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1. RIASSUNTO 

 

Introduzione 

La sindrome di Klinefelter (SK) è una condizione causata da un'anomalia numeri-

ca dei cromosomi sessuali e si caratterizza per la presenza, nei soggetti di sesso 

maschile, di 2 o più cromosomi X.  

A causa dell'aneuploidia cromosomica, la spermatogenesi è alterata o del tutto as-

sente, motivo per cui questi soggetti sono spesso infertili. Tale sindrome si correla 

anche ad alterazioni dell'omeostasi del glucosio, alterazioni della mineralizzazione 

ossea, nonché comorbidità cardiovascolari, tromboembolismo venoso, neoplasie e 

patologie autoimmuni.  

Pertanto, è importante che i pazienti vengano presi in carico precocemente e se-

guano un percorso di follow-up. 

 

Scopo dello studio 

La presente tesi di laurea si propone di indagare il metabolismo glicolipidico, le 

alterazioni del metabolismo osseo e il potenziale di fertilità dei soggetti con Sin-

drome di Klinefelter in base all’età alla prima visita. 

 

Materiali e metodi 

In questo studio retrospettivo sono stati inclusi 445 pazienti affetti da SK con ge-

notipo classico 47 XXY ed età inferiore a 50 anni afferenti al Centro di Riferi-

mento Regionale della UOC Andrologia e Medicina della Riproduzione dell'A-

zienda Ospedale - Università di Padova. 

I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi: gruppo A (n=136) con età alla prima 

visita tra 14 e 24 anni; gruppo B (n=152) con età alla prima visita tra 25 e 34 anni; 

gruppo C (n=157) con età alla prima visita tra 35 e 49 anni. Nei pazienti sono sta-

te effettuate misurazioni antropometriche, esami ematochimici ed ormonali, eco-

colordoppler scrotale e Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA).  

Un sottogruppo di pazienti ha eseguito la biopsia testicolare. 

 

Risultati  

L'età media alla prima visita è stata di 30,1 ± 0,4 anni mentre l'età media alla dia-

gnosi è stata di 24,5 ± 0,5 anni. 
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L’età alla prima visita correla significativamente con l’aumento del girovita, del 

BMI, della glicemia, dell’emoglobina glicata, del colesterolo totale, del colestero-

lo LDL e dei trigliceridi e con una riduzione significativa del testosterone totale, 

del testosterone libero calcolato, della calcemia, della fosforemia, della vitamina 

D e dello Z score lombare.  

Dopo aver suddiviso i pazienti in 3 gruppi in base all’età alla prima visita, è emer-

so che dai 25 anni in poi è più frequente riscontrare un aumento della circonferen-

za addominale (> 94 cm), sovrappeso e obesità (BMI ≥ kg/m2) e ipercolesterole-

mia (LDL > 116 mg/dL).  

Da questi dati emerge che le alterazioni del metabolismo glicolipidico e fosfocal-

cico sono significativamente più frequenti già a partire dai 25 anni e pertanto i pa-

zienti andrebbero presi in carico prima di tale età. 

Dei 445 pazienti, 199 hanno eseguito la biopsia testicolare (45%), con un tasso di 

recupero del 36,2%. I tassi di recupero sono stati, nei gruppi A, B e C, rispettiva-

mente del 46%, 37% e 26%. 

 

Conclusioni  

Una diagnosi precoce della sindrome di Klinefelter e una precoce presa in carico 

sono di fondamentale importanza per prevenire o ridurre le comorbidità nella vita 

futura di questi pazienti. Il metabolismo glucidico, lipidico e fosfo-calcico, infatti, 

peggiorano in base all’età alla prima visita. Per modificare il corso della SK sa-

rebbe importante diagnosticarla quanto prima possibile.  

Una precoce presa in carico del paziente sembra associarsi ad una maggiore pro-

babilità di recupero di spermatozoi tramite la biopsia testicolare: il tasso di recu-

pero, infatti, è maggiore nei soggetti più giovani. 

Al fine di ridurre la probabilità che la sindrome di Klinefelter resti misconosciuta 

o la diagnosi avvenga tardivamente, sono di grande importanza le campagne di 

prevenzione e l’aumento della consapevolezza della sindrome tra i professionisti 

del campo medico. 

 

 

 

 

 

  



3 

2. ABSTRACT 

 

Introduction 

Klinefelter syndrome (KS) is a condition caused by a numerical abnormality of 

sex chromosomes and is characterized by the presence, in male subjects, of 2 or 

more X chromosomes. 

Due to chromosomal aneuploidy, spermatogenesis is altered or completely absent, 

which is why these subjects are often infertile. This syndrome is also related to al-

terations in glucose homeostasis, alterations in bone mineralization, as well as 

cardiovascular comorbidities, venous thromboembolism, malignant neoplasms 

and autoimmune diseases. 

Therefore, it is important patients’ follow-up. 

 

Aim of the study 

This dissertation aims to investigate the glycolipid metabolism, the alterations of 

bone metabolism and the fertility potential of subjects with Klinefelter's syndrome 

based on age at the first visit. 

 

Materials and methods 

This retrospective study included 445 patients affected by KS with the classic 47 

XXY genotype and less than 50 years of age followed by the Regional Reference 

Center located within the Andrology and Reproductive Medicine Unit of the Hos-

pital - University of Padua. 

Patients were divided into three groups: group A (n=136) with age at first visit be-

tween 14 and 24 years; group B (n=152) with age at first visit between 25 and 34 

years; group C (n=157) with age at first visit between 35 and 49 years. Anthro-

pometric measurements, haematochemical and hormonal tests, scrotal eco-color 

Doppler and Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) were performed in the 

patients. 

A subset of patients underwent testicular biopsy. 

 

Results  

The mean age at the first visit was 30.1 ± 0.4 years while the mean age at diagno-

sis was 24.5 ± 0.5 years. 
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Age at first visit correlates significantly with increases in waist size, BMI, blood 

glucose, glycated hemoglobin, total cholesterol, LDL cholesterol, and triglycer-

ides, and with significant decreases in total testosterone, calculated free testos-

terone, blood calcium, phosphorus, vitamin D, and lumbar Z score. 

After dividing the patients into 3 groups based on age at the first visit, it emerged 

that from 25 years onwards it is more frequent to find an increase in abdominal 

circumference (> 94 cm), overweight and obesity (BMI ≥ kg/m2) and hypercho-

lesterolaemia (LDL > 116 mg/dL). 

From these data it emerges that the alterations of glycolipidic and phosphocalcic 

metabolism are significantly more frequent starting from the age of 25 and there-

fore patients should be taken in charge before this age. 

Of the 445 patients, 199 underwent testicular biopsy (45%), with a recovery rate 

of 36.2%. The recovery rates in groups A, B and C were 46%, 37% and 26%, re-

spectively. 

 

Conclusions 

Early diagnosis of Klinefelter syndrome and early management are important for 

preventing or reducing comorbidities of those patients later in life. Glucidic, lipid 

and phospho-calcium metabolism, in fact, worsen based on age at the first visit. 

To modify the course of KS it would be important to diagnose it as early as possi-

ble. 

Early management of the patient seems to be associated with a greater probability 

of recovery of sperm through testicular biopsy: the recovery rate, in fact, is higher 

in younger subjects. 

In order to reduce the likelihood that Klinefelter syndrome remains undetected or 

diagnosed late, prevention campaigns and raising awareness of the syndrome 

among medical professionals is important. 
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3. TESTO 

 

3.1. INTRODUZIONE 

Descritta per la prima volta nel 1942 (1), la sindrome di Klinefelter (SK) è causata 

da un'anomalia numerica dei cromosomi sessuali in soggetti di sesso maschile per 

la presenza di 1 o più cromosomi X sovrannumerari.  

L'incidenza della sindrome di Klinefelter è pari a 1 maschio nato vivo su 500 

(1:500) (2). Uno studio sulla prevalenza della SK in Giappone ha riscontrato una 

prevalenza di 60 su 100.000, indicando dunque la presenza di differenze di preva-

lenze in base all'etnia (3). 

L'incidenza risulta di per sé elevata ma, nonostante ciò, è possibile che sia co-

munque sotto-stimata. Infatti, si ritiene che i 2/3 dei casi restino non diagnosticati. 

Il motivo sarebbe da ricercarsi soprattutto nella presentazione fenotipica, spesso 

molto sfumata (4). 

La diagnosi precoce della sindrome di Klinefelter è di fondamentale importanza 

per prevenire o ridurre le comorbidità nella vita futura dei pazienti. Una diagnosi 

precoce permette una tempestiva terapia androgenica sostitutiva (TRT - Testoste-

rone Replacement Theraphy) che ha un effetto positivo sul metabolismo, sulla 

composizione corporea e sulla salute dell'osso; inoltre, una diagnosi precoce sem-

brerebbe avere un impatto positivo sulla funzionalità quotidiana e sulla qualità di 

vita (5). 

Al contrario, il ritardo della diagnosi o la mancata diagnosi rappresenterebbero 

problemi da non sottostimare; il ritardo diagnostico potrebbe avere un forte impat-

to sull'outcome della terapia androgenica sostitutiva e sull'outcome delle tecniche 

di riproduzione assistita (6). 

 

3.2. EZIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO 

Il nome della sindrome deriva dal suo scopritore, Klinefelter, che nel 1942 pubbli-

cò un report su 9 uomini con ginecomastia, riduzione dei peli facciali e corporei, 

testicoli atrofici e inabilità di produrre spermatozoi (1). Successivamente, nel 

1959, si scoprì che tutti questi uomini erano accomunati dal fatto di avere un cro-

mosoma X in più rispetto al classico genotipo maschile 46 XY (7). 
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La forma classica (non-mosaico) della sindrome di Klinefelter (47, XXY), che si 

presenta nel 90% dei casi, è causata dalla mancata disgiunzione dei cromosomi 

sessuali durante la meiosi della gametogenesi (oogenesi o spermatogenesi) (2). 

Gli errori della gametogenesi materna o paterna sono, con la stessa probabilità, re-

sponsabili del cariotipo 47, XXY e questo contrasta con la maggior parte delle 

aneuploidie autosomiche (es. trisomia 21, sindrome di Down), nelle quali gli erro-

ri sono imputabili, principalmente, alla meiosi I materna (8). 

  

L'origine del cromosoma X in eccesso sembrerebbe essere associato a differenze 

fenotipiche, anche se l'evidenza non è conclusiva. In particolare, uno studio di 

Wikstrom et al, riporta che quando l'origine del cromosoma X in eccesso è paterna 

l'esordio della sindrome è più tardivo e la progressione è più lenta (9). Tuttavia, 

secondo Jacobs et al, l'origine del cromosoma X in eccesso non avrebbe particola-

ri influenze sul fenotipo dei pazienti (8). 

  

Oltre alla forma classica, esiste anche la forma mosaico, ovvero con genotipo 46 

XY/47 XXY. In questo caso, l'errore genetico alla base della sindrome è rappre-

sentato dalla mancata disgiunzione dei cromosomi sessuali durante la mitosi nello 

zigote. La forma mosaico si presenta nel 10% degli individui con questa condi-

zione.  

