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Resumen

El sindrome de Klinefelter se define como una
condicion patologica cuya etiologia responde
a una aberraciéon cromosomica en el género
masculino cuyo cariotipo caracteristico es el
47 XXY. Con una prevalencia anual de entre
85y 250 por 100.000 nacidos vivos, se consi-
dera la patologia cromosémica mas frecuente.
La ausencia de signos clinicos en las primeras
décadas de la vida, conduce a un diagnostico
tardio asociado a alteraciones metabolicas,
vasculares y, sobre todo, hormonales que
impactan de manera negativa en quienes
padecen esta condicion. En respuesta al infra-
diagnostico de este sindrome se evidencia la
necesidad de conocer los procesos genéticos
y epigenéticos que explican la aparicion de la
enfermedad.

En aras de cumplir dicho objetivo, se realizo
una revision sistematica de la literatura en las
principales bases de datos en investigacion
médica. Tras aplicar los criterios de inclusion
del material bibliografico obtenido se filtraron
50 articulos cuyo anélisis y consolidacion
condujeron a la elaboracion de un documento
actualizado y que, en virtud de la evidencia
cientifica, representa una guia importante
en la compresion y abordaje de pacientes con
sindrome de Klinefelter.
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Abstract

Klinefelter syndrome is defined as a patholo-
gical condition whose etiology responds to a
chromosomal aberration in the male, giving
rise to the most common alteration of the sex
chromosomes in humans and whose charac-
teristic karyotype is 47 XXY. This pathological
condition has an annual prevalence that ranges
between 85 and 250 cases per 100,000 live
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births. The absence of clinical signs in the first
decades of life leads to a late diagnosis asso-
ciated with metabolic, vascular and, above
all, hormonal alterations that have a negative
impact on those who suffer from the condi-
tion. Given the high prevalence of the disease
and its underdiagnosis, the need to know the
genetic and epigenetic processes that explain
the appearance of the disease is evident, as
well as the recognition of the clinical signs that
accompany the carrier and that lead to clinical
suspicion whose confirmation represents
the first step in approaching such a complex
medical condition, in order to meet this objec-
tive, a systematic review of the literature was
carried out in the main medical research data-
bases, after applying the inclusion criteria of
the bibliographic material obtained, they were
filtered. 50 articles whose analysis and conso-
lidation lead to the elaboration of an updated
document and that, by virtue of scientific
evidence, represents an important guide in the
understanding and approach of patients with
Klinefelter syndrome.

Introduccion

| sindrome de Klinefelter (KS) es la

alteracion cromosoOmica sexual mas

comin en humanos descrita por
primera vez en 1942 por Klinefelter y publi-
cada en el Journal of Clinical Endocrinology a
partir de una serie de casos recopilados, en
donde los portadores, todos ellos varones,
presentaban un fenotipo caracterizado por
hipogonadismo, infertilidad y alteraciones
cognitivas (Yu, Yang & Liu, 2017) (Gravholt,
y otros, 2018) (Kanakis & Nieschlag, 2018).
Desde su primera descripcion se han desa-
rrollado multiples investigaciones a fin de
establecer su etiologia, posteriormente
atribuida a la presencia de un cromosoma
sexual X extra en el portador afectado. Asi,
los pacientes con sindrome de Klinefelter
se caracterizan por un cariotipo andémalo
47 XXY. En la actualidad se han descubierto
cariotipos diferentes que explican variantes
poco investigadas de la misma aneuploidia
(Akcan et al., 2018) (Franik, et al., 2018)

