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Síndrome de Klinefelter, testosterona y 
sueño: a propósito de un caso clínico. 
Klinefelter’s syndrome, testosterone and sleep: a clinical case.
Claudia Riffo Allende*, María Olga Retamal*°, Tomás Mesa Latorre*

Resumen. Se presenta un caso clínico de Síndrome de Klinefelter y se revisan que los as-
pectos en relación al sueño en estos pacientes, siendo relevante a ser abordado y estudiado 
debido a la relación causal entre el metabolismo de esteroides sexuales afectados. En es-
pecial la testosterona y cómo esto influye en la microarquitectura del sueño y la probabilidad 
de presentar síndrome de apnea obstructiva del sueño, con las repercusiones cognitivas que 
pueden sumarse a las ya descritas por el síndrome en si. De allí la importancia de un segui-
miento y abordaje dirigido en este aspecto, al momento del diagnóstico y en el seguimiento 
a largo plazo.
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Abstract. A clinical case of Klinefelter’s Syndrome is presented and the aspects related to 
sleep in these patients are reviewed, being relevant to be addressed and studied due to the 
causal relationship between the metabolism of affected sex steroids, especially testosterone 
and how this influences the microarchitecture of sleep and the probability of presenting ob-
structive sleep apnea syndrome with the cognitive repercussions that can be added to those 
already described by the syndrome itself. Hence the importance of a targeted follow-up and 
approach in this aspect, at the time of diagnosis and in long-term follow-up.
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Caso clínico 

Paciente masculino 10 años, sin ante-
cedentes mórbidos de importancia, en 
control en psiquiatría por alteraciones 
del sueño, del comportamiento diurno, 
ingesta nocturna de alimentos, inaten-
ción, hiperactividad y dificultades en la 
socialización. Además, cefalea ocasio-
nal diurna. Entre sus antecedentes des-
tacan roncopatía y padre con sonam-
bulismo. Derivado desde psiquiatría 
con exámenes generales, destacando 
ferritina y vitamina D con valores ba-
jos. Pruebas de tiroides, perfil bioquí-
mico y hepático, normales.

En su examen físico destacaban la hi-
peractividad, diastema y clinodactilia 
del meñique.

Se solicita cariograma que muestra una 
alteración 47 XXY. Se realizó polisom-
nografía que mostró un aumento en la 
latencia de sueño, disminución de la 
eficiencia de sueño. La arquitectura de 
sueño evidencia una baja proporción 
de sueño profundo etapa N3. Evidencia 
síndrome de apnea obstructiva del sue-
ño moderado a expensas de hipopneas 
obstructivas, con un índice 10 eventos 
hora. Movimientos de pierna en ran-
go patológico, destaca sueño REM con 
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presencia de tono y movimientos. Pa-
ciente se realizó una evaluación genéti-
ca compatible con S. de Klinefelter.

Comentarios

El Síndrome de Klinefelter (SK) es un 
trastorno cromosómico sexual que 
afecta a varones con una prevalencia 
de 1 en 660. Ocurre cuando tienen 
un cromosoma X adicional, algunos 
varones no tienen señales o síntomas 
evidentes, mientras que otros pueden 
tener diversos grados de dificultades 
cognitivas, sociales, comportamentales 
o de aprendizaje1. Los adultos con SK 
también pueden tener hipogonadis-
mo primario (por la disminución de 
la producción de testosterona), testí-
culos pequeños y/o criptorquidia, gi-
necomastia, estatura alta, infertilidad, 
hipospadias y micropene2. 

El SK no se hereda, generalmente ocu-
rre como un evento aleatorio durante 
la formación de las células reproduc-
tivas (óvulos y espermatozoides) que 
resulta en la presencia de una copia 
extra del cromosoma X en cada célu-
la. El mecanismo exacto se debe a un 
defecto en la meiosis de estas células, 
lo que se conoce como no disyunción 
y que resulta en un número anormal 
de cromosomas. Por ejemplo, el óvulo 
o espermatozoide puede tener una co-
pia extra del cromosoma X y transmitir 
esta alteración al hijo que así tendrá el 
cromosoma X extra en cada una de las 
células somáticas (47, XXY)3.

