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Sindrome de Klinefelter en la infancia: el retraso
del lenguaje como principal senal de alerta para el
diagnéstico temprano
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RESUMEN

El sindrome de Klinefelter (SK), la aneuploidia de cromosomas sexuales mas comun en varones, suele
infradiagnosticarse hastala adolescencia, retrasando laintervencién temprana. Describimos 11 pacientes
pediatricos con SK seguidos entre 2005 y 2025, buscando identificar marcadores precoces. Tres fueron
diagnosticados prenatalmente; los 8 restantes lo fueron a una mediana de 6,1 afios, principalmente por
problemas del neurodesarrollo. Del total de 11 pacientes, se destacd en 9 la presencia de retraso en
la adquisicion del lenguaje, seguido por 8 con retraso psicomotor, 5 con trastornos de conducta, 3 con
trastornos del suefio y 2 con epilepsia. Las comorbilidades endocrinolégicas fueron menos frecuentes
en la infancia. El retraso en el desarrollo del lenguaje emerge como un indicador temprano crucial.
Su deteccion activa, junto con otras comorbilidades del neurodesarrollo, es esencial para superar el
infradiagnodstico y permitir una intervencion multidisciplinar precoz que mejore significativamente el
desarrollo y la calidad de vida de los pacientes con SK.
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INTRODUCCION

El sindrome de Klinefelter (SK), caracterizado
por la presencia de uno o mas cromosomas X
adicionales en el cariotipo masculino,’ es la
aneuploidia de los cromosomas sexuales mas
comun en varones, con una prevalencia estimada
de 1 por cada 500 a 1000 nacidos vivos de sexo
masculino.??

Aunque el hipogonadismo constituye la
manifestacién clinica principal del SK, esta
condicion frecuentemente permanece latente
hasta la adolescencia tardia o incluso la
edad adulta.* El espectro fenotipico del SK
es notablemente heterogéneo e inespecifico.
Existen sintomas asociados que incluyen
dificultades de aprendizaje, retraso del lenguaje,
déficit de atencidn, trastorno de hiperactividad
y obesidad.®® Sin embargo, estos problemas
no son especificos. Esta variabilidad clinica
contribuye a una tasa significativamente alta de
infradiagnostico, con estimaciones que sugieren
que solo el 39 % de los hombres con SK son
diagnosticados® y, de estos, apenas el 10 %
recibe un diagnéstico antes de los 12 afios.”

Un diagndstico tardio, por encima de los
18 afos, puede tener implicaciones devastadoras
para el desarrollo psicosocial del adolescente,
afectando negativamente la formacion de su
personalidad. Por consiguiente, la deteccién
precoz de esta aneuploidia es imperativa para
mejorar sustancialmente la calidad de vida de
estos individuos.

Los pacientes con SK exhiben una
susceptibilidad aumentada a una amplia gama
de comorbilidades que incluyen osteoporosis,
sindrome metabdlico, diversas endocrinopatias,
trastornos cognitivos y psiquiatricos, asi como
enfermedades cardiovasculares y alteraciones
dentales.?*® Muchos de estos problemas, incluso
aquellos considerados inespecificos, pueden
manifestarse antes de la edad puberal (9-
10 afios).

Un conocimiento mas profundo de la
comorbilidad del SK durante la infancia, periodo
en el que los signos de hipogonadismo son
a menudo indetectables, podria facilitar el
diagnéstico temprano de la enfermedad. El
presente estudio tiene como objetivo investigar
los trastornos neuroldgicos, endocrinos y
somaticos en una serie de casos de pacientes
pediatricos con SK, con el fin de identificar
hallazgos clinicos que sirvan como sefiales de
alerta temprana durante el desarrollo infantil.
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CASOS CLIiNICOS

Entre enero de 2005 y enero de 2025, se
atendieron en la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital San Juan de Alicante
(Espafa) un total de 11 pacientes con SK, lo que
representa el 0,1 % de todos los recién nacidos
varones en nuestra area durante ese periodo. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
hospital (cédigo 25/015).

En nuestra serie de casos, 10 de los
11 pacientes tenian un cariotipo 47XXY y otro
tenia un cariotipo 48XXXY.

En cuanto al momento del diagndstico, 3 de los
11 pacientes fueron identificados prenatalmente
mediante amniocentesis. Las indicaciones para
la amniocentesis en estos casos incluyeron la
deteccioén de posibles malformaciones fetales
en dos pacientes y una amniocentesis electiva
debido a la edad materna avanzada (mayor
de 42 afos) en el tercer caso. Los 8 pacientes
restantes fueron diagnosticados posnatalmente,
con una mediana de edad al diagnéstico de
6,1 afios (rango: 2,1-9,7 afios). El motivo principal
que condujo a la realizacion del cariotipo en
6 de los 8 nifios diagnosticados posnatalmente
fueron preocupaciones relacionadas con el
neurodesarrollo.

