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R E S U M E N

El síndrome de Down y el síndrome de Klinefelter son los trastornos más comunes de los 

cromosomas autosómicos y sexuales respectivamente. Sin embargo, la existencia de las dos 

anormalidades en un mismo individuo es una anomalía poco frecuente. Este artículo tiene 

como objetivo documentar un caso de doble aneuploidía: síndrome de Down-Klinefelter; así 

mismo, realizar una revisión sistemática de la alteración, factores relacionados y las 

manifestaciones frecuentemente presentadas. Aquí se presenta el caso de una paciente de 39 

años con embarazo de 16 semanas de gestación con alto riesgo por edad materna avanzada 

y con antecedente de síndrome de Down por línea paterna; a quien se le indica amniocentesis 

para realización de cariotipo y se obtiene un resultado de 48, XXY, + 21 [20]. Agregado a esto, 

se realiza asesoramiento genético a los padres, no obstante, se pierde la gestación 

espontáneamente en la semana 20.

Según la literatura, la doble aneuploidía Down-Klinefelter está estrechamente relacionada a 

la edad materna como principal factor de riesgo. Además, se menciona un solapamiento de 

las condiciones; normalmente, son predominantes las características fenotípicas del síndrome 

de Down. Finalmente, será fundamental realizar un cariotipo en cualquier paciente que 

presente síndrome de Down, para verificar que no exista asociación a otros síndromes y un 

acompañamiento durante la vida será de gran importancia

Double Aneuploidy 48, Xxy, +21 In Amniotic Fluid Cells At 16 Weeks 
Gestation

A B S T R A C T

Down Syndrome and Klinefelter Syndrome are the most common disorders in the autosomal 

and sexual chromosomes respectively. However, the existence of the two abnormalities in the 

same individual is a rare anomaly. This article aims to report a case of double aneuploidy: 

Down syndrome Klinefelter and perform a systematic review of the alteration, related factors 
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and the frequently presented manifestations. We present the case of a 39-year-old patient 

with a pregnancy of 16 weeks of high risk gestation due to advanced maternal age with a 

history of Down syndrome on the paternal line, to which amniocentesis is indicated to 

perform a karyotype with a result of 48, XXY, + 21 [20]. Genetic counseling is done to parents, 

however, spontaneous management is lost by week 20.

According to literature, double aneuploidy: Down-Klinefelter Syndrome is closely related to 

the maternal age as a risk factor. In addition, an overlap of both syndromes is mentioned, 

typically the phenotypic characteristics of Down Syndrome are predominant. Finally, it will 

be essential to do a karyotype in any patient who presents Down Syndrome to check if there 

is other underlying syndrome, also constant check ups of the patient with Down-Klinefelter 

Syndrome during his lifetime are indispensable.

Introducción

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la infertili-
dad es una enfermedad del aparato reproductor definida por 
la imposibilidad de lograr un embarazo clínico después de 12 
meses o más de relaciones sexuales sin protección regular. 
Este es un problema que afecta a hombres y mujeres en todo 
el mundo, aun sin contar con una incidencia muy precisa (1).

Se conoce que en el 85% de las parejas expuestas a emba-
razo lo logran durante el primer año de intentarlo. En quienes 
no un estudio formal de infertilidad está indicado, se debe rea-
lizar de manera precoz en mujeres mayores de 35 años, muje-
res con historia de oligo o amenorrea, patología tubarica o 
peritoneal conocida; y en parejas en que exista el conocimien-
to de un factor masculino de infertilidad (2).

Respecto las causas de infertilidad, aproximadamente el 
30% son femeninas puras, el 30% son masculinas puras y en 
alrededor del 30% de los casos existen causas compartidas. 
Cabe agregar que la infertilidad de causa desconocida o idio-
pática alcanzan el 10% restante (3).

Las anomalías cromosómicas son la primera causa de pér-
didas embrionarias y fetales durante el primer trimestre. Tam-
bién se han encontrado múltiples anomalías, siendo las triso-
mías, poliploidías y monosomías las más frecuentes, espectro 
que aumenta con los estudios de microdelecciones (4).

