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Asociacion de craneofaringioma y sindrome de Klinefelter en
la transicién puberal: un desafio diagnéstico
Craniopharyngioma and Klinefelter syndrome during the pubertal transition:

A diagnostic challenge

Dra. Yamile Mocarbel®, Prof. Graciela Arébalo de Cross®, Dra. Marie C. Lebrethon®, Dr. Albert Thirye,

Prof. Albert Beckers® y Dr. Hernan Valdes-Socin®

RESUMEN

Los craneofaringiomas son de los tumores hipofisarios
mas frecuentes en la nifiez y, sea por su evolucién o por
el tratamiento que requieren, pueden comprometer el
desarrollo puberal. El sindrome de Klinefelter es la causa
mas frecuente de hipogonadismo hipergonadotrépico en el
varén. La presentacién concomitante de ambas entidades es
extremadamente baja (1/10°) y plantea un interrogante acerca
de una probable asociacién fisiopatologica.

Se presenta el caso de un paciente belga de 18 afios,
con diagnédstico de craneofaringioma en la nifiez y
panhipopituitarismo luego del tratamiento quirtrgico y
radioterapico. Al llegar a los 14 afios, se inici6 la induccién
puberal con gonadotropinas. Ante la falta de respuesta clinica,
secompleté una evaluacién genética, que evidencié, demanera
homogénea, una trisomia XXY.

La falta de respuesta al tratamiento de induccién con
gonadotropina exégenarevel(la asociacion de hipogonadismo
primario y secundario, que demostré la importancia del
seguimiento multidisciplinario que estos pacientes requieren.
Palabras clave: sindrome de Klinefelter, craneofaringioma,
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ABSTRACT

Craniopharyngioma is the most common pituitary tumor in
childhood. It can compromise the pubertal developmentbecause
of its evolution or treatment. Syndrome of Klinefelter is the
most common cause of hipergonadotrophic hypogonadism
in males. The concomitant presentation of both entities is
extremely low (1/10°) and the pathophysiological association
is questionned. We present the case of a 18-year-old Belgian
patient. Hehad a diagnosis of craniopharyngioma in childhood
and he presented with panhypopituitarism after radiotherapy
and surgical treatment. At the age of 14, he started pubertal
induction with gonadotropin therapy without clinical response.
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A genetic evaluation confirmed a homogeneous 47, XXY
karyotype. Failure of exogenous gonadotropin therapy
revealed the hidden association of primary and secondary
hypogonadism, demonstrating the importance of the follow-
up and a multidisciplinary approach in these patients.

Key words: Klinefelter syndrome, craniopharyngioma, pituitary
neoplasms, hypogonadism, puberty.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2017.e104

Cémo citar: Mocarbel Y, Arébalo de Cross G, Lebrethon MC, et al.
Asociacion de craneofaringioma y sindrome de Klinefelter en la
transicion puberal: un desafio diagnéstico. Arch Argent Pediatr
2017;115(2):€104-e107.

INTRODUCCION

El sindrome de Klinefelter (SK) fue descrito en
1942 por Klinefelter, Reifenstein y Albright en un
grupo de hombres adultos con testiculos firmes
y pequenos, azoospermia y ginecomastia.' En
1959, se describi6 la presencia de un cromosoma
X adicional en el varén como causa del sindrome.
La féormula cromosémica més frecuente es
47 XXY, presente en alrededor del 80% de los
pacientes. El 20% restante puede corresponder
a mosaicismos diversos, por lo general, con
menos afectacion. En ocasiones, las férmulas
cromosoémicas incluyen mds de un cromosoma X
oY (48 XXYY) que puede, de manera excepcional,
portar alteraciones estructurales.?

