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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Klinefelter con mosaicismo es una variante genética compleja que se
caracteriza por la presencia de células con cariotipo XXY en ciertos tejidos y cariotipo XY en otros.
Objetivo: profundizar en el conocimiento del mosaicismo y el sindrome de Klinefelter, mediante el estudio
de casos clinicos.

Métodos: con el propodsito de obtener una panoramica completa y actualizada, se presenta una bUsqueda
exhaustiva y minuciosa en prestigiosas bases de datos médicas, como PubMed y Web of Science, abarcando
un periodo comprendido entre 2019 y 2023. Empleamos términos de busqueda pertinentes, como
“"Mosaicismo”, "Sindrome de Klinefelter" “Hipogonadismo” y "47XXY".

Resultados: el mosaicismo en el sindrome de Klinefelter puede tener un impacto en la presentacion clinica
y en la gravedad de las caracteristicas fisicas. Algunos individuos con mosaicismo pueden exhibir signos
menos evidentes de la condicion, lo que puede dificultar el diagnostico temprano. Los rasgos caracteristicos
del sindrome de Klinefelter, como la ginecomastia, la hipogonadismo y la baja estatura, pueden variar en
su intensidad en funcion del grado de mosaicismo presente en las células.

Conclusiones: es importante un enfoque integral para el manejo del sindrome de Klinefelter con
mosaicismo, subrayando la necesidad de una deteccion temprana y un enfoque personalizado en la atencion
médica. Este estudio contribuye a una mayor comprension de esta variante genética y proporciona
informacion valiosa para la practica clinica y futuras investigaciones.

Palabras clave: Mosaicismo; Sindrome de Klinefelter; Hipogonadismo.
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ABSTRACT

Introduction: klinefelter syndrome with mosaicism is a complex genetic variant characterized by the
presence of cells with XXY karyotype in certain tissues and XY karyotype in others.

Objective: to deepen the knowledge of mosaicism and Klinefelter's syndrome by means of a clinical case
study.

Methods: in order to obtain a complete and updated overview, we present an exhaustive and thorough
search in prestigious medical databases, such as PubMed and Web of Science, covering a period between
2019 and 2023. We employed relevant search terms, such as “Mosaicism”, “Klinefelter's syndrome”
“Hypogonadism” and “47XXY”.

Results: mosaicism in Klinefelter syndrome may have an impact on clinical presentation and severity of
physical features. Some individuals with mosaicism may exhibit less obvious signs of the condition, which
may hinder early diagnosis. Characteristic features of Klinefelter syndrome, such as gynecomastia,
hypogonadism and short stature, may vary in their intensity depending on the degree of mosaicism present
in the cells.

Conclusions: a comprehensive approach to the management of Klinefelter syndrome with mosaicism is
important, highlighting the need for early detection and a personalized approach to medical care. This study
contributes to a better understanding of this genetic variant and provides valuable information for clinical
practice and future research.

Keywords: Mosaicism; Klinefelter Syndrome; Hypogonadism.

INTRODUCCION

El mosaicismo y el sindrome de Klinefelter son dos temas relevantes en el campo de la genética humana
que han sido objeto de numerosos estudios e investigaciones. En esta introduccion, abordaremos estos dos
conceptos, destacando su importancia y la necesidad de comprenderlos para mejorar la comprension y
atencion médica en el ambito de las anomalias cromosomicas. (!

El mosaicismo se refiere a una condicion genética en la cual una persona tiene diferentes lineas celulares
con composiciones cromosomicas distintas dentro de su organismo. Esto significa que una parte de las células
del individuo puede tener un nimero de cromosomas anormal, mientras que otras células presentan una
composicion cromosomica normal. El mosaicismo puede tener implicaciones clinicas variables, ya que su
gravedad dependera de la proporcion y distribucion de células anémalas en el organismo. )

Por otro lado, el sindrome de Klinefelter es una anomalia cromosémica que afecta exclusivamente a hombres
y se caracteriza por la presencia de un cromosoma X adicional en las células, resultando en un cariotipo 47,
XXY en lugar del cariotipo masculino tipico, 46, XY. Este sindrome es una de las principales causas de
hipogonadismo y esterilidad masculina, y también puede estar asociado con otros sintomas, como retrasos
en el desarrollo sexual y caracteristicas fisicas distintivas.®
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A lo largo de los afos, los avances en la investigacion genética han permitido un mayor conocimiento sobre
la variabilidad genomica y sus implicaciones en la salud humana. El estudio del mosaicismo y el sindrome
de Klinefelter ha sido clave para comprender la base genética de estas condiciones y como afectan el
desarrollo y la salud de las personas. La identificacion temprana de estas anomalias cromosdmicas es crucial
para brindar un enfoque de atencion médica mas personalizado y adecuado a los pacientes afectados.