En la actualidad, el diagnóstico prenatal es un elemento 
fundamental en la atención prenatal y genética en muchos 
países. Gracias a los avances tecnológicos como la ultrasono-
grafía y la tecnología del ADN es posible identificar en el feto 
patologías de origen genético que se diagnostican y afectan la 
calidad de vida en la edad adulta.

Uno de esos avances, es la amniocentesis, método amplia-
mente usado mediante el cual se extrae líquido amniótico para 
realizar el cariotipo fetal y de esta manera diagnosticar dife-
rentes alteraciones a nivel cromosómico (5,6).

El cariotipo es la organización de los cromosomas en meta-
fase o prometafase, atendiendo a su tamaño y a su forma. Se 
obtiene de cualquier tejido, cuyas células permitan cultivarse 
y dividirse; su obtención requiere de varias etapas, cada una 
con requerimientos y características específicas.

Se inicia con la toma de la muestra, se sigue con la siembra 
y cosecha de esta, la elaboración de las laminillas y su bandeo 
cromosómico, mediante técnica de Bandas G para continuar 
con el análisis de las metafases, la captura de la imagen y ela-

boración del cariotipo, así́ llegar al resultado que nos dará́ 
finalmente un diagnostico (7).

Durante el periodo prenatal, la mortalidad dada principal-
mente por aneuploidías es muy alta. Esta es la causa del 40 al 
60% de los abortos espontáneos del primer trimestre. El sín-
drome de Down es la aneuploidía cromosómica más común en 
los seres humanos, asociada a retraso mental y se debe a la 
presencia de trisomía en el cromosoma 21, con una incidencia 
de 1 en 650 nacimientos vivos (8). Por otra parte, el síndrome 
de Klinefelter es una alteración cromosómica que se presenta 
únicamente en hombres y se debe a la presencia de un cromo-
soma X adicional en un 75% de los casos; genera hipogonadis-
mo masculino por esclerohialinosis testicular con atrofia y 
azoospermia, con una incidencia de 1 en cada 1000 nacidos 
vivos (9).

La doble aneuploidía cromosómica es bastante infrecuente 
con una incidencia de 0.4 a 0.9 por cada 10 000 nacidos hom-
bres (10). El primer informe de doble aneuploidía de síndrome 
de Klinefelter (47, XXY) y síndrome de Down (trisomía 21) fue 
el de Ford y colaboradores en 1959; desde entonces se ha repor-
tado una serie de casos con esta rara condición (8,10).

También es importante mencionar las técnicas de secuen-
ciación para identificar el síndrome de Down y otras aneuploi-
días. Se han utilizado muestras de plasma materno obtenidas 
de embarazos con mayor riesgo de aneuploidía; es decir, edad 
materna avanzada, marcadores séricos positivos, marcadores 
ecográficos en el primer trimestre como la translucencia nucal, 
antecedentes familiares positivos etc. (11).

El objetivo de este artículo es documentar el caso de doble 
aneuploidía: síndrome Down-Klinefelter diagnosticado de for-
ma prenatal, mediante un cariotipo convencional con resulta-
do fue 48, XXY, +21 [20]. Además, de realizar una revisión sis-
temática sobre la alteración, epidemiologia, factores de riesgo 
y sus manifestaciones más frecuentemente asociadas.

Descripción del caso

De una base de datos con 4755 líquidos amnióticos recolecta-
dos mediante amniocentesis genética se encontró un caso 
clínico con un cariotipo que evidenciaba síndrome Down-Kli-
nefelter. Por este motivo se decide revisar historia clínica de la 
paciente, a quien se realiza amniocentesis a las 16 semanas de 
gestación por edad materna avanzada y se realiza cariotipo a 
los padres.
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Para la realización del cariotipo, se tomó muestra del líqui-
do amniótico y este se centrifugó a 800 rpm, descartando el 
sobrenadante; posteriormente, las células se resuspendieron 
hasta 3 mililitros de medio de cultivo celular (CHANG Amnio®, 
Irvine Scientific), y de este se toman 1.5 mililitros para cada 
frasco de cultivo celular con un volumen final de 4.5 mililitros; 
finalmente, se procedió a realizar un bandeo G analizando 20 
metafases. Después, se realizó entrevista a los padres con el 
fin de obtener datos para elaborar la genealogía y antecedentes 
familiares de cromosomopatías.

