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Sindrome 47, XYY e infertilidad:
a proposito de un caso clinico
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RESUMEN

Se presenta el caso de una pareja que consulta por esterilidad primaria
de 4 afos de evolucién. El de 35 afos de edad y ella de 34 afios. No
se identifica factor femenino dentro del estudio diagnéstico de inferti-
lidad. Como antecedentes de interés, el varén presentaba trastornos
del lenguaje y de adaptacion social, para lo cual recibe tratamiento
psiquiatrico con ansioliticos.

Dentro del estudio de infertilidad destacd una oligoastenoteratozoos-
permia severa, con parimetros hormonales dentro de rangos norma-
les. Posteriormente se realizé cariotipo, que resulté 47 XYY.

Dada la baja frecuencia con que se encuentra este sindrome en la
practica clinica y el interés en el andlisis del enfoque diagnéstico y te-
rapéutico en el contexto de parejas con infertilidad, se presenta este
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The present is a clinical report of a 35 and 34 ye-
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lity of four years of evolution. Within diagnostic
studies non feminine factor was identified. In the
male clinical history, as important antecedents,
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normal values. Later chromosome analysis was
done, resulting a 47, XYY karyotype.

Given to the low frequency of this syndrome in
clinical practice, and the interest in the analysis of
the diagnostic and therapeutic approach of this in
the context of infertile couples, we present this
clinical report.

Key words: 47, XYY syndrome. Male infertility.
Oligoasthenoteratospermia. Preimplantational
genetic diagnosis.

INTRODUCCION

El sindrome XYY es una alteracién genética, y es una
de las anomalfas cromosémicas mds frecuentes en la
poblaciéon masculina. Fue descrito por primera vez en
la década de los sesenta por P. Jacobs, quien estudi6 a
sujetos internados por su propension a la violencia
y criminalidad; su incidencia es de entre 1/1.000 y
1,/700 varones. Se caracteriza por una trisomia, se en-
cuentra un cromosoma Y extra en el cariotipo de es-
tos varones. Puede presentarse de forma completa, es
decir, en todas las células, o en forma de mosaico (46,
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XY /47, XYY). Por otro lado, se han descrito 2 meca-
nismos principales que originarfan esta alteracién: a)
sin disyuncién paterna en meiosis II durante gameto-
génesis, y &) error mitdtico poscigdtico (originindose
mosaicismo segun la etapa de no disyuncién mitéti-
ca), el primero es el mas frecuente!.

Su diagnostico suele ser tardio, ya que por lo gene-
ral no presentan alteraciones fenotipicas, y una causa
frecuente de estudio diagnéstico es la consulta por in-
fertilidad?. Los rasgos que hay que destacar son talla
alta, mayor fuerza, trastornos de aprendizaje y len-
guaje, y tendencia a la agresividad. Ademds se ha aso-
ciado a una mayor tasa de criminalidad, y se han des-
crito incidencias mas altas de este sindrome en
recintos carcelarios. Sin embargo, altimamente esto
ha sido tema de controversia®.
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En cuanto a su fertilidad, gran parte de los casos es
fértil, con normozoospermia en el analisis del semino-
grama. Se ha postulado que en estos casos se perderia
el cromosoma Y extra previo a la meiosis en la forma-
cién de gametos. Sin embargo, hay casos de pacientes
con oligoastenozoospermia severa y azoospermia. En
ellos persistiria el cromosoma Y extra en profase
meidtica, con aumento de la degeneracién espermati-
ca y, por tanto, causando infertilidad*.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de una pareja que consulta por es-
terilidad primaria de 4 anos de evolucién. Esposa de
34 anos sin factores patolégicos de infertilidad. Varén
de 35 anos de edad sin estudios de fertilidad previos.
Como antecedentes personales de interés, en el varén
hay que destacar: dificultad a la expresién oral e ina-
daptacién social y familiar, que requiere tratamiento
con ansioliticos, con buena respuesta (alprazolam 0,5
mg/12 h y diazepam 10 mg/12 h). Sin otras patolo-
gias de interés.

Entre los antecedentes familiares hay que destacar
que el paciente refiere “tio y primo muy nerviosos
que requieren tratamiento psiquidtrico”, sin tener
mas conocimiento o detalles mayores de la patologia
exacta que tienen y sin haber sido estudiados desde el
punto de vista genético.

A la exploracion fisica del paciente se encontroé: ta-
lla 180 cm; peso 78 kg; indice de masa corporal 27;
sin otros aspectos destacables en el examen fisico ge-
neral ni segmentario.

Se le realizaron las siguientes pruebas complemen-
tarias:

— Dos seminogramas, en los que se comprobd una
oligoastenoteratozoospermia (OAT) severa. Volu-
men: 2 ml. Recuento: 4,5 millones de espermatozoi-
des por ml. Total: 14 millones. Motilidad: 0% GIII,
15% GII, 50% GI y 35% inméviles. Morfologia: 2%
formas normales. Vitalidad: 15% formas vivas.

— Analitica para determinacién hormonal, que esta-
ba dentro de rangos normales: FSH, LH, testosterona
total y prolactina.

— Cariotipo: 47, XYY (fig. 1).

— Biopsia testicular para estudio de meiosis: desta-
can anomalias de apareamiento con desinapsis que
pueden producir espermatozoides aneuploides.

Ante los resultados complementarios obtenidos se
lleva a cabo consejo genético y se ofrecen las diferen-
tes opciones existentes: #) no realizar nada mas; &)
adopcidn, y ¢) técnicas de reproduccién asistida, reali-

zando diagnéstico genético preimplantacional previo
a la transferencia de embriones, seleccionando asi los
que presenten un cariotipo normal.