Figura Al. Cariotipo clasico de presentacion del Klinefelter.
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El cariotipo sigue siendo una de las herramientas diagnosticas mas sencillas y econ6micas, sin embargo, existen
diferentes formas de presentacion del Klinefelter. Fuente: Crawford y Dearmun (2017).
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La prevalencia del sindrome de Klinefelter
depende ampliamente del territorio geogra-
fico examinado. Asi, las cifras oscilan entre
los 85 a los 250 casos por cada 100.000
nacidos vivos, todos ellos varones. Es preciso
recalcar que, en ausencia de la sospecha
clinica, el recién nacido no presenta condi-
ciones médicas que lleven a sugerir el
diagnostico, motivo por el cual este se retrasa
hasta la adultez en donde el portador podria
consultar por alteraciones diversas dentro
de las que se destacan la triada descrita
por Klinefelter en 1942. El creciente nimero
de investigaciones en el tema ha revelado
que el sindrome de Klinefelter presenta
un fenotipo mucho mas amplio, en donde
priman condiciones patologicas diversas que
comprometen: 1) el metabolismo; 2) el aparato
cardiovascular; 3) el sistema nervioso central
y periférico. En ese orden de ideas, no es
de extranar que en la actualidad el fenotipo
de un paciente con sindrome de Klinefelter
comprenda condiciones médicas como la
diabetes, las dislipidemias, las cardiopa-
tias y valvulopatias, la osteopenia e incluso
la esquizofrenia. Lo anterior se traduce en
el abordaje interdisciplinar de la condicion
patologica (Vloeberghs et al., 2018) (Bearelly
& Oates, 2019) (Li et al., 2019) (Willems, Gies
& Van Saen, 2020).

Fenotipo clinico

Los pacientes con sindrome de Klinefelter
tienen, como se ha descrito tradicionalmente,
alta estatura, pequefos testiculos, gineco-
mastia en la adolescencia tardia, caderas de
aspecto ginoide, escaso vello corporal, signos
de deficiencia androgena y baja testosterona
sérica junto con altas gonadotropinas y azoos-
permia. Las caracteristicas clinicas dependen
tanto del cromosoma X supernumerario como
de los efectos del hipogonadismo. De todas
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maneras, lo que se sabe de los sintomas y
signos del sindrome de Klinefelter son tan solo
los correspondientes a una pequena fraccion
de pacientes afectados, esto debido a que solo
se tiene la descripcion detallada de pacientes
con manifestaciones severas del sindrome.
Aquellos pacientes con formas mas leves
del sindrome de Klinefelter normalmente
son pasados por alto. La figura 1 representa
el desafio en el abordaje del fenotipo de un
paciente con KS (Navarro-Cobos, Balaton &
Brown, 2020) (Skakkebaek, Viuff, Nielsen &
Gravholt, 2020)

No es de extranar

que en la actualidad el
fenotipo de un paciente
con sindrome de
Klinefelter comprenda
condiciones médicas
como la diabetes,

las dislipidemias, las
cardiopatias

y valvulopatias, la
osteopenia e incluso
la esquizofrenia.

Paralelo al fenotipo clasico descrito anterior-
mente, se ha reconocido otro que recopila
formas menos severas caracterizadas por
manifestaciones paucisintomaticas. De este
modo, queda aun pendiente el dilucidar el
espectro completo de las manifestaciones
del SK. Es probable que el fenotipo dependa
directamente de la severidad de la expresion
del defecto genético, la deficiencia andro-
genay el receptor de sensibilidad androgina.

_Ciencia aplicada
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Asi, formas leves de anormalidades genéticas
como el mosaicismo generalmente resultan
en sintomas clinicos y anormalidades endo-
crinas menos severos, y a medida que la
polisomia incrementa, el fenotipo empeora
progresivamente como en el caso de las
discapacidades del lenguaje y el habla. La
alta frecuencia de fenotipos leves explica en
parte por qué la mayoria de los pacientes con
SK permanecen sin diagnosticar, solo el 26%
de los pacientes esperados es correctamente
diagnosticado (Wistuba, Beumer, Brehm &
Gromoll, 2020) (Winge et al., 2020)