La investigacion sobre el mosaicismo y el sindrome de Klinefelter ha avanzado significativamente en los
Ultimos anos, y diversos estudios han proporcionado una mejor comprension de la prevalencia, los
mecanismos subyacentes y las implicaciones clinicas de estas condiciones. Sin embargo, todavia existen
desafios en la deteccion temprana y el manejo de pacientes con estas anomalias genéticas. ®

Algunos trabajos anteriores han senalado que el mosaicismo puede ser subestimado o malinterpretado
debido a su naturaleza variable, lo que puede llevar a un diagndstico inadecuado o a la falta de atencion
médica adecuada para los pacientes. Ademas, en el caso del sindrome de Klinefelter, se ha investigado la
relacion entre la edad paterna y el riesgo de tener descendencia afectada, lo que ha llevado a una mayor
concienciacion sobre la importancia de la asesoria genética en ciertos grupos de poblacion. ©®

El mosaicismo y el sindrome de Klinefelter siguen siendo areas de interés en la investigacion genética y
médica, y comprender su alcance y complejidad es esencial para mejorar el diagnoéstico, el tratamiento y
la calidad de vida de los individuos afectados.”

El objetivo de esta investigacion es profundizar en el conocimiento del mosaicismo y el sindrome de
Klinefelter, mediante el estudio de casos clinicos, analizando su impacto clinico y sus implicaciones para los
pacientes y sus familias, desde el enfoque genético. Se busca identificar factores de riesgo genéticos,
mecanismos subyacentes y posibles enfoques terapéuticos que puedan mejorar la atencion médica y la
calidad de vida de las personas afectadas por estas condiciones genéticas.

METODOS

Este documento ha sido concebido mediante una meticulosa investigacion documental, llevada a cabo
mediante una revision critica y sistematica de la literatura existente sobre el fenomeno del mosaicismo en
el contexto del sindrome de Turner. La metodologia PRISMA ha guiado nuestro enfoque, asegurando una
metodologia rigurosa y transparente en todo el proceso.

Con el propdsito de obtener una panoramica completa y actualizada, hemos llevado a cabo una blisqueda
exhaustiva y minuciosa en las prestigiosas bases de datos médicas, como PubMed, Web of Science y Google
Académico, abarcando un periodo comprendido entre 2019 y 2023. Empleamos términos de blsqueda
pertinentes, como "Mosaicismo”, "Sindrome de Klinefelter" “Hipogonadismo” y "47XXY". Estos términos, en
su mayoria, fueron combinados de manera estratégica para permitir un analisis comparativo profundo de
los enfoques terapéuticos y el seguimiento de los casos.

Es fundamental destacar que cada paso de este proceso se realizd con el maximo rigor cientifico. Para evitar
cualquier sesgo, el procedimiento fue ejecutado de manera independiente por dos investigadores,
asegurando asi la objetividad y la integridad de los resultados obtenidos. Los criterios de inclusion que
guiaron nuestra seleccion fueron enfocados en la relevancia y la calidad cientifica de los estudios. Optamos
por incluir aquellos trabajos que presentaran un analisis comparativo detallado de los diferentes signos y
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sintomas observados en casos clinicos. Ademas, nos limitamos a fuentes publicadas en idioma inglés,
garantizando asi la homogeneidad y la accesibilidad de la informacion recopilada.

Por otro lado, para mantener la coherencia y la calidad de las fuentes, aplicamos criterios de exclusion que
descartaron resumenes, tesis y articulos que no cumplieran con el objetivo investigativo. Esta rigurosa
seleccion asegurd que Unicamente se consideraran las contribuciones cientificas mas substanciales y
confiables.

RESULTADOS

Del analisis de la busqueda inicial de documentos se arrojaron los siguientes resultados:

Después de realizar una revision exhaustiva y critica de la literatura cientifica abarcando el periodo de 2019
a 2023, se han obtenido resultados valiosos en relacion al sindrome de Klinefelter con mosaicismo. Estos
hallazgos proporcionan una comprension mas profunda de como el mosaicismo influye en las caracteristicas
clinicas, el diagnostico y las estrategias de manejo de esta condicion genética. A continuacion, se presentan
los principales resultados destacados:

El mosaicismo en el sindrome de Klinefelter da como resultado una poblaciéon de células que contienen
diferentes combinaciones de cromosomas XXY y XY. Esta variabilidad genética puede influir
significativamente en la expresion clinica y en la severidad de los sintomas. Los individuos con mosaicismo
pueden mostrar una amplia gama de caracteristicas, que van desde signos leves hasta manifestaciones mas
pronunciadas de la condicion. Esta variabilidad puede complicar el diagnostico y el manejo, ya que cada
paciente puede presentar una combinacion Unica de sintomas. ®

