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Enfermedad tromboembólica venosa y síndrome de Klinefelter
Thromboembolic venous disease and Klinefelter syndrome
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La asociación entre enfermedad tromboembólica veno-
sa (ETEV) y síndrome de Klinefelter (SK) es poco frecuen-
te1, aunque se estima una incidencia 5 veces superior en 
los afectos de SK que en la población general. Asimismo, 
también se ha descrito la asociación entre anormalidades 
en los cromosomas sexuales y la existencia de ulceras en 
miembros inferiores1-2, lo cual podría traslucir un síndrome 
posflebítico oculto. A continuación presentamos dos nuevos 
casos de SK asociado a ETEV.

Caso 1. Varón de 36 años que consulta por edema y do-
lor en brazo derecho. Entre sus antecedentes destaca que 
fue intervenido de menisco en 1990, presentando en el 
postoperatorio trombosis venosa profunda (TVP) ileofemoral 
derecha siendo tratado con acenocumarol durante un año, 
quedando como secuela síndrome postflebitico; en 1998 
presentó un nuevo episodio de TVP femoropoplitea derecha, 
recibiendo tratamiento con acenocumarol durante 6 meses. 
Se realizó estudio de hipercoagulabilidad que incluía anti-
trombina, proteínas C y S, ANA y anti-DNA, anticoagulan-
te lúpico, anticuerpos anticardiolipina y serología de Lúes, 
siendo todo ello normal. Consulta en diciembre de 2000 por 
tumefacción y dolor en miembro superior derecho; no refe-
ría antecedentes traumáticos, y la anamnesis general y por 

aparatos fue negativa. A la exploración física destacaban 
signos de TVP en miembro superior derecho, distribución 
ginecoide del vello y de la grasa corporal, con ginecomastia 
y testículos atróficos, y síndrome postflebitico en pierna de-
recha, siendo el resto de la exploración anodina. Se realizó 
analítica de rutina, que fue normal y se completó el estudio 
de hipercoagulabilidad con la determinación de homocistei-
na, y de la mutación G20210A de la protrombina y muta-
ción FV R506Q (factor V de Leiden) que fueron negativas; 
se realizó estudio hormonal con los siguientes resultados: 
testosterona total 5,5 nmol/l (n: 8,7-33); 17 betaestradiol 
78.9 pg/ml (n: 0-52) .LH 20 U/l (n: 1,5-9,3). FSH 25,5 U/l 
(n: 1,4-18), TSH, T4, dehidroepiandrosterona, prolactina y 
cortisol basal dentro de limites normales. Beta HCG inde-
tectable.

Una ecografía doppler demostró trombosis de venas subcla-
via, axilar y cefálica. Se practicó una flebografia de miembro 
superior derecho confirmándose la trombosis de subclavia 
con circulación colateral (foto 1), decidiéndose tratamiento 
fibrinolítico con uroquinasa (300.000 unidades y 1;5 millo-
nes de unidades en perfusión a 75.000 unidades /hora), 
apreciándose en control postratamiento recanalización y 
desaparición de la circulación colateral (foto 2).
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Foto 1: trombosis subclavia con circulación colateral Foto 2: recanalización tras tratamiento fibrinolítico
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dismo hipergonadotrófico se realizó cariotipo que demostró 
una formula cromosómica de 47 XXY diagnóstica de Síndro-
me de Klinefelter.

Caso 2. Varón de 33 años, soltero, sin hijos, trabaja como 
guarda forestal. No refiere antecedentes médicos de interés. 
Acudió a urgencias en junio de 2007 por edema, tumefac-
ción y dolor en miembro inferior izquierdo; se realizo analíti-
ca que fue normal, salvo dímero D elevado, y una ecografía 
doppler que fue diagnóstica de TVP fémoro-ilíaca izquierda, 
iniciándose tratamiento anticoagulante. Se envía a nuestra 
consulta para estudio. A la exploración física destaca talla 
alta y habito eunucoide, con ligera ginecomastia, testículos 
pequeños y pene hipoplásico. Se realizó estudio hormonal, 
presentando testosterona total 4,6 nmol/l (n: 8,7-33); 17 
betaestradiol 83,4 pg/ml (n: 0-52), LH 22 U/l (n: 1,5-9,3). 
FSH 27,3 U/l (n: 1,4-18), con TSH, T4, dehidroepiandroste-
rona, prolactina y cortisol basal dentro de limites normales. 
Se realizó estudio de hipercoagulabilidad que incluía anti-
trombina, proteínas C y S, ANA, anticoagulante lúpico, anti-
cuerpos anticardiolipina, homocisteina y mutación G20210A 
de la protrombina que fueron normales, siendo heterocigoto 
para la mutación FV R506Q (factor V de Leiden). Posterior-
mente se realizó cariotipo que demostró una formula cromo-
sómica de 47 XXY (foto 3).

Discusión
El mecanismo de la asociación de SK y ETEV no es bien co-
nocido. En algunos casos se ha objetivado la asociación de 
SK con otras trombofilias hereditarias, como la mutación del 
Factor V de Leiden3 (presente en el caso 2, aunque en he-
terozigosis) o la del gen de la protrombina4. Se ha sugerido 
que la concentración del inhibidor de la activación del plami-
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nógeno guarda una relación inversa con los niveles de tes-
tosterona, lo cual redundaría en un descenso de la actividad 
fibrinolitica5. Sin embargo, pacientes con cromosomopatías 
distintas del SK, como los sujetos con XYY, que no presentan 
disminución de testosterona, presentan igualmente mas fre-
cuencia de ETEV2. Otros efectos achacados a la deficiencia 
de testosterona han sido hiperagregabilidad plaquetaria6, o 
una mayor frecuencia de fenómenos autoinmunes asocia-
dos, tales como presencia de anticuerpos antifosfolipido7.

En la mayoría de los pacientes con SK, al igual que en nues-
tros casos, no se ha encontrado un factor protrombótico 
claramente asociado. Lo más probable es que la trombosis 
este favorecida por una serie de mecanismos que actúan en 
conjunto, tales como los efectos autoinmunes, protrombóti-
cos y de hiperagregabilidad asociados al déficit de testoste-
rona ya mencionado, unidos a insuficiencia venosa primaria 
favorecida por el fenotipo (obesidad, talla elevada). Por otra 
parte, la afectación asimismo genética del tejido conjuntivo a 
distintos niveles, probablemente responsable de otras alte-
raciones asociadas al SK como enfisema, bronquiectasias o 
coartación aórtica, podría conducir a un estado de fragilidad 
vascular en el sistema venoso8. 

Cuando un paciente presenta enfermedad tromboembólica 
venosa (ETEV) idiopática es habitual la realización de prue-
bas para descartar hipercoagulabilidad o neoplasia oculta. 
Sin embargo, como sucede en estos dos casos, existen otros 
procesos que igualmente pueden ser predisponentes para 
ETEV cuyo diagnostico es mas complejo y requiere elevado 
índice de sospecha, por lo cual se justificaría en casos se-
leccionados un abordaje mas intenso y probablemente mul-
tidisciplinar con el fin de conseguir un diagnostico etiológico 
y un tratamiento correcto.

Foto 3: cariotipo 47 XXYBibliografía
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