9
[bookmark: _GoBack]Título: Síndrome de Klinefelter diagnosticado en un adulto a raíz del estudio de infección respiratoria recurrente y masa mediastínica.


Título abreviado: Klinefelter diagnosticado a raíz de infección respiratoria y masa mediastínica.


Autores: Jorge Carriel Mancilla1, Antonio Leone2, Encarnación Borreguero Martínez1, Pedro Ruiz Artacho3, Fernando Tornero Romero1, Elpidio Calvo Manuel1.

1 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid, España.
2 Servicio de Farmacología clínica. Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid, España.
3 Servicio de Urgencias. Hospital Universitario Clínico San Carlos. Madrid, España.


Correspondencia: Jorge Carriel Mancilla, email: jorge.carriel@salud.madrid.org, Móvil: 657666872.

Fuente de apoyo financiero: Ninguna.

Número de tablas y figuras: 2 figuras.

Recuento de palabras: 1083.



Resumen
El síndrome de Klinefelter es una alteración cromosómica que se relaciona a múltiples comorbilidades en la vida adulta. Pese a ser una cromosomopatía frecuente suele ser infradiagnosticada subdiagnosticada. Existen publicaciones que sugieren que los pacientes con Klinefelter tienen riesgo aumentado de desarrollar patología tumoral. Presentamos el caso de un varón de 42 años que consulta por infecciones respiratorias a repetición. Durante el ingreso hospitalario es diagnosticado de masa mediastínica en relación a probable tumor germinal o timoma. Revisados sus antecedentes, se detecta la presencia de hipogonadismo primario, en el contexto clínico de infertilidad, talla alta, ginecomastia, obesidad con distribución ginecoide de la grasa corporal y atrofia testicular por lo que se solicita cariotipo (47, XXY) que confirma el diagnóstico. Los pacientes con Klinefelter tienen riesgo elevado de desarrollar tumores de células germinales en mediastino, y se estima que el 8% de los pacientes varones con tumores mediastínicos tienen síndrome de Klinefelter. Otras enfermedades tumorales asociadas con éesta cromosomopatía son el cáncer de mama y el linfoma no Hodgkin. Se debe prestar especial atención a la exploración física de los varones jóvenes con masa mediastínica buscando signos clínicos que sugieran Klinefelter, y se debe debiera realizar estudio citogenético en sangre periférica, a todos aquellos pacientes diagnosticados de tumor de estirpe germinal.
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Summary
Klinefelter syndrome (47, XXY in most cases) is a chromosomal abnormality related to multiple comorbidities in adult life. Despite being frequent, it is commonly underdiagnosed. Publications suggest that patients with Klinefelter are at increased risk of developing neoplastic disease. We present the case of a 42-year-old male who suffered recurrent respiratory infections. During the study, a mediastinal mass was diagnosed in relation to probable germ cell tumor or thymoma. After revising his medical record, primary hypogonadism was detected, in the clinical context of infertility, high stature, gynecomastia, obesity with gynecoid distribution of body fat and testicular atrophy, for which a karyotype was requested (47, XXY), confirming the diagnosis. Patients with Klinefelter are at high risk of developing mediastinal germ cell tumors, and it is estimated that 8% of male patients with mediastinal tumors have Klinefelter. Other tumor diseases clearly associated with this chromosomopathy are breast cancer and non-Hodgkin's lymphoma. Special attention should be paid to the physical examination of young males with mediastinal mass looking for clinical signs suggestive of Klinefelter, and a cytogenetic study should be performed in patients diagnosed with germ cell tumors.
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Introducción
El síndrome de Klinefelter es una cromosomopatía (47,XXY en la mayoría de los casos) que se asocia a múltiples comorbilidades en la vida adulta tales como bronquitis crónica, bronquiectasias, enfisema pulmonar, tumores de células germinales, cáncer de mama, venas varicosas en extremidades inferiores, osteoporosis, prolapso mitral, diabetes mellitus, entre otras 1. Existe controversias respecto a si los pacientes con Klinefelter tienen riesgo elevado de tumores sólidos, encontrándose la incidencia de tumores de células germinales en mediastino claramente aumentada 2,3. La asociación genética Klinefelter/masa mediastínica aún se desconoce y es sujeto de investigación. Presentamos el caso de un varón de 42 años diagnosticado de síndrome de Klinefelter, a raíz del hallazgo de infecciones respiratorias de repetición y masa mediastínica anterior. 


