Se trata de femenina de 39 años, colombiana, con antece-
dente de infertilidad 3 años previos a su gestación actual y con 

hipotiroidismo en suplencia; su pareja, varón de 44 años de 
vida diagnosticado con oligospermía. Se identifica anteceden-
te familiar de sobrino por línea paterna con síndrome de Down 
(figura 1).

La gestación actual fue espontánea y considerada de alto 
riesgo por edad materna avanzada, por lo que se indica reali-
zación de amniocentesis y toma de cariotipo con resultado de 
48, XXY, +21[20] (figura 2). Se realiza cariotipo de los padres y 
espermatograma, con resultado de 46, XY y 46. XX. Más ade-
lante, la pareja recibió asesoramiento genético, empero se pier-
de la gestación espontáneamente a la semana 20. 

Figura 1. Árbol Genealógico del paciente (fuente de elaboración propia).

Figura 2. Cariotipo 48, XXY, +21. [20].
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Discusión

La infertilidad es el término utilizado para describir a una 
pareja que nunca ha logrado un embarazo después de un tiem-
po razonable de relaciones sexuales sin medidas anticoncep-
tivas, al menos de un año (12). Otras definiciones propuestas 
por la OMS y la Sociedad Europea de Reproducción y Embrio-
logía Humana (ESHRE) establecen un plazo mínimo de dos 
años para desarrollar un embarazo, después de este tiempo la 
pareja deberá ser considerada como infértil (1).

Este es un problema que afecta a hombres y mujeres en todo 
el mundo, varía según la región y, pese a que no se tienen cifras 
muy precisas acerca de su incidencia, aproximadamente el 
10-15% de las parejas experimentan algún trastorno de la fer-
tilidad durante su vida fértil (13).

Según los factores de riesgo establecidos en la literatura 
médica, se debe realizar un interrogatorio dirigido a recolectar 
información acerca de la edad de la mujer en el momento de 
la concepción. Tal como antecedentes patológicos personales, 
antecedentes de malformaciones congénitas previas en la 
familia por línea materna o paterna, presencia de consangui-
nidad parental, historia obstétrica (antecedentes de abortos 
espontáneos, amenaza de aborto o parto pretérmino), enfer-
medades asociadas, exposición de agentes físicos o químicos 
durante la gestación –como ingestión de bebidas alcohólicas, 
café, consumo de cigarrillos, exposición a rayos X y consumo 
de medicamentos durante el embarazo, especificándose dosis 
y período de exposición– (14).

Se ha reportado que la gestación en mujeres con edades 
avanzadas (mayores de 35 años) se asocia a un mayor riesgo 
de tener un hijo con síndrome Down u otros síndromes con 
trisomías autosómicas (15). En otros estudios se ha reportado 
que la nuliparidad en mujeres con edades mayores a 36 años 
aumenta 3.3 veces el riesgo de complicaciones materno-fetales, 
como: las anormalidades congénitas, abortos, óbitos, diabetes, 
macrosomía, enfermedad hipertensiva del embarazo, menor 
calificación en la escala de Apgar y anormalidades en la inser-
ción placentaria. Sumado a esto, tienen una mayor incidencia 
de cesárea, el doble de riesgo de prematurez y 7% más de dia-
betes gestacional que el resto de la población en general (16). 

Por otra parte, el factor de riesgo que con mayor frecuencia 
se asocia a malformaciones congénitas es la historia familiar 
de estas. Hacer un registro detallado sobre la historia obstétri-
ca es muy importante, ya que se ha documentado que estudios 
detallados de embriones productos de abortos espontáneos 
han revelado la presencia de malformaciones congénitas en el 
50-85% de los casos (15).

Así mismo, la literatura reporta que del 12 a 15% de todas 
las concepciones identificadas terminan en un aborto espon-
táneo y las fallas reproductivas conforman un importante capí-
tulo de estudio de la genética médica, y dentro de este los 
defectos genéticos, es decir, las anomalías cromosómicas con 
aproximadamente el 50% (17).