Lo más frecuente es que el SK sea cau-
sado por una sola copia extra del cro-
mosoma X, lo que resulta en un total de 
47 cromosomas por célula (47, XXY). 
Algunas personas que lo padecen pue-
den tener el cromosoma X adicional 
sólo en algunas de sus células; estas 
personas tienen “mosaico del Síndro-
me de Klinefelter”4. Otras presentan las 
condiciones conocidas como “varian-
tes del Síndrome de Klinefelter” don-

de hay más de un cromosoma sexual 
adicional en cada célula (48, XXXY, 48, 
XXYY y 49, XXXXY); en estos casos la 
presentación clínica puede ser más va-
riada, en especial por mayor impacto 
neurocognitivo a través de la presen-
tación de discapacidad intelectual, di-
ficultades importantes en el lenguaje, 
conductuales, coordinación motora; 
además de mayor dismorfia facial con 
afectación de otros órganos y sistemas: 
cardiopatías congénitas, anormalida-
des esqueléticas (cifosis, coxa valga), 
problemas dentales (taurodontismo o 
aumento de la cámara de la pulpa de 
los dientes, favoreciendo aparición de 
caries). También son propensos a pato-
logías pulmonares y osteoporosis4.

La esperanza de vida usualmente es 
normal y muchas personas con SK tie-
nen una vida normal. Existe un riesgo 
muy pequeño de desarrollar cáncer de 
mama y otras enfermedades como lu-
pus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoide y síndrome de Sjögren. En al-
gunos casos hay un riesgo ligeramente 
mayor de desarrollar tumores extrago-
nadales de células germinales5.

Esta condición afecta el funciona-
miento físico, cognitivo y psicológico. 
Físicamente, las principales preocu-
paciones están relacionadas con el hi-
pogonadismo, los niveles reducidos 
de testosterona e infertilidad acompa-
ñante. Cognitivamente el desempeño 
intelectual es más bajo que entre los 
controles; existe deterioro del funcio-
namiento ejecutivo, así como se han 
documentado habilidades lingüísti-
cas expresivas deficientes (hasta en un 
75%). Psicológicamente reportan tras-
tornos de ansiedad, menor bienestar 
y satisfacción vital en relación con los 
controles6. Además de un mayor riesgo 
de habilidades deficientes en la regula-
ción emocional, una mayor tasa de de-
presión, déficit de atención e hiperacti-
vidad y esquizofrenia7.
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Existe mayor prevalencia de problemas 
de atención, las tasas de diagnóstico 
del trastorno por déficit atencional e 
hiperactividad varían de 36% a 63%. 
La distracción y los síntomas de falta 
de atención son más comunes que la 
hiperactividad e impulsividad8.

Dificultades sociales y tasas elevadas 
de síntomas del trastorno del espectro 
autista también se han descrito en pa-
cientes con SK. La mayoría de los es-
tudios se han centrado en describir los 
síntomas del TEA que han identificado 
características como: disminución de 
la atención social, de las habilidades 
empáticas, dificultad para interpretar 
las expresiones faciales y de comunica-
ción social9.

Estudios que han incluido la evaluación 
diagnóstica directa para los trastornos 
del espectro autista (TEA) a través de 
ADI-R y ADOS arrojan prevalencias 
que van desde un 10% en una cohor-
te americana (n= 20) hasta un 27% en 
una cohorte holandesa (n= 51)10.

Respecto a alteraciones en el sueño, 
existe evidencia que esta área también 
se afecta en estos pacientes. Un estudio 
mostró una diferencia estadísticamen-
te significativa entre alteración deter-
minada a través de actigrafía y la regis-
trada por diario de sueño (p= 0,005, 
d= 0,71). La actigrafía mostró más 
trastornos del sueño (es decir, más fre-
cuentes despertares y de mayor dura-
ción). No hubo diferencias dentro de la 
muestra entre las medidas con respecto 
a la latencia del sueño o su eficiencia11.

