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RESUMEN 
Los pacientes con síndrome de Klinefelter tienen riesgo aumentado de ciertas neoplasias, en particular 
tumores de células germinales, en especial con localización extragonadal. 
Reportamos un paciente adolescente con tumor de células germinales de localización mediastinal a cuyo 
diagnóstico se arribó a partir de determinación inusual en los valores de gonadotrofinas.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Klinefelter (SK) es el trastorno 

cromosómico del par sexual más frecuente en 
humanos: ocurre en 1 de cada 600 varones. 
Característicamente, presentan hipogonadismo 
hipergonadotrófico.1 

Los pacientes con SK tienen aumento de 
morbimortalidad resultante del impacto en el 
sistema endocrino-reproductivo, cardiovascular, 
neurocognitivo y metabólico.1 El riesgo de 
neoplasias está aumentado en pacientes con SK.2-4 

Los tumores de células germinales (TCG) 
son tumores originados en células precursoras 
de gametas. Entre el 5 % y el 10 % de los TCG 
tienen localización extragonadal, habitualmente 
en línea media, sistema nervioso central, 
mediastino o abdomen.5 

El aumento de incidencia de TCG en SK se 
basa en reportes de casos. Una revisión describe 
el reporte de menos de 150 casos de TCG 
extragonadales con un pico de presentación en 

pubertad tardía y mayormente mediastinales. 
El perfil hormonal de estos pacientes no está 
descripto.6 

Reportamos un paciente con SK cuyas 
determinaciones inhabituales de gonadotrofinas 
alertaron respecto a la presencia de TCG. 

CASO CLÍNICO
Un varón de 15 años consultó al Servicio de 

Endocrinología Pediátrica por reaparición de 
ginecomastia. 

Había consultado en otra institución un año 
atrás por ginecomastia bilateral. Se constataron 
testículos firmes y pequeños (5 ml) y se realizaron 
estudios complementarios: cariotipo 47XXY, 
hormona foliculoestimulante (FSH) 19,9 mU/ml 
(valor de referencia [vr] 1-8), hormona luteinizante 
(LH) 13,5 mU/ml (vr 0,6-12), testosterona 3,99 ng/
ml (vr 2,4-8,4), hormona antimülleriana (AMH) 
0,85 ng/ml (vr 4-25) y estradiol 51 pg/ml (vr <20). 
Se diagnosticó SK. 

Figura 1. Radiografía de Tórax (A frente; B perfil) con masa
ocupante en mediastino anterior. PET-TC (C): Tumor en 
mediastino anterosuperior

BA

C

A. Radiografía de tórax de frente.
B. Radiografía de tórax de perfil.
Masa ocupante en mediastino anterior (flecha).
C. Tomografía por emisión de positrones (PET-TC).
Tumor en mediastino anterosuperior (flecha).

Figura 1. Radiografía de tórax de frente
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En consulta a los 15 años y 3 meses, se 
advirtió peso de 62 kg (puntaje Z 0,43) y talla 
de 176,3 cm (puntaje Z 1,31). Al examen físico 
presentó mama izquierda trófica y dolorosa, vello 
púbico estadio 4 de Tanner, volumen testicular 
5 ml bilateral. Nuevos estudios mostraron FSH y 
LH <0,1 mU/ml, testosterona 4,9 ng/ml y estradiol 
110 pg/ml. 

An te  e l  ha l l azgo  de  gonado t rop inas 
supr imidas,  se real izó determinación de 
subunidad beta de la gonadotropina coriónica 
humana (βHCG) informada como 50 340 mU/ml 
(vr <5). 

Se realizó radiografía de tórax (Figuras 1A y 
1B), resonancia de cerebro (normal) y tomografía 
por emisión de positrones (PET-TC) (Figura 1C). 

Confirmado el diagnóstico de TCG, recibió 
cuatro ciclos de quimioterapia preoperatoria y dos 
ciclos postoperatorios (etopósido, carboplatino e 
ifosfamida). 

La patología reveló un tumor germinal 
(teratoma) con necrosis (Figura 2). 

Luego del tratamiento, las determinaciones 
de βHCG se negativizaron y las gonadotrofinas 
aumentaron a l  rango de h ipogonadismo 
hipergonadotrófico (Figura 3). 

No presentó complicaciones a cinco años de 
seguimiento. 

