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Alteraciones endocrinolégicas y
psicoloégicas en la polisomia 48 ,XXXY

Endocrine and psychological changes in
polysomy 48 ,XXXY

Varén de 14 aios remitido a consultas de Endocrinologia por
hipogonadismo. No presenta antecedentes familiares ni per-
sonales de interés. Es natural de China y reside en Espana
con su familia biologica desde los 3 anos de edad.

Es derivado desde consultas de Urologia por retraso
del desarrollo genital por posible hipogonadismo hipergo-
nadotropo con concentraciones de testosterona total de
3,7 nmol/l (valores de referencia: VN 9,9-27,8), FSH
18,3 Ul/l'y LH 13,3 UI/L (1-25).

Su familia refiere mal rendimiento académico, dificulta-
des en la interrelacion con otros estudiantes y alteraciones
comportamentales (déficit de atencion, irritabilidad y pro-
blemas de control de impulsos) progresivas en los Ultimos
dos anos.

A la exploracion destaca peso 50,5 Kg, talla 169cm
(percentil 97 de talla y percentil 50 de peso para adoles-
centes chinos con similar edad cronologica)' y envergadura
de 173cm. Presenta un habito corporal longilineo, pec-
tus excavatum, patron cifoescolidtico, codos prominentes
y aumento de la grasa abdominal. Se objetiva implanta-
cion baja del cabello, pabellones auriculares anomalos,
hipertelorismo y epicantus. En cuanto a los caracteres
sexuales secundarios destaca una ausencia completa del
vello pubianoy axilar con genitales infantiles (testes de 2 ml,
pene de 3 cm). El resto de la exploracion es anodina (fig. 1).

Ante estos hallazgos se solicita analitica completa inclu-
yendo perfil hormonal, radiografia de mano izquierda y
cariotipo. Ademas se remite a la Unidad de Salud Mental
Infantil (USMI). En las pruebas complementarias recibidas
destaca testosterona total de 5,5 nmol/l, sex hormon bin-
ding globulin (SHBG) 29,9 nmol/l (VN 10-80), LH 29,6 Ul/l,
FSH 37,3 Ul/L, 17-beta-estradiol 24 pmol/l (20-1.800), TSH
3,93 wU/ml (0,4-4), colesterol total 106 mg/dl (150-200) y
triglicéridos 58 mg/dl (70-170). La bioquimica basica, hepa-
tica y el hemograma son normales. La edad 6sea es de
13 afos y medio. El cariotipo evidencia una polisomia
48,XXXY. Es valorado por el equipo de psicologia clinica de la
USMI que objetiva un retraso mental leve (cociente intelec-
tual (Cl) de 62 con marcado retraso en el area del lenguaje)
y dificultad para la adaptacion cultural.

Se establece asi el diagndstico de hipogonadismo
hipergonadotropo parcial por sindrome de Klinefelter-like

secundario a aneuploidia 48,XXXY. Iniciamos tratamiento
con cipionato de testosterona 50 mg cada 4 semanas por via
intramuscular, titulando la dosis trimestralmente mediante
monitorizacion de testosterona total y gonadotropinas (FSH
y LH), con buena tolerancia y sin repercusion en el compor-
tamiento. Seglin recomendaciones de la USMI, se incorpora a
un programa especifico de apoyo y seguimiento en el centro
escolar.

El sindrome de Klinefelter engloba un conjunto de tras-
tornos caracterizados por la existencia de al menos un
cromosoma X adicional al cariotipo masculino normal, 46,XY.
La forma clasica corresponde a un cariotipo 47,XXY pero
existen otras variantes mucho mas infrecuentes como las
causadas por las aneuploidias 48,XXYY, 49, XXXXY y 48 ,XXXY2.
La variante 47,XXY es la anomalia cromosémica mas fre-
cuente en humanos, con una incidencia de un caso por cada
650 varones nacidos. La incidencia de la variante 48,XXXY es
muy baja y se estima en torno a 1:50.000 varones nacidos®.

