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47. We recommend improving knowledge about KS among doctors
and society, especially by structured graduate and postgraduate
education (1,&ea().



| Definicién y Evolucién Clinica

P4

Genotipo

Presencia de uno o mas
cromosomas X adicionales en
varones. 47,XXY representa el 80-90%

de los casos.

Qs

Clinica Clasica

Testiculos pequefios y firmes,

azoospermia, hipogonadismo

hipergonadotrépico y talla alta.

Condicidén Sistémica
Mas alla de la fertilidad: impacto

metabdlico, 60seo, cardiovasculary

neurocognitivo.



| Epidemiologia: Infradiagnéstico

El Gran Infradiagndstico

° © 75% de los casos: Permanecen sin diagndstico durante toda su vida.
® Retraso Diagnéstico: La edad media al diagndstico es de 27.5 anos.
Prevalencia Estimada Q' causa de Deteccion: El 51% se diagnostica durante evaluaciones de infertilidad en la
edad adulta.

Este infradiagndstico probablemente se deba a la falta de conocimiento de los facultativos sobre la
variabilidad de las manifestaciones clinicas del sindrome de Klinefelter, asi como a la inexperiencia en la

evaluacion del volumen testicular.



> J Clin Endocrinol Metab. 2003 Feb;88(2):622-6. doi: 10.1210/jc.2002-021491.

Prenatal and postnatal prevalence of Klinefelter
syndrome: a national registry study

Anders Bojesen ', Svend Juul, Claus Hgjbjerg Gravholt

Affiliations + expand
PMID: 12574191 DOI: 10.1210/jc.2002-021491 5

Abstract

The objective of this study was to describe the prevalence of Klinefelter syndrome (KS) prenatally and
postnatally in Denmark and determine the influence of maternal age. All chromosomal examinations
in Denmark are registered in the Danish Cytogenetic Central Registry. Individuals with KS diagnosed
prenatally or postnatally were extracted from the registry with information about age at the time of
diagnosis and mother's age. In the period 1970-2000, 76,526 prenatal examinations on male fetuses
resulted in the diagnosis of 163 fetuses with KS karyotype, corresponding to a prevalence of 213 per
100,000 male fetuses. Standardization according to maternal age resulted in a prevalence of 153 per
100,000 males. Postnatally, 696 males of 2,480,858 live born were diagnosed with KS, corresponding
to a prevalence among adult men of approximately 40 per 100,000. Less than 10% of the expected
number was diagnosed before puberty. Advanced maternal age had a significant impact on the
prevalence. KS is severely underdiagnosed in Denmark. Only approximately one fourth of adult males
with KS are diagnosed. There is a marked delay in diagnosis of the syndrome. A delay in treatment

with testosterone may lead to decreased muscle and bone mass with subsequent risk of osteoporosis.
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| Importancia de un diagnhdstico precoz

Para una prevencion o tratamiento de sus consecuencias, como
las dificultades de aprendizaje, pubertad incompleta, cansancio,
infertilidad, sindrome metabdlico u osteoporosis.

Es probable que esta falta de diagndstico en muchos casos se
deba a la falta de conciencia de los médicos y que muchos
pacientes no presentan signos tipicos o son muy sutiles.



| Arquitectura Genética: 47,XXY

HiEN 00y

No-disyuncién Meiética 3

Error en la segregacion cromosémica durante la meiosis | (50%

paterna) o meiosis I/ll (50% materna). ‘3 4 ‘ "-: )' ‘i !Q
i 5% B4 ¥a DE ss »

6 7 8 e 10 11 12

Escape de Inactivacion: Genes en el cromosoma X extra .‘ l i 3 i | g a
que no se silencian (ej. SHOX), alterando el desarrollo 6seo . v ' ’ ‘ " - G -
13 14 15 16 17 18

y estatura.

AW ‘ o

pe| B8 CEM “.

19 20 21 22 XX Y

Es una condicion genética producida por el azar. No evitable, no hereditaria.



| Sensibilidad: Polimorfismo CAG

Relevancia Clinica

Sensibilidad AR = —— . , .
" Explica por qué pacientes con testosterona normal

) o o pueden presentar sintomas de hipogonadismo.
A mayor numero de repeticiones CAG, menor sensibilidad

i Guia EAA: Si CAG > 24, existe una resistencia relativa;
al androgeno.

se pueden requerir dosis mas altas de TRT para obtener

respuesta clinica.



