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Manejo del paciente con síndrome de Klinefelter

Resumen
El síndrome de Klinefelter es la causa más frecuen-
te de hipogonadismo primario en varones con una 
prevalencia de 1/660. La etiología es genética, los 
afectados tienen un  cromosoma X extra que pro-
viene de cualquiera de los padres. Sin embargo por 
su escasa expresión fenotípica, la mayoría no son 
diagnosticados (75%) o lo son tarde. Únicamente 
el 10% se diagnostican antes de la pubertad. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentes son: talla 
alta, sobrepeso, predominio del segmento inferior, 
alteraciones neuropsicológicas, microgenitosomia 
y ginecomastia. Los análisis hormonales y la fun-
ción endocrinológica son normales hasta mediada 
la pubertad, cuando aparecen los signos de hipo-
gonadismo primario. 

La pubertad precisa ser inducida con testostero-
na a dosis creciente. La fertilidad futura es posible 
bien  mediante la criopreservación del semen en 
pubertad o con extracción del mismo y posterior in-
yección intracitoplasmática. Es muy importante, ya 
desde la primera infancia,  proporcionar una aten-
ción neuropsicológica adecuada y para ello realizar 
un diagnóstico precoz y una aproximación pluridis-
ciplinar.

Palabras clave: Klinefelter, hipogonadismo, testícu-
los, tratamiento con testosterona.

Abstrat
Klinefelter syndrome is the most common sex chro-
mosome disorder in males. It affects one out of 660 
men. The genetic background is the extra X-chro-
mosome, which may be inherited from either pa-
rent. Only 25% of the expected numbers cases are 
diagnosed, and barely 10% of these are diagnosed 
before puberty, due to a severe delay in the diagno-
sis. The classical Klinefelter patient phenotype  is a 
tall, obese man with long arms and legs who suffers 

from neuropsychological disorders, micropenis and 
gynaecomastia. The endocrine function is normal 
until midpuberty period, and then the features of 
primary testicular failure appears.

Androgen replacement therapy should be adminis-
tered in boys diagnosed of permanent hypogona-
dism has been established in increasing doses.

Future fertility could be possible by sperm cryopre-
servation in puberty or surgical sperm retrieval with 
further intracytoplasmic injection. It is very impor-
tant because an adequate neuropsychological and 
multidisciplinary approach since early childhood. 

Key words: Klinefelter, hypogonadism, testes, tes-
tosterone therapy.

Definición

El síndrome de Klinefelter (47,XXY) (SK), está ca-
racterizado por tener un cariotipo con más de un 
cromosoma X, y es la causa más frecuente de fallo 
testicular primario. La mayoría de los pacientes  tie-
nen un cromosoma X extra (80%), 47XXY, mientras 
que en el resto de los casos se pueden presentar 
mosaicos u otros cariotipos. El cariotipo 47XXY se 
identifica en el 11% de los hombres azoospérmicos 
y en el 3% de los infértiles, y es la causa más fre-
cuente de infertilidad masculina.

Epidemiología y Diagnóstico

Es el trastorno más frecuente de los cromosomas  
sexuales en varones, afectando a 1/660 recién 
nacidos varones. Estudios daneses muestran que 
sólo se diagnostican el 25% de los pacientes espe-
rados y de ellos el 10% antes de la pubertad1. Estos 
datos indican un retraso importante en el diagnósti-
co y especialmente que la mayoría de los pacientes 
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con SK no se diagnostican. De estos estudios se 
deduce que en el conocimiento  de la clínica de los 
SK, esta sesgado ya que solo tenemos datos en el 
25% de los casos 

El diagnóstico puede realizarse intraútero, a través 
de una amniocentesis (en ocasiones inesperada). 
También en niños prepuberales por problemas de 
aprendizaje o trastornos del lenguaje, ante un fe-
notipo característico: talla alta con predominio del 
segmento inferior y  discreta obesidad, y durante 
la pubertad por falta de aumento del volumen tes-
ticular; sin embargo,  la mayoría de los casos se 
diagnostican en estudios de infertilidad en adultos. 
El diagnóstico por cribado neonatal sería posible 
junto con la detección del cromosoma X-Frágil 2. 