Sono state riportate anche altre varianti genotipiche come ad esempio 48 XXYY o 

48 XXXY ma si tratta di condizioni molto rare. 

  

La severità del quadro fenotipico sembra essere correlata al numero di cromosomi 

X in eccesso. Di conseguenza, i soggetti con genotipo mosaico mostrano tenden-

zialmente un quadro fenotipico più sfumato mentre nei soggetti con genotipo 48 

XXXY il quadro clinico è più marcato.  

  

L'età materna avanzata ha un impatto significativo sulla prevalenza della sindrome 

di Klinefelter. E' stato osservato un rischio aumentato di 4 volte nelle madri con 

età > 40 anni, rispetto a madri di età < 24 anni (10).  

 

3.3. PRESENTAZIONE CLINICA 
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Alcuni soggetti affetti dalla sindrome di Klinefelter presentano un aspetto fisico 

caratteristico, con elevata statura (generalmente al di sopra dei 184 cm), arti lun-

ghi, fianchi larghi (aspetto ginoide)(figura 1). L'aumentata lunghezza degli arti 

inferiori è il principale fattore determinante l'elevata statura mentre l'aumentata 

lunghezza degli arti superiori determinata un'apertura delle braccia superiore alla 

norma (11).  

Tuttavia, le caratteristiche appena elencate non sono sempre presenti e questo con-

tribuisce alla mancata diagnosi o al ritardo diagnostico che spesso si verificano 

(4).   

La maggior parte dei soggetti con sindrome di Klinefelter presenta un quoziente 

intellettivo (QI) normale o leggermente più basso rispetto alla norma. E' stato os-

servato un ampio range di quoziente intellettivo ma nella maggior parte dei casi si 

colloca tra 85 e 90. Molti soggetti affetti, soprattutto adolescenti, presentano diffi-

coltà legate alla conversazione, alla lettura e al linguaggio. Possono essere osser-

vate anche difficoltà comportamentali, tra cui immaturità, insicurezza, timidezza e 

scarso giudizio (2). 

 

Figura 1 (12) : soggetti di sesso maschile affetti dalla sindrome di Klinefelter con 

il cariotipo classico 47, XXY (a sinistra) e con mosaicismo (a destra). A sinistra: 

proporzioni eunucoidi, distribuzione femminile del grasso corporeo, ginecomastia, 

assenza di peli corporei e facciali, pene di dimensioni ridotte e testicoli ipotrofici. 

A destra: caratteristiche più mascoline, con maggiore distribuzione di peli corpo-

rei, pene e testicoli di dimensioni maggiori.  
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In letteratura è riportato inoltre un aumento della prevalenza dei disturbi dello 

spettro autistico, deficit di attenzione, iperattività e schizofrenia; tuttavia, i risulta-

ti riportati sono incompleti, in quanto i relativi studi non avevano preso in consi-

derazione un'eventuale storia familiare di malattie psichiatriche o disturbi dell'ap-

prendimento. (13). 

  

Le disfunzioni sessuali, come la disfunzione erettile, non sono ancora state studia-

te a sufficienza. Infatti, attualmente in letteratura esistono solo pochi studi che in-

dagano il rapporto tra la funzionalità sessuale e l'assetto ormonale o tra la funzio-

nalità sessuale e la condizione neuropsicologica dei pazienti. La correlazione tra la 

disfunzione erettile e la sindrome di Klinefelter è stata indagata da uno studio di 

De Rocco et al (14), che ha concluso come un disturbo della sfera sessuale possa 

essere una delle possibili presentazioni della sindrome. Infatti, circa il 70% dei 

pazienti con SK lamenta una riduzione della libido e la presenza di disfunzione 

erettile dopo i 25 anni (15).  

E' noto come il testosterone giochi un ruolo in molti aspetti della funzione sessua-

le, quali desiderio, orgasmo ed eiaculazione. Dunque, è possibile che la disfunzio-

ne erettile sia secondaria all'ipogonadismo normalmente presente in questi pazien-

ti. Dall'altro lato, però, la disfunzione erettile potrebbe anche essere correlata ai 

disturbi psicologici, anch'essi comuni in questo gruppo di pazienti. 

  

Le caratteristiche cliniche dipendono sia dal cromosoma X sovrannumerario che 

dagli effetti dell'ipogonadismo (tabella I). Effettuare una distinzione tra i se-

gni/sintomi dovuti al difetto genetico e segni/sintomi dovuti all'ipogonadismo è di 

fondamentale importanza per migliorare l'esito della terapia androgenica sostituti-

va, stabilire come effettuare il follow-up e informare il paziente sui risultati attesi 

(4).  

La presentazione clinica tipica è stata definita solo in seguito alla descrizione de-

gli uomini che avevano già ricevuto la diagnosi di sindrome di Klinefelter. Per 

questo motivo, il fenotipo dei pazienti con sindrome di Klinefelter resta ancora 

ampiamente sconosciuto (figura 2).  
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Tabella I (4): caratteristiche fenotipiche della SK raggruppate in base al meccani-

smo patogenetico. 

  Segni e sintomi dovuti 

all'extra cromosoma 

X 

Segni e sintomi dovuti 

alla carenza di testo-

sterone 

Segni e sintomi dovuti sia 

all'extra cromosoma X che al-

la carenza di testosterone 

Segni Malformazioni conge-

nite (rare) 

Arti inferiori più lunghi 

Testicoli piccoli 

Riduzione dei peli cor-

porei e facciali 

Riduzione della massa 

muscolare 

Ginecomastia bilaterale 

Scheletro eunucoide 

Alterazione del rapporto 

estradiolo/testosterone 

Fianchi ginoidi 

Elevata statura 

Anomalie genitali alla nascita 

(rare) 

Gonadotropine elevate 

Aumento del BMI 

Anomalie metaboliche 

Riduzione della BMD 

Sintomi Difficoltà del linguag-

gio 

Azoospermia 

Riduzione del desiderio 

sessuale 

Disfunzione erettile 

Debolezza 

Alterazioni dell'umore 

Esordio Prima della pubertà Pubertà o età adulta Prima della pubertà con progres-

sivo peggioramento dopo la pu-

bertà 

 

Figura 2 (4): segni e sintomi della SK in base alla severità del fenotipo clinico.  
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E' probabile che il fenotipo dipenda dalla severità dell'espressione del difetto ge-

netico, dalla deficienza androgenica e dalla sensibilità del recettore androgenico, 

definito dal polimorfismo delle ripetizioni CAG. Infatti, i pazienti con mosaicismi 

hanno un quadro clinico molto sfumato, con testicoli tendenzialmente più grandi 

dei soggetti con il genotipo classico, mentre i soggetti con una polisomia più gra-

ve (ad esempio pazienti con genotipo 48 XXXY) hanno un fenotipo più marcato 

(4). 

Per quanto riguarda il linguaggio e l'eloquio, all'aumentare del numero di cromo-

somi X, peggiorerebbe la disabilità; per ogni cromosoma X in eccesso, sembre-

rebbe esserci una riduzione di circa 15 punti di quoziente intellettivo (16). 

  

3.4. EFFETTI DELL'EXTRA CROMOSOMA X 

I meccanismi molecolari sottostanti l'insufficienza testicolare e l'eterogeneità delle 

caratteristiche fisiche e neuro-cognitive di questi pazienti non sono del tutto noti. 

Sebbene il cromosoma X in eccesso vada incontro ad un processo di inattivazione 

(come quello che avviene nelle donne con genotipo 46 XX), ci sono dei geni che 

sfuggono a tale fenomeno. Questi geni, dunque, sono direttamente o indirettamen-

te responsabili del fenotipo della SK (17). Più del 10% dei geni localizzati sul 

cromosoma X vengono espressi a livello testicolare e dunque giocano un ruolo 

nella patogenesi della sindrome di Klinefelter (18). 

  

Il cromosoma X in eccesso è responsabile di un processo di ialinizzazione e fibro-

si testicolare, che causa insufficienza gonadica primaria che spesso evolve durante 

l'adolescenza e l'età adulta.  

L'espressione del gene SHOX (Short-stature Homeobox-containing gene On 

Chromosome X) presente nel cromosoma X conduce ad elevata statura, arti lunghi 

e ridotto rapporto tra segmento superiore/segmento inferiore. Dunque, bisogna 

sottolineare il fatto che l'elevata statura che caratterizza i soggetti SK è attribuibile 

alla presenza del cromosoma X in eccesso e non alla carenza di testosterone in 

epoca prepuberale (che potrebbe spiegare una chiusura tardiva delle cartilagini di 

accrescimento)(11). 

La patogenesi degli aspetti neuro-cognitivi resta ancora oscura. 

  

3.5. ALTERAZIONI TESTICOLARI 
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A causa dell'aneuploidia cromosomica, i soggetti affetti dalla SK vanno incontro 

ad una progressiva alterazione testicolare correlata ad un'alterata o del tutto assen-

te spermatogenesi. I soggetti affetti, dunque, sono spesso infertili. L'infertilità ca-

ratterizza il 90% dei pazienti con forma classica 47 XXY e il 74.7% dei pazienti 

con mosaicismo (19).  

 

In soggetti prepuberali è stato riscontrato una riduzione del numero o una comple-

ta assenza degli spermatogoni, a causa di un progressivo fenomeno di apoptosi 

(mentre le cellule di Sertoli e le cellule di Leydig apparivano normali), conducen-

do ad un quadro di azoospermia. Studi immunoistochimici hanno dimostrato che, 

nella fase di adolescenza precoce, nella maggior parte dei ragazzi con SK si può 

dimostrare la presenza di cellule germinali a livello testicolare, sebbene il numero 

di spermatogoni sia marcatamente ridotto rispetto alla norma. Nonostante ciò, la 

pubertà è associata ad una progressiva e accelerata perdita di queste cellule ger-

minali, che potrebbe precedere l'aumento delle gonadotropine (20).  

Secondo alcuni studi questo processo di perdita delle cellule germinali inizierebbe 

già in utero, per poi procedere lentamente durante l'infanzia e accelerare durante 

la pubertà e l'adolescenza (20). 

Oltre alla perdita delle cellule germinali, a livello testicolare si osserva un pro-

gressivo processo di fibrosi e ialinizzazione dei tubuli seminiferi; tale processo 

inizia in genere in seguito alla pubertà.  

  

Wikstrom et.al, studiando soggetti SK, hanno dimostrato che le cellule germinali 

possono essere trovate nei testicoli del 50% dei ragazzi in età prepuberale, sottoli-

neando il fatto che il potenziale di fertilità possa essere compromesso già in que-

sto stadio della vita. Lo stesso studio ha dimostrato, inoltre, che la differenziazio-

ne delle cellule germinali si arresta allo stadio di spermatogonio: le cellule, bloc-

cate in questo stadio, vanno incontro ad apoptosi piuttosto che iniziare la meiosi 

(21). 

  

Secondo altri autori, come Skakkebaek et al (22), sarebbe comunque possibile os-

servare, in alcuni soggetti SK, una spermatogenesi completa e normale. Questa 

osservazione potrebbe essere spiegata tramite due meccanismi:  
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1. basso grado di mosaicismo per cui gli spermatogoni con genotipo 46 

XY sarebbero in grado di differenziare normalmente diventando spermato-

zoi normali e maturi; 

2. spermatogenesi che si completerebbe normalmente nonostante la pre-

senza di spermatogoni con genotipo 47 XXY.  