La aparicion de los signos y sintomas
dependen también de la edad del paciente.
Mas alla de eso, el fenotipo tiende a empeorar
a medida que la edad avanza, de acuerdo con
el creciente namero de comorbilidades que
se acumulan con el pasar de los anos y con
la exacerbacion de las condiciones ya exis-
tentes (Liu, 2021). El tiempo de aparicion
de los sintomas y signos clinicos permite la

identificacion de signos y sintomas depen-
dientes de deficiencias androginas y de
cromosomas X supernumerarios, cuya iden-
tificacion y diferenciacion es crucial para
mejorar los resultados de la terapia de reem-
plazo de testosterona, establecer el método
de seguimiento de la enfermedad e informar
al paciente cuales son los resultados espe-
rados. El principal signo, presente en todas
las formas de SK, es la presencia de testiculos
pequenos. En la pubertad las caracteristicas
sexuales y el crecimiento proceden de forma
normal, a excepcion del incremento volu-
métrico de los testiculos, el cual no ocurre.
El grado de virilizacion varia ampliamente
en hombres adultos con SK, pero muestra
la tendencia de empeorar a medida que
transcurre el tiempo. La figura 2 muestra la
evolucion del cuadro clinico en funcion de
la edad (Finocchi et al., 2020) (Pefia, Kohn
& Herati, 2020) (Skakkebeek, Wallentin &
Gravholt, 2021).

Figura 1. Fenotipo del sindrome de Klinefelter.
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El fenotipo de los pacientes con sindrome de Klinefelter es mas extenso del que normalmente
se idéntica. Fuente: Navarro-Cobos, Balaton y Brown (2020).



Aspectos genéticos y
epigenéticos del sindrome de
Klinefelter

En el 90% de los casos de KS el cariotipo es
47XXY, sin embargo, existen otras formas
genéticas en las que se puede presentar la
alteracion cromosoémica, una de las que mayor
relevancia a tomado en la ultima década
es el mosaicismo 46XY/47XXY y el mosai-
cismo 46XX/47XXY presente en no mas
del 2% de los pacientes diagnosticados. La
importancia de dicho fenomeno radica en
las distintas asociaciones establecidas con el
perfil de morbimortalidad de los portadores,
asi, pacientes con sindrome de Klinefelter y
mosaicismo 46XY/47XXY presente en células
de Sertoli presentan menor riesgo cardiovas-
cular y de valvulopatia aortica que aquellos
que presentan el cariotipo clasico 47XXY, asi
como menos compromiso testicular secun-
dario a hipogonadismo hipergonadotropico.
(Yang et al., 2021) (Tong et al., 2021).

El origen del cromosoma X en pacientes con
sindrome de Klinefelter responde a la no
disyuncion meidtica de las células sexuales
(ovulo y espermatozoide) lo cual lleva a
un cariotipo 47XXY clasico, por otro lado,
pacientes con mosaicismo 46XY/47XXY
podrian sufrir alteraciones embrionarias
en los primeros estadios en donde algunas
células podrian no separar los cromosomas
durante las divisiones mitoticas sucesivas
dando como resultado poblaciones celulares
sanas con un cariotipo 46XY y otras alteradas
con cariotipo 47XXY (Salemi et al., 2021). Si
bien la presencia de un cromosoma X extra
es la caracteristica distintiva de los pacientes
con Klinefelter la patogenia de la enfermedad
es mucho mas extensa y aun en la actualidad y
pese a las multiples investigaciones realizadas
sigue siendo un terreno poco comprendido,
asi, investigaciones en modelos animales
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con aneuploidias sexuales parecidas podrian
arrojar informacion que favorezca la compre-
sion de esta condicion patologica. (Cannarella
et al., 2021) (Mahyari, 2021).