DISCUSIÓN
Reportamos un adolescente portador de SK 

con sospecha de TGC debido a la detección de 
gonadotrofinas inapropiadamente suprimidas. 

Múlt iples reportes en la l i teratura han 
sugerido asociación entre SK y cáncer. Se ha 
descripto asociación con cáncer de mama, 
tumores mediastinales, linfomas y leucemias. 
Esta predisposición se atribuye a la alteración 
cromosómica, al medio hormonal característico, 
a comorbilidades presentes en SK o a una 
sumatoria de factores. Pocas series de cohorte 
confirmaron el aumento del riesgo para ciertos 
tumores en particular. 

Un reporte de una cohorte danesa de 
696 pacientes con SK identifica 39 eventos 
oncológicos en más de 40 años. No encuentra 
diferencias significativas expresadas como riesgo 
relativo (RR) cuando se considera la totalidad 
de los tumores, pero remarca RR 66 para el 
desarrollo de tumores mediastinales.3

Ot ro  repor te  de  cohor te  br i tán ico  de 
4806 pacientes con SK analiza la mortalidad por 
cáncer. Describe un leve aumento de mortalidad 
global expresado como tasa de mortalidad 
estandarizada. Este aumento es notorio cuando 
se considera la mortalidad por cáncer de mama 
y linfoma no Hodgkin. No reportan muertes 
atribuidas a tumores mediastinales.4 

Los TCG son neoplasias originadas en las 
células germinales primordiales que pueden 
tener localización gonadales o extragonadales. 
P u e d e n  c l a s i f i c a r s e  e n  s e m i n o m a s /
disgerminomas si contienen un único tipo celular, 
o no seminomatosos/no disgerminomas si en el 
análisis histopatológico se encuentran derivados 
con diferentes componentes embriológicos. 

Figura 2. Anatomía patológica de pieza resecada de mediastino superior

Lesión tumoral con extensa necrosis hialina (flecha), fibrosis, acúmulos de células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extraño 
(estrella), sectores viables constituidos por estructuras quísticas revestidas por epitelio pavimentoso queratinizado con material 
córneo en la luz (triángulo), se observan estructuras glandulares sin atipia compatible con tumor de células germinales.

A B
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Dentro de los tumores no seminomatosos, 
se incluyen teratomas maduros o inmaduros, 
coriocarcinomas, tumores del saco vitelino, 
carcinomas embrionarios y tumores mixtos de 
células germinales.7 

Los TCG extragonadales constituyen menos 
del 5 % de los TCG. Su localización más 
frecuente es mediastino anterior; su incidencia 
alcanza un pico en la adolescencia tardía y 
son más frecuentes en varones. Entre los TCG 
extragonadales, predominan las variantes no 
seminomatosas. 

Una pub l icac ión  que rev isa  repor tes 
publicados entre 1972 y 2020 reúne datos 
de 141 pacientes portadores de SK con TCG 
extragonadales. La edad media al diagnóstico es 
17,3 años y el 58 % se presentan entre los 10 y 
19 años. El 85 % de casos presentan variantes 
no seminomatosas; predominan los teratomas en 
menores de 14 años y los teratomas, germinomas 
y tumores mixtos de células germinales en 
mayores de 15 años.6 

Por otra parte, un estudio del National 
Children Oncology Group analiza el cariotipo de 
433 pacientes menores de 19 años con TCG y 
arriba al diagnóstico de SK en 13 pacientes (3 %), 
incidencia mayor que la estimada en población 
general (0,16 %). Además, destaca que, en el 
subgrupo de pacientes con TCG torácico, un 
tercio tiene SK.8

En virtud del RR aumentado y los hallazgos 
en el cariotipo en series de pacientes con TCG 

extragonadales, algunos autores sugieren la 
necesidad de realizar estudios genéticos en 
pacientes varones con estos tumores. A la 
inversa, los clínicos que realizan seguimiento 
de pacientes con SK deben pesquisar tumores 
mediastinales en adolescentes con síntomas, 
pero la búsqueda activa con radiografía de tórax 
en adolescentes con SK es controversial.1,9

L o s  p a c i e n t e s  c o n  S K  p r e s e n t a n 
hipogonadismo hipergonadotrófico con aumento 
de ambas gonadotrofinas en pubertad. El 
aumento notable de FSH es resultado de la 
disfunción progresiva de los túbulos seminíferos 
y células de Sertoli con caída de los niveles de 
inhibina B. 