ZITZMAMM ET AL.

+ Behavioural, social and
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Adolescence

Adulthood

FIGURE 1 Signs and symptoms of Klinefelter syndrome (KS) at various stages in life. It is indicated that these symptoms may be seen
in some or many patients with KS, depending on their age. Most of these symptoms are not inherent to K5 and are, therefore, not specific.
Small firm testes can, however, be considered quite specific. Also, the combination of symptoms in adults can be considered specific and
promote the diagnosis of K5



Developmental stages and most common clinical presentation(s) at time of diagnosis

+ Fetus Neonate 1to 12 years 13 to 18 years 18 to 50 years >50 years
100% :reﬁ\drngen
Micropenis Learning Delayed puberty ciency
Prenatal disability - Osteoporosis
—_ screening Cryptorchidism and social Gynecomastia
Hypospadias maladaptation Small testes Infertility (rare)
Small testes

Darker shades of blue correspond to greater likelihood of diagnosis during that time band. The most common period is between ages 20 to 40 years
when males with Klinefelter syndrome typically present with infertility (or androgen deficiency). The mean age of diagnosis of Klinefelter syndrome is
approximately 30 years. Prepubertal, peripubertal, and adult males with Klinefelter syndrome often have behavioral abnormalities and learning

disabilities.
Courtesy of Bradley D Anawalt, MD and Alvin M Matsumoto, MD.
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| Sospecha Clinica del Sindrome de Klinefelter (SK)
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Pene mas pequeno de lo habitual al nacimiento < 1.9 cm
Hipospadias (uretra desemboca en zona inferior del pen)

Criptorquidia uni o bilateral (testiculo no descendido en escroto)

Infancia

*Trastornos del lenguaje y del comportamiento.

*Dificultad de aprendizake

*Crecimiento excesivo: Talla superior a la "talla diana" (estatura predicha segun la altura de los padres).
*Proporciones corporales anormales: Generalmente extremidades inferiores mas largas en relacion al

tronco.



| Infancia: La Ventana de la Mini-pubertad

Periodo Critico (0-6 meses)

Activacion postnatal del eje HPT. En XXY, se observa una FSH ya

elevada y testosterona en el limite inferior.

Micropene: Se define como longitud <-2.5 SD. Es la unica

indicacién clara de TRT a corto plazo en esta etapa.




| Pubertad y Adolescencia

Pubertad retrasada: Inicio tardio de los cambios
madurativos.

*Hipoplasia testicular: Escaso desarrollo o tamano
reducido de los testiculos.

*Ginecomastia: Desarrollo del tejido mamario en
varones.

Dificultades de aprendizaje: Especialmente en
areas de lectoescritura o lenguaje.

*Problemas psicosociales: Dificultades en la
interaccion o bienestar emocional.




|Adultos SK

Durante estudio de infertilidad debido a azospermia

Sintomas de falta de testosterona
Disfuncion sexual (baja libido, disfuncion eréctil o infertilidad)
Ginecomastia
Osteoporosis

Falta de energia, cansancio, baja vitalidad

Testiculos duros y de menor tamano (< 4 cc cada uno)

Fibrosis progresiva y destruccion de las celulas reproductoras y que producen
testosterona.
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| Adolescencia: El Arresto Puberal

Estadio Il

Dinamica de la Pubertad

o Estadio Il
v Elinicio de la pubertad suele ser a la edad normal.

® Arresto en Tanner 4: El crecimiento testicular se detiene o

regresa.

™1 Aceleracion de la estatura debido al retraso en el cierre de Estadio IV

epifisis.

Estadio V

|

Estadios de Tanner de desarrollo sexual en el vardn



| EI Cambio Hormonal Patolégico

FSH/LH Elevacion Hipergonadotrépica

Inhibina B / AMH

Testosterona Limite Inferior o Baja

Este perfil refleja el fallo progresivo de las células de Leydig y la fibrosis del tubulo seminifero.



;. Cuando empezar con testosterona?