En toda célula euploide con cariotipo 46XX
uno de los cromosomas sexuales sufre inac-
tivacion de secuencias génicas de forma
aleatoria impidiendo con ello una sobre-
expresion de genes conservados en dicho
cromosoma. Dicho evento esta alterado en
los pacientes con sindrome de Klinefelter, asi,
pese a que en principio se creia que ocurria
la misma inactivacion que en la mujer inves-
tigaciones recientes revelan que el patron de
inactivacion en el Klinefelter podria estar alte-
rado llevando a una sobre expresion de genes
presentes en la copia extra del cromosoma X lo
que podria explicar el amplio fenotipo descrito
para la enfermad (Ozkent & Balasar, 2021). Uno
de los genes localizados en el cromosoma X
es el receptor de androgenos quien como su
nombre lo indica es la molécula encargada
de unirse a los esteroides androgénicos y
modular la respuesta de dichas hormonas en
los tejidos, asi, el tamafo del pene y los testi-
culos, la distribucion del vello corporal, la
densidad 6sea y muscular son regulados por
el gen del receptor de androgenos presente en
el cromosoma X (q11-12), algunos estudios han
mostrado que el patron de inactivacion del X
en el KS modula negativamente la expresion
del receptor de androgenos siendo esta una
explicacion al fenotipo observado en los porta-
dores, evidencia reciente mostraria como la
secuencias en tandem CAG necesarias para la
traduccion de la senal a nivel intracelular esta-
rian alteradas en pacientes con KS llevando
igualmente a una alteracion de la senalizacion
y una deficiencia en el desarrollo de los carac-
teres sexuales masculinos. (Bar, Lunenfeld &
Levitas, 2014) (Nieschlag et al., 2014).

Asi como la inactivacion del gen que codi-
fica el receptor de androgenos es una posible
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teoria explicativa del fenotipo de los pacientes
con Klinefelter se sabe que, algunos genes
presentes en el cromosoma X escapan del
patréon de inactivacion aleatorio expresan-
dose en las células de manera atipica (Stouffs
et al., 2016) (Bonomi et al., 2017), asi, genes
como SHOX,CSF2RA, SL25A6, PCDHIIX son
motivo de discusion como posibles modulares
del fenotipo de KS, dichos genes se encuen-
tran en regiones conservadas conocidas como
PAR1 y PAR2, la inmensa limitacion de dichos
estudios radica en el nimero de pacientes
que presentan dicha caracteristica, asi, las
investigaciones en cuyos objetivos figuran la
regulacion génica a la alta mediante analisis
de microRNA y de técnicas de transcripto-
mica representan un importante pilar en
la comprension de la patogénesis actual de
la condicion meédica. (Cimino, y otros, 2017)
(Samango-Sprouse et al., 2017) Finalmente se
puede afirmar que en el sindrome de Klin-
efelter se presentan alteraciones que van mas

alla de la simple presencia de un cromosoma
X extra involucrando procesos de regulacion
genética complejos tales como las metilaciones
y acetilaciones de histonas y demas procesos
epigenéticos cuyo objetivo estaria orientado a
disminuir o mitigar el impacto de dicho evento
cromosomico en la célula. La figura 3 muestra
un esquema en donde se interrelacionan los
elementos discutidos previamente (Maiburg,
Repping & Giltay, 2012; Groth, 2013).

Métodos

La revision sistematica de la literatura
contemploé dos fases secuenciales. Durante
la primera fase se realizo la busqueda de la
informacién bibliografica en bases de batos
especializadas en investigacion médica tales
como Pubmed, Medline, Scopus, Cochrane
mediante el uso de ecuaciones de btsqueda
organizadas en dos patrones, uno simple y uno
complejo, siendo estos Klinefelter syndrome y

Figura 2. Evolucion del sindrome de Klinefelter en funcion de la edad.
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se presentan secuelas importantes. Fuente: Skakkebaek, Wallentin y Gravholt (2021).
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Figura 3. Aspectos genéticos presentes en la patogénesis de un paciente
con sindrome de Klinefelter.
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Klinefelter syndrome and genetic or epigenetic.
Posteriormente del total de estudios arrojados
por el motor de busqueda se aplicaron filtros
especificos, tales como el intervalo de tiempo
2012-2022. Dicho filtro redujo la busqueda de
1.728 articulos hallados en PUBMED a apenas 76.
El mismo procedimiento se aplico a las bases
de datos previamente citadas, tras la elimina-
cion de los estudios repetidos se encontraron
97 articulos en total a quienes se aplicaron los
criterios de inclusion y exclusion expuestos en
la tabla 1 (ver pagina 34).