Caso clínico
Varón de 42 años que consulta en nuestro centro por cuadro de 72 horas de evolución caracterizado por fiebre, tos y expectoración. Es la tercera ocasión en los últimos 2 años que consulta por infección respiratoria, objetivándose en la placa de tórax una consolidación de lóbulo inferior derecho. En la radiografía actual se aprecia adyacente al infiltrado una imagen sugerente de masa mediastínica anterior. En placas previas de los últimos 6 años se objetiva dicha imagen, que ha aumentado de tamaño de forma progresiva hasta alcanzar un diámetro aproximado de 7 x 7 cm (Fig. 1). 
Respecto a los antecedentes personales, refiere haber tenido tuberculosis en la niñez, sin otra patología infecciosa o comorbilidades relevantes. Sin embargo se encuentra en seguimiento junto con su pareja por  la Unidad de Fertilidad debido a problemas para concebir. Al revisar su historia clínica, en los análisis previos solicitados por dicha unidad, se objetiva aumento de hormonas gonadotropas [FSH 33 UI/L (rango normal 1,0 – 12,0 UI/L), LH 22 UI/L (rango normal 2,0 – 12,0 UI/L)], con disminución de testosterona de 7 nmol/L (rango normal 9,36 - 37,10 nmol/L), por lo que es diagnosticado de hipogonadismo primario. El paciente se encuentra pendiente de realizar un espermiograma al momento de nuestra valoración.
A la exploración física destacan talla alta (1,9 m), obesidad (IMC 32 kg/m2) con distribución ginecoide de la grasa corporal, ginecomastia, escaso vello corporal, atrofia testicular y pene pequeño de 2 cm.
Se le solicita TAC de tórax en el que se describe masa mediastínica anterior derecha, con diámetro anteroposterior máximo de 6,9 cm, de contorno polilobulado, sólida, con calcificaciones toscas en su interior y con áreas de menor atenuación centrales (Fig. 2). Estos hallazgos podrían estar en relación con un teratoma, otro tipo de tumor germinal, o timoma. Se solicitan anticuerpos anti-receptor de acetilcolina, alfafetoprotenía, gonadotrofina coriónica humana, β2-microglobulina, CA 19.9, CA 125 y CA 15.3, encontrándose todos los parámetros en rango de la normalidad. 
Debido al fenotipo descrito, infertilidad e hipogonadismo hipergonadotrófico en un varón con masa mediastínica en estudio se solicita estudio citogenético por sospecha de síndrome de Klinefelter. En el cariograma se observa un cromosoma X adicional, lo que confirma este diagnóstico, siendo su cariotipo: 47,XXY. 
El caso fue presentado en sesión multidisciplinar de patología torácica, optando por toma de biopsia con aguja gruesa de la lesión. El resultado histopatológico fue timoma tipo B. Posteriormente se realizó extracción quirúrgica de la masa, siendo el diagnóstico definitivo de la lesión timoma tipo B2.






















Discusión
El síndrome de Klinefelter es el trastorno de los cromosomas sexuales más frecuente en los varones con una prevalencia estimada de 1:500 a 1:1000 nacidos vivos 2-4. Sin embargo es subdiagnosticado, siendo la edad media de diagnóstico de 33 años 2,5. En países como Dinamarca se confirman citogenéticamente menos del 30% del número esperado de casos anuales 6. En dicho país, la frecuencia de Klinefelter con diagnóstico citogenético disminuye al aumentar la distancia al laboratorio citogenético más cercano y aumenta en áreas cercanas a laboratorios con un interés especial en su diagnóstico 6.
Esta condición fue descrita por primera vez en 1942 por Harry F. Klinefelter, a raíz de la valoración de 9 hombres adultos que compartían características clínicas tales como ginecomastia, pene pequeño y azooespermia, junto con la presencia de un cromosoma X adicional 5. El cariotipo clásico (47,XXY) es usualmente resultado de una  no-disyunción meiótica durante la gametogenesis parental, tanto de origen paterno (53%) como materno (44%), siendo únicamente el 3% de casos producto de un error en la división postcigótica resultando en mosaicismo 7.
Tras una búsqueda sistemática en MEDLINE, LILACS y SciELO con las palabras síndrome de Klinefelter, tumor mediastínico, timoma, teratoma y cromosomopatía, incluyendo publicaciones entre los años 2008 y 2018, con texto en idioma español e inglés, encontramos menos de 50 artículos publicados sobre el tema, pese a utilizar múltiples combinaciones de dichas palabras. Se realizó además una búsqueda de casos en nuestro centro desde 2005, que incluyó diagnóstico de síndrome de Klinefelter, timoma, teratoma o masa mediastínica, encontrando únicamente un caso previo de Klinefelter asociado a teratoma retroperitoneal.
Los   resultados de la cohorte sueca publicada en el 2016 por Ji y colaboradores muestran que los pacientes con Klinefelter tienen riesgo de cáncer similar a la población general, sin embargo proporcionalmente, presentan riesgo disminuido para tumores sólidos (excepto tumores de mama), y riesgo  aumentado para leucemia y linfoma no Hodgkin 2. La  evidencia epidemiológica disponible actualmente resulta inequívoca para confirmar que los pacientes con Klinefelter son especialmente susceptibles a desarrollar 3 tipos de tumores: linfoma no Hodgkin, cáncer de mama y tumores de estirpe germinal extragonadal 6-8.
Respecto a los tumores de células germinales, en la cohorte danesa publicada por Hasle, se objetivó que los pacientes con Klinefelter tienen un riesgo relativo de 66,7 (IC 95% de 18 – 171) de presentar tumores en mediastino, habitualmente de estirpe germinal 6. Se estima que el 8% de los pacientes varones con tumores mediastínicos tienen síndrome de Klinefelter; , y también se han reportado tumores de células germinales asociados a Klinefelter en retroperitoneo y cavidad abdominal 8. La hipótesis más ampliamente aceptada para explicar la presencia de estos tumores es una migración incompleta o errónea de las células germinales del saco vitelino hacia la cresta genital 7,8. Debido a estos antecedentes, la presencia de tumor mediastínico de estirpe germinal en varones jóvenes debe acarrear alta sospecha de síndrome de Klinefelter, y por tanto se debe realizar siempre estudio citogenético en sangre periférica 8. 	Comment by XX: Añado sangre periférica para que quede claro que se está buscando una alteración constitucional y no alteración citogenética en el tumor mismo… 
A raíz de la presentación de este caso, consideramos que hay que prestar especial atención a la exploración física de los varones jóvenes con masa mediastínica buscando signos clínicos que sugieran Klinefelter, y recomendamos solicitar siempre cariotipo a  aquellos pacientes diagnosticados de tumor de estirpe germinal. El fenotipo del síndrome de Klinefelter suele pasar desapercibido si no se tiene un alto nivel de sospecha.
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