prolapso de disco intervertebral, neuro-
patia ilioinguinal o genitofemoral, hernia inguinal). Hasta
en el 25% de los pacientes no se identifica una causa para el
dolor testicular crénico®.
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