En cuanto a la afectación hormonal y 
cómo ésta puede impactar en específi-
co en el sueño, es necesario especificar 
que se produce debido al desbalance 
hormonal de los esteroides sexuales, 
en específico a la testosterona sérica; 
ésta puede aumentar apropiadamente 
en niños con SK en la pubertad tem-
prana, pero a menudo se estanca o in-

cluso disminuye cuando se monitorea 
en forma seriada hacia la pubertad y 
adolescencia12.

Se sabe que en el período de puber-
tad aumentan las gonadotrofinas en 
el sueño, en específico la hormona 
luteinizante (LH), la que favorece en 
el hombre la producción testicular de 
testosterona. El aumento nocturno de 
testosterona se relaciona con el sueño 
REM; en los hombres de edad avanza-
da, hay menor variación circadiana de 
testosterona y LH, menor testosterona 
relacionada con el sueño; desapare-
ciendo la relación entre testosterona y 
sueño REM13.

La testosterona no está sujeta a la va-
riación circadiana de la misma manera 
que el cortisol, sin embargo, se conoce 
que existiría un aumento de testostero-
na dependiente del sueño que requiere 
3 horas de sueño de ondas lentas o N3 
o quizás un poco más. Esta hormona 
permanece elevada en relación a la du-
ración del sueño y su posterior dismi-
nución depende de la duración de la 
vigilia; disminuyendo cuando ésta úl-
tima es prolongada14. 

El aumento diario de la testostero-
na comienza junto con el inicio del 
sueño, alcanzando un nivel constan-
te justo antes del primer episodio de 
movimientos oculares rápidos (REM). 
Es bien sabido que las situaciones es-
tresantes modifican patrones de sueño, 
particularmente al aumentar la canti-
dad de REM al dormir. Sin embargo, 
estos cambios parecen depender del 
género, los varones mostraron un efec-
to más intenso que las mujeres15.

Un estudio sugirió que la testosterona 
es un importante estimulante respira-
torio a nivel del sistema nervioso cen-
tral. Tomando estos datos en cuenta, 
algunos estudios han analizado la tes-
tosterona plasmática durante el sueño 
en pacientes afectados por enfermeda-
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des respiratorias del sueño. Los infor-
mes indican que los pacientes que su-
fren de apnea del sueño mostraron una 
disminución significativa de niveles 
de testosterona durante las primeras 
horas de la mañana. Los mecanismos 
exactos por los cuales la testosterona 
está implicada en las alteraciones respi-
ratorias durante el sueño siguen siendo 
desconocidos, pero los efectos de las 
apneas obstructivas como centrales es-
tán demostrados16.

La testosterona parece tener una clara 
influencia sobre el sueño y éste a su vez 
puede influir en la liberación de tes-
tosterona. Hay reportes en los que se 
señala que la fragmentación del sueño 
induce alteraciones en la liberación cir-
cadiana de testosterona17.

Los niveles bajos de testosterona se 
han asociado con trastornos del sueño 
como despertares nocturnos y menor 
eficiencia del sueño16. Puede haber sín-
tomas del síndrome de apnea del sueño, 
es decir, fatiga diurna, breve latencia del 
sueño, dificultad para despertarse por 
la mañana, ronquidos, apneas eviden-
ciadas por padres o compañeros de sue-
ño y frente a esto es perentorio realizar 
estudio de sueño polisomnográfico8.

Por otro lado, existe una clara correla-
ción entre niveles de testosterona a lo 
largo de la vida y algunas característi-
cas del patrón de sueño. En hombres 
mayores, la testosterona muestra una 
drástica disminución que se ha aso-
ciado con la disminución del número 
de episodios de sueño REM, así como 
con la cantidad de sueño de ondas len-
tas. Un estudio más reciente indica que 
los niveles plasmáticos de testosterona 
muestran una correlación positiva sig-
nificativa con la eficiencia del sueño, 
latencia del sueño REM y el total de 
número de episodios de sueño REM18.