En este caso la pareja opta por la adopcién con re-
sultado satisfactorio.

DISCUSION

Como ya se ha mencionado, en el sindrome 47,
XYY, se pueden presentar: #) varones en los que se ha
perdido el cromosoma Y extra en meiosis durante la
gametogénesis, por tanto presentan NOrmozoosper-
mia, y son fértiles, y &) varones en los que persisten
gametos con este cromosoma, con OAT severa o azo-
ospermia, en cuyo caso serfan infértiles’®.

Habiendo descrito ya el mecanismo por el cual se
produce esta alteracion, se ahondari en el enfoque te-
rapéutico de pacientes con este sindrome y que con-
sultan por infertilidad. En los varones con cariotipo
47, XYY en los que se produce una ausencia de dis-
yuncién meidtica en paquitene durante la gametogé-
nesis, se origina una OAT severa, con la consecuente
infertilidad. En el contexto de estas parejas que con-
sultan por infertilidad, es fundamental realizar un con-
sejo genético y mostrar las diferentes alternativas por
las que pueden optar, entendiendo siempre que lograr
ser padres no es un deber, por lo que no se debe for-
zar a las parejas a incurrir en técnicas que no deseen.

Ante la produccién de gametos con un cromosoma
Y extra, se corre el riesgo de transmitir a la descen-
dencia dicha alteracién genética, por lo que resulta
fundamental explicar este hecho a los padres antes de
buscar el embarazo. Actualmente, con los avances
tecnolégicos y el desarrollo de las técnicas de repro-
duccién asistida se abre la posibilidad a las parejas que
lo deseen de realizar diagndstico genético preimplan-
tacional (DGP) del embrién ante casos de alteracio-
nes genéticas, como lo es el caso en cuestion. Esta
técnica busca el anilisis genético de embriones pro-
ducto de técnicas de reproduccion asistida, con la
posterior transferencia de los caracterizados como sa-
nos, asi se evita la persistencia de ciertas anomalias ge-
néticas transmisibles por los padres®. Iniciado en la
década de los noventa, este procedimiento ha revolu-
cionado el desarrollo de las técnicas de reproduccién
asistida, en cuanto permite tener hijos cromosémica-
mente normales a los padres con riesgo de transmitir
anomalias genéticas a su descendencia. Sin embargo,
cabe destacar que, aunque ciertas parejas pudiesen lo-
grar un embarazo natural, para realizar el DGP es ab-
solutamente necesario obtener embriones a través de
técnicas de fertilizacién in vitro, por lo que dentro del
consejo genético debe explicarse a la pareja estas téc-
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Figura 1. Cariotipo de un varén con sindrome 47, XYY.

nicas y las tasas de éxito que actualmente alcanzan,  normales obtenidos y finalmente transferidos. Para el
aproximadamente el 30-35%9, y que el éxito de la téc-  DGP se debe realizar biopsia embrionaria previa
nica también dependerd del nimero de embriones  transferencia de éstos (fig. 2), la cual se hard en el dia

Figura 2. Imagen que muestra el procedimiento de biopsia de células embrionarias para realizar estudio citogenético previo a su transferen-
cia (Mufioz-Nuiez’).
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+3 posfecundaciéon, momento en el que se obtienen
suficientes células para estudio. En ciertos trabajos se
plante6 la posibilidad de que esta biopsia alterara la
calidad del embrién, disminuyendo la tasa de éxito;
sin embargo, con las mejorias en las técnicas de biop-
sia y ante la evidencia de que la tasa de gestaciones
viables con DGP, en centros especializados, es cerca-
na a la obtenida con técnicas de fertilizacién in vitro
sin este diagnostico, se puede proponer esta técnica
sin el riesgo de que empeore la tasa de éxito de la téc-
nica de reproduccién asistida utilizada”.

Las técnicas mas utilizadas para realizar el DGP son
la PCR, la de hibridacién in situ fluorescente (FISH),
la electroforesis, la citometria de flujo y el andlisis de
cariotipo; actualmente, la mas utilizada en analisis de
anomalias cromos6micas relacionadas con los genes X
e Y es la FISH.

Sin embargo, aunque con baja frecuencia, el DGP
presenta errores diagnosticos, cuyo porcentaje varia
segan la técnica utilizada, para la FISH es de aproxi-
madamente un 5%®. Por lo tanto, a las parejas que in-
curran en esta técnica se les debe recomendar de to-
das formas el DGP mediante amniocentesis para
confirmar la normalidad genética del embrién en
curso.

CONCLUSION

Habiendo presentado el caso clinico, y tras la revi-
sibn bibliogrifica expuesta, se puede concluir que
ante parejas que consultan por infertilidad sin factor
femenino presente es fundamental el estudio de cario-
tipo del varén, aunque no se tengan antecedentes de

alteraciones genéticas, dada la baja frecuencia de diag-
nostico temprano de este sindrome. Por otra parte,
confirmada esta alteracién es fundamental realizar el
respectivo consejo genético a la pareja, brindando la
informacién necesaria para la adecuada decisiéon de
ésta. Dado el avance tecnolégico en las técnicas de re-
produccion asistida, se propone la fertilizacién in vi-
tro con DGP y posterior amniocentesis en parejas que
busquen fertilidad y en las cuales el varén presente el
cariotipo 47, XYY. En caso de que la pareja no desee
practicar técnicas de reproduccién asistida se debe
proponer, siendo igualmente valido, optar por no rea-
lizar mayores tratamientos o ir a adopcién, como fue
la resolucién del caso clinico expuesto.
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