El SK ocurre en, aproximadamente, 1:500-
1:1000 nacidos vivos;* es la causa congénita
maés frecuente de hipogonadismo primario. El
diagndstico en el periodo prepuberal suele ser
dificil, ya que, fisiolégicamente, se encuentran
niveles bajos de andrégenos y el proceso de
espermatogénesis no se ha completado. En esta
etapa, las sefiales de alerta son la presencia
de criptorquidia y trastornos del desarrollo
neurolégico (alteraciones del comportamiento y
dificultad en el aprendizaje). Clinicamente, en el
periodo pospuberal, estos pacientes se presentan
con testiculos pequefios y firmes, ginecomastia,
infertilidad, habito eunucoide. Bioquimicamente,
se encuentran concentraciones de hormona
foliculo-estimulante (follicle-stimulating hormone;
FSH, por sus siglas en inglés) y hormona
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luteinizante (luteinizing hormone; LH, por sus
siglas en inglés) séricas elevadas, con niveles de
testosterona e inhibina B disminuidos.* Se han
descrito, ademas, dificultades en la atencién y en
la interaccién social,’ y, en la edad adulta, mayor
riesgo de desarrollo de ciertos tumores. Estos
pueden ser de células germinales (localizados
en el mediastino), cdncer de mama y linfoma no
Hodgkin. Se reporta también mayor incidencia de
patologia broncopulmonar, eventos trombéticos,
lupus eritematoso sistémico y diabetes mellitus.®
Los craneofaringiomas son tumores selares,
no secretantes, que afectan, frecuentemente,
a ninos menores de 15 afos, con un segundo
pico de incidencia entre los 50 y los 74 afos de
edad. Representan del 1% al 3% de todos los
tumores cerebrales primarios, con una incidencia
aproximada de 0,5 a 2 casos por millén de
habitantes/ano. Se postula que estos tumores
derivan de restos de la bolsa de Rathke, primordio
embrionario de la glandula pituitaria anterior.”

CASO CLINICO

Se describe a un paciente operado a
los 3 afios por un tumor hipofisario por via
transeptoesfenoidal. Habia presentado una
formacién quistica de 35 mm de didmetro con
compromiso selar y supraselar, hiperintensa en
T2 e hipointensa en T1 y Flair, con calcificaciones
periféricas. La anatomia patolégica informé
el diagndstico de craneofaringioma tipo
adamantinomatoso (Figura 1). Recibi6 tratamiento
radioterapéutico y-knife adyuvante. Desarrollo
hipopituitarismo durante su infancia y recibi6

terapia de reemplazo hormonal sustitutiva
con 0,3 mg c/12 h de acetato de desmopresina,
150 ng/dia de L-tiroxina, 10 mg/12 h de
hidrocortisona, 1,4 mg/dia de somatropina
recombinante. Ademas, se realiz6 orquidopexia
izquierda, a los 8 afios, por testiculo retractil.

A los 13 afios, con el propésito de iniciar
y acompafar el desarrollo puberal, comenzé
el tratamiento con 150 mg/mes de Sustanon®
intramuscular (30 mg de propionato de
testosterona, 60 mg de fenilpropionato de
testosterona, 60 mg de isocaproato de testosterona
y 100 mg de decanoato de testosterona).

A los 15 afos y 4 meses, fue derivado al
Servicio de Endocrinologia, secciéon adultos,
con el objetivo de evaluar el tratamiento con
gonadotropinas. Al momento del examen fisico,
presentaba tension arterial de 110/60 mmHg,
talla de 181,8 cm (+1,4 desvio estandar —-DE-),
peso de 69 kg, braza de 187 cm, braza/talla de
5,2 cm, indice de masa corporal de 20,9 (+0,4 DE),
velocidad de crecimiento de 8,3 cm/afio y talla
objetivo genética de 181 cm. La evaluacién
bioquimica, en su primera consulta, mostré
gonadotropinas y testosterona disminuidas para
la edad, asociadas a valores casi indetectables
de inhibina B (Tabla 1). El seguimiento de su
enfermedad de base se encontraba estable, con
resonancia nuclear magnética sin evidencia de
recidiva tumoral.

Comenz0 el tratamiento con 5000 UI/semana
de gonadotropina coriénica humana (human
chorionic gonadotropin; HCG, por sus siglas en
inglés) y 75 Ul/semana de FSH por 6 meses.

