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Resumen

El síndrome de Klinefelter es una conocidad causa de esterilidad masculina. Presentamos el caso de
una pareja, cuyo varón está diagnosticado de síndrome de Klinefelter sin- mosaico, con gestación es-
pontánea. Realizamos una revisión de esta entidad, enfatizando en la necesidad de un diagnóstico ge-
nético correcto, con el fin de pronosticar el futuro en cuanto a fertilidad de estos varones.

Palabras clave: Síndrome de Klinefelter sin- mosaico. Gestación espontánea. Diagnóstico
genético.

Summary

The Klinefelter´s syndrome is a known cause of sterility male. We present a woman´s case whose hus-
band is diagnosed of klinefelter´s syndrome and who has an spontaneous pregnancy. We make a revi-
sion about this syndrome, attaching importance about the need of a right genetic diagnosis with the
purpose of making a pronostic about these men´s future fertility.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Klinefelter es una de las más co-
munes anomalías de los cromosomas sexuales. Es
una alteración cromosómica que afecta aproximada-
mente a 1 de 500-600 niños nacidos (1) y puede pre-
sentarse con una forma no mosaica - 47,XXY -, como
sucede en el 85% de los casos o con una forma mo-
saica - 46,XY/47,XXY -, que acontece en el 15% de
los casos. 

Muchos hombres con este síndrome presentan po-
cos o inaparentes signos clínicos, la mayoría son des-
conocidos hasta que debutan con esterilidad. El ha-
llazgo más frecuente es el tamaño pequeño de los
testículos, pero el aspecto clínico también incluye gi-
necomastia.

La probabilidad de encontrar espermatozoides en
el eyaculado o en el tejido testicular de pacientes con
un síndrome de Klinefelter tipo mosaico es baja, sien-
do aún menor en las formas sin- mosaico. Por ello, el
síndrome de Klinefelter es una bien conocida causa
de esterilidad aunque se ha reseñado algún caso de
gestación espontánea. Los hombres con síndrome de
Klinefelter que tienen descendencia son normalmente
formas mosaicas (2). 

Se cree que el síndrome de Klinefelter es debido a
un error en la meiosis. La lesión testicular más im-
portante es la detención de la espermatogénesis y el
predominio de las células de Sertoli. Sin embargo, no
todos los afectos tienen una supresión completa de la
espermatogénesis; concretamente, aquellos que cur-
san con mosaicismo cromosómico pueden tener algún
pequeño foco de espermatogénesis. La escasez de es-
tos focos en los hombres con síndrome de Klinefelter
no mosaico ha fustrado los intentos de superar esta
forma común de esterilidad masculina.

CASO CLÍNICO

La pareja está constituida por una mujer de 32
años, sin antecedentes destacables, tanto familiares
como personales, y que respecto a los ginecológicos
es nuligesta y ha utilizado el preservativo durante 1
año, como método anticonceptivo. En cuanto al hom-
bre, tiene 29 años, tampoco destacan antecedentes fa-
miliares (tiene tres hermanos con descendencia), y a
los 21 años fue diagnosticado de síndrome de
Klinefelter. La pareja consulta por su deseo de des-
cendencia.

Fenotípicamente, el varón es normal, presenta un
desarrollo estaturo- ponderal normal, así como una

distribución masculina del vello, sin ginecomastia.
Respecto a los genitales externos, el pene es de tama-
ño normal, pero los testículos son hipotróficos (1 x
1.5 cm.). En el estudio básico del semen, se observó
algún espermatozoide muy aislado sin motilidad.

En el cariotipo de sangre periférica todas las meta-
fases estudiadas presentan 47 cromosomas, compro-
bándose por bandas GTG que el extra es un X. No se
observan otras anomalías. Por lo tanto, el cariotipo es
47,XXY, síndrome de Klinefelter.

La pareja solicita asesoramiento sobre la conve-
niencia de anticoncepción. Se le informa de la alta im-
probabilidad de embarazo por lo que la anticoncepción
no resulta recomendable. Se les comunica igualmente
que si se produjera embarazo nos lo refieran, al ser un
hecho excepcional y merecedor de estudio.

Seis meses después, la paciente acude a la Unidad
de Reproducción Humana con gestación espontánea;
la paciente niega una relación extraconyugal, hecho
en principio creible debido al interés demostrado por
ambos en el estudio.

Se repite el seminograma, evidenciándose algún
espermatozoide muy aislado con motilidad no progre-
siva.

Se explica a ambos cónjuges por separado que pa-
ra una eventual publicación de su caso sería conve-
niente la realización de las pruebas de paternidad me-
diante análisis de DNA y ambos acceden de muy
buen grado.