El mosaicismo en el sindrome de Klinefelter puede tener un impacto en la presentacion clinica y en la
gravedad de las caracteristicas fisicas. Algunos individuos con mosaicismo pueden exhibir signos menos
evidentes de la condicion, lo que puede dificultar el diagndstico temprano. Los rasgos caracteristicos del
sindrome de Klinefelter, como la ginecomastia, la hipogonadismo y la baja estatura, pueden variar en su
intensidad en funcion del grado de mosaicismo presente en las células.®

El mosaicismo en el sindrome de Klinefelter puede presentar desafios en términos de diagndstico y
deteccion. Los métodos de analisis cromosomico, como el cariotipo y el analisis de hibridacion fluorescente
in situ (FISH), han demostrado ser valiosos para identificar la presencia de células con diferentes
composiciones cromosomicas. Sin embargo, el mosaicismo puede dificultar la identificacion de la anomalia
genética en todas las células, lo que resalta la importancia de utilizar técnicas sensibles y de alta resolucion
en el diagndstico.(1?

El conocimiento del mosaicismo en el sindrome de Klinefelter tiene implicaciones importantes en el manejo
clinico. La variabilidad en la expresion genética puede influir en la respuesta individual a las intervenciones
terapéuticas, como la terapia de reemplazo de testosterona. Los enfoques de tratamiento deben ser
personalizados y adaptados a las necesidades especificas de cada paciente, considerando la proporcion de
células afectadas y las manifestaciones clinicas presentes. '
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Los resultados de esta revision subrayan la relevancia del mosaicismo en el sindrome de Klinefelter como
un factor que contribuye a la diversidad clinica y a las complejidades en el diagnostico y manejo. La
comprension de como el mosaicismo influye en esta condicion genética es esencial para proporcionar una
atencion médica precisa y personalizada a los individuos afectados. A medida que avanza la investigacion,
se espera que estos conocimientos continlen contribuyendo a mejorar la calidad de vida y el manejo clinico

de las personas con sindrome de Klinefelter y mosaicismo. (12

Matrices de recopilacion de informacion

Caso 1
CASOS SEXO DESCRIPCION CLINICA SINTOMATOLOGIA EVOLUCION DATOS GENETICOS
CLiNICOS
Un M Paciente adolescente de | o Gineco Con el | EL analisis
adolescen 14 afos con antecedentes | mastia bilateral | diagnostico citogenético de
te con de ginecomastia de un ano | no dolorosa de 2 | establecido, sangre periférica
sindrome de evolucién, fue remitido | cm. se inicid una | reveld la presencia
de a la clinica para | e Hipogo terapia de | de dos lineas
Klinefelte evaluacion. Naci6 como | ndismo: se | reemplazo celulares: una linea
r y hijo Unico, concebido en | revelo mediante | hormonal celular femenina
mosaicism el segundo intento de FIV | estudios con normal 46,XX en el
o 47,XXY/ de una madre de 34 afos. | hormonales a los | testosterona | 91 % de las células
46,XX: Se desconoce el motivo de | 14 afos. para examinadas y una
reporte de su infertilidad. Se informé | o Sin abordar las | linea celular
un caso y que el embarazo era | espermatozoide | deficiencias aneuploide 47 ,XXY
revision normal. Nacié a término | s: en el analisis | hormonales en el 9 % de las
de la con bajo peso al nacer de | de semen | Y mejorar el | células examinadas.
literatura 2300 g. Presentdé con | realizadoalos15 | desarrollo El  cariotipo se
cuerdas, hipospadias del | sfios no  se | sexual. realizo mediante
pene proximal Y | encontraron En el ultimo | bandas GTG con una
criptorquidia del lado | espermatozoides | control resolucion de 400-
derecho, que fueron | . tenia 20 | 500 pb en un
reparados o Nacié a | anos, su | conjunto haploide.
quirirgicamente durante | término con bajo | altura final | El mosaicismo
la primera infancia. Enese | peso al nacer de | €ra de | también se confirmé
momento, el testiculo | 2300g. 182,13 cm | con hibridacién
derecho y el cordon | Present | (76P) y su | fluorescente in situ
espermatico derecho se | 4 con cuerdas, | Pe€sO era | (FISH) wusando la
encontraron hipoplasicos, | pipospadias del | Pajo  (IMC | sonda LSI SRY/CEPX
y el testiculo izquierdo | pepe proximal y | 18,3 kg/m2- | (Vysis, Abbott). La
parecia hipoplasico a la | criptorquidia del | 3P)- Estaba | sonda marcada dual
palpacion. En el primer | |34o derecho alcanzando combinada se
afno de vida, tuvo una | , Dificult valores hibrida en la region
convulsion  febril.  Su | .4 en las | nNormales de | centromérica  del
desarrollo psicomotor fue | (qlaciones testosterona | cromosoma Xy en la
normal, al igual que su | ¢jciales y | con 250 mg | seccion  especifica
rendimiento escolar. No adaptacién en el de del gen SRY en el
tenia enfermedades ni ambito laboral. undecanoat cromosoma Yp11.3
alergias conocidas. de
testosterona
cada 3
meses.
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Giménez, 201103
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CASOS
CLiNICOS