La informaciéon demografica y las
caracteristicas clinicas detalladas de cada
paciente se resumen en la Tabla 1. Resulta
I[lamativo que todos los pacientes de la serie
de casos presentaron al menos un hallazgo
neurolodgico. El trastorno del neurodesarrollo
mas prevalente fue el retraso en la adquisicion
del lenguaje, que afecté a 9 de los 11 pacientes,
con un inicio del lenguaje expresivo mas alla
de los 2 afios de edad. Ademas, 8 pacientes
manifestaron algun grado de retraso psicomotor.

Las comorbilidades neuroldgicas adicionales
incluyeron trastornos de conducta, reportados en
5 pacientes. Asimismo, 3 pacientes presentaron
trastornos del suefio y 2 fueron diagnosticados
con epilepsia.

En contraste, las alteraciones endocrinoldgicas
fueron menos frecuentes: se observaron en
5 de los 11 pacientes. Las manifestaciones
endocrinolégicas especificas incluyeron
criptorquidia, presente en 3 pacientes, obesidad
en 2 pacientes y ginecomastia y micropene, cada
una observada en 1 paciente.

DISCUSION
El SK es la aneuploidia de los cromosomas
sexuales mas comun en varones; representa
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TaBLA 1. Hallazgos neurolégicos, endocrinolégicos y clinicos en los pacientes

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"
Cariotipo 47XXY  47XXY 47TXXY 4A7TXXY  47XXY 47XXY 47XXY 48XXXY 47XXY  47XXY  47XXY
Edad del 8,1 0 4,7 0 9,7 21 71 8,1 0 57 3,4
diagnéstico
(afos)
Motivo  Epilepsia Prenatal Retraso Prenatal Retraso Retraso Fenotipo Retraso Prenatal Sobrepeso Retraso
del (por lenguaje (por madre mental mental dismérfico mental (por feto y lenguaje
diagnéstico sindactilia) mayor de gemelo micropene
42 afos) con sindrome
de Potter)
Inicio 18 meses 14 meses NR 15 meses 14 meses NR 13 meses 14 meses18 meses 15 meses 15 meses
marcha
autéonoma
Inicio >2 >2 4,5 2 >3 >3 3 5 >2 2 5
lenguaje
(afnos de
edad)
Retraso  Si (leve) No Si (leve) No Si Si Si Si No Si (leve) Si (leve)
mental
Déficit de Si No Si No No No Si No No Si Si
atencion
Trastorno Somniloquia No No No No Somniloquia No No No Terrores No
del sueiio Terrores nocturnos
Problemas No No No No Trastorno Conducta No Conducta No Labilidad Conducta
de conducta negativista disruptiva disruptiva emocional disruptiva
desafiante
Epilepsia No No No No Si No No Si No No No
Otras Cefalea No Trastorno Migraina Disforia No No No No Trastorno No
alteraciones motor de género motor
neuroloégicas
IMC al 196 (0,57) 18,1 (1) 235(1,5) 152(-093) 136(-1,3) 14,6(-1,09) 221(27) 168(0,32)
diagnéstico
(kg/m?) (DE)
Ginecomastia No No No Si No No No No No No No
CriptorquidiaNo No No No No No No Si Si No Si
(bilateral) (unilateral) (bilateral)
Micropene No No No No No No No No No Si No
Otros Hipertrofia Asma CIA Enuresis Escoliosis Displasia Estrabismo Enuresis
hallazgos adenoidea Sindactilia Asma primaria leve Obesidad primaria
pie . Obesidad valvula Genu
Retraso pulmonar valgo
erupcioén dental Ectasia
renal

IMC: indice de masa corporal; DE: desviaciones estandar; NR: no referido; CIA: comunicacién interauricular.

una condicién que, a pesar de su prevalencia, se
encuentra significativamente infradiagnosticada
a nivel mundial.® La heterogeneidad e
inespecificidad de su espectro fenotipico en las
etapas tempranas de la vida contribuyen de
manera sustancial a este desafio diagnostico.
En nuestra serie de casos, unicamente 3 de los
11 pacientes recibieron un diagndstico prenatal,
un porcentaje que, aunque valioso, subraya

la persistencia del infradiagndstico cuando se
compara con estimaciones que sugieren que
menos del 25 % de los varones adultos con SK
son finalmente diagnosticados a una mediana
de edad de 27,5 afos.® Este retraso diagnostico
conlleva implicaciones negativas significativas, no
solo en el manejo de las comorbilidades fisicas,
sino también en el desarrollo psicosocial y la
calidad de vida de los individuos afectados.