TABLE 1 Summary of the most important parameters to be tested and/or related to therapeutical approaches from childhood to
adolescence in patients with KS

Parameter to be tested and/or treated Infancy and childhood Puberty and adolescence

deficiency
Assessment of LH and testosterone Only in the presence of micro-penis In all patients

Testosterone therapy Selected cases with micropenis In the presence of hypogonadism
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| Guia europea

23. We recommend testosterone supplementation in case of delayed

puberty and/or symptoms of hypogonadism associated with

low-normal testosterone and supra-normal LH serum concen-
trations (LH> 2 SD according to age-related references), after
the fertility issues have been addressed (see above) (1.&B& ().
24. We suggest against testosterone therapy in adolescents with KS

and with compensated hypergonadotropic hypogonadism (2,

e&pB()).



| Terapia de Reemplazo con Testosterona (TRT)
Indicaciones para la Suplementacion

Pubertad retrasada.

Sintomas de hipogonadismo asociados a:
°Niveles de testosterona en el rango bajo-normal.
-Concentraciones sericas de LH elevadas (> 2 DE segun las referencias
para la edad).
Condicion previa: El tratamiento debe iniciarse solo después de haber
abordado los problemas de fertilidad.(Grado de recomendacion: 1, P B )



| Cuando NO suplementar con TRT
Consideraciones en Adolescentes/Adultos

“Primum non nocere”

First, do no harm!
- Hippocrates

*Hipogonadismo compensado:
*Se sugiere no realizar terapia con testosterona en adolescentes con SK que

presenten hipogonadismo hipergonadotropico compensado.(Grado de
recomendacion: 2, BB )



Recomendacion 1

No iniciar tratamiento sustitutivo con testosterona en ado-
lescentes o adultos jovenes con sindrome de Klinefelter (SK)
e hipogonadismo compensado asintomatico.

Fuente de la evidencia. Guias clinicas que han empleado la
metodologia GRADE, metaanalisis, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos aleatorizados® ",

Justificacion. EL 60% de los hombres con SK presentan hipo-
gonadismo compensado asintomatico (testosterona total
normal con elevacion de hormona luteinizante en ausencia
de signos o sintomas de hipogonadismo) y la mayoria com-
pleta la pubertad espontaneamente. Actualmente no existe
evidencia que justifique el inicio de tratamiento sustitutivo
con testosterona en este contexto por lo que la Academia

Europea de Andrologia en su guia clinica de manejo del SK
de 2020 recomienda no iniciar este tratamiento en ado-
lescentes o adultos jovenes en situacion de hipogonadismo
compensado asintomatico.

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 73 (2026) 501687
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| Comunicacién y Fertilidad en el SK

Derecho a la Informacidén

*Transparencia total: Todos los pacientes con SK deben ser plenamente informados sobre su estado de fertilidad y
las opciones de preservacion disponibles.

*Evaluacion de la madurez: Se debe reconocer que no todos los pacientes adolescentes tienen la madurez suficiente
para abordar este tema de inmediato.

Estrategias de Comunicacién

«Adaptacion del mensaje: La informacion debe proporcionarse a un nivel apropiado para la edad y el nivel cognitivo
del paciente.

*Enfoque personalizado: Es fundamental ajustar el lenguaje y la profundidad de la explicacién segun las capacidades
individuales para asegurar la comprension.

Preservacion de la Fertilidad
*Opciones y posibilidades: El asesoramiento debe incluir de forma proactiva las técnicas vigentes para la futura
paternidad.



| Espectro Clinico del Adulto

Morbilidad Elevada Alteraciones endocrinas
Los pacientes XXY tienen una esperanza de vida reducida Hipogonadismo persistente que afecta la masa muscular,
en 2-3 anos debido a complicaciones metabdlicas y libido y funciones cognitivas superiores.

cardiovasculares.



| Manifestaciones Clinicas de la Deficiencia de Testosterona

Categoria Signos y Sintomas

* Desarrollo sexual incompleto o retrasado.
Especificos * Pérdida de vello corporal (axilar y pubico).

* Testiculos muy pequenos (<6 mL).




| Manifestaciones Clinicas de la Deficiencia de Testosterona

Categoria Signos y Sintomas

* Menor energia, motivacion, iniciativa y autoconfianza.