Es importante mencionar que la testos-
terona puede también ser metaboliza-

da en sustancias que actúan como ago-
nistas GABA-A moduladores de esos 
receptores, como se ve en los metabo-
litos de la progesterona, de esta forma 
tienen un efecto GABAérgico sobre la 
microarquitectura del sueño acortan-
do sueño No REM, prolongando la du-
ración del REM y con ello disminuyen-
do su proporción durante la noche14.

Un estudio publicado recientemente 
sugiere una asociación independien-
te entre la magnitud de desaturación 
nocturna y los niveles de testosterona 
en estudios polisomnográficos14.

Otra arista interesante sobre factores 
no causales pero asociados, hace alu-
sión a la participación de la vitamina 
D en el metabolismo de la testoste-
rona, si bien hay pocos estudios en la 
literatura disponibles sobre los efectos 
de la vitamina D en la esteroidogénesis 
directamente en las células de Leydig 
(habitualmente experimentos con ani-
males)19. 

Holt y colaboradores demostraron el 
efecto de la 1,25(OH)2D3 (forma ac-
tiva de la vitamina D) sobre la produc-
ción de testosterona en la gónada mas-
culina20.

Canguven y colaboradores encontra-
ron que la suplementación con vita-
mina D (Ergocalciferol-Solución oral 
600,000 UI/1.5 ml durante 1 año) con-
dujo a un aumento en el total nivel de 
testosterona de 12,46 ± 3,30 a 15,99 ± 
1,84 nmol/l. Relevante mencionar que 
este estudio se realizó en hombres de 
mediana edad (35-64 años)21. Chen y 
su grupo de estudio también publica-
ron una asociación entre el nivel redu-
cido de vitamina D y el nivel de testos-
terona en un grupo de 4.524 hombres. 
La asociación entre las variables de 
estudio no fue intensa y los autores lo 
describieron como un “efecto causal 
biológicamente plausible”, que reque-
riría mayores estudios22.
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Pliz y col., informaron que la suple-
mentación con vitamina D (3332 UI 
diarias durante 1 año) aumentó los 
niveles disponibles de testosterona to-
tal y libre en un grupo de 31 hombres 
de mediana edad (49,2 ± 10,2). Los 
autores concluyeron que se necesitan 
estudios para confirmar la hipótesis de 
que la suplementación con vitamina D 
puede aumentar el nivel de testostero-
na. Las sugerencias del aumento de los 
niveles séricos de testosterona se deben 
a los efectos promotores de la vitami-
na D en la homeostasis del calcio de 
las células de Leydig, la actividad de la 
aromatasa, la osteocalcina o la activi-
dad de los promotores de la vitamina 
D, pero se requieren más estudios24.

CONCLUSIONES

Más allá de todas las repercusiones or-
gánicas que puede tener el Síndrome de 
Klinefelter, es importante precisar que 
el espectro de ellas determinará la seve-
ridad del cuadro y su curso en el tiem-
po, con el mayor o menor impacto en 
la vida de quien las padece. El sueño en 
estos pacientes en un aspecto relevante 
a ser estudiado y abordado debido a la 
relación causal entre el metabolismo de 
esteroides sexuales afectados, en espe-
cial la testosterona y cómo esto influye 
en la microarquitectura del sueño y la 
probabilidad de presentar síndrome de 
apnea obstructiva del sueño con las re-
percusiones cognitivas que pueden su-
marse a las ya descritas por el síndrome 
en si. De allí la importancia de un se-
guimiento y abordaje dirigido en este 
aspecto, al momento del diagnóstico 
y en el seguimiento a largo plazo. Un 
dato adicional importante sería la me-
dición de Vitamina D, ya que podría fa-
vorecer la producción de testosterona y 
mejorar en parte la condición de estos 
pacientes; aunque se requieren más es-
tudios para confirmar esto con certeza.
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