Cartas al Director

Prolactinoma y sindrome de Klinefelter.
Una asociacién excepcional

Sr. Director:

El sindrome de Klinefelter es la causa més frecuente de
hipogonadismo congénito en el varén'. La causa de la dis-
funcion testicular es la doble dotacién de cromosoma X. La
ausencia de células germinales y los valores plasmadticos dis-
minuidos de testosterona y elevados de estrégenos son los
principales responsables de los sintomas y hallazgos fisicos
de estos pacientes®. El hiperestrogenismo, ademds de contri-
buir a la ginecomastia, puede favorecer el desarrollo y la
proliferacion de las células lactotropas, lo que puede explicar
los valores de PRL ligeramente elevados hallados en ocasio-
nes en estos pacientes®. La asociacién de un prolactinoma en
un paciente con sindrome de Klinefelter es excepcional. En
1996, Pinto et al* describieron el primer caso de esta asocia-
cién. Ese mismo afio se publicé un caso de prolactinoma en
una varén transexual hombre-mujer con sindrome de Kline-
felter que recibid tratamiento estrogénico a altas dosis®.

Describimos un nuevo caso de prolactinoma en un pa-
ciente con sindrome de Klinefelter y discutimos su posible
relacion causal.

Varo6n de 32 afos remitido en 1995 por obesidad. Entre sus
antecedentes destacaba haber sido intervenido a los 9 afios de
criptorquidia derecha y hernia inguinal del mismo lado. En la
exploracion fisica destacaba: peso 102 kg, talla 174 cm, as-
pecto eunucoide, ginecomastia bilateral y testiculos firmes de
1 cm de didmetro mayor cada uno. El estudio hormonal reve-
16: LH 8,8 uU/ml (normal: 0-8,9), FSH 12,1 pU/ml (normal:
2,4-19,9), PRL 25,1 ng/ml (normal: 1,6-18), testosterona li-
bre 7,89 pg/ml (valor medio para su edad: 19), estradiol 37,4
pg/ml (normal: 20-60). Las hormonas tiroideas fueron: T,
150 ng/ml (normal: 80-180), T, 8,1 pg/dl (normal: 4,5-11,7),
T, libre 1 ng/ml (normal: 0,8-1,9), TSH 1,58 nU/dl (normal:
0,23-4). El cortisol basal fue de 20 pg/dl (normal: 7-25). EI
cariotipo demostré una férmula cromosémica 47 XXY en to-
das las metafases examinadas. En enero de 1996 se inicid tra-
tamiento con enantato de testosterona, 250 mg intramuscular
al mes. El paciente mejord clinicamente sin presentar durante
el tratamiento ni disminucién de la libido ni impotencia. En
1998, dos determinaciones de PRL separadas 3 meses entre
ambas fueron de 51,5 y 53,4 ng/ml. No sufria cefaleas, nduse-
as, vomitos ni trastornos visuales. La exploracion fisica no
demostrd galactorrea. Una resonancia magnética (RM) efec-
tuada ese mismo afio reveld en la hipdfisis un defecto de cap-
tacién de contraste de 5 mm de didmetro mayor, compatible
con un pequeflo adenoma hipofisario. Se inicié tratamiento
con cabergolina a dosis de 0,5 mg por semana repartida en 2
dosis. La PRL se ha mantenido normal desde entonces. Una
nueva RM efectuada 1,5 afios después no puso de manifiesto
cambios significativos con el primer estudio.

Las concentraciones de PRL en el sindrome de Klinefel-
ter son normales o ligeramente elevadas. Algunos estudios
han demostrado hiperrespuesta de PRL tras TRH en estos
pacientes®. Recientemente, Kumanov referia que esta hiper-
prolactinemia podria deberse al valor de testosterona dismi-
nuido, o bien a la regulacién neuroendocrina alterada de al-
gunos neurotransmisores implicados en su secrecion®.
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Los estrégenos estimulan la sintesis y liberaciéon de PRL
de las células lactotropas, oponiéndose al efecto inhibitorio
de la dopamina sobre estas células’. La administracion de es-
trogenos a dosis elevadas en animales de laboratorio deter-
mina una hiperplasia lactotropa e incluso prolactinomas. La
relacién estradiol/testosterona se encuentra aumentada en el
sindrome de Klinefelter. En el caso presentado, al igual que
en el caso descrito por Pinto et al*, el diagndstico se efectué
tras haber iniciado el paciente tratamiento con testosterona.
Estudios en humanos han demostrado que la hiperprolactine-
mia inhibe la conversion de la testosterona a dihidrotestoste-
rona®. En esta situacién, la testosterona es aromatizada a es-
tradiol. Prior et al® describieron el caso de un paciente con
un macroprolactinoma con buena respuesta a la bromocripti-
na que presentd exacerbacion de su cefalea y un aumento de
la PRL, que se duplicaba con respecto a la basal, después de
recibir dos inyecciones de 200 mg de enantato de testostero-
na. El estradiol sérico una semana después de la segunda in-
yeccién estaba elevado y era mds del doble del obtenido
unas semanas antes de esta segunda inyeccion.

En el paciente presentado, el 17-f estradiol fue normal;
no obstante, no se repitié la determinacién con posteriori-
dad. El imbalance estradiol/testosterona pudo determinar
una hiperplasia de las células lactotropas, desarrolldndose
en ultima instancia un prolactinoma. En la RM no demos-
tramos una silla turca vacia que se ha asociado al sindrome
de Klinefelter'®, y que cursa con hiperprolactinemia en un
30% de los casos.

Concluimos que, en un sindrome de Klinefelter, cuando
las gonadotropinas son inapropiadamente normales, como
ocurrié en nuestro caso, o bajas, debemos solicitar una PRL
para descartar un prolactinoma asociado.

V. Estopifian Garcia, J.A. Martinez Burgui,
J. Dofiate Cifuentes y J. Velilla Moliner
Unidad de Endocrinologia y Urgencias.

Hospital Obispo Polanco. Teruel.
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