El propdsito central de esta recopilacion de
casos es aportar evidencia sobre la patologia
de presentacion temprana asociada al sindrome
que facilite un diagnéstico precoz, idealmente
antes de la adolescencia, un periodo critico para
la intervencion. A pesar del tamafio limitado
de nuestra muestra, que representa el total
de nifios diagnosticados con SK en nuestra
area geografica durante los ultimos 20 afos,
la incidencia de la enfermedad observada es
coherente con los rangos descritos en la literatura
internacional.??

En nuestra serie de 11 pacientes,
identificamos un total de 23 comorbilidades
distintas, que abarcaron tanto las alteraciones
mas frecuentemente asociadas con el SK en la
literatura (principalmente problemas neuroldgicos
y endocrinolégicos), como otras menos
prevalentes o clasicamente consideradas (como
anomalias dentales y cardiacas).>'°

Estos hallazgos subrayan la naturaleza
multisistémica del SK y la necesidad de un
abordaje clinico integral desde las primeras
etapas de la vida.

Los trastornos del neurodesarrollo emergen
como el grupo de comorbilidades mas presentes
y precoces en nuestra serie de casos, y se
observo algun tipo de hallazgo neurolégico en la
totalidad de los pacientes. Este dato es crucial,
ya que, aunque el fenotipo neuropsicolégico del
SK es conocido por su variabilidad,>'" el retraso
en la adquisicion del lenguaje se posiciona como
la alteracion mas especifica y precoz dentro
de este grupo en nuestra poblacion de estudio.
La presencia de retraso en el lenguaje en 9 de
nuestros 11 pacientes, con un inicio del lenguaje
expresivo mas alla de los 2 afos de edad, resalta
su potencial como marcador de alerta temprana.
Este hallazgo coincide con la creciente evidencia
que identifica las dificultades linglisticas como
uno de los primeros y mas consistentes desafios
en nifos con SK; a menudo es el motivo principal
de consulta que conduce al diagndstico. Una
evaluacion detallada del desarrollo del lenguaje
deberia, por lo tanto, ser una practica estandar
en la evaluacién de cualquier nifio con sospecha
de SK, incluso en ausencia de otros signos mas
evidentes.

La presencia de trastornos de conducta, déficit
de atencién, trastornos del sueio y epilepsia,
en nuestra serie de casos, también enfatiza la
compleja interaccion de factores neurocognitivos
y psiquiatricos en el SK pediatrico.

En contraste con la alta prevalencia de
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alteraciones neurolodgicas, las manifestaciones
endocrinoldégicas se observaron con menor
frecuencia en nuestra serie de casos pediatrica.
Esto se explica por la naturaleza de la
enfermedad, donde el hipogonadismo clasico,
la manifestaciéon endocrinoldgica principal del
SK, tipicamente se hace evidente a partir de
los 15-18 anos, cuando los testiculos pequefios
y el desarrollo puberal incompleto son mas
notorios. La menor frecuencia de hallazgos
endocrinolégicos prepuberales, como la
criptorquidia, la obesidad, la ginecomastia y
el micropene, subraya el hecho de que estas
manifestaciones pueden no ser los primeros
signos de alerta en la infancia.

La principal limitacién de nuestro estudio
radica en el tamafio reducido de la muestra y su
naturaleza retrospectiva. Si bien esta serie de
casos representa la totalidad de los pacientes con
SK diagnosticados en nuestra area de referencia
durante un periodo prolongado, un mayor numero
de participantes permitiria una mayor potencia
estadistica y la generalizaciéon de los resultados.
Ademas, la variabilidad en el seguimiento
clinico inherente a un estudio retrospectivo
podria haber influido en la exhaustividad del
registro de algunas comorbilidades. Futuras
investigaciones, preferiblemente estudios
prospectivos y multicéntricos, son esenciales para
confirmar nuestros hallazgos y profundizar en la
comprension de las manifestaciones tempranas
del SK.

En conclusion, el diagnéstico temprano del SK
sigue siendo un desafio clinico de gran magnitud.
Nuestro estudio refuerza la necesidad de una
observacioén clinica minuciosa y proactiva para
identificar a estos pacientes en la edad pediatrica,
idealmente antes de que se establezcan los
problemas psicoldgicos y se complique el manejo
del hipogonadismo en la adolescencia. El retraso
en el desarrollo del lenguaje emerge como el
marcador mas temprano y distintivo que deberia
alertar al médico sobre la posible presencia del
SK, para impulsar la realizacién de un cariotipo
y facilitar asi una intervencién temprana y
multidisciplinaria fundamental para optimizar el
prondstico y la calidad de vida de estos nifios. B
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