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Resumen

El sindrome de Klinefelter es la anomalia cro-
mosodmica numérica mas frecuente entre los va-
rones (1 cada 650) y se estima que hay aproxima-
damente 50.000 casos en la poblacién masculina
argentina de todas las edades, que en su enorme
mayoria no son diagnosticados. En el tltimo quin-
quenio las posibilidades de estos pacientes para
llegar a ser padres han variado sustancialmente.
La demostracion de focos de espermatogénesis
con células germinales euploides en pacientes
adultos (Sciurano et al., 2009) ha reducido signifi-
cativamente la posibilidad de riesgos genéticos
en el uso de gametas obtenidas de estos pacien-
tes, ya sea de eyaculado o mediante la técnica de
micro TESE. Mediante dichas gametas y el uso
de ICSI, actualmente se han reportado 149 bebés
sanos procreados por pacientes con el sindrome
de Klinefelter, desterrando la nocién de que son
estériles. La criopreservacion de material germi-
nal, ya sea de material de biopsia testicular o de
gametas, es hoy una indicacién prevalente para
estos pacientes. La dimension economica vy las
proyecciones bioéticas del tratamiento de estos
pacientes plantean problemas ain no resueltos.
Sin embargo, el éxito reproductivo ha sido un con-
siderable avance cientifico.

Introduccion

El sindrome descripto por Harry Klinefelter y co-
laboradores en 1942 (1) es una anomalia cro-
mosomica (2N=47, XXY), cuya etiologia, descu-
bierta por Jacobs y Strong (2), dejé establecida
la dificultad para la recuperacién integral de es-
tos pacientes. El cuadro sintomatoldgico incluye
aspectos de déficit cognitivo, ginecomastia, alta
estatura, microrquidismo y especialmente infertili-
dad con azoospermia (3). Sin embargo, la mayor-
ia de los individuos portadores de este sindrome
transcurren su vida sin ser diagnosticados, como
lo describen Abramsky et al.(4), dada la natura-
leza sutil de la mayoria de sus sintomas. Es, en el

aspecto reproductivo, en donde se generan may-
ormente las causas de consulta médica de estos
pacientes, debido a su infertilidad. Es, también,
en los aspectos de la reproduccion, donde se han
producido novedades sustanciales en el curso de
los afios recientes (3; 5).

El interrogante:
¢ Son las células germinales XXY
capaces de producir gametas
masculinas?

Durante casi medio siglo se ha debatido si las
células germinales con cariotipo 47, XXY , eran
capaces de diferenciarse en espermatozoides,
primero; y luego, si estos espermatozoides con-
tenian un conjunto cromosémico haploide normal.
La idea prevaleciente era que las células esper-
matogénicas con tres cromosomas sexuales eran
incapaces de formar gametas, y que si por excep-
cion llegaran a formarlas, éstas serian anormales,
portadoras de cromosomas de mas o de menos
Y quizés también de otras anomalias genéticas
que las volvian no aptas para la fertilizacién de
un évulo normal. Esta idea de la incapacidad in-
trinseca del epitelio seminifero en el Klinefelter
para producir espermatozoides normales se ha
mantenido hasta tiempos recientes, basandose
en la supuesta frecuencia de espermatidas con
defectos cromosémicos en el Klinefelter, segin
proponen Yamamoto et al.(6); ver la critica a esta
postura en Egozcue et al. ( 7). Los datos actuales
(ver mas adelante) no corroboran las hipétesis de
Yamamoto et al.

Por su parte, una serie de estudios citogenéticos
iban gradualmente cimentando la idea de que las
células humanas con tres cromosomas sexuales,
XXY, dificilmente podrian desarrollar una pro-
fase meidtica normal. En los varones normales,
el par XY se comporta de un modo caracteristico,
formando una estructura llamativa de cromatina
condensada, llamada “cuerpo XY” (revision en
8) , y en esa estructura se habia descubierto una
regioén de sinapsis, con el desarrollo de un unico
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complejo sinaptonémico, entre el brazo corto del
X'y el brazo corto del Y, descripto por Solari, en
1988 (9). Este “complejo” corresponde a la “region
pseudoautosomica | * de los cromosomas sexu-
ales humanos . Todo este aparato dificiimente
podria armarse en forma correcta si se agrega un
tercer cromosoma sexual. Un ejemplo ha sido el
examen de un varén con disomia del cromosoma
Y presente en espermatocitos; en este caso se
demostro una alteracién de la conducta normal,
puesto que la configuracion prevalente fue de
sinapsis entre los dos Y (10).