Sciurano et al. (23), hanno inoltre ipotizzato che gli spermatogoni che vanno in-

contro al processo di mitosi possano perdere uno dei cromosomi X in eccesso, ge-

nerando delle cellule con genotipo normale 46 XY. Queste ultime non andrebbero 

incontro al processo di apoptosi ma prolifererebbero all'interno dei tubuli semini-

feri, proseguendo le divisioni mitotiche e meiotiche, portando dunque alla genera-

zione di spermatozoi aploidi. Questo spiegherebbe la possibilità di trovare foci di 

tubuli seminiferi normali tra molti altri tubuli seminiferi che invece sono sclerotici 

e fibrotici.  

Altri autori, come Yamamoto et al (24), suggeriscono invece la possibilità di un 

processo di riparazione attiva, che permetterebbe il silenziamento o la perdita del 

cromosoma X in eccesso.  

  

3.6. ASSETTO ORMONALE 

Durante l'infanzia, nei soggetti affetti dalla sindrome di Klinefelter, si osservano 

concentrazioni normali di testosterone, FSH (ormone follicolo-stimolante), LH 

(ormone luteinizzante), AMH (ormone anti-mϋlleriano), inibina B e INSL-3 (In-

sulin-Like Factor 3) (25). Inoltre, all'inizio della pubertà, si ha un iniziale normale 

aumento di testosterone, INSL-3 e inibina B.  

Tuttavia, subito dopo, intorno ai 12-14 anni, ha inizio la degenerazione testicolare, 

evidenziata da una riduzione del volume testicolare e da un declino della funzione 

testicolare, che esita in una riduzione della produzione di testosterone e dunque 

una riduzione della concentrazione sierica dello stesso. Inoltre, le concentrazioni 

delle gonadotropine plasmatiche FSH e LH aumentano. Questi parametri sono in-

dicativi di una insufficienza gonadica primaria e di un ipogonadismo ipergonado-

tropo (26). 

La SK rappresenta la causa genetica più frequente di ipogonadismo ipergonado-

tropo (27).  
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Le concentrazioni sieriche di testosterone possono anche essere nel range di nor-

ma. Infatti, il KING (Klinefelter ItaliaN Group), ha osservato che nella propria 

coorte di pazienti il rapporto LH/T rimane alto nonostante i valori normali di te-

stosterone (28). Dunque, si evince come l'aumento delle gonadotropine sieriche 

sia un elemento cardine della sindrome di Klinefelter, nonostante la possibilità di 

riscontrare valori di testosterone che rientrano ancora nel range di norma. La lette-

ratura, infatti, riporta che ridotte concentrazioni di testosterone (<12 nmol/L) non 

sono riscontrabili in tutti i pazienti, ma in una percentuale variabile, pari al 65–

85% (29).  

  

Particolare attenzione necessita la misurazione del testosterone. Infatti, i livelli 

sierici di testosterone totale possono essere falsamente elevati, a causa di elevati 

livelli di SHBG (Serum Hormone-Binding Globuline), motivo per cui è necessa-

rio, nei pazienti SK, calcolare il testosterone libero, mediante la formula di Ver-

meullen, attraverso la misura di testosterone totale, SHBG e albumina sierici (30).  

  

I livelli di estradiolo sono in genere aumentati, conseguenza della stimolazione 

cronica delle cellule di Leydig da parte dell’LH e conseguenza della conversione 

dell’androstenedione a livello del tessuto adiposo. L'iperestrogenismo potrebbe 

essere correlato alla patogenesi della ginecomastia e della disfunzione erettile.  

  

3.7. OMEOSTASI DEL GLUCOSIO 

Già nel 1969, Nielsen et al descrissero un aumento della prevalenza (39%) di in-

tolleranza glucidica nei pazienti affetti da SK, mentre altri studi descrissero una 

riduzione della sensibilità insulinica e iperinsulinemia durante il digiuno (31). 

Inoltre, nei pazienti con SK si osserva un aumento dell'incidenza di insulino-

resistenza rispetto a gruppi controllo di pari età (32). Questo è un dato preoccu-

pante in virtù del fatto che l'insulino-resistenza è un potente fattore di rischio per 

lo sviluppo di diabete e delle sue complicanze micro e macrovascolari.  

In letteratura si riporta l'esistenza di una relazione inversa tra i livelli plasmatici di 

testosterone e l'insulino-resistenza, anche in soggetti maschi non affetti dalla sin-

drome (33). In pazienti con ipogonadismo ipogonadotropo, la cessazione del trat-

tamento sostitutivo con testosterone provoca un deterioramento della sensibilità 

insulinica in soli 14 giorni (34).  
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Secondo Bojesen et al, il principale fattore predittivo lo sviluppo di sindrome me-

tabolica è l'adiposità viscerale e in particolare il truncal fat (BFtr); per ogni valore 

di BMI, i pazienti con SK hanno una percentuale maggiore di BFtr rispetto ai 

soggetti controllo, anche per valori di BMI che rientrano nel range di norma (fi-

gura 3). In altre parole, effettuando una correzione per il BFtr, scompare l'impatto 

dell'ipogonadismo sulla presenza o meno di sindrome metabolica o sulla sensibili-

tà insulinica, supportando l'ipotesi che l'insulino-resistenza, l'output epatico di 

glucosio e la secrezione insulinica siano indipendenti dal controllo ormonale.  

Questi autori suggerivano la presenza di un circolo vizioso per cui l'ipogonadi-

smo, con influenza sulla composizione corporea, portasse ad un aumento del gras-

so corporeo, soprattutto intra-addominale, causando, di conseguenza, un deterio-

ramento del metabolismo glucidico. Quest'ultimo, a sua volta, causerebbe l'insuli-

no-resistenza che andrebbe ulteriormente a peggiorare l'ipogonadismo, avendo un 

effetto diretto sulle cellule di Leydig, responsabili della produzione del testostero-

ne.  

 

Figura 3 (32): correlazione tra BFtr e BMI. I pazienti con SK hanno una quantità 

più elevata (dell'8% in più) di BFtr per ogni valore di BMI rispetto ai soggetti di 

controllo. 

 

 

Alla luce dei risultati dello studio Bojesen et al, la sindrome metabolica sarebbe 

associata alla sindrome di Klinefelter indipendentemente dallo stato di ipogonadi-

smo. È noto che la sindrome metabolica sia strettamente correlata ad uno stato di 

infiammazione cronica caratterizzata da un'alterata produzione di citochine che 

attivano tutta una serie di vie del segnale il cui effetto finale è un'iperproduzione 
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di CCL2 (piccola citochina appartenente alla famiglia delle chemochine), associa-

ta ad insulino-resistenza. Nei pazienti con sindrome di Klinefelter, infatti, sono 

stati riscontrati aumentati livelli di CCL2 (35). 

  

L'effetto della terapia androgenica sostitutiva sul metabolismo glucidico resta an-

cora controverso. In alcuni studi è stato osservato un miglioramento dei livelli di 

emoglobina glicata (HbA1c)(36) o dell'HOMA dopo la terapia (37). Altri studi, 

invece, non hanno riportato nessun miglioramento (38).  

E' stato osservato un miglioramento della sensibilità insulinica in seguito alla te-

rapia androgenica sostitutiva solo in pazienti ipogonadici obesi, ma non in pazien-

ti ipogonadici non obesi (18).  

In virtù del fatto che la condizione di ipogonadismo incrementa il grasso corpo-

reo, portando ad una condizione di insulino-resistenza, è probabile che l'effetto 

della terapia androgenica sostitutiva sul metabolismo glucidico e lipidico non sia 

diretto, ma sia invece indiretto, mediato dal miglioramento del rapporto tra grasso 

e muscolo (perdita di massa grassa e incremento della massa muscolare). 

  

3.8. MINERALIZZAZIONE OSSEA 

La cellula di Leydig produce testosterone ed esprime l'enzima CYP2R1 che con-

tribuisce all'idrossilazione del colecalciferolo in 25-idrossi-vitamina D. Il testoste-

rone, direttamente o dopo conversione in diidrotestosterone ed estradiolo, agisce 

sugli osteoblasti e sugli osteoclasti attraverso il recettore degli androgeni e quello 

degli estrogeni. Gli effetti sono: riduzione dell'apoptosi degli osteoblasti, induzio-

ne della proliferazione e del differenziamento degli osteoblasti, riduzione dell'atti-

vità degli osteoclasti, induzione dell'apoptosi degli osteoclasti (39). 

  

La sindrome di Klinefelter e l'ipogonadismo che ne consegue sono associati ad 

una riduzione della massa ossea e dunque allo sviluppo di osteoporosi secondaria, 

con un aumento del rischio di fratture da fragilità. In epoca prepuberale il picco di 

massa ossea viene compromesso e questo determina un aumento del rischio di 

frattura nell'età adulta. In epoca post puberale si ha una perdita di BMD, maggiore 

a livello trabecolare, con assottigliamento delle trabecole ossee. 
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Secondo lo studio Bojesen at al. (40), che ha coinvolto 70 soggetti adulti con SK e 

un gruppo controllo di 71 soggetti sani della stessa età, il BMD era ridotto in tutte 

le regioni studiate (a livello della colonna vertebrale, a livello pelvico e a livello 

dell'avambraccio) rispetto al BMD dei controlli. I markers di rimodellamento os-

seo (fosfatasi alcalina osseo-specifica e osteocalcina) non erano alterati, ma i li-

velli di 25-OH-vitamina D erano più bassi rispetto ai soggetti sani (p < 0.0001).  

La riduzione del BMD è clinicamente rilevante: secondo studi epidemiologici sul-

la mortalità e sulla mortalità nei pazienti SK, la riduzione della BMD si associa ad 

un aumento del rischio di ospedalizzazione e di morte a causa di fratture osteopo-

rotiche (41).  

Effettuando un confronto tra il gruppo dei trattati (in terapia androgenica sostituti-

va) e quello dei non trattati, non sono state riscontrate differenze statisticamente 

rilevanti. Questo dato è stato interpretato come conseguenza della terapia ineffica-

ce a causa di:  

1. dosi troppo basse; 

2. bassa compliance da parte dei pazienti; 

3. ridotta durata del trattamento; 

4. combinazione dei fattori sopraelencati.  

Infatti, non sono state riscontrate differenze di testosterone totale e libero tra il 

gruppo dei trattati e quello dei non trattati, riflessione del fatto che le dosi di testo-

sterone fossero, probabilmente, inefficaci.  

Anche altri studi sulla BMD e il trattamento con testosterone nei pazienti SK non 

hanno osservato effetti benefici derivanti dalla terapia androgenica. Tuttavia, 

prendendo in considerazione studi su pazienti ipogonadici non affetti da SK, nei 

pazienti in terapia androgenica sostitutiva si evidenzia un significativo migliora-

mento della BMD, sia a livello pelvico che a livello spinale (42). 

  

La riduzione del BMD non è in realtà confermata da tutti gli studi. Luisetto et 

al.(43), hanno infatti messo in luce l'assenza di una riduzione significativa della 

BMD confrontando soggetti affetti da SK e soggetti sani.  