Se debe realizar un estudio metódico y detallado a las pare-
jas que consultan por trastornos reproductivos para conocer 
las causas probables de fracaso de un embarazo. En estudios 
citogenéticos cerca de un 10% de las parejas tienen problemas 

en la reproducción ya sea por causas ginecobstétricas endocri-
nológicas, inmunológicas y genéticas.

Se ha identificado el factor causal en el 50-30% de las muje-
res, 30% en hombres y en 1 de cada 10 casos. De igual modo, 
existen factores múltiples que afectan ambos sexos, mas en el 
10% de las parejas no es posible identificar la causa especifica 
(18,4).

De todos los posibles causales, dentro de los factores gené-
ticos los hallazgos cromosómicos constituyen una de las prin-
cipales causas, con una incidencia de uno en 500 en la pobla-
ción general (18), y de estas se han descrito que de estas 
anomalías un 86 a 91% de anomalías son de tipo numérico, un 
6% son anomalías estructurales y un 6 a 8% de otras alteracio-
nes como mosaicismo, o dobles o triples trisomías (19).

Cabe resaltar que, entre las anomalías de tipo numérico fre-
cuentes, las que se asocian a infertilidad se encuentran las de 
los cromosomas sexuales, tanto en hombres como en mujeres.

En mujeres asociadas al cromosoma X se pueden manifes-
tar desde aneuploidías de un cromosoma X (45, X) hasta delec-
ciones parciales de uno de los brazos, isocromosomas y mosai-
cos con combinaciones de estas anomalías (20). En los hombres, 
se destaca la anomalía del síndrome de Klinefelter 47, XXY, la 
cual se puede presentar de forma pura o en mosaico. Tiene una 
incidencia de uno en 1000 nacidos vivos y uno en 300 fetos de 
abortos espontáneos. La frecuencia de esta es de aproximada-
mente de 1% a 2%, pero en la población azoospérmica es de 7% 
a 13% (21).

De los factores que se han reportado que influyen en el éxi-
to de una gestación esta la edad materna, el número de pérdi-
das anteriores, y análisis genético de los productos de las pér-
didas.

Las gestantes con edades mayores a los 35 años pueden 
presentar una tasa aumentada de errores meióticos en el desa-
rrollo de los ovocitos con más aneuploidías embrionarias. Estas 
pérdidas aumentan con el edad, con tasas de hasta el 14% 
reportadas en mujeres menores de 35 años comparada con un 
40% en mayores de 40 años. Es así que una de las causas de las 
perdidas reproductivas esporádicas relacionadas con la edad 
son las aneuploidías embrionarias (19). 

Previamente, se ha descrito el caso de una doble aneuploidía 
Down-Klinefelter (DK) diagnosticado en cariotipo.

El síndrome de Down (trisomía 21) es el trastorno cromosó-
mico más común en el ser humano, con una incidencia de uno 
en 650 nacidos vivos (8). En contraste, el síndrome de Klinefel-
ter, en el que hay un cromosoma X adicional, con un resultado 
en el cariotipo de 47, XXY, es también el trastorno más común 
de los cromosomas sexuales en humanos, con prevalencia de 
uno en 500 varones. La existencia de dos anormalidades cro-
mosómicas en el mismo individuo es relativamente un fenó-
meno muy raro (23).

Esta doble aneuploidía, o síndrome de Down-Klinefelter es 
una rara enfermedad, aunque es la más descrita; se debe rea-
lizar un cariotipo en todos los pacientes con sospecha de sín-
drome de Down, incluyendo nacido de padres jóvenes (24), pese 
a que el factor de riesgo que más se ha asociado ha sido con 
este haya sido la edad materna avanzada (10). Este factor se 
relaciona con la probabilidad de presentar síndrome de Down 
(25), así la edad materna puede estar relacionada con el fenó-
meno de la no disyunción y se asocia con un riesgo de 1/21 a 
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1/66 de tener un hijo con una alteración cromosómica y de 1/30 
a 1/106 de tenerlo con síndrome de Down.