Una vez que se introdujeron los métodos de
analisis inmunofluorescente de la meiosis huma-
na, se demostro que las regiones diferenciales del
par XY humano normal estan rodeadas de cro-
matina “silenciada”, no transcripcional” (revision
sobre silenciamiento, en 11). Adicionalmente,
se demostrd que en varones infértiles portadores
de translocaciones autosomicas, que frecuent-
emente presentan asociacion de los autosomas
translocados con el cuerpo XY, también esas zo-
nas autosémicas no sinapsadas se encuentran
“silenciadas”, contribuyendo a la impotencia fun-
cional de los espermatocitos (12) .

Estos estudios sugerian que existia una dificultad
significativa para que las células germinales XXY
pudieran desarrollar una meiosis normal, pero no
explicaban la presencia ocasional de espermato-
zoides en el eyaculado de los pacientes Kline-
felter, que es de 8,4%, segun Lanfranco et al,
2004 (13) y de células espermatogénicas en algu-
nas biopsias testiculares. Ademas, la posibilidad
de mosaicismos ocultos, XXY/XY complicaba la
interpretacion de estos casos (ver mas adelante).

Demostracién de espermatogénesis
focal a partir de células euploides en el
S. de Klinefelter

El cuadro reproductivo en el S. de Klinefelter se
aclar6 significativamente en 2009, cuando Sciu-
rano et al (14)demostraron que las biopsias de
11 pacientes, analizadas con inmunofluorescen-
cia y con microextendidos, mostraron en seis de
esos casos la presencia de focos de espermato-
génesis, y que todos los espermatocitos analiza-
dos eran euploides, 46, XY). Este trabajo, que
fue ampliamente confirmado por otros investiga-
dores, sugirié que los focos de espermatogénesis
presentes en los pacientes con Klinefelter sur-

gen a partir de clones espermatogoniales, que en
sus numerosas divisiones mitéticas, son proclives
a haber perdido el cromosoma X excedente (ver
discusion en 14). Por consiguiente, la recuper-
acion de espermatozoides en estos pacientes
es muy probable que permita, mediante ICSI, la
obtencion de embriones normales. Es de notar
también que estos focos de espermatogénesis
euploide se desarrollan a pesar de un entorno con
células de Sertoli anormales (2N=47,XXY) (14).

El problema del mosaicismo oculto
(47,XXY/46, XY)

Una duda que surge habitualmente en el estudio
de estos pacientes es saber si los enfermos “pu-
ros”, 47 XXY, lo son en realidad, en cada uno de
los varios tejidos, y en especial en las células ger-
minales. El cariotipado convencional, hecho con
linfocitos de sangre periférica, generalmente es
hecho con 20 metafases; sin embargo, en estos
pacientes es recomendable un ndmero superior
de metafases, al menos de cincuenta, para ex-
cluir un mosaicismo menor al 10% con un nivel
de confianza de 0,99 , segln Garcia Quevedo et
al. (15). Sin embargo, aun con recuentos mayor-
es, no siempre se excluye la presencia de otras
lineas celulares (15). El grado de mosaicismo
es variable en distintos tejidos, siendo mayor en
extendidos de mucosa bucal (21,9%), y sobre
todo, en células de Sertoli en biopsias testicula-
res (42,3%) respecto de los linfocitos de sangre
periférica (4,8%) (15). A partir de estos estudios
se recomienda agregar un estudio mas completo
de los tejidos de estos pacientes, en especial los
mas simples y econdémicos, tal como los extendi-
dos de mucosa bucal. También, sugieren que los
tejidos con amplias tasas de proliferacion (tasas
mitdticas elevadas) son los mas probables en pre-
sentar la pérdida del X excedente (las células de
Sertoli se multiplican activamente en el desarrollo
temprano).