Le conclusioni contrastanti di studi diversi potrebbero essere dovute a: differenze 

nella misurazione della BMD, che infatti può avvenire in siti diversi (osso trabe-

colare piuttosto che corticale) o elevati livelli di estrogeni. 
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In merito alla terapia androgenica sostitutiva e ai possibili effetti di questa sulla 

mineralizzazione ossea, Wong et al. (44) non hanno riscontrato differenze statisti-

camente rilevanti tra il gruppo dei trattati e quello dei non trattati, neanche consi-

derando tipologie diverse di testosterone o considerando terapie di durate differen-

ti, quindi più o meno estese. In conclusione, la perdita di massa ossea che si veri-

fica a causa dell'ipogonadismo nei pazienti con sindrome di Klinefelter non può 

essere annullata tramite la terapia androgenica sostitutiva. Similmente, anche Ta-

hani et al., concludevano che la perdita di massa ossea nei pazienti SK potrebbe 

essere, almeno in parte, indipendente dallo stato di ipogonadismo (45). Dunque, 

altri fattori potrebbero giocare un ruolo nello sviluppo del danno osseo. Tra quelli 

ipotizzati si ricordano: 

1. i polimorfismi del recettore AR (46); 

2. i ridotti livelli di vitamina D (40); 

3. bassi livelli di insuline-like factor 3 (INSL-3) (47). 

Inoltre, è stato inoltre ipotizzato da Aksglaede et al (48), che anche un rapporto 

sfavorevole tra la quantità di grasso e la quantità di muscolo (fat/muscle ratio) 

possa, almeno in parte, spiegare le alterazioni della salute dell'osso nei pazienti 

SK. 

  

Schulz et al., riportano effetti diversi della terapia sostitutiva in base all'età del pa-

ziente al momento dell'avvio della terapia: nel caso di pazienti giovani, in cui la 

terapia sostitutiva viene avviata prima dei 20 anni, si registra un miglioramento 

della massa ossea, con valori che tornano normali; nel caso di pazienti che inizia-

no invece una terapia più tardivamente, non si ha un miglioramento della massa 

ossea, ma è probabile che grazie all'avvio della terapia, si interrompa il processo 

di perdita di massa ossea e si riduca comunque il rischio di fratture. Questi dati, 

dunque, suggeriscono che bassi livelli di testosterone prima o durante la pubertà 

causino un inadeguato sviluppo osseo; solo una sostituzione androgenica precoce 

potrebbe prevenire il deficit di mineralizzazione ossea (49). 

  

La prevalenza delle fratture vertebrali in una coorte di pazienti affetti dalla sin-

drome di Klinefelter è stata studiata, per la prima volta, da Vena et al. (50). Lo 

studio ha valutato 87 pazienti con SK , sottoponendoli ad una RX della colonna; 

le fratture vertebrali sono state riscontrate in 13 pazienti (14.9%). La prevalenza 
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Le fratture vertebrali sono state riscontrate anche nei pazienti con valori di testo-

sterone nel range di norma e nei pazienti in terapia androgenica sostitutiva. Dun-

que, è probabile che, oltre al testosterone, altri fattori giochino un ruolo nella fra-

gilità scheletrica e nel rischio di frattura di questi pazienti, come per esempio la 

carenza di INSL3 (54) e le alterazioni della composizione corporea (40). In questo 

studio, inoltre, le fratture vertebrali sono state osservate anche nei pazienti con 

una BMD normale, dato che riflette l'incapacità della DEXA di evidenziare le al-

terazioni della qualità ossea indotte dalla sindrome di Klinefelter (55). 

  

Considerando che le fratture vertebrali sono spesso asintomatiche e solo 1\3 di es-

se viene riconosciuta clinicamente, si sottolinea l'importanza, nella gestione del 

paziente con sindrome di Klinefelter, di effettuare degli studi radiologici della co-

lonna vertebrale, al fine di valutare la prevalenza e l'incidenza di tali fratture che 

hanno un forte impatto sulla qualità di vita (56) e sull'aspettativa di vita (57).  

  

3.9. ALTRE COMORBIDITA' 

Nei pazienti affetti dalla sindrome di Klinefelter, oltre ad un aumento della preva-

lenza di sindrome metabolica e di riduzione della BMD, è stato descritto un au-

mento di altre comorbidità, tra cui comorbidità cardiovascolari, neoplasie e malat-

tie autoimmuni. Attualmente, non è ancora chiaro se queste comorbidità siano 

parte integrante della sindrome o siano la conseguenza dei bassi livelli di testoste-

rone. 

Gli uomini con la sindrome di Klinefelter richiedono ospedalizzazioni più fre-

quenti e l'aspettativa di vita appare ridotta di circa 2.1 anni rispetto a quella della 

popolazione generale (58). Le principali comorbidità correlate ad un aumento del-

la mortalità sono il diabete mellito di tipo 2 e i fenomeni tromboembolici; entram-

bi sono fattori di rischio per gli eventi cardiovascolari (59). 

  

3.9.1. COMORBIDITA' CARDIOVASCOLARI 

Le anomalie cardiache strutturali che sono state descritte nei pazienti SK sono di-

sfunzione ventricolare sinistra diastolica e prolasso della valvola mitrale; inoltre, è 

stato documentato un aumento dello spessore della tunica delle carotidi (60). 

Dunque, è ragionevole che il curante proponga al paziente un ecocardiogramma. 

In epoca pre-puberale, questo esame ha principalmente lo scopo di andare alla ri-
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cerca di malattie cardiovascolari congenite; in età adulta, l'ecocardiogramma ha 

come fine principale la ricerca di disfunzione sistolica o diastolica (61). 

  

Zoller et al., hanno riscontrato un'incidenza cumulativa di tromboembolismo ve-

noso, in adulti SK, dell'8.6% all'età di 50 anni e del 20.8% all'età di 70 anni (62). 

Per spiegare questo fenomeno sono stati eseguiti vari studi. Glueck et al., conclu-

devano che questo fenomeno fosse l'effetto dell'azione combinata di uno stato di 

trombofilia ereditaria non diagnosticata associata alla terapia androgenica sostitu-

tiva, con effetto pro-trombotico (63). Alla luce di ciò, sottolineavano l'importanza 

di eseguire una screening trombofilico prima di avviare la TRT.  

Nonostante i fenomeni tromboembolici abbiano una forte influenza sulla morbilità 

dei pazienti SK, attualmente gli studi a riguardo sono ancora carenti; in particola-

re, il meccanismo fisiopatologico resta ancora oscuro. Attualmente, esistono solo 

delle ipotesi: 

1. anomalie vascolari (64); 

2. anomalie nel processo di fibrinolisi che aumentano l'attività dell'inibitore 

dell'attivatore del plasminogeno (PAI-1)(65); 

3. aumento dell'attività del fattore VIII (66); 

4. iperaggregabilità piastrinica (67); 

5. deficit delle proteine C ed S (68); 

6. elevati livelli di omocisteina associati ad alterazioni dell'antitrombina (69); 

7. mutazione del fattore V Leyden (70). 

  

Sebbene siano ormai ben noti gli effetti diretti e indiretti che il testosterone eserci-

ta sul sistema della coagulazione, non è ancora chiaro il contributo della terapia 

androgenica sostitutiva nell'aumento del rischio tromboembolico nei pazienti SK. 

Infatti, in alcuni studi è stato riportato un effetto negativo della terapia androgeni-

ca sostitutiva sulla bilancia emostatica (71), mentre secondo Chang et al., la tera-

pia con testosterone non sarebbe in grado di modificare il tasso di trombosi arte-

riosa o venosa (72).  

  

3.9.2. NEOPLASIE 

Sebbene l'incidenza globale di neoplasie non sia più alta nella popolazione SK, vi 

è un aumento di alcuni tipi di neoplasie, tra cui i tumori extragonadici a cellule 
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germinali (GCTs) e il tumore alla mammella. Tuttavia, proprio perché l'incidenza 

globale resta comunque basta, non sono giustificate le procedure di screening alla 

ricerca di tali neoplasie nei maschi non sintomatici.  

  

Secondo Williams et al., il 3% di tutti i GCTs diagnosticati nei maschi al di sotto 

dei 19 anni si riscontra nei pazienti con genotipo 47 XXY (73). Similmente, il Ri-

schio Relativo (RR) dei pazienti con sindrome di Klinefelter di sviluppare un 

GCT, rispetto ad un gruppo controllo, è di 18,8. La localizzazione più frequente è 

quella mediastinica; la tipologia più frequente è quella non-seminomatosa. 

  

I maschi con SK hanno un rischio di sviluppare un carcinoma mammario di 20-30 

volte maggiore rispetto alla popolazione maschile generale, con una mortalità au-

mentata di 60 volte. Questi dati indicano, dunque, che la sindrome di Klinefelter 

sia un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di carcinoma mammario ne-

gli uomini (74). Tuttavia, considerando che l'incidenza assoluta continua a restare 

bassa, una mammografia di screening non è ancora parte delle raccomandazioni 

formali (75). 

  

In contrapposizione all'aumentata prevalenza di questa tipologia di tumori, si cita 

invece una riduzione della prevalenza di carcinoma prostatico e della mortalità as-

sociata, che dunque risulta più bassa nei pazienti SK rispetto che negli uomini 

senza la sindrome (76). Il motivo di questa riduzione potrebbe essere l'assenza di 

stimolazione delle cellule neoplastiche prostatiche data la condizione di ipogona-

dismo, anche se alcuni studi recenti hanno messo in dubbio la correlazione tra i 

livelli intraprostatici di testosterone e la carcinogenesi (77). E' interessante notare 

come i livelli dell’antigene prostatico specifico (PSA), marker del carcinoma pro-

statico, restino al di sotto del range di normalità, indipendentemente dalla presen-

za di terapia androgenica sostitutiva (78).  

  

3.9.3. PATOLOGIE AUTOIMMUNI 

Uno studio retrospettivo ha dimostrato che, rispetto a uomini sani, i soggetti con 

SK hanno un aumentato rischio di sviluppare sindrome di Sjoegren (RR 19.3), 

Lupus Eritematoso Sistemico (RR 18.1), Malattia di Addison (RR 11.7), diabete 
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mellito di tipo 1 (RR 6.1), sclerosi multipla (RR 4.3), Artrite Reumatoide (RR 3.3) 

e ipotiroidismo acquisito (RR 2.7). 

Questo potrebbe essere dovuto ai bassi livelli di testosterone e agli alti livelli di 

estrogeni, visto che gli androgeni proteggono dalle malattie autoimmuni, mentre 

gli estrogeni le favoriscono (79).   

  

3.10. DIAGNOSI 

La sindrome di Klinefelter può essere confermata tramite un esame del sangue e 

successiva analisi dei cromosomi (cariotipo). L'analisi del cariotipo richiede il 

blocco delle cellule durante la metafase mitotica e la colorazione dei cromosomi 

condensati. I cromosomi delle singole cellule vengono fotografati e le loro imma-

gini organizzate a formare un cariotipo. L'osservazione di 2 o più cromosomi X 

pone la diagnosi di SK. 

  

La diagnosi può avvenire in epoca prenatale, di norma in maniera accidentale, in 

seguito all'esecuzione di test pre-natali non invasivi (NIPT - Non Invasive Prena-

tal Testing), come amniocentesi o villocentesi. I test pre-natali non invasivi, infat-

ti, sono in grado di individuare le più comuni aneuploidie cromosomiche, compre-

sa la sindrome di Klinefelter (80).  