La aneuploidía se define como un número anormal de cro-
mosomas. La literatura orienta a que puede existir tanto un 
compromiso autosómico (cromosoma 13, 18 o 21) o de los cro-
mosomas sexuales y que cada uno puede manifestarse como 
una monosomía o trisomía o incluso tetra o pentasomía. Para 
la presentación de esta doble aneuploidía, se han descrito dos 
mecanismos, el primero de estos es un error en la meiosis pre-
dominantemente de origen materno (26,27), otros autores 
hablan en base a estudios sobre incidencia de un patrón cro-
mosomas XXY, en personas con síndrome de Down; esto abre 
la discusión sobre esta doble aneuploidía que puede ser más 
frecuente de lo previsto. 

No obstante, aunque las causas de la doble aneuploidía no 
se conocen aún, el principal mecanismo cromosómico es el 
meiótico no disyunción (27). Así, durante la meiosis es el 
momento crucial donde puede existir una falla en alguno de 
los pares de cromosomas; llevando a que si sucede durante la 
meiosis I, el gameto con 24 cromosomas contiene copias tanto 
del padre como de la madre, mientras si sucede durante la 
meiosis II, el gameto como el cromosoma extra tendrían copias 
de ambos (27). Un segundo mecanismo más predominante, se 
puede presentar por la participación de una no disyunción cro-
mosómica sexual, que es de origen paterno (26). 

El primer paciente con doble trisomía combinado con Down 
fue descritos por Ford en 1959, según Jeanty (2009) (25); La tasa 
de incidencia de la doble aneuploidía 48, XXY, + 21 se estima 
en uno de cada 94 440 embarazos, según Kovaleva y Mutton 
(2005)  (33), el cariotipo 48, XXY, + 21 se puede detectar en el 
0.098% de los neonatos con síndrome de Down. Sin embargo, 
al multiplicar las tasas de incidencia de síndrome de Down y 
síndrome de Klinefelter, se estimó una incidencia de un caso 
en 350 000 embarazos (27).

Aun cuando la importante asociación de la edad materna 
avanzada con la disyunción es evidente y este bien documen-
tada, no se sabe cómo o por qué la edad materna avanzada la 
predispone. Así, finalmente se puede concluir que la literatura 
hasta el momento ha demostrado que una falta de recombi-
nación en la profase de la meiosis predispone a la no disyun-
ción posterior. Desde otro ángulo existe la teoría de la asocia-
ción de la edad materna avanzada y mayor riesgo de trisomía, 
por lo que se habla de una “competencia inmunológica” (28).

Desde entonces, se han reportado alrededor de 62 casos con 
DK, en los que se ha demostrado que uno de los factores de 
riesgo más importantes para presentar esta alteración cromo-
sómica es la edad de los padres demostrada en 36 de esos 
casos. Este factor de riesgo importante fue descrito por Kova-
leva y Mutton, una edad media materna de 33 años y una edad 
media paterna de 38 años, razones por las que se ha conside-
rado que la edad materna avanzada es una de los principales 
factores de riesgo (10). Cabe agregar que es congruente con lo 
presentado en este caso, es fundamental hacer un seguimien-
to estricto si se presenta esta alteración cromosómica con 
padres jóvenes.

Respecto a las manifestaciones clínicas, se puede considerar 
que en la doble aneuploidía, en la mayoría de casos descritos, 
se presenta un fenotipo masculino predominando las mani-

festaciones físicas de síndrome de Down (25). Algunas como 
braquicefalia o microcefalia, protrusión lingual, implantación 
baja de pabellones auriculares, perfil plano, hipertelorismo, 
micropene, criptorquidia, hipospadia y desviación de las hen-
diduras palpebrales (29,30). Pacientes con mosaicismo tienen 
características clínicas más variables como testículos de menor 
tamaño, con respecto a los pacientes sin mosaicismo, en este 
tipo de pacientes no se presenta un retardo mental significa-
tivo, pero tienen una alta incidencia en presentar problemas 
emocionales y educacionales (31).

Los rasgos característicos del síndrome de Klinefelter 
comienzan a desarrollarse durante la infancia tardía y se mani-
fiestan durante la pubertad (10). Se asocia a hipogonadismo 
con células de leydig dentro de límites normales, por lo cual 
presentan infertilidad, con valores elevados de gonadotropina 
en plasma, además presentan ginecomastia, con alteraciones 
testiculares (31). En algunos de los casos descritos también se 
presentan alteraciones cardiacas como defectos septales auri-
culares y ventriculares, hipertensión pulmonar, insuficiencia 
tricuspídea e hipotiroidismo en menor medida (10,23).