Sindrome
de
Klinefelte
r
Mosaicism
o
46,XX/47,
XXY: Un
nuevo
caso y
revision
de la
literatura

SEXO

M

DESCRIPCION CLINICA

El paciente era el
primer hijo de una
mujer tailandesa
de 27 anos que no
tenia antecedentes
de tratamientos
médicos o
hormonales. La
historia familiar no
era extraordinaria.
La ecografia fetal
realizada a las 20
semanas reveld
genitales
masculinos
normales, pero
una exploracion de
seguimiento a las
27 semanas mostro
un escroto bifid o
labios separados
por una estructura
falica prominente
y alargada, lo que
provoco el
diagnéstico de
DSD. Debido a la
edad gestacional
avanzada, los
padres optaron por
la continuacion del
embarazo y
declinaron el
estudio de los
cromosomas
fetales.

La paciente nacio
por via vaginal a
las 37 semanas de
gestacion sin
complicaciones
obstétricas.

Caso 2

SINTOMATOLOGIA

El examen
fisico revelo:
. Pene
corto, con una
longitud de 1,7
cm (rango
normal de 2,3
a 3,8).

. Fusion
labioscrotal e
hipospadias.

. Una
gona derecha
de 0,5 ml
(rango normal
1-2) ubicada
en el canal
inguinal
inferior.

. Una
gon izquierdo
no
identificado.

. Escrot
o bifido o
labios

separados por
una estructura
falica
prominente y
alargada, lo
que provoco el
diagnéstico de
DSD.

Utero
subdesarrollad
oy 6rganos
anexales.

EVOLUCION

La asignacion de
sexo, las opciones de
género, el
tratamiento
hormonal, la cirugia
reconstructiva, las
funcionalidades
urogenitales y
reproductivas se
discutieron
ampliamente con los
padres.

El equipo sugirié
criar al nifo en un
entorno neutral
hasta la edad de 4
anos. Los padres se
sintieron seguros de
que su hijo habia
mostrado
predileccion
masculina y, por lo
tanto, decidieron
someterse a una
cirugia
reconstructiva
temprana. A los 1
afo y 10 meses, se
realizé una
intervencion
quirdrgica que
incluyé una
histerectomia total
laparoscopica, la
salpingo-
oophorectomia
izquierda, la biopsia
de la gonada inguinal
derecha, la
reparacion en la
primera etapa de la
hipospadia, la
orquidopexia
derecha, la
obliteracion vaginal
total y el
alargamiento
uretral. También se
administro
testosterona antes y
después de la
cirugia.

Fuente: Tangshewinsirikul C. 4

DATOS GENETICOS

El cariotipo de
sangre
periférica
mostro
mosaicismo
46,XX/47 ,XXY.
Ademas, los
resultados de
las pruebas
genéticas,
demostraron
(1-22,X) x 2y
(1-22) x 2,(X,Y)
x1enla
madre y el
padre,
respectivament
e, y mostraron
que el
paciente
compartia SNP
del cromosoma
X paternoy la
mitad de los
cromosomas X
maternos, lo
que indica el
origen paterno
del cromosoma
X adicional.
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CASOS SEXO

CLiNICOS
Una rara | M
variedad de
hiperplasia
suprarrenal
congénita
con
sindrome
de
Klinefelter
en
mosaico:
una
combinacio
n Unica que
se presenta
con
genitales
ambiguos y
precocidad
sexual.

DESCRIPCION CLINICA

Un nifo de 7 anos
nos fue remitido
desde el servicio de
urologia para la
evaluacion médica
de hipospadius
penoescrotal con
criptorquidia

bilateral desde el
nacimiento. La
historia prenatal y
periparto

transcurrio sin
incidentes, excepto
por los genitales
ambiguos del bebé
que crearon
confusion sobre la
asignacion de
género, pero
finalmente se
declar6 como un

varon sobre la base
clinica sin  una
evaluacion adicional
o cariotipo. El nifo
fue criado como un

Caso 3

SINTOMATOLOGIA

-Hipertension

-Nauseas y diarreas

ocasionales.
-Su altura estaba

justo por encima del

percentil 95, IMC
12,71 kg/m2 y la

relacion entre los
segmentos superior e

inferior fue de 1,05.
-Hiperpigmentacion
generalizada.
-hipotension
postural.