Si bien los pacientes con estas polisomias comparten
caracteristicas clinicas comunes, existen rasgos diferencia-
les entre las diferentes formas descritas. Tradicionalmente
este sindrome se caracteriza por talla alta, hombros estre-
chos, ginecomastia, disminucion del tamano testicular y
de la longitud del pene, dismorfia facial, hipogonadismo
hipergonadotropo y retraso mental entre otras alteraciones.
Dichos rasgos varian en funcion de la anomalia cromosomica
subyacente y especificamente con el niumero de cromo-
somas X excedentes. Asi, en los pacientes con polisomia
48 ,XXXY encontramos estaturas medias superiores al 47 ,XXY
(190cm frente a 179-188cm) y una mayor probabilidad
de malformaciones congénitas, como la sinostosis radio-
cubital o la clinodactilia®#. La dismorfia facial y corporal
(hipertelorismo, epicantus, hendidura palpebral estrecha,
implantacion baja de linea anterior del cabello, pies pla-
nos, hiperextensibilidad e hiperlaxitud articular) es también
mas frecuente en la polisomia 48,XXXY. El volumen testicular
reducido (menos de 3 ml y habitualmente menos de 1,5ml)
es un rasgo constante, siendo también mas probable en los
pacientes con la polisomia 48,XXXY3. Existen otras altera-
ciones frecuentes como el sindrome metabdlico, la diabetes
mellitus tipo 2, la osteoporosis y el cancer de mama; si el
riesgo de estas alteraciones es mayor en las variantes del
sindrome de Klinefelter se desconoce®.

En la esfera cognitiva es raro hallar discapacidad
intelectual importante en los pacientes afectos por la
polisomia 47,XXY, en los que la media de Cl oscila entre
89 y 102. Por el contrario, en mas del 50% de los casos con
la aneuploidia 48,XXXY existe un grado variable de retraso
mental (Cl 40-75). El retraso en el area del aprendizaje,
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Figura 1

lenguaje y esfera motora son mas habituales en la variante
48,XXXY, aunque también aparecen en la forma clasica?®-8.
En los pacientes con la variante 48,XXXY se ha descrito
un comportamiento inmaduro, pasivo, cooperador y no
particularmente agresivo?.

En el nino y adolescente, debe sospecharse la presen-
cia de sindrome de Klinefelter ante alguna de las siguientes
manifestaciones clinicas: retraso del desarrollo, tamano tes-
ticular reducido, ginecomastia, habito corporal longilineo,
déficit en la comunicacion verbal, problemas académicos,
dificultad en las relaciones psicosociales y/o alteracio-
nes comportamentales. Para la confirmacion diagndstica es
indispensable un cariotipo?.

En la primera visita de un paciente en que sospecha-
mos la existencia del sindrome de Klinefelter se recomienda
una exploracion fisica completa. Se solicitara la determina-
cion de hormonas sexuales (estrogenos, testosterona, SHBG,
FSH y LH) y analitica general que incluya glucosa plasma-
tica, perfil lipidico, hormonas tiroideas y hemograma. La
anamnesis dirigida indagara sobre la practica de ejercicio
fisico, sexualidad y libido. Las revisiones se recomien-
dan trimestralmente y una vez estabilizado el tratamiento
sustitutivo, anuales. Dado el mayor riesgo de desarrollar
osteroporosis e hipoparatiroidismo se recomienda la moni-
torizacion de vitamina D, calcio, fosforo y la densitometria
dsea periodicamente®.

La mayoria de estos pacientes no se diagnostican en la
infancia; sin embargo, la falta de desarrollo de caracteres
sexuales secundarios con la pubertad pone de manifiesto
la existencia de una patologia subyacente. Los objetivos

Rasgos fisicos de un adolescente con polisomia 48,XXXY.

de la terapia sustitutiva con testosterona son favorecer
el desarrollo y mantenimiento de los caracteres sexuales
secundarios, mejorar la funcion sexual e incrementar la
masa y fuerza musculares ademas de prevenir la adquisicion
de una talla excesivamente elevada. Se ha documentado
que dicho tratamiento puede tener efectos positivos sobre
el caracter, comportamiento y concentracion®. Otra ven-
taja se basa en su efecto preventivo sobre el desarrollo
de osteoporosis, obesidad, sindrome metabdlico y diabetes.
El tratamiento sustitutivo no aumentara en ninglin caso el
tamafio testicular?>?,

En varones prepuberales con sindrome de Klinefelter y
evidencia de déficit androgénico es recomendable iniciar
la terapia sustitutiva con testosterona sobre los 12 anos
de edad 6sea. Para evitar una virilizacion y maduracion
osea excesivamente rapidas debe iniciarse con preparados
de administracion parenteral a dosis bajas (p. ej. cipio-
nato o enantato de testosterona 50 mg cada 4 semanas) e
incrementar progresivamente la dosis de sustitucion. Ini-
cialmente el ajuste de dosis sera trimestral y una vez
se sitlen tanto gonadotropinas como testosterona en el
rango medio de normalidad, el ajuste podria hacerse
anualmente®”®.