Sin embargo, hay que valorar cuestiones éticas 
y legales antes de iniciar este tipo de estudios.

Historia natural

La degeneración de las células germinales testi-
culares se inicia en fases tardías de la vida fetal, 
progresa durante la infancia y de forma más rápida 
a mediados de la pubertad. En testículos  adultos, 
se observa una extensa fibrosis e hialinización de 
los túbulos seminíferos e hiperplasia del intersticio. 
La media del volumen testicular del adulto con SK 
es de 3 ml.

Genética

El  fenotipo es la consecuencia de la presencia de 
genes “extra” no inactivados procedentes del cro-
mosoma X supernumerario 3, que proporciona un 
exceso de dosis del gen SHOX (talla alta, péptido 
cerebral natriurético y FCFR3). La repetición en se-
rie de tripletes CAG en el receptor de andrógenos  
parece relacionarse con algunos rasgos fenotípi-
cos, además del exceso del gen SHOX en la talla 
alta, elevación del hematocrito y otros. Más del 10% 
de los genes localizados en el cromosoma X se ex-
presan en el testículo y por ello estan implicados en 
el fenotipo del SK 4. 

El cromosoma supernumerario en el SK correspon-
de en un porcentaje similar al padre o a la madre 
y no se considera que influya en el fenotipo de los 
pacientes. Sin embargo algunos cambios en el re-
ceptor de andrógenos (concretamente repeticiones 
CAG en el exón 1) pueden relacionarse con el volu-
men testicular o el tamaño del pene.

Clínica

Al nacer los niños muestran un fenotipo normal y su 
diagnóstico no es posible, salvo por una anomalía 
genital (ambigüedad, criptorquidia, micropene), por 
otra parte muy poco frecuente. El diagnóstico, du-
rante la infancia proviene frecuentemente de neuró-

logos y sobre todo de psicólogos por los problemas 
ya mencionados que presentan. En la niñez pode-
mos ver un fenotipo con talla alta, discretamente 
desproporcionada (con aumento del segmento in-
ferior) y aumento discreto de grasa abdominal. El 
diagnóstico en este momento sigue siendo difícil, 
ya que la edad de inicio de la pubertad es normal. 
Sólo a mediados de la pubertad se puede observar 
el cuadro clínico característico que incluye: testes 
pequeños, hipogonadismo hipergonadotrófico, gi-
necomastia, dificultades del aprendizaje e infertili-
dad. Sin embargo en la mayoría de los casos los 
pacientes son asintomáticos, o muestran escasos 
signos típicos.

La relación entre los dedos segundo y cuarto de la 
mano se correlaciona con la testosterona prenatal. 
Un razón elevada se asocia con un menor nivel de 
testosterona y con una reducida sensibilidad a la 
misma. En el estudio presentado 5 la relación entre 
los dedos segundo y cuarto en pacientes con SK 
fue similar a la encontrada en mujeres.

Se recomienda la detección precoz del SK con el 
objetivo de ofrecer una intervención terapéutica a 
una edad y estado de desarrollo apropiados y tratar 
de prevenir algunas de las complicaciones asocia-
das con el fenotipo, por ejemplo el hipogonadismo, 
la osteopenia/osteoporosis, síndrome metabólico y 
minimizar la disfunción neurológica y psicosocial.

Antropometría y composición corporal

En general estos pacientes tienden a tener una ta-
lla más elevada que la media a expensas del seg-
mento inferior (aunque una talla baja no lo excluye).  
En los últimos años ha crecido la evidencia sobre 
la influencia del homeobox-containing gene (SHOX) 
en la regulación del crecimiento y la etiología de la 
talla baja 6. Son más altos aquellos que iniciaron el 
tratamiento con testosterona mas tarde. Aunque el 
índice de masa muscular sea normal, los pacientes 
tienen un exceso de grasa abdominal, ya presente 
antes de la pubertad. Esta composición corporal es 
dependiente de la escasa producción de testostero-
na y se corrige parcialmente con su administración.