Madurez sexual fue
consistente con vello
pubico-etapa IV de
Tanner, longitud del
pene estirado de 4

cm y la puntuacion
de masculinizacion

externa fue -3.Tenia

hipospadias
penoescrotal,
cuerdas y su piel
escrotal estaba

EVOLUCION

En el seguimiento
posterior a los 6
meses, la
ginecomastia se
resolvio y el perfil
hormonal  mostro
supresion de ACTH y
andrdgenos
suprarrenales con
desenmascaramient
o bioquimico del
hipogonadismo
hipergonadotropico
debido al SK. En la
actualidad se
espera la correccion
del hipospadias asi
como el cribado
genético del resto
de familiares. En el
futuro,
probablemente
necesitara
reemplazo de
androgenos cuando
sus caracteristicas
hipogonadales  se

DATOS GENETICOS

Una prueba de
estimulacion con
HCG mostré un
nivel elevado de

testosterona
desde el inicio
hasta 561,63
ng/dl, lo que
confirma la
presencia de
testiculos
viables
intraabdominale
s. La
presentacion
condujo al
cariotipo y el
informe fue
bastante
inesperado:
mosaico KS

47 ,XXY/46,XX
(3:1). En ultima
instancia, la
secuenciacion
deHSD3B2 se
realiz6 un gen

varon con hitos de | oscurecida y rugosa | vuelvan mas | que mostro las
desarrollo normales | pero con fusidn | evidentes. dos mutaciones
y rendimiento | incompleta vy los de sentido
escolar testiculos eran erroneo
satisfactorio. Sin | impalpables dentro homocigotas
embargo, desde los | del saco o region V299l
7 afos se notd un | inguinal. (GTA>ATA),
crecimiento S309T
acelerado con (TCC>ACC) y una
aparicion de vello mutacion
axilar y pubico con heterocigota
ennegrecimiento Q311R
progresivo de la (CAA>CGA).
piel. Sus padres
también notaron
rapidos cambios
falicos.
Fuente: Shehab MA.(">)
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CASOS SEXO
CLiNICOS

Mosaicoismo M

DESCRIPCION CLINICA

El paciente, un hombre

Caso 4

SINTOMATOLOGIA

-Extremidades

EVOLUCION

El paciente se

DATOS GENETICOS

El fenotipo clinico

raro XXY /XX de 29 anos con fenotipo largas y tronco | sometioa del habitus
en un masculino, fue remitido corto. terapia de hipogonadal con
paCIeptg a nugstra un]dad con ‘Hipogonadismo reemplazo de extremidades larga§
fenotipico una indicacion de , testosterona y tronco corto, asi
con infertilidad. El paciente jPrese.n.to para ayudar a como el perfil
sindrome de no recibid ningln infertilidad, desarrollar endocrinologico de
Klinefelter: medicamento. Su altura debido a que | caracteristicas | nuestro  paciente
informe de es de 185 cm y su peso durante una | sexuales con gonadotropinas
caso de 86,2 kg. Tenia un prueba genética | secundariasy elevadas y niveles
habitus euntido con de semen se | Mmejorarsu bajos de
extremidades , bienestar testosterona,
. . . revelo la .
superiores e inferiores .. . general. Por lo | confirmaron la
largas y un tronco inexistencia  de | anto, el presencia de
desproporcionadamente espermatozoides. | paciente hipogonadismo
corto. El examen fisico -Altura alta. comenzo a hipergonadotrodpico,
revel6 testiculos firmes -No presentd | experimentar consistente con el
bilateralmente reduccioén del | cambios dliagnc')stico del
pequefos con un vello facial vy positivos. Su sindrome de
diametro maximo de terapia Klinefelter.
cada testiculo inferior a corporal., hormonal
10 mm que suge de -Presento mejora el Habia grados
atrofia testicular. No se problemas  de | desarrollo de variables de
observaron signos de aprendizaje y | caracterisiticas | mosaicismo para las
ginecomastia y habilidades sexuales lineas celulares
distribucion de grasa. sociales. secundarias, 46,XX y 47.,.XXY en
_Disfuncién como gl los tres tejidos
crecimiento evaluados. El mayor
sexual. del vello facial nimero de 46,XX
. y corporal, y células (80/100) se
Presenta diabetes | oyperimento observé en la
tipo 2. un estiron de sangre.
crecimiento.
Fuente: Velissariou V.('®)
S eciMED g -BY-NC-
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CASOS SEXO

CLIiNICOS

Un raro
mosaicis
mo 47
XXY/46
XX con
caracter
isticas
clinicas
del
sindrom
e de
Klinefel
ter

M

DESCRIPCION CLINICA

El caso clinico
presenta un nino indio
de 15 anos,
diagnosticado  como
variante del sindrome
de Klinefelter con
mosaicismo 47 XXY/ 46
XX a la edad de 12
anos. Se observd que
tenia criptorquidia
derecha y cuerdas al
nacer, pero no se
sometio a cirugia hasta
los 3 anos. Durante la

cirugia, la gonada
derecha estaba
atrofica y extirpada.
La histologia reveld
tejido ovarico
atrofico. La ecografia
pélvica no mostréd
estructuras

miillerianas. Sin
embargo, no hubo

seguimiento clinico y
fue criado como un
nifo. A los 12 afos fue
reevaluado debido a la
preocupacion de los
padres sobre su habito
corporal  ‘femenino’.
Tenia otros tres
hermanos que estaban
sanos. Su desarrollo no
se retrasd, no tuvo
dificultades de
aprendizaje y tuvo un
rendimiento
académico medio.