El sindrome de Klinefelter es una endocrinopatia fre-
cuente en su forma clasica, pero existen variantes del mismo
raramente encontradas y con caracteristicas diferenciales.
Un diagnostico precoz permite identificar dificultades en
el area educacional y del lenguaje e iniciar el tratamiento
hormonal sustitutivo en el momento adecuado, mejorando
sustancialmente la calidad de vida de estos pacientes’.
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Mieloma multiple como causa
de osteoporosis secundaria con evolucion
rapidamente progresiva

Multiple myeloma as a cause of rapidly
progressive osteoporosis

Introduccion

Bajo el epigrafe de osteoporosis secundaria se agrupa un
amplio grupo de desérdenes heterogéneos. La osteopo-
rosis secundaria puede plantear problemas diagndsticos
que deben ser abordados para establecer un tratamiento
y pronostico apropiados. Entre las causas de osteoporo-
sis secundaria encontramos trastornos endocrinoldgicos,
hematoldgicos, del tejido conjuntivo, tratamientos farma-
colodgicos, enfermedades renales, trastornos nutricionales y
gastrointestinales, entre otros'. Aproximadamente entre el
40-60% de los casos de osteoporosis en el varén son secun-
darios, siendo las causas mas frecuentes el tratamiento con
glucocorticoides, el hipogonadismo y el alcoholismo?.

En individuos de edad avanzada, el mieloma mdltiple
(MM) y otras neoplasias hematologicas producen un cua-
dro clinico similar a la osteoporosis primaria. Por lo tanto,
es necesario excluir esta entidad en pacientes con frac-
turas por fragilidad y una rapida evolucion clinica®. En el
MM la actividad osteoclastica estd aumentada porque las
células mielomatosas producen o inducen la produccion
de factores osteoclastogénicos en el microambiente déseo
y disminuyen la produccion de osteoprotegerina (OPG), un
receptor sefuelo del ligando de RANK (RANKL), por células
de estirpe osteoblastica*. El aumento de RANKL incrementa
la formacion y supervivencia de los osteoclastos y la pro-
teina inflamatoria de los macrofagos 1 (MIP-1 o) actla como

un factor quimiotactico para los precursores de osteoclas-
tos ademas de favorecer el crecimiento y supervivencia
de las células MM. Por otra parte, el proceso de destruc-
cion dsea libera factores de crecimiento que incrementan la
proliferacion de células MM, exacerbandose asi el proceso
osteolitico®. Ademas del papel del RANKL en el aumento
de la resorcion osea, en el mieloma existe una inhibicion
de la formacion dsea. Recientemente se han implicado el
TGF-beta, asi como inhibidores de la importante via wnt,
como DKK-1, sFRP-2, sFRP-3 producidos por las células
mielomatosas®.

En la mayoria de los pacientes con MM, las manifesta-
ciones esqueléticas (osteopenia, fracturas y osteolisis) son
frecuentes y conducen al deterioro de la calidad de vida.
Las lesiones oseas en el mieloma se diferencian de otras
lesiones metastasicas liticas en la supresion o ausencia de la
actividad osteoblastica en una zona con gran carga tumoral.
Estas lesiones son mejor visualizadas mediante RN o radio-
logia convencional’. Otras técnicas como la gammagrafia
con ®™Tc no son mas Utiles que la radiografia convencio-
nal ya que infraestiman las lesiones 6seas en pacientes con
mieloma multiple.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente varéon de 82 afos,
remitido a consulta de Metabolismo Oseo para estudio de
osteoporosis por presentar fracturas vertebrales en D12 y
L1, L2 y L4. Como antecedentes personales destacaba hipe-
ruricemia, hipertension e hiperplasia benigna de préstata en
seguimiento por Urologia. Entre sus antecedentes familiares
destacaba madre fallecida a edad joven de neoplasia que no
sabia especificar y tres hermanos fallecidos de hepatocarci-
noma.
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