Mineralización ósea

Los pacientes con SK tienen una disminución de la 
DMO, en relación con varios factores, fundamental-
mente el hipogonadismo y la baja actividad física. 
El riesgo de osteopenia no se observa hasta des-
pués de la pubertad.

Se ha observado que los hombres con mutaciones 
en el gen RXFP2 (que codifica el receptor de INSL3) 
tienen menor masa ósea. Por este motivo se ha hi-
potetizado que la osteopenia en el SK puede estar 
en relación con niveles bajos de INSL3 7.
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Afectación de otros órganos

Los pacientes con SK tienen una discreta disminu-
ción de la esperanza de vida, unos dos o tres años 
menos que la media de hombres 8. Es posible que 
además de los problemas derivados del síndrome 
metabólico, pueda afectar un bajo nivel  socioeco-
nómico. El perfil característico del adultos con SK 
es un individuo con bajo nivel educacional y de 
instrucción, bajos ingresos, sin ocupación laboral, 
menor proporción de parejas y pocos hijos. 

Las dos cohortes más importantes en número de 
pacientes (inglesa y danesa) se centran en la in-
cidencia de cáncer y mortalidad. La esperanza de 
vida se reduce a causa de trastornos como diabe-
tes, enfermedad pulmonar, cerebro vascular, insufi-
ciencia vascular intestinal. En la cohorte inglesa se 
observa una mayor incidencia de cáncer de mama, 
linfoma no Hodgkin y pulmón.

Estos pacientes tiene mayor riesgo de presentar: 

1. Alteración de la homeostasis de la glucosa y ejer-
cicio físico

Existe una asociación con la diabetes tipo 2 con 
alta incidencia de síndrome metabólico y resisten-
cia a la insulina. Recientemente en un estudio reali-
zado en 89 niños prepuberales con SK, el 37% tuvo 
un aumento de LDL-Colesterol, el 24% resistencia a 
la insulina y un 7% cumplieron los criterios de sín-
drome metabólico 9.

2. Cáncer de mama

La etiología no es clara, aunque se hipotetiza sobre 
una ginecomastia previa, leve aumento de la rela-
ción estrógenos/testosterona, obesidad e inactivi-
dad física puedan contribuir a esta patología 10.

3.- Enfermedades autoinmunes

Especialmente el lupus eritematoso diseminado se 
ha observado que es 14 veces más frecuente que 
en varones sin SK 11.

Afectación endocrina

Los hombres con SK son considerados infértiles, 
pero estudios recientes con alta tecnología per-
miten obtener esperma (TESE) y tras inyecciones 
intracitoplamáticas (ISCI), conseguir la paternidad. 
Los resultados más recientes muestran un porcen-
taje de recuperación de esperma de un 66% (eu-
ploide en la gran mayoría), y en el 45% de estos 
casos pueden llegar a fecundar un óvulo12. Los re-
sultados mejoran cuando la testosterona plasmáti-
ca aumenta tras administrar HCG.

La denominada “minipubertad”, que los niños pre-
sentan entre los 2 y 6 meses de vida, con un aumen-
to moderado de testosterona que refleja una activi-
dad del gonadostato, se presenta normalmente en 
niños con SK diagnosticados por amniocentesis 13.

Un estudio reciente realizado con espectrometría 
de masas en tandem en 68 niños, demuestra va-
lores normales de testosterona y LH, aunque por 
debajo de los controles 14. 

Durante la infancia los niños con SK se caracteri-
zan por concentraciones normales de testosterona, 
FSH, LH, hormona antimüleriana (AMH), Inhibina B 
(que refleja la función de las células de Sertoli) e 
INSL3 B (péptido secretado por las células de Le-
ydig dependiente de LH, relacionado con el des-
censo testicular)15.

Una vez que comienza la pubertad, hay un aumen-
to normal en las concentraciones de testosterona, 
INSL3 e inhibina B. Sin embargo, alrededor de 
mediada la pubertad las concentraciones de tes-
tosterona e INSL3 disminuyen y se mantienen en el 
rango bajo-medio durante toda la etapa. Al mismo 
tiempo, los valores de inhibina B caen y permane-
cen indetectables al final de la pubertad 16.