* Animo deprimido, tristeza o trastorno depresivo leve persistente.
* Dificultad de concentracion y fallos de memoria.

Inespecificos * Trastornos del sueno o aumento de la somnolencia.

* Anemia leve de causa desconocida (nhormocrémica, nhormocitica).

* Reduccion de masa y fuerza muscular.

* Aumento de la grasa corporal y del indice de masa corporal (IMC).




Optimizar el crecimiento y proporciones corporales.

Testosterona durante la vida adulta

Inducir la aparicion de los caracteres sexuales

secundarios.
. Autoestima

. Concentracion, energia

. Alcanzar una adecuada masa osea.
- Reducir el riesgo cardiovascular.

Inducir una maduracion psicosocial normal.

The Benefits of Optimal Testosterone

Erections &
Healthy Libido Increased il

Risk of ED
Strong Bones & Low Libido

Man with Optimal Testosterone Man with Deficient Testosterone
uan%’éﬁn--




| Impacto de la TRT

o Topical

Testosterone
-44%
Mortalidad con Tratamiento Oral Testost @ Testosterc

Replac & ’ Estriol

Therapy

Estudios recientes (2022) demuestran que el reemplazo de

testosterona normaliza el riesgo de mortalidad general.

RAPID DISSOLVE
TABLETS

Prescription Only

© Mejora masa magra.

CREAM
Prescription Only

& Protege salud 6sea.

r__ 4



|Impacto en Fuerza y Masa Magra

Fuerza en Sentadilla +45%

Fuerza en Press Banca +22%

Masa Libre de Grasa +5%

Datos tras 10 semanas de administracion de 100 mg de enantato de testosterona/semana.
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| Salud Osea y Densidad Mineral

Mejoras en DMO

€ \ejora significativa en la densidad mineral 6sea (DMO).

’ Mayor respuesta en pacientes no tratados previamente
con DMO basal baja.
Qj‘ Efecto fundamental en la prevencidon de osteopenia

secundaria al hipogonadismo.




| Cronologia de la Respuesta Terapéutica

Tlempo de Efectos Clinicos Observados

Seguimiento

Aumento de masa magra, volumen prostatico, eritropoyesis, energia y funcion

3 a 6 meses
sexual.

Se requiere este periodo para alcanzar el efecto maximo en la densidad mineral
osea (DMO).

La variabilidad interindividual es alta y requiere monitorizacion continua de
parametros.

Hasta 24 meses

Observaciones
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Serum testosterone concentrations during the course of chronic administration of three different testosterone preparations to hypogonadal men

+

100%

Serum testosterone, ng/dL
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(A) During the 14 days following the injection of 200 mg of testosterone enanthate.
(B) During the 24 hours after application of one or two testosterone patches that deliver approximately 5 mg of testosterone each.
(C) During the 24 hours after application of a testosterone gel containing 50 or 100 mg of testosterone.

Data from:
1. Snyder PJ, Lawrence DA. Treatment of male hypogonadism with testosterone enanthate. | Clin Endocrinol Metab 1980; 51:1335.
2. Dobs AS, Meikle AW, Arver S, et al. Pharmacokinetics, efficacy, and safety of a permeation-enhanced testosterone transdermal system in comparison with bi-w
testosterone enanthate for the treatment of hypogonadal men. | Clin Endocrinol Metab 1999; 84:3469.
3. Swerdloff RS, Wang C, Cunningham G, Dobs A. Long-term pharmacokinetics of transdermal testosterone gel in hypogonadal men. | Clin Endocrinol Metab 20(



| Niveles de normalidad de testosterona total

Edad Rango en ng/dL Rango en nmol/L
20 — 29 afios 413 — 1000 14.3 — 34.7
30 — 39 afos 352 — 916 12.2 - 31.8

40 — 49 ainos 252 — 859 8.7 —29.8

50 — 59 anos 215 — 827 7.5—28.7

60 — 69 afnos 196 — 788 6.8 —27.3

70+ afos 156 — 710 5.4 —24.6

Harmonized Reference Ranges for Total Testosterone in Men of Four Cohort Studies in the United States and Europe.
JCEM



|Seguimiento de hombres en tratamiento con testosterona (TRT)

Recomendacion de Seguimiento

Evaluar al paciente a los 3—12 meses de iniciar el tratamiento v,
Evaluacion Clinica posteriormente, de forma anual para valorar la respuesta de los
sintomas y la presencia de efectos adversos.