  

La diagnosi può avvenire anche in epoca prepuberale e in questo caso ciò che por-

ta il paziente all’attenzione del medico è la presenza di genitali ipotrofici, di crip-

torchidismo o di scarso rendimento scolastico. Dopo la pubertà, invece, le cause 

più comuni sono un'alterata androgenizzazione e la presenza di ginecomastia.  

In età adulta, ciò che porta alla diagnosi è soprattutto l’infertilità di coppia, legata 

in particolare alla condizione di azoospermia. Nel 3% di tutti gli uomini che ven-

gono valutati per infertilità si giunge alla diagnosi di sindrome di Klinefelter (2). 

  

Secondo il KING (Klinefelter ItaliaN Group), l'età media dei pazienti SK al mo-

mento della diagnosi è di 37.4 ± 13.4 anni (28), in accordo con quanto riportato da 

Bojesen (32) e Ishikawa (81). Dunque, la maggior parte delle diagnosi avviene in 

età adulta, tipicamente durante gli approfondimenti diagnostici eseguiti per motivi 

di infertilità di coppia; solo una minoranza di pazienti riceve la diagnosi nel pe-

riodo prepuberale o dopo i 50 anni. 
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Va comunque detto che circa 2/3 dei casi restano non diagnosticati. La bassa per-

centuale di diagnosi è legata all'aspetto fenotipico, che spesso è molto sfumato. E' 

stato stimato infatti che circa un quarto degli individui con sindrome di Klinefelter 

non presenti segni tipici né all'anamnesi né all'esame obiettivo. Il ritardo della 

diagnosi o la mancata diagnosi della sindrome sono dei problemi da non sottosti-

mare. Entrambi sono correlati a:  

5. esitazione, presente nella popolazione maschile, di sottoporsi ad una visita di 

prevenzione andrologica; 

6. bassa consapevolezza della sindrome tra i professionisti del campo medico; 

7. mancata esecuzione, da parte del personale medico, di una corretta valutazione 

dei genitali esterni.  

Il ritardo diagnostico ha un forte impatto sull'outcome della terapia androgenica 

sostitutiva e delle tecniche di riproduzione assistita (6). 

  

Herlihy et al. (82), hanno proposto di effettuare uno screening della popolazione 

generale per una diagnosi precoce della sindrome. Gli autori sottolineano l'impor-

tanza di questo screening, basandosi su alcuni elementi cardine:  

8. l'elevata prevalenza della sindrome; 

9. l'impatto psicosociale che i disturbi dello sviluppo e del linguaggio, che carat-

terizzano la sindrome, hanno sulla vita del paziente; 

10. la disponibilità di tecnologie appropriate per lo svolgimento dello screening, 

senza la necessità dello sviluppo e della messa a punto di nuove tecnologie. 

Il ruolo dello screening e la sua effettiva utilità sono attualmente dibattuti. Infatti, 

in contrasto rispetto a quanto riportato da Herlihy, Nieschlag et al. (83), sostengo-

no l'assenza di prove sul beneficio della diagnosi precoce, ovvero in età neonatale, 

della sindrome. In altre parole, secondo questi autori, la diagnosi in età neonatale 

non avrebbe un beneficio in termini di riduzione della mortalità e della morbilità 

dei pazienti. 

  

In ogni caso, anche senza l'avvio di uno screening, grazie all'aumentata diffusione 

dei test prenatali non invasivi (NIPT) e grazie alla riduzione dei costi, si attende 

un aumento della frequenza delle diagnosi prenatali che permetteranno un mana-

gement precoce del paziente (2). 
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La comunicazione della diagnosi è un momento critico, soprattutto nei pazienti 

giovani. L'impreparazione degli operatori della sanità può condurre a depressione, 

ansia e alterazioni dell'autostima. Attualmente non esistono raccomandazioni uffi-

ciali o linee guida in merito a questo argomento. 

  

3.11. TERAPIA 

I ragazzi con SK sono seguiti con visite annuali o biennali durante l’infanzia. L'e-

same clinico è individualizzato ma generalmente include misurazioni antropome-

triche, la valutazione del volume testicolare e la valutazione neurologica. Al mo-

mento della prevista pubertà, la frequenza delle visite aumenta su base individua-

lizzata e a questo punto l'esame clinico comprende la valutazione dello sviluppo 

puberale, le misure antropometriche, la determinazione degli ormoni sessuali e la 

ricerca dei sintomi dovuti alla carenza di testosterone (ginecomastia, affaticamen-

to, basso tono muscolare, obesità) (84).  

  

La forma di testosterone più comunemente utilizzata, soprattutto per motivi di 

compliance, è il gel (85). Il testosterone in forma di gel, infatti, viene sommini-

strato una volta al giorno, in maniera molto semplice, e permette anche il raggiun-

gimento di valori di testosterone sierico piuttosto stabili nel tempo; tuttavia, que-

sta modalità di somministrazione è associata al rischio di irritazioni cutanee (86). 

Altre possibili vie di somministrazione sono quella intramuscolare e quella orale, 

quest'ultima scelta molto raramente. La via di somministrazione intramuscolare 

permette di ridurre la frequenza delle somministrazioni ma si associa al rischio di 

anafilassi e discomfort nel sito di iniezione.  

Attualmente, la scelta della via di somministrazione del testosterone resta una de-

cisione del paziente nella maggior parte dei casi. Infatti, Kabilan et al. (87), hanno 

dimostrato che, confrontando le due principali vie di somministrazione, quindi 

quella transdermica e quella intramuscolare, non esistono differenze rilevanti in 

termini di modifiche dell'ematocrito, dell'emoglobina, del PSA o del BMD; nes-

suna delle due vie di somministrazione, inoltre, sembra ridurre significativamente 

il rischio di malattie metaboliche, sottolineando il fatto che entrambe apportano 

modifiche simili del profilo metabolico.   
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La quantità totale di grasso nei pazienti SK è maggiore rispetto ai soggetti di pari 

età, soprattutto a causa di un accumulo di grasso addominale. La terapia con testo-

sterone sembrerebbe migliorare la composizione corporea, sebbene gli studi a ri-

guardo siano ancora poco numerosi (72). 

Gli effetti della terapia con testosterone sul metabolismo glucidico non sono chia-

ri, in quanto diversi studi hanno portato a conclusioni diverse. Per esempio, 

Zitzmann et al. (38), confrontando un gruppo di pazienti SK in terapia sostitutiva 

e un gruppo di pazienti SK senza terapia, non hanno riscontrato differenze 

nell'HOMA, parametro che esprime la sensibilità insulinica. Di contro, Selice et 

al. (37), hanno messo in luce delle differenze statisticamente significative di 

HOMA tra un gruppo di SK trattati per 18 mesi con testosterone gel e uno di non 

trattati.  

Dunque, data la presenza di risultati conflittuali, non è ancora chiaro se la terapia 

con testosterone, nei pazienti SK , possa influenzare direttamente la sensibilità in-

sulinica. E' probabile che l'effetto del testosterone sulla sensibilità insulinica non 

sia un diretto, ma piuttosto sia secondario alla perdita di massa grassa e all'incre-

mento di massa muscolare. Visto il riscontro di conclusioni discordanti, è sicura-

mente necessario che vengano svolti altri studi in merito, che coinvolgano un 

maggiore numero di uomini con sindrome di Klinefelter, che dovranno essere sot-

toposti alla terapia con testosterone per un periodo di tempo più lungo.  

  

In merito al quadro neuropsichiatrico dei pazienti SK, Ross et al., hanno dimostra-

to che una terapia a base di testosterone, della durata di 2 anni, non ha effetti si-

gnificativi sugli aspetti cognitivi, quali le abilità verbali o la memoria. Tuttavia, 

nonostante sia ancora dibattuta l'effettiva efficacia della terapia sostitutiva, un in-

tervento precoce con supporto educazionale è sicuramente necessario (88).  

  

Non esiste un'età standard raggiunta la quale è indicato iniziare la terapia sostitu-

tiva con testosterone. La terapia va individualizzata: in alcuni casi potrebbe essere 

necessario somministrare il testosterone all'inizio dello sviluppo puberale mentre 

in altri casi l'inizio del trattamento potrebbe essere ritardato fino alla chiara evi-

denza di ipogonadismo, che potrebbe significare iniziare la terapia in età adulta.  

Le attuali linee guida dell'Endocrine Society per la terapia con testosterone citano 

semplicemente la sindrome di Klinefelter come possibile causa di ipogonadismo 
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ma non forniscono specifiche indicazioni su quando iniziare la terapia, su quale 

via di somministrazione scegliere, su quale dose somministrare o su quanto fre-

quentemente monitorare gli effetti della terapia (89).   

  

Nei soggetti con SK l'osteopenia e l'osteoporosi sembrano essere correlate non so-

lo all'ipogonadismo, ma anche alla carenza di 25-idrossi-vitamina D (40). La sup-

plementazione con vitamina D sembra essere più efficace rispetto alla terapia an-

drogenica sostitutiva nell'aumentare la BMD (90). 

  

La fertilità, nei pazienti con oligozoospermia o azoospermia, può essere raggiunta 

tramite tecniche di fertilizzazione in vitro in seguito alla raccolta di spermatozoi 

con tecniche specifiche.  

  

3.12. POTENZIALE DI FERTILITA' 

La sindrome di Klinefelter viene diagnosticata nel 10% dei maschi azoospermici e 

nel 2% della popolazione maschile infertile (91). 

Per molto tempo, la sindrome di Klinefelter è stata considerata una condizione di 

assoluta infertilità. Tuttavia, nel 1996, Tournaye et al. (92), riportarono per la 

prima volta una Testicular Sperm Extraction (TESE) con esito positivo; un anno 

dopo, Palermo et al. (93), riportarono la prima gravidanza e la prima nascita di un 

bambino in seguito a TESE/ICSI (Testicular Sperm Extraction seguita da IntraCy-

toplasmatic Sperm Injection), con un padre affetto da sindrome di Klinefelter.  

  

3.12.1. CRIOPRESERVAZIONE DA LIQUIDO SEMINALE 

I pazienti SK sono tendenzialmente azoospermici. Nei rari casi in cui si trovino 

spermatozoi vitali e mobili nel liquido seminale, si dovrebbe procedere al recupe-

ro e alla criopreservazione degli stessi. La probabilità di riscontrare spermatozoi 

nel liquido seminale sarebbe maggiore nei soggetti SK prima della pubertà, ovve-

ro prima che il processo di distruzione dei tubuli seminiferi sia completo, e nei 

soggetti con genotipo mosaico 46 XY/47 XXY (26).  

(94)Studi diversi hanno portato a risultati contrastanti in merito al recupero di 

spermatozoi dal liquido seminale di soggetti SK: nello studio Aksglaede et al., in 

nessuno dei 12 pazienti studiati, è stato possibile procedere al recupero (26), risul-
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tato in contrasto con lo studio Lanfranco et al nel quale è stato attestato un tasso di 

successo del 8.4% (11 su 131 su pazienti). 