Ficura 1. Fragmentos de craneofaringioma de tipo adamantinomatoso

Microfotografia 100x, tincién hematoxilina-eosina.

L

Microfotografia 400x,tincién hematoxilina-eosina.

Se observa un tumor de tipo epitelial, compuesto por células epidermoides, en zonas pluriestratificadas, rico en colageno y muy
vascularizado (tridngulo). Se destaca la presencia de queratina, que forma nédulos con numerosas calcificaciones,que suelen ser

visibles también en las neuroimdgenes (flecha).
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Posteriormente, se realiz6 un espermograma, que
inform¢ escaso volumen de liquido eyaculado y
azoospermia.

Debido a la falta de respuesta terapéutica
y ante la sospecha de una patologia gonadal
primaria, se solicit6 la evaluacién por Urologia
y la realizacién de una ecografia testicular.
Esta inform¢é un volumen testicular de 1,6 ml
(izquierdo) y 1,4 ml (derecho), glandula prostatica
y vesiculas seminales disminuidas de tamano.

Al evaluar el fenotipo del paciente y
ante la ausencia de patologia genitourinaria
que justificara el cuadro clinico, se solicit6
un cariotipo, que revel6 la presencia de
47 cromosomas en 30 metafases, que incluyeron
tres heterosomas (XXY). Se confirmd, asi, el
diagnostico de SK. También se pudieron excluir
mutaciones en el gen regulador de conductancia
de transmembrana de la fibrosis quistica (cystic
fibrosis transmembrane conductance requlator; CFTR,
por sus siglas en inglés) y microdeleciones en el
cromosoma Y.

DISCUSION

Solo una minoria (10%) de los pacientes con
SK suelen diagnosticarse antes de la pubertad,
por criptorquidia, talla alta y alteraciones
en la conducta y el aprendizaje. La mayoria
de los pacientes con SK se diagnostica en
la adolescencia o en la edad adulta, ante la
presencia de habito eunucoide, falta de desarrollo
testicular, infertilidad o disfuncién sexual, signos
manifiestos del hipogonadismo. En relacion
con la poblacién general, tienen mayor tasa
de hospitalizacién, principalmente, debido
a desérdenes psiquidtricos, metabélicos,
endoécrinos y malformaciones congénitas.

Presentan aumento de la mortalidad asociada
a diabetes mellitus, enfermedad pulmonar,
enfermedad cerebrovascular e insuficiencia
vascular intestinal .?

Aunque en nuestro caso no ha sido estudiado,
una caracteristica distintiva histopatolédgica de los
craneofaringiomas es la presencia de células que
muestran la acumulacién de B-catenina a nivel
citoplasmético y nuclear, que es un activador
transcripcional involucrado en la via Wnt/f-
catenina. Estudios genéticos en ratones han
demostrado que esta via debe ser inhibida en
las primeras etapas del desarrollo embrionario
para establecer la proliferacién normal de los
restos de bolsa de Rathke y es necesaria para
la diferenciacion de células productoras de
hormonas en las etapas finales del desarrollo. El
aumento de la actividad de la via Wnt/p-catenina
sobre precursores embrionarios de la bolsa de
Rathke conduciria a hiperplasia hipofisaria,
a la aparicién de tejido pituitario ectopico
en la cavidad orofaringea, a alteraciones del
crecimiento y desarrollo de tumores hipofisarios
y, eventualmente, a la muerte perinatal. Ademas,
se han identificado mutaciones en el gen que
codifica B-catenina (CTNNBI1, 3p22.1), en
muestras analizadas de craneofaringiomas
humanos.’ Por lo tanto, estudios en humanos y
ratones han proporcionado pruebas sélidas que
postulan un papel fundamental de las mutaciones
en CTNNBI y de una hiperexpresion de la via
Wnt/B-catenina en la fisiopatologia molecular de
los craneofaringiomas.