La mortalidad prenatal con respecto a DK no ha sido estu-
diada extensivamente, Mutton et al. describió que el 35% de 
los casos de doble aneuploidía que tuvieran un cromosoma 21 
extra morían in útero. Esta mortalidad comparada con la mor-
talidad individual de cada uno de estos síndromes se conside-
ra intermedia, por lo tanto, no hay datos significativos, es decir 
esta alteración cromosómica es mayoritariamente compatible 
con la vida (32,33).

Conclusiones

Actualmente el estudio formal de infertilidad está indicado en 
parejas que no han logrado un embarazo al menos de un año 
de exposición teniendo relaciones sexuales frecuentes y sin 
protección. Esto requiere de un manejo multidisciplinario por 
especialistas entrenados en búsqueda de las causas por medio 
de procedimientos diagnósticos desde endocrinológicos, 
radiológicos, ecográficos y hasta quirúrgicos. 

Es significativo hacer una detección precoz de parejas cuya 
madre tenga una edad avanzada, se conozcan antecedentes 
familiares de malformaciones congénitas previas, consangui-
nidad parenteral, historia de abortos espontáneos y anteceden-
tes patológicos de la pareja. La evaluación debe ser hecha a los 
dos miembros de la pareja en paralelo, dado que las cifras nos 
orientan a que pueden existir causas compartidas de infertili-
dad, o de solo uno de los miembros de la pareja en igual por-
centaje, sin olvidar que un 10% restante corresponde a causas 
desconocidas o idiopáticas.

Dentro de las consecuencias relacionadas al embarazo y la 
edad materna avanzada, no solamente debe ser considerado 
como de alto riesgo y aún más si es el primero. Se debe llevar 
un control estricto encaminado a descartar condiciones pro-
pias de esta como: anormalidades congénitas, abortos, óbitos, 
diabetes, macrosomía, trastornos hipertensivos del embarazo, 
mayores tasas de cesáreas, doble riesgo de prematuras y menor 
calificación en la escala de Apgar (16).

El síndrome Down- Klinefelter es una rara enfermedad, con 
una incidencia muy baja, aproximadamente de 0.4 a 0.9 por 10 
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000 nacidos vivos (5). Su mayor factor de riesgo para que se 
presente es la edad materna avanzada. Igualmente, se consi-
dera de vital importancia realizar cariotipo en todos los pacien-
tes con síndrome de Down, porque no solo pueden estar rela-
cionados con síndrome de Klinefelter si no que se pueden 
presentar en asociación con otros síndromes, por ende, la ase-
soría genética en los padres con antecedentes o factores de 
riesgo para generar alteraciones cromosómicas es crucial.

Además, la presencia de un cromosoma X extra en casos de 
síndrome de Down-Klinefelter conduce a un sobrelapamiento 
de ambas condiciones (25). Por lo que los pacientes con enfer-
medades genéticas requieren de un seguimiento periódico a lo 
largo de toda su vida. En el caso presentado las manifestacio-
nes fenotípicas del DK solapadas por una aneuploidía autosó-
mica deben evaluarse detenidamente en la pubertad (34).

En Colombia, los estudios para infertilidad están excluidos 
de los planes de atención en salud, lo que hace que las parejas 
afectadas deban asumir los costos los cuales solo pueden ser 
cubiertos por personas o matrimonios de alta capacidad eco-
nómica. Si la OMS puntualiza que la salud no es únicamente 
la ausencia de afecciones y enfermedades en una persona, sino 
un estado completo de bienestar físico, mental y social, se 
deberían establecer lineamientos para el desarrollo de una 
política pública de prevención de esta y su tratamiento dentro 
de los parámetros de salud reproductiva.

Finalmente, es importante destacar que el permiso para el 
uso de la información utilizada en este reporte ha sido dado 
por la Unidad de Genética Médica donde la pareja fue evaluada. 
De la misma forma se contó con el respectivo consentimiento 
informado.
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