Monitorizar las concentraciones de T sérica a los 3—6 meses de
Niveles de Testosterona (T) iniciar la terapia. El objetivo es alcanzar el rango medio-
normal.

Medir la T sérica en el punto medio entre inyecciones. Sila T es
> 600 ng/dL o < 350 ng/dL, ajustar la dosis o la frecuencia.
Evaluar concentraciones 2—8 h tras la aplicacion (tras al menos
Geles Transdérmicos 1 semana de tratamiento).

Ajustar dosis para el rango medio-normal.

Evaluar concentraciones 3—12 h tras la aplicacion. Ajustar para
el rango medio-normal.

Medir niveles al final del intervalo (justo antes de la siguiente
inyeccion) para alcanzar niveles valle en el rango bajo-medio.

T Inyectable (Enantato/Cipionato)

Parches Transdérmicos

Undecanoato de T Inyectable




|Seguimiento de hombres en tratamiento con testosterona (TRT)

Controlar al inicio, a los 3—6 meses y anualmente.
Hematocrito Si es > 54%, suspender hasta que baje a niveles seguros
evaluar hipoxia/apnea y reiniciar con dosis reducida.
Medir DMO de columna lumbar y/o cuello femoral tras 2
anos de TRT en hombres con osteoporosis.

En hombres de 55-69 anos (o 40—69 con riesgo elevado)
Vigilancia de Prostata Tacto rectal y PSA antes de iniciar; repetir a los 3—12
meses Yy luego segun guias de cribado.

Solicitar si: PSA sube > 1.4 ng/mL en 12 meses;

PSA > 4 ng/mL confirmado;

anomalia en tacto rectal o empeoramiento de sintomas
urinarios (STUI).

Densidad Osea (DMO)

Consulta con Urologia




| Riesgos exceso de testosterona

Riesgos Cardiovasculares y Trombosis

Ilctus (Infarto Cerebral.

*Infarto de Miocardio.

Trombosis Venosa Profunda (TVP): Formacion de coagulos en las venas de las piernas, que pueden
desprenderse y causar una tromboembolia pulmonar.

* Hipertensidén Arterial

Sintomas de Hiperviscosidad

-Cefaleas (dolores de cabeza) intensos.

*Mareos o vértigos.

*Acufenos: Zumbidos en los oidos.

*Enrojecimiento facial: Un tono de piel muy rojizo o purpureo (especialmente en cara y manos).

*Fatiga extrema: Aunque parezca contradictorio tener muchos globulos rojos, la sangre circula tan lento que el
transporte de oxigeno se vuelve ineficiente.



. Qué se hacer en estos casos?

Si Hematocrito > 54%

1.Donacion de sangre o flebotomia terapéutica: Extraer una unidad de sangre
para reducir mecanicamente la concentracion de globulos rojos.

2.Ajuste de dosis: Reducir la cantidad de testosterona o alargar los intervalos
entre inyecciones.

3.Hidratacion: Mantenerse muy bien hidratado, ya que la deshidratacion
concentra aun mas la sangre.




Contraindicaciones para iniciar TRT

Condicion

Cancer de Prostata / Mama
Hematocrito >50%

Apnea del Suefo Severa
Insuficiencia Cardiaca Descontrolada

LUTS Severo (IPSS >19)

Estado de Contraindicacion

Absoluta (con raras excepciones en supervivientes)
Relativa (debe tratarse la causa antes de iniciar)
Relativa (puede empeorar; requiere CPAP estable)
Absoluta (riesgo por retencion de sodio)

Relativa (tratar obstruccién antes que TRT)



| Composicion y Adiposidad Central

Riesgo de Obesidad sarcopénica

Visce@l fpt

Subcutaneous fat

El Rol del Cromosoma X

La acumulacién de grasa visceral se detecta incluso con

niveles de testosterona normales.