Tras la aplicacion de los criterios previamente
citados en la tabla 1, el material bibliografico

seleccionado para la construccion de dicha
revision se limitd a 50 estudios de diferente
naturaleza, cuyas caracteristicas y metadatos
se exponen en la matriz de comparacion cuali-
tativa No. L.

Es preciso recalcar en primera instancia
que la mayor parte de estos corresponden
a articulos de revision siendo muy escasos
aquellos que desarrollaron investigacion
experimental con métodos plenamente esta-
blecidos y validados a fin de establecer algin
hallazgo en particular, caracteristica que
puede evidenciarse en la tltima columna de
la matriz referida.
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Tabla No.1. Criterios de inclusion/ exclusion.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

* Abordaje de fisiopatologia.

* Intervalo de tiempo 2012-2022.

* Aplicacion de técnicas moleculares.

* Especificacion en genética o epigenética. |

¢ Ausencia de conflictos de interés.

* Minimo de 50 referencias bibliograficas.

* Técnicas de tamizaje.

e Guias de practica clinica.

Evaluacion de terapia farmacologica.

 Enfasis en alguna especialidad médica o
condicion patologica derivada de KS por
ejemplo, diabetes o esquizofrenia.

Fuente: Elaboracion propia.

TMatriz No.l. Material bibliografico seleccionado tras aplicaciéon
de criterios de inclusion y exclusion.
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Conclusiones

La comprension del sindrome de Klinefelter
ha sido posible gracias a los avances en la
investigacion de diferentes tipos. En la actua-
lidad, mas alla de representar una aberracion
cromosomica asociada a la no disyuncion de
las cromatides hermanas durante las primeras
etapas de la meiosis I, han empezado a tomar
cada vez mas importancia los factores epige-
néticos que pueden tener lugar en dicho
mecanismo de patogénesis. Con ello nos refe-
rimos puntualmente al patréon de metilacion/
acetilacion de histonas capaces de modular
la actividad enzimatica necesaria para la
adecuada liberacion de factores estéricos
relacionados con la transcripcion génica. El
abordaje y las formas de presentacion clinicas
son mucho mas extensas de lo que original-
mente fueron descritas, llevando a involucrar
profesionales de las ciencias de la salud de
distintas especialidades, quienes, en respuesta
al compromiso de diversos 6rganos y sistemas
propios de su especialidad, responden el
llamado en el planteamiento de las rutas tera-
péuticas que no solo mejoren el pronostico de
los portadores y afectados, sino que incre-
menten la calidad de vida de los pacientes.

En la actualidad se ha desarrollado una buena
bateria de técnicas que permiten la identifi-
cacion temprana de la condicion patologica y
que, en virtud de la clinica del paciente, llevan
a un diagnostico incluso etiologico, el reto a

43

grandes rasgos radica en la estandarizacion
de las técnicas y el acceso que puedan tener
los centros de salud a las mismas. No puede
pasarse por alto el desarrollo de lineas de
investigacion que involucran el uso de software
especializado, capaz de calcular la probabi-
lidad de riesgo y compromiso multisistémico,
asi como la probabilidad respecto al desarrollo
de entidades clinicas tales como: la enfer-
medad coronaria, la diabetes mellitus e incluso
alteraciones musculoesqueléticas especificas
y de muy baja prevalencia en poblacion carente
de la condicion médica aqui descrita.

De lo anterior se concluye que el sindrome de
Klinefelter es una entidad clinica frecuente
cuyo diagnoéstico y tratamiento oportuno,
asi como el debido seguimiento, se traduce
en estrategias terapéuticas fundamentales
a fin de evitar complicaciones y desenlaces
complejos en los pacientes que padecen de
la condicion, para ello es preciso un equipo
de profesionales transdisciplinares cuya
participacion activa y concepto llevara a las
verdaderas metas terapéuticas.
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