Caso 5
SINTOMATOLOGIA

-Ligero
sobrepeso.
-Complexion
eunucoidecon
leve
ginecomastia.
-Saco escrotal
derecho vacio
y habia un
testiculo de 2
ml en el
escroto
ezquierdo.
-Longitud  del
pene de 5,2 cm
y la anchura de
2,0 cm.
-Ausencia de
vello pubico o
axilar.

-La pronacion y
subinacion de
sus miembros
superiores
estaban
reducidos y la
radiografia de
ambas
articulaciones
del codo revelo
una sinostosis
radiocubital
bilateral.

Caderas
anchas.

EVOLUCION

Despues de los

resultados de
laboratorio, el
paciente recibié una
inyeccion

intramuscular de
testosterona de 50
mg cada 4 semanas a
la edad de 13 afos
para iniciar su
desarrollo puberal. A
la edad de 14,5 afos,
sus datos de
laboratorio de
referencia repetidos
tomados el dia de la
testosterona
intramuscular 100
mg cada 4 semanas
mostraron LH 6,3
miU/ml, FSH 9,2
miU/ml,
testosterona 4,3
nmol/L, compatible
con hipogonadismo
hipergonadotrdpico
parcial.

No se proporciona
mas informacion
especifica de la
evolucion de la
paciente.

Fuente: Mohd Nor NS.(7

DATOS GENETICOS

El  cariotipo de
sangre periférica
mostré mosaicismo
47 XXY/46 XX.

Los datos de
laboratorio basales
fueron LH < 0,1
mUl/ml, FSH 1,4
muUl/ml y

testosterona 0,6
nmol/L con estradiol
96  pmol/L. La
prueba de
estimulacion con
HCG mostr6  un
aumento minimo de
testosterona de 0,6
nmol/Leldia0a 3,0
nmol/L el dia 4. El
estudio

cromosomico basado
en 76 células revelo
47 XXY [9, 12 %]/46
XX [67, 88 %] con
positividad de SRY
determinada por
FISH. El examen
laparoscopico  del
abdomen y la pelvis
confirmo la ausencia
de estructuras
millerianas con
testiculo izquierdo
pequeno dentro del
saco escrotal, el
epididimo 'y el
conducto deferente.
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CASOS SEXO
CLIiNICOS

Un caso M
de
sindrome
de
Klinefelt
er de
mosaico
asociado
con Yp
isodicént
rico

DESCRIPCION CLINICA

Un hombre de 70
anos visitd nuestra
clinica ambulatoria
quejandose de
disuria resultante
de la estreiicion
del anillo del
prepucio. Deseaba
la circuncision del
prepucio del pene.
Tenia antecedentes
de tuberculosis
pulmonar. No tenia
hijos, aunque
habia estado
casado. Su altura
erade 170 cmy su
peso era de 60 kg.
No habia
ginecomastia y su
vello pubico
mostraba un
patrén  femenino.
El pene era
atrofico y el glande
del pene estaba

completamente
cubierto por un
prepucio
estenotico. El
tamano del
testiculo era de 3
ml,
bilateralmente.

Caso 6
SINTOMATOLOGIA

. Ligero
sobrepeso.

. Compl
exion
eunucoidecon
leve
ginecomastia.
. Saco
escrotal
derecho vacio y
habia un
testiculo de 2
ml en el escroto
ezquierdo.

. Una
goma derecha
de 0,5 ml
(rango normal
1-2) ubicada en

el canal
inguinal
inferior.
. Gineco

mastia bilateral
no dolorosa de
2cm.

EVOLUCION
En el caso
descrito, la
paciente ha
requerido

atencion médica
especializada
debido a la
estreficion  del
anillo del
prepucio.
Ademas, debido a
la revelacion de
hipoganodismo,
se procedié a
colocar
inyecciones de
testosterona.
Debido a su edad
avanzada no se
realizo  ningun
tratamiento mas,
actualmente esta
en constante
revision.