  

3.12.2. TESE 

Tecnologie avanzate come la Testicular Sperm Extraction (TESE) si sono dimo-

strate efficaci, permettendo a circa la metà dei pazienti affetti da sindrome di Kli-

nefelter di avere figli biologici. A livello testicolare, infatti, possono essere indivi-

duate delle piccole aree di tessuto ancora in grado di produrre spermatozoi; una 

volta estratti, questi potranno essere utilizzati ed iniettati all'interno del citoplasma 

di un oocita (Intra Cytoplasmatic Sperm Injection - ICSI). 

  

Esistono due modalità di esecuzione della TESE:  

1. Conventional TESE (cTESE) 

2. Microsurgical TESE (mTESE).  

La cTESE prevede la rimozione di un frammento di tessuto testicolare attraverso 

una incisione trasversale dell'albuginea, a livello equatoriale o a livello craniale 

del testicolo. In questo caso la biopsia viene effettuata alla cieca. La mTESE pre-

vede una incisione trasversale del testicolo, che interessi i 3/4 della sua circonfe-

renza, preservando il più possibile i vasi sotto-albuginei. Il testicolo viene dunque 

aperto come un libro (figura 6) e il tessuto testicolare viene osservato sotto il mi-

croscopio, con una magnificazione di x10-24, per andare alla ricerca di aree con 

tubuli dilatati, dalle quali avviene l'estrazione selettiva degli spermatozoi. Nel ca-

so in cui non vengano osservate aree con tubuli dilatati, si procede rimuovendo 

piccole porzioni di tessuto testicolare dalle due superfici, a profondità diverse. Il 

tessuto testicolare prelevato viene inviato ad un biologo per l'esaminazione micro-

scopica; se vengono riscontrati spermatozoi, questi vengono criopreservati (figura 

7).  
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Figura 6 (96): mTESE con ampia incisione della tunica albuginea per una com-

pleta visualizzazione di tubuli testicolari.  

  

 

Figura 7 (20): TESE e criopreservazione. A. incisione trasversale della tunica al-

buginea sulla superficie anteriore del testicolo. B. escissione di un piccolo fram-

mento di tessuto delle dimensioni di circa 5 mm. C. Frammentazione del tessuto 

su una piastra Petri. D. Trasferimento del materiale su un 15 ml Falcon. E. Dopo 

centrifugazione, scarto del supernatante e risospensione del pellet. F. Controllo 

della sospensione sotto microscopio con magnificazione x400 alla ricerca di 

spermatozoi maturi. G. Spermatozoi maturi insieme ad alcuni eritrociti. H. Trasfe-

rimento del materiale e criopreservazione. I. Conservazione del materiale in nitro-

geno liquido a -196°.  
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nivano anche informazioni sulla successiva procedura di ICSI. In questi studi, l'età 

media delle donne era di 29.5 ± 2.9 anni. Dopo l'esecuzione di 410 ICSI, il nume-

ro cumulativo di gravidanze osservato è stato di 218, con un tasso di gravidanza, 

pregnancy rate (PR), del 43%. Così come osservato nel caso precedente, quindi 

per il tasso di successo del recupero degli spermatozoi, non è stata evidenziata 

nessuna correlazione con l'età, il volume testicolare, i livelli di LH o di TT del pa-

dre (soggetto SK). Tuttavia, è stato messo in evidenza un rapporto inversamente 

proporzionale tra i livelli di FSH e l'LBR (Live Birth Rate).  

In conclusione, la metanalisi ha dimostrato che le possibilità di fertilità dei pazien-

ti azoospermici affetti da sindrome di Klinefelter è sovrapponibile a quella di altri 

pazienti con azoospermia. 

Un follow-up di bambini nati da padri affetti dalla sindrome di Klinefelter tramite 

la tecnica TESE-ICSI non ha mostrato un aumento dell'incidenza di anomalie fe-

notipiche o cromosomiche (98). 

 

3.12.3. ASPETTI ETICI 

Maiburg et al., (100) hanno studiato il punto di vista etico delle tecniche di pre-

servazione della fertilità in pazienti adulti affetti dalla SK, delle loro compagne e 

dei loro genitori. Questo studio ha rilevato che nella maggior parte dei casi vi è un 

atteggiamento positivo nei confronti della TESE e della successiva ICSI. Anche 

nel caso in cui il soggetto palesi il proprio disinteresse nei confronti della proce-

dura, afferma comunque che la tecnica possa essere utile per qualcun altro.  

Le tesi a favore della TESE-ICSI sono: la possibilità di avere figli biologici e 

l'aumento dell'autostima del paziente affetto. Gli argomenti che invece vanno con-

tro la tecnica TESE-ICSI sono: la possibilità di malformazioni congenite o di ri-

tardi dello sviluppo del bambino e il limitato tasso di successo della tecnica. 

Nonostante ciò, Rives et al. (101), hanno riportato che gli adolescenti SK non so-

no veramente interessati al loro futuro potenziale di fertilità e lo diventano solo 

dopo almeno 3 colloqui medici. Di contro, i loro genitori sono immediatamente 

d'accordo sulla necessità di iniziare un percorso di preservazione della fertilità.  

  

Le considerazioni etiche sono sempre difficili da effettuare, soprattutto quando 

vengono applicate a soggetti che sono ancora bambini o adolescenti. L'insuccesso 

del recupero degli spermatozoi può avere un impatto emotivo molto importante, 
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motivo per cui è necessario un counselling psicologico prima e dopo la procedura. 

Gli adolescenti SK dovrebbero iniziare il percorso di preservazione della fertilità 

solo se completamente consci della possibilità di un esito negativo e se a cono-

scenza di opzioni alternative per soddisfare il loro desiderio di paternità (102). 

 

Infine, considerando il fatto che circa il 30% dei soggetti affetti dalla sindrome 

soffre anche di un certo grado di disturbi comportamentali e intellettuali, non è 

sempre garantita la possibilità di offrire la preservazione della fertilità. 

  

3.13. QUALITA' DI VITA 

Sebbene le conseguenze mediche della sindrome di Klinefelter siano state ampia-

mente studiate, l'impatto della sindrome sulla qualità di vita non è stato indagato 

allo stesso modo. I problemi psicologici, cognitivi e sociali, sommati alle comor-

bidità della sindrome, potrebbero compromettere la qualità di vita dei pazienti con 

Sindrome di Klinefelter.  

Turriff et al. (103), hanno dimostrato che il 75% dei pazienti intervistati pensa che 

la propria sindrome impatti, in maniera negativa, sulla propria qualità di vita, so-

prattutto a causa dell'infertilità e delle comorbidità psicologiche. La riduzione del-

la qualità di vita viene confermata anche da altri studi (104–106); in particolare, 

Close et al. (104), hanno concluso che la severità dell'aspetto fenotipo è un fattore 

influenzante la qualità di vita: peggiore è il fenotipo clinico e peggiore è la qualità 

di vita.  

Attualmente, la letteratura non supporta un impatto della terapia sostitutiva sulla 

qualità di vita. Tuttavia, questi risultati sono in disaccordo con le evidenze clini-

che, tramite le quali si può chiaramente vedere il beneficio che la terapia con te-

stosterone apporta nei pazienti con sindrome di Klinefelter, in termini di funziona-

lità sociale, sessuale, sonno ed energia.  
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4. SCOPO DELLO STUDIO 

La SK risulta essere correlata ad alterazioni testicolari che conducono ad una con-

dizione di infertilità; la SK è la causa dell'infertilità nel 10% dei maschi azoo-

spermici e la causa dell'infertilità nel 2% della popolazione generale maschile. 

Inoltre, la SK risulta essere correlata ad una serie di comorbidità (alterazioni 

dell'omeostasi del glucosio, alterazioni della mineralizzazione ossea, patologie 

cardiovascolari, ecc..) che impattano sull’aspettativa di vita e sulla qualità di vita. 

Alla luce di tali considerazioni, è importante che i pazienti seguano un percorso di 

follow-up ma la condizione necessaria per l'avvio del monitoraggio è ovviamente 

la diagnosi.  

Il presente studio si propone di indagare l'impatto che l'età al momento della pri-

ma visita ha sullo sviluppo delle alterazioni del metabolismo glicolipidico, sulle 

alterazioni del metabolismo osseo e sul potenziale di fertilità. 

  

5. MATERIALI E METODI 

Si tratta di uno studio retrospettivo nel quale sono stati valutati i dati clinici e bio-

chimici di 445 pazienti affetti dalla sindrome di Klinefelter con genotipo classico 

47 XXY, afferenti al Centro di Riferimento Regionale per la SK, presso la UOC 

Andrologia e Medicina della Riproduzione dell'Azienda Ospedale - Università di 

Padova, tra gennaio 2011 e febbraio 2023. I motivi per cui i pazienti si sono rivol-

ti al centro sono stati: (1) ritardo puberale, (2) scarsa androgenizzazione, (3) gine-

comastia, (4) azoospermia, (5) infertilità di coppia, (6) riscontro di ipogonadismo, 

(7) osteopenia o osteoporosi. 

In seguito all'esecuzione di vari esami diagnostici, si è giunti alla diagnosi di sin-

drome di Klinefelter, confermata tramite l'esecuzione del cariotipo. In una mino-

ranza di casi, i pazienti erano già a conoscenza della sindrome e si erano rivolti al 

centro per l'avvio del follow up. Infine, in alcuni pazienti, la diagnosi di SK era 

già stata fatta in epoca prenatale. 

Sono stati valutati in maniera retrospettiva sia dati anamnestici, quali età del sog-

getto al momento della prima visita presso la nostra sede ed età del soggetto al 

momento della diagnosi, sia dati clinici, in particolare quelli correlati al metaboli-

smo glicolipidico e al metabolismo osseo. Tra i dati anamnestici sono stati consi-

derati anche l'abitudine tabagica e la terapia androgenica sostitutiva, attuale o pre-

gressa.  
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Sono stati inclusi nello studio solo i soggetti con genotipo classico (47, XXY) e 

con età inferiore a 50 anni. 

  

5.1. ANTROPOMETRIA 

La maggior parte dei pazienti è stata sottoposta ad un esame obiettivo com-

prensivo di determinazione del peso (kg), dell'altezza (cm) e della circonfe-

renza addominale (cm). E' stata considerata patologica una circonferenza 

addominale > 94 cm. 

Conoscendo peso e altezza del paziente stato calcolato l'indice di massa cor-

porea (Body Mass Index, BMI, kg/m2). Sono stati considerati sovrappeso o 

obesi i pazienti con un BMI ≥ 25 kg/m2. 

  

5.2. ESAMI EMATOCHIMICI ED ORMONALI 

Sono state misurate le concentrazioni sieriche di LH (U/L), FSH (U/L), te-

stosterone totale - TT (nmol/L), Sex Hormone Binding Globuline - SHBG 

(nmol/L), albumina (g/L), estradiolo (pg/mL), GGT (U/L), glucosio 

(mg/dL), emoglobina glicata (Hb1Ac)(%), insulina  (mU/L), colesterolo to-

tale (mg/dL), colesterolo LDL (mg/dL), colesterolo HDL (mg/dL), triglice-

ridi (mg/dL), omocisteina (umol/L), ALT (U/L), AST (U/L), PTH (ng/L), 

calcio (mmol/L), fosforo (mmol/L), PSA (ug/L) e vitamina D (nmol/L). La 

determinazione biochimica degli esami è stata effettuata prima delle 10 del 

mattino in tutti i casi.  