Resultados presentes de la terapia
reproductiva en el S. de Klinefelter

Contrariando a la concepcion clasica de la com-
pleta esterilidad en este sindrome, 133 nifios sa-
nos habian sido engendrados por padres con S.
de Klinefelter en 2011 (16), y mas casos de re-
cién nacidos normales se suman cada afio (17).
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Recientemente, Aksglaede y Juul (18), repor-
taron 149 nacimientos de bebés sanos hasta
2013. Embarazos y nacidos normales se han
obtenido tanto con espermatozoides de eyacu-
lado como de espermatozoides obtenidos con la
técnica de extraccion TESE o microTESE (sobre
todo con ésta ultima) seguido por inyeccién intra-
citoplasmatica de ovocitos (ICSI) (18). A pesar de
este centenar y medio de nacimientos de bebés
normales a partir de padres con este sindrome,
lo cual evidencia que el sindrome no puede lla-
marse de “efectiva esterilidad”, todavia hay cier-
tos hechos que mueven a considerar que estas
terapias reproductivas se encuentran aun en una
etapa experimental, y que cada caso requiere el
ofrecimiento de consejo genético a los futuros
progenitores. Estos interrogantes, todavia no
resueltos, consisten en la observacion (en diag-
néstico preimplantatorio, PGD) de que los blas-
tocistos provenientes de SK mostraron una tasa
de anomalias de cromosomas sexuales (13,2%) y
de anomalias autosémicas (15,6%) mayores que
las del grupo control (19). Aunque es muy prob-
able que tales blastocistos no se implanten o no
completen su desarrollo luego de |a transferencia,
el posible riesgo ha sugerido que en todos los
casos de terapia reproductiva de pacientes con
Klinefelter, el diagndstico preimplantatorio le sea
propuesto a todas esas parejas.

Edades del diagnéstico y de la terapia
en el Sindrome de Klinefelter

Los estudios histolégicos del testiculo han dem-
ostrado que las alteraciones del epitelio seminife-
ro en este sindrome son continuas y progresivas
con la edad, pero con una especial agravacion
durante la pubertad y la adolescencia, como lo
han descripto Wikstrém et al. (20). La poblacién
seminifera de células germinales aparece ya dis-
minuida en la época perinatal; las espermatogo-
nias que permanecen hasta el comienzo de la
pubertad, muestran una aparente incapacidad
para ingresar en una meiosis normal y se tornan
apoptoticas, al igual que algunos espermatocitos
tempranos, llevando a una hialinizaciéon del tubo
seminifero (esto incluye a las células de Sertoli,
que también degeneran, aungue mas lentamente
que las células germinales). Como dicen Aks-
glaede y Juul, (18) la edad es el unico indicador
consistente para predecir la posibilidad de éxito

con la terapia (obtencién de gametas funciona-
les). El volumen testicular esta disminuido desde
la nifiez temprana, y en los adultos llega en pro-
medio sélo a 3 ml, pero con un rango que puede
llegar hasta 7 ml (18), comparado con un volumen
medio de 22 ml para varones adultos normales.
En un estudio argentino publicado por Pacenza
et al. (21) también se encontré una mediana de
volumen testicular reducida - a 3,5 ml .. Infortun-
adamente, los pardmetros hormonales anormales
son tardios en este sindrome; cuando los valores
de Inhibina B llegan casi a nulos, los tubos semi-
niferos se encuentran hialinizados, y las disminu-
ciones de la AMH y el factor INSL.3 son tam-
bién poco utiles para pronosticar la posibilidad de
recuperar espermatozoides. Sin embargo, aun
en pacientes adultos, es posible encontrar focos
aislados de espermatogénesis, en los cuales se
pueden recuperar gametas funcionales (14).

Por consiguiente, la técnica de micro TESE es
la preferible para la busqueda de gametas fun-
cionales; y la criopreservacion del material debe
considerarse como un objetivo esencial para el
pronostico reproductivo mediato.