DATOS GENETICOS

El analisis hormonal en

suero revelo
hipogonadismo con
niveles elevados de

hormona estimulante del
foliculo (FSH) y hormona
luteinizante (LH), ademas
de otros desequilibrios
hormonales. Se realiz6 un
analisis cromosomico
utilizando hibridacion de
fluorescencia in  situ
(FISH) para confirmar el
sindrome de Klinefelter.
Se encontraron cuatro
lineas celulares diferentes
en el analisis de banda G,
con cariotipos que
incluyen 47,XXY, 46,XY,
46,XX y
47,XX,idic(Y)(q11.2). Un
analisis adicional de FISH

reveld que los
cromosomas marcadores
presentaban

duplicaciones en los
brazos cortos del

cromosoma Y, incluido el
centromero, y anomalias
en las partes distales de
los brazos largos. Estos
hallazgos confirman el
diagndstico de sindrome
de Klinefelter y
proporcionan informacion

sobre las alteraciones
genéticas especificas
involucradas.
Fuente: Tomomasa H.(®
’\‘-‘ CIMED www.revgaleno.sld.cu CC-BY-NC-4.0
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Tabla 1. Analisis Del Tratamiento Y Mecanismos De Accion De Los Casos Presentados Anteriormente.

No. TRATAMIENTO MECANISMO DE ACCION
1 Se inici6 una terapia de reemplazo hormonal | e Unidn a receptores de testosterona
con testosterona. o Expresion génica
e Efectos anabdlicos
e Impacto en el sistema nervioso
e Regulacion de la produccion hormonal
2 Los padres decidieron someterle a una cirugia . Extirpacion del Utero, trompo de Falopio y el
reconstructiva temprana. Se realizé: ovario izquierdo.
e Intervencion quirdrgica que incluyd una | e Extraccion de un pequeno fragmento de
histerectomia total laparoscopica tejido de la gonada, para el desarrollo de caracteres
e La salpingo-oophorectomia izquierda sexuales masculinos.
Biopsia de la gonada inguinal derecha . Reposicionar la uretra en la posicion
e Reparacion en la primera etapa de la | adecuada.
hipospadia . Fijar el testiculo en su posicion normal.
e Orquidopexia derecha . Cerrar o bloquear la vagina.
e Obliteracion vaginal total y el alargamiento | e Alargamiento de la uretra.
uretral. . Promover el desarrollo de caracteristicas
e Administracion de testosterona antes y | sexuales secundarias masculinas y apoyar el proceso
después de la cirugia. de correccion quirlrgica.
3 Inyeccion intramuscular de testosterona de 50 | e Inicio de su desarrollo puberal.
mg cada 4 semanas a la edad de 13 anos para | e Desarrollo de caracteristicas sexuales
iniciar su desarrollo puberal, | secundarias: vello facial y corporal, profundizacion de
porsiguientemente se siguié aumentando los la voz y aumento de masa muscular.
mg de su tratamiento. . Mejora del estado de animo y energia.
. Fertilidad y funcion sexual
4 Restauracion de la ginecomastia presente enel | o Extraccion del tejido mamario, para reducir
paciente el tamano del pecho masculino.
5 Terapia de reemplazo hormonal con | e Desarrollo de caracterisiticas sexuales
testosterona. secundarias: crecimiento del vello facial y corporal, y
un estiron de crecimiento.
6 Inyecciones de testosterona. o Mejorar su cognicion y funcion cerebral.
o Mejorar la energia y vitalidad en hombres
mayores.

Analisis Estadistico De Los Casos Tratados.

Motivo de consulta predominante en los casos

clinicos
7
6
5 6
4 5
3
2 3 3 ‘
1 2] 2] =
0
o o X > o & ©
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Fig. 1 Datos estadisticos
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Edad predominante de pacientes en los
casos clinicos

51a60,17% Prenatal, 16%

H Prenatal

41a50, 0% m1la20

21a30
21a30,17%
m31a40

m41a50

1220, 50% m51a60

Fig. 2 Datos estadisticos

Conclusiones Estadisticas

Las cifras estadisticas exponen que el motivo de consulta preeminente en los seis casos investigados radica
en la presencia de un pene de menor tamano, asi como en la carencia de rasgos genéticos masculinos como
la ausencia de vello facial y corporal. Ademas, se advierte que la mayoria de los pacientes buscan atencion
médica durante etapas prenatales, en la nifiez y adolescencia, abarcando un rango que va de 1 a 20 afos.
Sin embargo, se evidencia que esta norma no es siempre valida, dado que se ha registrado un caso clinico
en un caballero mayor de 70 anos. Esto lleva a la conclusion de que no existe un umbral especifico en cuanto
a la edad para la deteccion y el tratamiento del sindrome de Klinefelter. Consulta mas comun para el
Sindrome de Klinefelter es la presencia de testiculos pequeiios y la infertilidad. Asimismo, se observa que
la mayoria de los pacientes afectados por este sindrome se encuentran en el rango de edad de 11 a 20 afos.