Consecuencia: Aumento de citoquinas pro-inflamatorias y

resistencia a la insulina temprana (desde los 4 afos).



| salud metabdlica

3.4.3 | Metabolic disorders, body composition,
cardiovascular risk and thrombosis

Peso Recommendations
32. We recommend education on lifestyle and yearly assessment
Perimetro cintura of weight, waist circumference, blood pressure, fasting glucose,
HbA1lc and lipid profile and adequate treatment in all patients
Tension arterial with KS(1, @@a)).

Glucosa en ayunas
HbA1c

Lipidos



| Diabetes Tipo 2: Un Perfil de Riesgo 4x

8 b4 A

Hipogonadismo Cromosoma X Manejo
La baja T reduce la captacion de Alteracion directa en la expresion de Cribado anual obligatorio de glucosa
glucosa mediada por GLUT4 en el genes metabdlicos clave. y HbA1c para intervencion temprana.

musculo.



| salud Cardiovascular y Trombosis

o Riesgo Tromboembdlico: TVP y embolia pulmonar hasta 6 veces mas frecuente (Factor PAI-1 elevado).
T Grasa Epicardica: Aumento de grasa peri-cardiaca independientemente del IMC.

¥ EcCG: Riesgo de intervalo QTc reducido; evaluacion basal recomendada.

Recomendacion: Profilaxis antitrombética obligatoria en vuelos de larga distancia y cirugias.

33. We suggest thrombosis prophylaxis prior to long-term flights or
exposure to other risks in patients with KS to attenuate the in-
creased risk for deep vein thrombosis and/or pulmonary embo-
lism (2, @B ().




| Mayor riesgo de EPOC y neumonia

Alvéqlos
con enfisema

Vista al microscopio
dc_: alveéolos normales

=




| salud Osea: Osteoporosis en el 20-40%

Left Femur Total : 1.034 (g/cny’)
: BMD (gfem?) 1

Estrategia

DXA lumbar y femoral basal obligatoria al diagndstico.

20 30 40 50 60 70 &

Evaluacion regular de Vitamina D y Calcio. Caucasian F Left Femur
Uso de TBS (Trabecular Bone Score) para evaluar ,
Densitometry Data

calidad micro-arquitecténica. -5 o) BMC(®) e’ 6
ieck 0.908 RS 4.88 -0.2 ( -3%)
GT 0.727 637 876 -0.4 (-6%)
ater 1217 2201 18.09 0.0( 1%)
al Hip 1.034 3282 31.73 0.0 (0%)

"ard 0.792 0.63 0.79 NC
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| ECG al menos una vez en el momento diagnéstico

There is some evidence that the cardiorrhythmic integrity of patients with KS is impaired, resulting in a reduced
QTc time

This impairment is most likely caused by gene over-dosage effects related to the additional
X chromosome.

As this pathology may result in a life-threatening condition, we make suggestion No 33, although data are still
based on smaller numbers of patients with KS 4,143.



ROL DEL FACTOR DE CRECIMIENTO INSL3 TESTICULAR EN LA MASA MUSCULAR DE VARONES

TESTICULO

CELULAS DE LEYDIG

o

SANGUINEA

SECRECION DE
TESTOSTERONA
(andrégenos)

CIRCULACION

INSL3 EN EL _
TORRENTE SANGUINEO

INSL3 INSL3
:@ > RECEPTORES

S |

INTERACCION
SINERGICA CON
TESTOSTERONA

= MUSCULO ESQUELETICO

«0“

CAPACIDAD
REGENERATIVA

“=  Mantenimiento de
Células Satélite

Reparacion Muscular

RESISTENCIA
T M A LA FATIGA
> Mejora del
Rendimiento
Muscular

ANABOLISMO MUSCULAR
Sintesis de Proteinas
Hipertrofia

FUNCION MITOCONDRIAL
Produccion de Energia (ATP)
Capacidad Oxidativa

CONSECUENCIAS
EN VARONES
Aumento de Fuerza y Potencia
Mejor Composicion Corporal
Salud Metabdlica

' POTENCIAL TERAPEUTICO
(futuro)

® i~

Sarcopema Menne frail




| La Unidad Musculo-Hueso: El Rol del INSL3

cleus

rcoplasmic
iculum

Thin (actin)
filament

Muscle fiber

Dark A band

I

Z disc

Mitochondrion
Sarcolemma

/ .
/ g

Thick (myos
filament

Mecanismo de Hipertrofia (Akt/mTOR/S6)

EI INSL3 actua sobre el receptor RXFP2 en las miofibras, no sobre la

diferenciacion de mioblastos.