Sin embargo, 4 semanas después, siendo la edad
gestacional por amenorrea de 11 semanas, la ecogra-
fía vía transvaginal informa de la presencia de un sa-
co gestacional único intraútero de 31 mm de diámetro
máximo, con un polo embrionario de 7 mm., sin lati-
do cardíaco. Con el diagnóstico de aborto diferido, la
paciente es sometida a un legrado evacuador. El re-
sultado anátomo-patológico de los restos ovulares es
de restos deciduo- coriales.

DISCUSIÓN

La introducción de la microinyección espermática
intracitoplasmática (ICSI) para parejas con esterilidad
por factor masculino severo y el uso de espermatozoi-
des testiculares para la microinyección conlleva un
gran avance para los hombres afectos de síndrome de
Klinefelter. 

Son numerosas las publicaciones en las que en-
contramos casos de niños nacidos después de ICSI
con espermatozoides de hombres diagnosticados de
síndrome de Klinefelter sin-mosaico. La mayoría se
han realizado con espermatozoides testiculares (3-8)
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y sólo dos casos con espermatozoides del eyaculado
(9, 10). Respecto a gestaciones espontáneas de varo-
nes con síndrome de Klinefelter (11, 12), una posible
explicación estaría basada en la existencia de mosai-
cismo limitado al tejido testicular, con la consiguiente
producción ocasional de espermatozoides maduros en
el eyaculado.

Es comúnmente conocido que la mayoría de los
hombres con síndrome de Klinefelter son estériles.
Algunos presentan en el eyaculado espermatozoides
que pueden dar como resultado el nacimiento de un
niño siguiendo la técnica ICSI (8). Pero, por otro la-
do, para Crüger et al. la presencia de espermatozoides
en el eyaculado en un hombre con síndrome de
Klinefelter es siempre debido a mosaicismo.

En nuestro caso el varón está diagnosticado de
síndrome de Klinefelter no- mosaico y sin embargo,
en los análisis de semen que se le realizaron presentó
espermatozoides en el eyaculado e incluso alguno
con movilidad. Por lo tanto, los hallazgos son más
acordes con la publicación de Kitamura et al., siem-
pre que estemos hablando de un estudio genético rea-
lizado con correción. 

Ahondando a nivel genético, normalmente el ca-
riotipo se realiza con sangre periférica, pero para mi-
nimizar la posibilidad de mosaicismo, se recomienda
que por lo menos otro tejido debe ser analizado (13).
En el caso de Ron-El et al., 1999, se analizó el cro-
mosoma X en un frotis bucal, pero este análisis es
inadecuado y anticuado, con lo que no es la mejor
manera de revelar un mosaicismo. 

Se aconseja que en aquellos varones con síndrome
de Klinefelter, en los que se encuentran espermato-
zoides en el eyaculado , o incluso, en el testículo, se
realice cariotipaje tanto en sangre periférica (leucoci-
tos), como en otro tejido (piel), con el objetivo de
confirmar la presencia de mosaicismo (13). 

Siguiendo esta misma línea, para ser realmente
válido el análisis debería ser realizado en metafase,
así como que el análisis en interfase nucleica no se
recomienda para el diagnóstico de mosaicismo. Si re-
pasamos el informe emitido por el Servicio de
Genética, en nuestro caso sí se realizó el estudio en
metafase. Sin embargo, esto no puede reemplazar el
análisis de otros tejidos con el cual el cariotipo de
mosaico debería ser excluido.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expresado,
en nuestro caso no queda más que realizar cariotipo
del varón en piel, ya que si se confirma que se trata
de una forma sin-mosaico, estamos ante un caso de
gestación espontánea en un varón con síndrome de
Klinefelter sin-mosaico.

En la mayoría de las publicaciones se comenta
que existe un porcentaje aumentado de alteraciones
cromosómicas en los espermatozoides de hombres
con síndrome de Klinefelter (14, 15). Los autores han
encontrado que el porcentaje de espermatozoides que
transportan 24, XX es más alta en hombres con cario-
tipo 47, XXY o 46, XY/47, XXY, reforzando la hipó-
tesis de que las pocas espermatogonias 47, XXY son
capaces de completar la meiosis y producir esperma-
tozoides maduros (16). El riesgo de un cariotipo alte-
rado en la descendencia está aumentado. Igualmente
para Kitamura et al., 2000, el porcentaje de nacimien-
tos es muy bajo comparado con el de fertilización, lo
que sugiere un riesgo incrementado de anomalías cro-
mosómicas.

Hubiera sido de gran interés la realización del ca-
riotipo de los restos ovulares, pero no pudo realizarse
por problemas logísticos.

Las parejas precisan consejo genético por el hecho
de que tienen un riesgo aumentado de tener hijos con
alteraciones genéticas y deben decidir entre asumir
ese riesgo o realizar un diagnóstico prenatal o preim-
plantacional.
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