DISCUSION

El sindrome de Klinefelter con mosaicismo es una variante genética que presenta un desafio clinico debido
a su naturaleza variable y a la presencia de diferentes composiciones cromosomicas en los tejidos del
individuo. Esta revision sistematica se enfoco en comprender los mecanismos genéticos y clinicos
subyacentes, asi como evaluar las opciones de tratamiento para esta condicion. Los resultados obtenidos a
través de la metodologia PRISMA resaltan la importancia de un enfoque integral y personalizado en el manejo
del sindrome de Klinefelter con mosaicismo, con el objetivo de mejorar la atencion médica y la calidad de
vida de los pacientes.

Uno de los principales hallazgos de esta revision fue la variabilidad clinica en los individuos con sindrome
de Klinefelter y mosaicismo. La presencia de diferentes combinaciones de cromosomas XXY y XY en las
células resulta en una amplia gama de caracteristicas clinicas, que van desde sintomas leves hasta
manifestaciones mas pronunciadas de la condicion. Esta variabilidad puede dificultar el diagnostico
temprano y resalta la importancia de utilizar técnicas sensibles en el analisis cromosémico para identificar
la anomalia genética en todas las células.("
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La terapia hormonal, junto con intervenciones psicologicas y tratamientos especificos, se revelé como un
enfoque eficaz para abordar los sintomas asociados al hipogonadismo y otras manifestaciones clinicas. Esta
terapia de reemplazo hormonal con testosterona puede ayudar a mejorar el desarrollo sexual secundario,
aumentar la masa muscular, disminuir la grasa corporal y mejorar el bienestar general de los individuos
afectados.??

La deteccion temprana del sindrome de Klinefelter con mosaicismo es fundamental para proporcionar un
enfoque de atencion médica adecuado y personalizado. El mosaicismo puede ser subestimado o
malinterpretado debido a su naturaleza variable, lo que destaca la importancia de una deteccion cuidadosa
y precisa utilizando técnicas de alta resolucion en el diagnostico. La asesoria genética también juega un
papel crucial en ciertos grupos de poblacion, especialmente en relacion con la relacion entre la edad paterna
y el riesgo de tener descendencia afectada.?"

Es relevante mencionar que el articulo proporciona una panoramica de la epidemiologia del sindrome de
Klinefelter, resaltando su incidencia y la importancia de la edad materna avanzada como un factor de riesgo.
También se menciona la deteccion prenatal como una opcion para identificar la condicion antes del
nacimiento, lo que puede ser crucial para la toma de decisiones informadas por parte de los padres. 2%

El estudio destaca que el sindrome de Klinefelter es una de las principales causas de hipogonadismo y
esterilidad masculina, lo que subraya la necesidad de abordar la fertilidad como parte del tratamiento. Se
mencionan las técnicas de reproduccion asistida, como la fertilizacion in vitro (FIV) o la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), como opciones para aquellos que deseen tener hijos
bioldgicos. 20

El abordaje de problemas especificos, como la osteoporosis, la obesidad y la diabetes, también se menciona
como parte del tratamiento integral. Esto destaca la importancia de una atencion médica personalizada,
donde se consideren las necesidades individuales de cada paciente.

Los resultados de esta revision tienen implicaciones importantes para la practica clinica y futuras
investigaciones. A medida que avanza la investigacion en el campo de la genética humana, se espera que
estos conocimientos contribuyan a mejorar la calidad de vida y el manejo clinico de las personas con
sindrome de Klinefelter y mosaicismo. La comprension de los mecanismos genéticos y clinicos subyacentes
permitira un enfoque mas preciso y personalizado en el diagnostico y tratamiento de esta condicion
genética.

Es importante destacar que, a pesar de los avances en la investigacion, todavia existen desafios en la
deteccion temprana y el manejo de pacientes con sindrome de Klinefelter con mosaicismo. Se requiere una
mayor concienciacion y educacion tanto para los profesionales de la salud como para la poblacion en
general, para mejorar la deteccion y el tratamiento oportuno de esta condicion genética.
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CONCLUSIONES

La identificacion temprana del mosaicismo en el sindrome de Klinefelter es crucial para brindar un enfoque
de atencion médica mas personalizado y adecuado a los pacientes afectados. Se destaca la importancia de
un enfoque integral en el manejo de esta condicion genética, considerando la variabilidad clinica y la
necesidad de una deteccion temprana para mejorar la calidad de vida de los individuos afectados. Este
estudio contribuye significativamente a una mayor comprension de la variante genética del sindrome de
Klinefelter con mosaicismo, proporcionando informacion valiosa para la practica clinica y futuras
investigaciones. Se espera que estos conocimientos continlien mejorando el diagnostico, el tratamiento y la
calidad de vida de las personas afectadas por esta condicion genética.
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