La incidencia de cancer en pacientes con SK
se estima similar a la de la poblacién general,
aunque se ha descrito mayor incidencia de
ciertos tipos de tumores en probable relacion

TasLA 1: Evaluacion bioquimica al momento del diagnéstico de sindrome de Klinefelter

Al momento del diagnéstico de SK

Rango de referencia

FSH (U/L)

LH (U/L)

Testosterona total (ug/L)
Testosterona biodisponible (ug/L)
Testosterona libre (ng/L)

SHBG (nmol/L)

Estradiol (ng/L)

Inhibina B (ng/L)

Ferritina (ug/L)

<09 1-8
<0,1 2-10
0,98 1,2-7,0
0,36 1,0-3,0
14,6 32,0-170
44,8 10,0-50,0
<12 10-45
<10 T2:* 62-338
77 30-400

*T2: Tanner 2.

SK: sindrome de Klinefelter; FSH: hormona foliculo-estimulante; LH: hormona luteinizante;

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales.
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con la alteracién cromosdémica o con el propio
hipogonadismo hipergonadotrépico. Entre ellos,
mayor incidencia del riesgo de cancer de mama
(20%-50%), con una frecuencia estimada de 3,7%-
7,5%!" y mayor incidencia de tumores germinales,
en una seria danesa de 645 pacientes."

Un estudio realizado en Gran Bretafia con
una cohorte de 3518 pacientes con SK compara la
incidencia de cancer con la descrita en la poblacién
general. Encuentra mayor incidencia de cancer de
mama, linfoma no Hodgkin y menor incidencia de
cancer de prostata en pacientes con SK, con un caso
aislado de teratoma en la regién pineal.”?

Reportamos el segundo caso en la literatura
médica de un paciente en el que se asocia SK'y
un craneofaringioma. Rotondi y col., describen
a un varon de 31 afnos, con antecedentes de
sindrome de Alport, SK y craneofaringioma.'
De manera similar a lo ocurrido en nuestro
paciente, el diagnéstico de SK no se sospechd
en primera instancia debido al diagnéstico de
hipopituitarismo previo.

La ocurrencia de hipogonadismo
hipogonadotrépico en pacientes con SK es muy
baja. La mayoria involucra lesiones ocupantes
de espacio a nivel de la regién hipotdlamo-
hipofisaria, entre ellas, germinomas, linfomas,
glioblastomas, lipomas o quistes de la bolsa
Rathke." Hemos calculado que la probabilidad
de que un paciente con SK (1/1000 nacimientos)
presente un craneofaringioma (1/10° nacimientos)
es extremadamente baja (1/10° nacimientos). Que
esta asociacion sea debida tinicamente al azar
parece, entonces, improbable. La posibilidad
de un nexo fisiopatolégico comtn entre ambas
entidades, como el de la via Wnt/B-catenina,
mereceria estudios ulteriores.

En pacientes con SK, resulta importante el
seguimiento tanto clinico como bioquimico; el
hallazgo de hipogonadismo hipogonadotrépico
debe hacer sospechar la existencia de patologia
hipotalamo-hipofisaria. Es oportuno prestar
especial atencién a la ausencia de respuesta al
tratamiento sustitutivo con gonadotropinas
exdgenas, evidenciada por escasa respuesta
testicular.

El diagndstico de hipogonadismo
hipogonadotrépico asociado a hipopituitarismo
posterior al tratamiento por craneofaringioma
primé durante el seguimiento pediétrico.
Posteriormente, solo una reevaluacion del cuadro
durante la induccién puberal permitié sospechar
el diagnoéstico subyacente de hipogonadismo
atribuible al SK. En efecto, el hipopituitarismo

secundario al tratamiento del craneofaringioma
impidi6é observar una elevacién de las
gonadotropinas, habitual a partir del estadio G
III de desarrollo puberal, momento definido como
pubertad media.*"

Este caso clinico nos ilustra la importancia
del seguimiento multidisciplinario, pediatrico y
en el periodo de transicién a adulto, y permite
asi un diagndstico y manejo apropiados de
hipogonadismo en estos pacientes. B
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