© Promueve la sintesis de cadena pesada de miosina.
© Inhibe el sistema ubiquitina-proteasoma (catabolismo).

% Protege contra la sarcopenia y caidas, estabilizando el sistema 6seo.



| Ginecomastia

Presente en 1/3 de los adultos con XXY

*Varones adultos con hipogonadismo: La
reposicion con testosterona suele mejorar la
ginecomastia en este grupo.

Indicaciones Quirtrgicas

Criterio de Persistencia

Considerar cirugia en ginecomastia con mas de 12 meses
de evolucion, en etapa fibrosa y que genere distrés

psicoldgico significativo.



| Otros a considerar

- » A

Taurodontismo / caries

Alteracion en la vision nocturna -->
Oftalmologia



| Temblor en personas SK

Suele ser un temblor de accion bilateral y simétrico que afecta principalmente a las manos.
Descartar causas secundarias (hipertiroidismo, exceso de cafeina, farmacos pro-tremorigénicos).

El tratamiento farmacoldgico solo se recomienda si el temblor interfiere con las actividades de la vida diaria o
causa distrés social significativo.

Tratamiento Farmacolégico (Primera Linea)

*Propranolol: Es el farmaco mas utilizado. Actua bloqueando los receptores beta-adrenérgicos periféricos.
*Dosis: Iniciar con 10-20 mg dos o tres veces al dia, titulando segun respuesta y tolerancia hasta 120-240
mg/dia.

*Precaucion: Contraindicado en asma bronquial, bloqueo cardiaco de segundo/tercer grado o bradicardia
severa.

*Primidona: Un antiepiléptico que se metaboliza en fenobarbital y feniletiimalonamida..



O

Cancer de Mama

Riesgo 20-50 veces superior.
Exploracion fisica clinica cada 2

anos.

Mamografia 0 eco mamaria
de rutina no recomendada

Riesgo a los 75 anos del
1%

| Vigilancia de Neoplasias

e

Mediastino

Tumores de células germinales
extragonadales; riesgo mayor en

adolescencia.

En ninos pubertad
adelantada

En adolescentes/adultos
sintomas toracicos

+
=

Prostata

Paradéjicamente, menor riesgo

debido a niveles de T mas bajos.



| Fertilidad: Un Cambio de Paradigma

"La azoospermia no es sinonimo de esterilidad absoluta. Existe
una ventana de oportunidad critica para la preservacion
biologica.”

Es obligatorio informar al adolescente sobre criopreservacion antes de iniciar TRT.



| Recuperacion Espermatica (Micro-TESE)

Tasas de Exito (SRR)

Adolescentes (15-19a): 50% de recuperacion.
Adultos: 44% de recuperacion.

El éxito declina drasticamente con la edad debido a la

fibrosis hialina.




| TDAH y Desafios Educativos

3%

Prevalencia de TDAH

3.2.5 | Psychological aspects
Recommendations
17. We recommend speech therapist control and therapy, mon-

itoring learning disabilities, social training and psychological
support, in pre-pubertal children with KS if needed (1.&®&&)).

Subtipo Inatento

A diferencia del TDAH clasico, en el SK predomina la
inatencion y desorganizacidn sobre la hiperactividad
motora.

Intervencion recomendada: Entrenamiento en funciones

ejecutivas y apoyo psicolégico.



| Calidad de Vida y Salud Mental

26%

Prevalencia Ansiedad Autoestlm OCIa|

La TRT mejora el estado de animo, pero el apoyo psicoldgico es indispensable para manejar el estigma de la condicion.



| El Puente: Medicina de Transicién

El Punto de Riesgo Critico

Es el momento donde mas pacientes abandonan el tratamiento (entre los 18 y 25 afos).

Objetivo: Evitar la interrupcion de la TRT para proteger la densidad 6sea y prevenir el sindrome

metabdlico temprano.