Existe una falta de efecto supresor de testosterona 
sobre la secreción de AMH, lo que es consistente 
con el hallazgo de que las células de Sertoli no ex-
presen el receptor de andrógenos. Estas células, al 
menos en algunos pacientes con SK, son parcial-
mente resistentes a FSH.

Al final de la pubertad y en adultos con SK, los 
niveles de testosterona, INL factor 3, inhibina B y 
hormona antimüleriana están disminuidas, mientras 
que los de gonadotropinas están elevados y los de 
estradiol y SHBG son comparables a los controles.

Función Neurocognitiva

Existe una afectación especial del área verbal, con 
retraso en el lenguaje. En este sentido hay altera-
ción en la pronunciación, capacidades como de-
letrear, leer  Esta discapacidad conlleva que los 
adultos con SK tengan un bajo nivel educacional. 
También se han descrito alteraciones en la memoria 
no verbal y funciones ejecutivas 17.

Las causas propuestas de los defectos neuro-
psicológicos son sobre todo genéticas: origen del 
cromosoma X supernumerario, efecto dosis de tres 
cromosomas sexuales, polimorfismos del receptor 
de andrógenos por las repeticiones CAG, etc. Se 
ha comprobado que un número elevado de ado-
lescentes con SK tienen trastornos psiquiátricos, 
esquizofrenia, crisis de ansiedad, trastornos depre-
sivos y déficit de atención.
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Un estudio reciente que compara SK con pacientes 
XYY 18, demuestra que la afectación neuropsicoló-
gica es más importante en los XYY, pero en ambos 
casos los pacientes tienen una prevalencia elevada 
de déficit de atención (62% en XYY y 42% en SK), 
espectro autista (50% XYY vs 12% en SK). Estudios 
de imagen cerebral muestran que los pacientes con 
SK tienen menor volumen encefálico 19.

El efecto del tratamiento con testosterona en esta 
área, es dudoso, con datos discordantes en diver-
sos estudios.

RECOMENDACIONES DE CUIDADO CLÍNICO

Debe existir un abordaje pluridisciplinar en el cui-
dado del paciente, incluyendo a pediatras endocri-
nólogos, endocrinólogos, logopedas, médicos de 
familia, psicólogos, andrólogos y urólogos.

Durante la niñez el problema más importante es el 
retraso del lenguaje y aprendizaje. En ocasiones se 
presenta con micropene que precisa terapia con 
pequeñas dosis de testosterona.

En la fase prepuberal, las deficiencias extragona-
dales (psicológicas y neurológicas) predominan so-
bre las endocrinas.

Describimos las principales actuaciones según la 
edad en la Tabla 1.

Tratamiento hormonal

El tratamiento sustitutivo obvio debe ser la testoste-
rona. El objetivo principal es inducir y mantener una 
virilización apropiada a la edad. Su administración 
ha demostrado aumentar la energía y el rendimiento 
muscular además de mejorar el humor, concentra-
ción y relaciones con los demás. Se aconseja su uso 
durante toda la vida para la prevención de osteo-
porosis, obesidad, síndrome metabólico y diabetes.

Todos los pacientes con SK deberían recibir tes-
tosterona aunque sus valores plasmáticos sean 
normales, siempre que las gonadotropinas estén 
elevadas. El tratamiento de los niños (inducción) 
merece especial atención, ya que debe ser admi-
nistrado en progresión 20.

Los testículos comienzan a aumentar durante la pu-
bertad, aunque raramente superan los 6 ml, eviden-
ciándose una discordancia entre el grado de desa-
rrollo sexual y el tamaño de los testículos.

La terapia androgénica se debe iniciar una vez el 
diagnóstico de hipogonadismo ha sido establecido. 
Se debería realizar a una edad adecuada, dentro 
del margen de la pubertad normal (de media unos 
12-13 años). Es preciso que la dosificación se ade-
cue a los diferentes estadios puberales, aumentan-
do la dosis de forma progresiva hasta la dosis adul-
ta. Los objetivos del tratamiento son los siguientes:

Tabla 1. Recomendaciones clínicas según edad.