Il riscontro di testosterone totale < 12 mmol/L è stato considerato indicatore 

di ipogonadismo. Tramite la formula di Vermeulen (testosterone totale, 

SHBG e albumina), è stato calcolato il testosterone libero (nmol/L). Il ri-

scontro di testosterone libero < 0,225 nmol/L è stato considerato ipogonadi-

smo calcolato su testosterone libero.  

E' stato definito uno stato di alterata glicemia a digiuno in seguito al riscon-

tro di un valore di glucosio plasmatico compreso fra 100 e 126 mg/dL men-

tre è stata fatta diagnosi di diabete se Hb1Ac > 6.5%. Tenendo in considera-

zione i valori glicemia e insulina plasmatica, è stato calcolato l'indice HO-

MA ed è stato definito alterato se > 2,4. 

Il riscontro di LDL > 116 mg/dL è stato definito come ipercolesterolemia; il 

riscontro di trigliceridi > 150 mg/dL è stato definito come ipertrigliceride-
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mia; il riscontro di omocisteina > 15 umol/L è stato definito iperomocistei-

nemia.  

Il riscontro di vitamina D < 75 nmol/L è stato considerato ipovitaminosi D.  

  

5.3. ECOCOLORDOPPLER SCROTALE 

Tramite l'esecuzione di un ecocolordoppler scrotale sono stati misurati il vo-

lume testicolare destro e il volume testicolare sinistro (mL). Il volume testi-

colare è stato stimato utilizzando la formula dell'ellissoide (lunghezza x lar-

ghezza x altezza x 0.52). La somma dei due volumi è stata utilizzata per de-

finire il volume bistesticolare (mL).  

  

5.4. DUAL ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY (DEXA) 

I valori di Bone Mineral Density (BMD) della colonna lombare e del femore 

sono stati misurati tramite una DEXA. I risultati sono stati espressi come Z-

score nelle tre aree studiare: lombare, femorale e collo femorale. Sono state 

considerate patologiche le riduzioni dello Z score al di sotto di -2,0. 

  

5.5. TESTICULAR SPERM EXTRACTION (TESE) 

Nei pazienti in cui l'infertilità e la ricerca di prole hanno portato alla diagno-

si, in seguito all'esecuzione di un esame seminale e in seguito al riscontro di 

azoospermia, è stata proposta una biopsia testicolare. Nei pazienti che hanno 

accettato l'intervento, è stata effettuata una TESE sotto anestesia (SCAB - 

Spermatic Cord Anesthesia Block). Dopo un'incisione trasversale della tona-

ca albuginea sulla superficie anteriore del testicolo, sono state escisse due 

piccole porzioni di tessuto, dal diametro approssimativo di 5 mm. I campioni 

di testicolo sono stati posti in una capsula di Petri con 2 mL di terreno Big-

gers, Whitten e Whittingham (BWW) (Irvine Scientific, Santa Ana, CA, 

USA), sezionati meccanicamente mediante vetrini sterili e poi ulteriormente 

tritati delicatamente da aghi sterili. Dopo la triturazione testicolare, la so-

spensione testicolare è stata centrifugata per 5 minuti e quindi trasferita in 

una provetta conica da 15 mL contenente 2 mL di terreno fresco e centrifu-

gata a 1200 × g per 10 minuti. Il surnatante è stato quindi scartato e il pellet 

è stato sospeso con 1 mL di terreno BWW e agitato per 2 minuti. Sotto un 

microscopio a ingrandimento x400, la sospensione testicolare è stata con-
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trollata per la presenza di spermatozoi maturi. Gli spermatozoi riscontrati 

sono stati congelati in vista di un loro futuro utilizzo per l'esecuzione di una 

ICSI- Intracytoplasmatic Sperm Injection. 

  

5.6. ANALISI STATISTICA 

Per le analisi statistiche è stato utilizzato il software "Statistical Package for 

the Social Sciences software IBM SPSS Statistics, Version 29.0".  

Le variabili di tipo continuo sono state espresse come media ed errore stan-

dard mentre per le variabili di tipo nominale è riportata la frequenza in ter-

mini assoluti e in percentuale. 

Prima delle analisi tra gruppi, è stata verificata la distribuzione normale per 

le variabili continue tramite il test di Kolmogorov–Smirnov. Data la distri-

buzione non normale della maggior parte delle variabili, le analisi di correla-

zione tra parametri sono state condotte tramite test non parametrico di 

Spearman. Per il confronto tra variabili discrete, è stato utilizzato il test Chi-

square, o test di Fisher se la frequenza attesa era inferiore a cinque. Succes-

sivamente il campione è stato diviso in tre gruppi in base all’età alla prima 

visita. Per il confronto delle medie delle variabili di tipo continuo tra i tre 

gruppi è stata effettuata un'analisi non parametrica della varianza tramite il 

test di Kruskal-Wallis.  

Per tutte le analisi la significatività è stata definita da un valore p < 0,05. 
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6. RISULTATI 

Le caratteristiche cliniche dei 445 pazienti con genotipo classico 47 XXY e con 

età inferiore a 50 anni sono elencate nella tabella III. 

L'età media alla prima visita è stata di 30,1 ± 0,4 anni mentre l'età media alla dia-

gnosi è stata di 24,5 ± 0,5 anni.  

In 420 pazienti è stata indagata l'abitudine tabagica. 176 pazienti (42%) hanno di-

chiarato di essere fumatori al momento dell'anamnesi mentre 244 pazienti (58%) 

hanno dichiarato di non aver mai fumato o di aver smesso da almeno 6 mesi. 

Al momento dell'analisi, 75 pazienti (17%) stavano eseguendo una terapia andro-

genica sostitutiva o l'avevano sospesa da meno di 6 mesi mentre 78 pazienti 

(17%) l'avevano sospesa da almeno 6 mesi; infine, 292 pazienti (66%) hanno di-

chiarato di non aver mai intrapreso una terapia sostitutiva.  

Le tabelle IV, V e VI mostrano la correlazione (correlazione di Pearson) tra l'età 

alla prima visita e le variabili studiate. La correlazione è stata considerata signifi-

cativa per valori di p < 0,05.  
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Tabella III: valori antropometrici, sierici, volumetrici e densitometrici dei 445 

pazienti con SK e genotipo classico 47 XXY.  

 

 N Media ± Errore Std. 

Età prima visita (anni) 445 30,07 ± 0,43 

Età alla diagnosi (anni) 445 24,54 ± 0,52 

Girovita (cm) 345 96,31 ± 0,89 

BMI (kg/m2) 399 25,33 ± 0,26 

LH (U/L) 417 19,75 ± 0,45 

FSH (U/L) 412 32,06 ± 0,78 

TT (nmol/L) 418 10,39 ± 0,29 

cfT (nmol/L) 283 0,20 ± 0,01 

SHBG (nmol/L) 335 33,24 ± 0,85 

Albumina (g/L) 337 47,70 ± 0,20 

Estradiolo (pg/mL) 399 96,41 ± 2,12 

GGT (U/L) 367 21,22 ± 0,68 

Glicemia (mg/dL) 395 83,45 ± 1,04 

Hb1Ac (%) 380 5,40 ± 0,04 

Insulina (mU/L) 367 11,50 ± 0,64 

HOMA 366 2,52 ± 0,18 

Colesterolo TOT (mg/dL) 398 183,65 ± 1,98 

LDL (mg/dL) 397 117,14 ± 1,71 

HDL (mg/dL) 395 49,21 ± 0,66 

Trigliceridi (mg/dL) 389 108,54 ± 4,74 

Omocisteina (umol/L) 367 15,03 ± 0,46 

AST (U/L) 390 25,94 ± 0,51 

ALT (U/L) 389 29,57 ± 0,93 

PTH (ng/L) 384 39,07 ± 1,72 

Calcemia (mmol/L) 394 2,44 ± 0,01 

Fosforemia (mmol/L) 374 1,01 ± 0,02 

PSA (ug/L) 387 0,66 ± 0,06 

Vitamina D (nmol/L) 374 57,49 ± 1,48 

Volume bitesticolare (mL) 388 4,12 ± 0,10 

Volume prostatico (mL) 354 17,59 ± 0,34 

BMD lombare 351 1,01 ± 0,01 

BMD femorale 342 0,99 ± 0,01 

Z score lombare 363 -0,74 ± 0,06 

Z score femorale 347 -0,25 ± 0,05 

Z score collo femorale 345 -0,17 ± 0,05 
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Tabella IV: correlazione tra l'età alla prima visita, antropometria e assetto ormo-

nale; r = coefficiente r di Pearson. 

 r p 

Girovita (cm) 0,452 <0,001 

BMI (kg/m2) 0,383 <0,001 

LH (U/L) 0,011 0,821 

FSH (U/L) -0,028 0,567 

TT (nmol/L) -0,227 <0,001 

cfT (nmol/L) -0,244 <0,001 

Estradiolo (pg/mL) -0,113 0,024 

 

Tabella V: correlazione tra l'età alla prima visita e metabolismo glico-lipidico; r = 

coefficiente r di Pearson. 

 r p 

Glicemia (mg/dL) 0,189 <0,001 

Hb1Ac (%) 0,205 <0,001 

Insulina (mU/L) 0,019 0,711 

HOMA 0,04 0,443 

Colesterolo TOT (mg/dL) 0,520 <0,001 

LDL (mg/dL) 0,518 <0,001 

HDL (mg/dL) -0,052 0,302 

Trigliceridi (mg/dL) 0,215 <0,001 

Omocisteina (umol/L) 0,013 0,804 

 

Tabella VI: correlazione tra l'età alla prima visita, metabolismo fosfo-calcico e 

densità minerale ossea (Bone Mineral Density - BMD); r = coefficiente r di Pear-

son. 

 r p 

PTH (ng/L) 0,167 0,001 

Calcemia (mmol/L) -0,210 <0,001 

Fosforemia (mmol/L) -0,268 <0,001 

Vitamina D (nmol/L) -0,243 <0,001 

BMD lombare 0,036 0,498 

BMD femorale 0,158 0,003 

Z score lombare -0,129 0,014 

Z score femorale -0,002 0,972 

Z score collo femorale 0,002 0,964 
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I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi: gruppo A (n=136) con età alla prima 

visita tra 14 e 24 anni; gruppo B (n=152) con età alla prima visita tra 25 e 34 anni; 

gruppo C (n=157) con età alla prima visita tra 35 e 49 anni. Le caratteristiche cli-

niche dei pazienti suddivisi nei tre gruppi sono riassunte nella tabella VII.  

Sono stati messi a confronto le medie delle diverse variabili; nello specifico, i 

confronti sono stati effettuati tra il gruppo A e il gruppo B, tra il gruppo A e il 

gruppo C e infine tra il gruppo B e il gruppo C. Le differenze tra le coppie di 

gruppi sono state ritenute significative se p<0,05. (Figure 11 – 17). 

 

Tabella VII: le variabili continue sono state espresse come media ed errore stan-

dard; le singole variabili sono state studiate nelle tre fasce di età. Le differenze tra 

i tre gruppi di pazienti sono state espresse tramite il valore p, ritenuto statistica-

mente significativo se inferiore a 0,05.  