Si el diagnostico fue afortunadamente hecho an-
tes de la pubertad, el equipo andrologico a car-
go de estos nifios tiene la delicada prioridad de
conseguir un eyaculado lo mas precoz posible;
tal como lo expresan racionalmente Aksglaede y
Juul (18), la primera prioridad es tratar de con-
seguir espermatozoides frescos de eyaculado. Le
segunda via es actualmente la obtenciéon de las
gametas mediante micro-TESE (ver Aspectos so-
ciales y Eticos, méas abajo)

Implicancias sociales y éticas
de la terapia reproductiva
en el sindrome de Klinefelter

Este sindrome es la aberracion cromosdmica mas
frecuente en la especie humana, afectando alred-
edor de 1 cada 650 varones (22). Se ha estimado
que en Estados Unidos de Norteamérica existian
250.000 casos.en 2009(3), y en la poblacion
mundial rondarian en cinco millones de afecta-
dos; en la Republica Argentina se pueden estimar
en aproximadamente 50.000 afectados, la vasta
mayoria no diagnosticados. No solamente esta
dolencia es frecuente, sino que es sumamente
subdiagnosticada. Se ha sefalado que hay tres
situaciones en las cuales es posible su diagnosti-
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co: en los exdmenes genéticos prenatales y peri-
natales; en la escuela primaria, por problemas de
aprendizaje; y ya en la adultez, por la busqueda
de fertilidad. Frente a las caracteristicas de este
sindrome, cabe esperar que la medida mas efi-
caz seria un tamizaje cromosoémico de todos los
recién nacidos; esta medida no sélo seria la mas
practica, sino la que reportaria mejores posibi-
lidades de éxito a la terapia reproductiva (véase
edades de tratamiento).

Por otra parte, el andrélogo no puede obviar de
plantearse que los pacientes que le llegan son
solamente una minima porcién del total, aquéllos
pertenecientes a familias suficientemente pudi-
entes como para encarar examenes diagnosticos
costosos y sobre todo posibilidades de terapia
con elevados costos. Tal como lo dicen Aksglaede
y Juul (18), la criopreservaciéon de células madre
espermatogoniales (espermatogonias de ntcleo
oscuro) y de tejido espermatogénico de biopsia,
puede ser un protocolo muy interesante para la
investigacion cientifica, pero esta ain lejos de
ser una posibilidad de tratamiento estandar para
adolescentes con este sindrome. Por otro lado, la
vastedad de recursos econdmicos y profesionales
necesarios para estandarizar la terapia reproduc-
tiva y hacerla accesible a todos los pacientes, se
contrapone con otras necesidades de nuestras
actuales sociedades.

La obtencién del materiai para terapia (eyacu-

lado y biopsias) plantea problemas bioéticos
complejos. Dada la conveniencia de obtener los
materiales a la edad mas juvenil posible, siendo
actualmente preferible la pubertad media, es nec-
esaria la intervencién de psicélogos y pediatras,
multiples conversaciones con el nifio afectado y
con sus padres, y finalmente el consentimiento
informado de todos.

Conclusiones: un éxito cientifico y una
terapia para pocos

'Indudablemente, el prondstice reproductivo de

los varones con S. de Klinefelter ha cambiado
radicalmente en la Ultima década. La tasa de éxito
en la recuperacion de espermatozoides con mi-
cro TESE puede alcanzar el 57% en adultos (18).
Estas gametas tienen buenas probabilidades de
ser normales (haploides) y efectivas para ciclos
de fertilizacién in vitro. Finalmente, la existencia
de un centenar y medio de bebés sanos nacidos
de padres con este sindrome ha significado un
triunfo cientifico significativo. Sin embargo, los
enormes costos de recursos humanos y econémi-
cos necesarios para resolver cada caso en par-
ticular, como se sefialé mas arriba, no pueden ser
ignorados: el prondstico reproductivo para mil-
lones de pacientes y su tratamiento integral es,
aun, incierto.
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