LACTANCIA (0-2 años)

- Confirmación del cariotipo.
- Determinaciones hormonales a los tres meses de vida.
- Consejo genético.
- Tratamiento de la criptorquidia.

NIÑEZ (2-10 años)

- Medidas auxológicas.
- Vigilar trastornos del lenguaje y aprendizaje. Logopedia.
- Apoyo psicológico.
- DMO
- Medidas nutricionales y fomentar ejercicio físico.

PUBERTAD

- Recomendaciones sobre estilo de vida.
- Considerar terapia hormonal con andrógenos.
- Comentar posibilidades de fertilidad. 
- Criopreservación de semen (si está presente). 
- Suplementos de calcio/vitamina D.
- Vigilar comorbilidades.
- Apoyo psicológico.

Juan P. López-Siguero
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•	 Inducir la aparición de los caracteres sexuales 
secundarios.

•	 Optimizar el crecimiento y proporciones corpo-
rales.

•	 Alcanzar una adecuada masa ósea.

•	 Reducir el riesgo cardiovascular.

•	 Inducir una maduración psicosocial normal.

En general se utilizan los esteres de testosterona 
parenterales, más que las formulaciones en par-
ches (no comercializadas en España) o en gel. El 
esquema terapéutico es llegar en 3-4 años a la do-
sis adulta. En el caso de las sales de testosterona 
(enantato, cipionato o propionato este último de 
acción más corta), se inyectan cada 2-4 semanas 
iniciando con 50 mg y aumentando 50 mg al año 
hasta llegar a 250 mg. El problema fundamental 
de los preparados parenterales (además del dolor) 
es la variabilidad importante de los niveles de tes-
tosterona entre inyecciones. El tratamiento con gel 
no conlleva estas oscilaciones, aunque exige una 
aplicación diaria, y requerimientos en su aplicación 
que complican la aceptación y dificulten su adhe-
rencia.

La monitorización de la terapia se puede hacer 
midiendo los niveles de testosterona (las sales 
cipionato y enantato, a las dos semanas de la in-
yección), niveles de gonadotropinas (LH normal), 
los efectos clínicos (virilización), densidad mineral 
ósea y efectos adversos (niveles elevados de he-
matocrito, lípidos).

Fertilidad

Los análisis histomorfológicos revelan que en el 
inicio de la adolescencia la mayoría de los niños 
con SK tienen células germinales en sus testes. 
El número de espermatogonias, sin embargo está 
marcadamente reducido y lo está más aún según 
progresa la pubertad. La diferenciación de las cé-
lulas germinales no se completa y se detiene en el 
estadio de espermatocito. Al parecer la esperma-
togonia tiene dificultades para entrar en meiosis y 
sufre apoptosis al inicio de la pubertad 21.

Con la edad aumenta la fibrosis y la hialinización de 
los tejidos y aproximadamente sobre los 14 años en 
los testículos de los niños con SK se pueden obser-
van enormes células de Leydig hiperplásicas. En 
ausencia de andrógenos su receptor se sitúa en el 
citoplasma de las células de Sertoli y además po-
cas células lo expresan 22.

En resumen, todos estos datos expresan el proce-
so de degeneración testicular que se acelera en la 

pubertad. Por este motivo los adultos con SK son 
considerados tradicionalmente como infértiles.

La única esperanza para la paternidad biológica de 
los pacientes con SK es la TESE combinada con 
la ISCI, cuyo éxito en diversos estudios alcanza el  
40%. Nuevas técnicas (microdisección TESE) en la 
recuperación de esperma han mostrado porcen-
tajes más elevados 23. Ningún factor, hormonal o 
de imagen, predice el resultado de la técnica. La 
criopreservación de muestras de semen debería 
ser ofrecida a los niños antes de iniciar la terapia 
con testosterona. No hay que olvidar el riesgo de 
que la paternidad biológica en pacientes con SK 
puede asociar a fetos con anomalías cromosómicas 
sexuales o de los autosomas 13, 18 y 21.
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