Asimismo, los niveles de testosterona en 
cuartiles inferiores con progresiva declinación 
representan disfunción de las células de 
Leydig. En respuesta a ello, los valores de 
LH se encuentran elevados. Dado que la 
retroalimentación es el principal mecanismo de 
regulación de la síntesis y liberación de LH, la 
administración de testosterona disminuye los 
niveles de LH en pacientes con SK. 

Los niveles de βHCG suelen aumentar en 
pacientes portadores de TCG cuando estos tienen 
un componente trofoblástico y su determinación 
contribuye a la pesquisa, diagnóstico diferencial 
y monitoreo.10 La caída inicial de los niveles de 
βHCG en nuestro paciente puede correlacionarse 
con el extenso grado de necrosis evidenciado en 
la pieza resecada. 

Figura 3. Determinaciones de subunidad beta de la gonadotropina coriónica humana, hormona 
foliculoestimulante y hormona luteinizante durante la evolución

Correlación con infusión de quimioterápicos (estrella) y cirugía (flecha). 
βHCG: subunidad beta de la gonadotropina coriónica humana (azul); FSH: hormona foliculoestimulante (naranja); LH: hormona 
luteinizante (verde)

28,2

40,8

29,2

34,8

171

49,8

0,50,1

2

104

103

102

101

100

b-
H

C
 (m

U
/m

l)

LH
/F

S
H

 (m
U

/m
l)

40

35

30

25

20

15

10

5

0

50340

2021-09
2021-10

2021-11
2021-12

2022-01
2022-02

2022-03
2022-04

Tiempo



5

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2026;e202510916

Siendo que la βHCG presenta afinidad por el 
receptor de LH, los varones prepúberes con TCG 
productores de βHCG pueden presentar cambios 
compatibles con pubertad precoz independiente 
de gonadotrofinas. Este cuadro fue descripto 
incluso en prepúberes portadores de SK.11

Nuestro paciente presentó LH elevada al 
d iagnóst ico con niveles de testosterona 
adecuados al estadio puberal. Un año más tarde, 
valores de LH debajo del límite de detección 
con aumento de testosterona sérica motivó la 
determinación de βHCG cuyo valor permitió la 
sospecha de TCG. 

El  nivel  de FSH también disminuyó al 
momento del diagnóstico de TCG. Esto no puede 
atribuirse al aumento de testosterona inducida 
por βHCG considerando que los valores de FSH 
no descienden en pacientes con SK tratados con 
testosterona. 

El principal regulador negativo de la secreción 
de FSH es inhibina B secretada por las células de 
Sertoli. La inhibina B disminuye luego de iniciada 
la pubertad en los pacientes SK reflejando 
disfunción del componente tubular testicular.12 

Si bien las determinaciones de inhibina no se 
utilizan en la práctica como marcadores tumorales 
en casos de TCG, su expresión fue descripta 
en tumores gonadales y extragonadales.13 Es 
posible que en nuestro paciente esa sea una de 
las explicaciones para los niveles suprimidos de 
FSH. No determinamos los niveles de inhibina B 
ni realizamos técnicas de inmunohistoquímica en 
la pieza resecada. 

Una de las preocupaciones que motivaron 
l a  segunda consu l ta  fue  la  reapar ic ión 
de ginecomastia dolorosa bilateral. Esta se 
correlaciona con duplicación de niveles de 
estradiol respecto a la determinación inicial, 
probablemente como resultado de aromatización 
periférica de testosterona cuya síntesis fue 
estimulada por βHCG. Niveles elevados de 
estrógenos podrían ejercer retroalimentación 
negativa suprimiendo la secreción de FSH a 
nivel del gonadótropo-hipofisario o de neuronas 
hipotalámicas productoras de kisspeptina.14 

Finalmente, presentamos un paciente 
portador de SK que desarrolló TCG extragonadal 
(mediastinal) y a cuyo diagnóstico se arribó 
ante la observación de determinaciones de 
gonadotrofinas suprimidas. El monitoreo de 
gonadotrofinas no está sugerido en las guías de 
práctica clínica, pero valores que no corresponden 
con hipogonadismo hipergonadotrófico deberían 
alertar. n 
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