I Centros de Atencion Multidisciplinar en el SK

.. Recomendacion Clave: Alta prioridad en el establecimiento

\ 4 <( m 4 de centros multidisciplinares para el cuidado integral de los
\ Vo)
P i pam—

A\

» =

¢

\\
pacientes.
N

5

- .
N 73 »
. , ]

»” /I, "A"'}g \
A Genetistas.

Pediatras y Endocrindlogos pediatricos.

Psicologos y Psiquiatras.

f"‘

A

Logopedas (Terapeutas del habla).

Endocrinélogos de adultos y Andrologos.
4 | GENERAL DEMANDS

41 | Recommendations Urdlogos y Ginecodlogos reproductivos.

45. We recommend the set-up of multidisciplinary centres or SeXélOgOS.
structures to care for patients with KS (1.e®®)).



| Investigaciones en Curso (2025+)

Agonistas GLP-1 Cribado Neonatal
Ensayos para manejar el alto riesgo Propuestas para deteccion universal
metabdlico y de diabetes en que permitan actuar antes de los

pacientes XXY. déficits de lenguaje.

Medicina Gendmica

Personalizacion de dosis de TRT
basadas en la longitud del CAG del

paciente.
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Study Overview

Brief Summary

The goal of this randomized clinical trial is to study the effect of testosterone
replacement therapy during puberty in boys with Klinefelter syndrome (KS, 47,XXY).

The main questions to answer are how treatment with testosterone will affect body
fat mass, lipid and glucose metabolism, growth and body proportions, bone
mineralization as well as effects on neurocognitive development and emotional and
social difficulties.

Participants will be randomized to two years treatment with testosterone or placebo.
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Muchas gracias por la invitaciéon

Diagnostico Temprano + Manejo Multidisciplinar = Potencial maximo

La intervencién oportuna transforma la esperanza y calidad de vida del paciente XXY.

Correo: tuendocrinoencasa@gmail.com

iGracias por su atencion!

Espacio para Preguntas y Discusion



I Baja Tasa de Diagnhostico en el Sindrome de Klinefelter (SK)

Variabilidad fenotipica: El "fenotipo tipico" descrito en la literatura clasica solo esta presente en una minoria
de los pacientes.

Presentaciones leves: La existencia de sintomas clinicos sutiles o leves es la causa principal del retraso
diagndstico o de que este nunca se produzca.

Cronologia del Diagndstico

Infancia y Adolescencia: Solo representan el 10% de los casos detectados, debido a que los signos
prepuberales no son especificos.

Edad Adulta: La gran mayoria de los varones son diagnosticados durante las evaluaciones por infertilidad.



| Protocolo de Monitoreo Post-Inicio

A los 3 meses

Evaluacion de sintomas,
Hematocrito y niveles de PSA (en

>50 afios 0 >40 con riesgo).

Al aho

Seguimiento anual de PSA y tacto
rectal (DRE). Evaluacién de sintomas

obstructivos IPSS.

Criterios de Derivacion

Derivar a urologia si PSA sube >1.4

ng/mL/afio o PSA total >4 ng/mL.



| Neurocognicién Social: "Lectura Mental"

amygdala entorhinal

The social network structure:
The egocentric network
Network size: the number of people contacted in previous 7 or 30 days
Network complexity: the number of different kinds of relationships.
The sociocentric network
Out-degree: the number of outgoing ties.
In-degree: the number of incoming ties.
Betweenness centrality: the proportion of an individual traverses the

shortest path between any other pair in the group.

Déficits en Procesamiento Social

Problemas para reconocer emociones faciales y captar dobles

sentidos o sarcasmo.

Eye-tracking: Los pacientes XXY miran menos a los 0jos,

perdiendo claves sociales vitales.

Soporte sugerido: Terapia de habilidades sociales y grupos

de apoyo.



| Hitos del Neurodesarrollo

%
Lenguaje

Retraso en la adquisicion de hitos
verbales. Dificultad en lenguaje

expresivo y pragmatico.

Motricidad

Hipotonia y retraso en motricidad
fina. Requiere apoyo de terapia

ocupacional temprano.

=

Apoyo Escolar

Riesgo de brecha académica sin

intervencion multidisciplinar.
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