TT = Testosterone Totale; cfT = calculated free testosterone (testosterone libero 

calcolato); V.Bistest = Volume Bitesticolare; V.Prost = Volume Prostatico.  

 
 

A (n=136) 

14 ≤ età prima visi-

ta < 25 

B (n=152) 

25 ≤ età prima visi-

ta < 35 

  

p  

A vs B 

C (n=157) 

35 ≤ età prima visi-

ta < 50 

  

  

  

p  

A vs C 

  

p  

B vs C 

  Media ± Errore Std. Media ± Errore Std.   Media ± Errore Std.     

Girovita (cm) 85,56 ± 1,47 97,55 ± 1,39 0,001 103,39 ± 1,32 <0,001 0,014 

BMI (kg/m2) 22,67 ± 0,44 25,77 ± 0,40 0,002 27,20 ± 0,42 <0,001 0,153 

LH (U/L) 19,54 ± 1,00 20,22 ± 0,68 0,243 19,44 ± 0,66 0,04 0,308 

FSH (U/L) 32,29 ± 1,73 32,48 ± 1,18 0,141 31,41 ±1,17 0,068 0,698 

TT (nmol/L) 12,36 ± 0,49 9,88 ± 0,47 0,005 9,21 ± 0,51 0,007 0,846 

cfT (nmol/L) 0,25 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,017 0,17 ± 0,01 0,006 0,681 

SHBG (nmol/L) 32,52 ± 1,44 31,51 ± 1,41 0,775 35,67 ± 1,52 0,477 0,244 

Albumina (g/L) 48,77 ± 0,27 47,68 ± 0,23 0,001 46,77 ± 0,45 <0,001 0,276 

Estradiolo (pg/mL) 101,81 ± 4,01 96,66 ± 3,46 0,001 91,42 ± 3,55 0,002 0,617 

GGT (U/L) 16,21 ± 0,68 21,79 ± 1,32 0,057 24,46 ± 1,13 0,022 0,665 

Glicemia (mg/dL) 79,11 ± 0,99 83,09 ± 1,66 0,241 87,63 ± 2,29 0,017 0,157 

Hb1Ac (%) 5,21 ± 0,06 5,41 ± 0,09 0,702 5,55 ± 0,07 0,068 0,094 

Insulina (mU/L) 11,52 ± 1,61 11,37 ± 0,85 0,084 11,62 ± 0,86 0,056 0,859 
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Nella tabella VI vengono mostrate tutte le variabili nominali studiate; sono indi-

cati tutti  i casi di aumento della circonferenza addominale oltre il cut-off di 94 

cm, sovrappeso o obesità, ipogonadismo calcolato su TT, ipogonadismo calcolato 

su cFT, alterata glicemia a digiuno, diabete, insulino-resistenza, ipercolesterole-

mia, ipertrigliceridemia, iperomocisteinemia, ipovitaminosi D e osteoporosi.  

 

Tabella VI: studio delle variabili nominali e frequenza nei tre gruppi di pazienti 

stratificati per età. Le differenze sono state ritenute significative per un p value < 

0,05.  
 

Totale Gruppo A 

(N=136) 

14 ≤ età prima 

visita < 25 

Gruppo B 

(N=152) 

25 ≤ età prima 

visita < 35 

Gruppo C 

(N=157) 

35 ≤ età prima 

visita < 50 

P value 

Circonferenza addominale >94 cm 180 25 (25,80%) 64 (52,50%) 91 (72,20%) < 0,001 

Sovrappeso o obesità (BMI ≥ 25) 208 31 (25,40%) 81 (58,70%) 96 (68,60%) < 0,001 

Ipogonadismo calcolato su TT 

(TT< 12 nmol/L) 

246 58 (47,50%) 96 (66,20%) 92 (65,20%) 0,003 

Ipogonadismo calcolato su cFT 

(cFT< 0,225 nmol/L) 

196 41 (51,20%) 71 (65,70%) 82 (75,90%) 0,002 

Alterata glicemia a digiuno 

(glucosio 100-126 mg/dL) 

24 3 (2,50%) 7 (5,00%) 14 (10,30%) 0,028 

Diabete (Hb1Ac > 6.5%) 8 0 (0,00%) 2 (1,50%) 6 (4,50%) 0,041 

Insulino-resistenza (HOMA > 2.4) 123 22 (22,00%) 48 (37,50%) 51 (51,50%) 0,007 

Ipercolesterolemia 

(LDL > 116 mg/dL) 

179 18 (15,40%) 74 (52,50%) 87 (64%) < 0,001 

Ipertrigliceridemia 

(TG > 150 mg/dL) 

69 10 (7,40%) 24 (15,80%) 35 (22,30%) 0,006 

Iperomocisteinemia 

(omocisteina > 15 umol/L) 

107 24 (23,10%) 37 (27,40%) 46 (35,40%) 0,105 

Ipovitaminosi D 

(vitamina D < 75 mmol/L) 

316 90 (76,30%) 110 (82,70%) 116 (89,20%) 0,028 

Osteoporosi (Z score < -2,0) 119 25 (22,90%) 46 (34,60%) 48 (39,00%) 0,028 

   

Procedendo dal gruppo A al gruppo C si nota un aumento della frequenza assoluta 

e in percentuale per tutte le variabili studiate. Tra i tre gruppi vi sono differenze 

statisticamente significative in tutti i casi, ad eccezione dell'iperomocisteinemia 

(p=0,105). L'età alla prima visita sembra impattare in maniera particolarmente si-
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Tabella VII: caratteristiche cliniche dei pazienti che si sono sottoposti alla biop-

sia testicolare. 0 = nessun recupero; 1 = recupero di spermatozoi.  
 

Recupero 

Biopsia 

N Media ± Errore Std. P value 

Girovita (cm) 0 100 94,99 ± 1,43 0,382 

 1 57 92,88 ± 1,96 0,387 

BMI (kg/m2) 0 115 25,23 ± 0,42 0,08 
 

1 63 23,96 ± 0,59 0,083 

LH (U/L) 0 122 21,23 ± 0,83 0,3 
 

1 71 19,85 ± 1,02 0,291 

FSH (U/L) 0 122 34,58 ± 1,59 0,183 
 

1 71 31,34 ± 1,63 0,157 

TT (nmol/L) 0 122 10,00 ± 0,46 0,113 
 

1 72 11,19 ± 0,60 0,114 

cfT (nmol/L) 0 83 0,21 ± 0,02 0,726 
 

1 51 0,22 ± 0,01 0,703 

SHBG (nmol/L) 0 98 32,04 ± 1,57 0,485 
 

1 60 33,83 ± 2,01 0,486 

Albumina (g/L) 0 99 47,95 ± 0,25  0,33 
 

1 60 47,28 ± 0,77 0,416 

Estradiolo (pg/mL) 0 118 99,90 ± 3,44 0,398 
 

1 67 95,13 ± 4,35 0,391 

GGT (U/L) 0 110 19,02  ± 0,98 0,357 
 

1 65 20,88 ± 2,02 0,411 

Glicemia (mg/dL) 0 116 81,30 ± 0,95 0,922 
 

1 68 81,46 ± 1,46 0,926 

 Hb1Ac (%) 0 114 5,32 ± 0,03 0,347 
 

1 67 5,38 ± 0,07 0,406 

Insulina (mU/L) 0 105 10,52 ± 0,72 0,542 
 

1 64 9,68 ± 1,31 0,574 

HOMA 0 105 2,18 ± 0,16 0,9 
 

1 63 2,14 ± 0,36 0,911 

Colesterolo TOT (mg/dL) 0 117 183,45 ± 3,33 0,511 
 

1 69 179,68 ± 4,87  0,524 

LDL (mg/dL) 0 118 119,52 ± 3,00 0,252 
 

1 68 113,64 ± 4,28 0,263 

HDL (mg/dL) 0 116 50,20 ± 1,38 0,718 
 

1 67 49,39 ± 1,73 0,714 

Trigliceridi (mg/dL) 0 114 93,76 ± 4,54 0,554 
 

1 67 99,09 ± 8,82 0,593 

Omocisteina (mg/dL) 0 113 15,06 ± 0,86 0,353 
 

1 65 13,85 ± 0,84 0,315 

PTH (ng/L) 0 114 37,10 ± 3,85 0,794 
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7. DISCUSSIONE 

L'incidenza della sindrome di Klinefelter (SK) è pari a 1 maschio nato vivo su 500 

(1:500)(2) ma è possibile che sia sotto-stimata a causa della presentazione fenoti-

pica, spesso molto sfumata (4,29). 

La diagnosi precoce della sindrome di Klinefelter è di fondamentale importanza 

per prevenire o ridurre le comorbidità nella vita futura dei pazienti. La SK, infatti, 

risulta essere correlata ad alterazioni testicolari che conducono ad una condizione 

di infertilità (19), ad alterazioni dell'omeostasi del glucosio (31) e ad alterazioni 

della mineralizzazione ossea, con riduzione della BMD (40). 

Inoltre, la SK si accompagna ad una serie di comorbidità di natura cardiovascolare 

(60), tromboembolica (62), neoplastica (73,75) e autoimmune (79).  

Una diagnosi precoce permette l'avvio del monitoraggio del paziente tramite visite 

di follow-up e, in caso di necessità, una tempestiva terapia androgenica sostitutiva 

(TRT) e/o una tempestiva integrazione di vitamina D.  

  

Questo studio retrospettivo, condotto su 445 pazienti affetti dalla sindrome di Kli-

nefelter, ha preso in considerazione l'età alla prima visita e l'impatto che questa 

rivesta sullo sviluppo delle complicanze associate alla sindrome, in particolare 

quelle relative al metabolismo glicolipidico e osseo. Lo studio, inoltre, ha indaga-

to una possibile relazione tra il potenziale di fertilità e l'età alla prima visita.  

  

L'età media alla prima visita è stata di 30,1 ± 0,4 anni mentre l'età media alla dia-

gnosi è stata di 24,5 ± 0,5 anni. In questa casistica, dunque, l'età media alla dia-

gnosi risulta essere più bassa rispetto a quella riportata dalla Società Italiana di 

Andrologia e Medicina della Sessualità (SIAMS), pari a 37.4 ± 13.4 anni (28). 

  

I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi: gruppo A (n=136) con età alla prima 

visita tra 14 e 24 anni, gruppo B (n=152) con età alla prima visita tra 25 e 34 anni, 

gruppo C (n=157) con età alla prima visita tra 35 e 49 anni. 

  

7.1. ANTROPOMETRIA E METABOLISMO GLICOLIPIDICO 

In letteratura è ampiamente descritto che i pazienti con SK hanno un fenotipo me-

tabolico sfavorevole, con tendenza allo sviluppo di obesità, insulino-resistenza e 

diabete mellito di tipo II (32).  
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Tra i 445 pazienti dello studio, 208 (46,7%) sono risultati sovrappeso o obesi, in 

24 pazienti (5,3%) è stata riscontrata un'alterata glicemia a digiuno, in 123  

(27,6%) è stata riscontrata un'insulino-resistenza e in 8 (1,7%) è stata fatta diagno-

si di diabete. La percentuale di alterata glicemia a digiuno risulta essere più alta 

rispetto a quella riportata da Bojesen et al. (32), mentre la percentuale di diabete 

risulta essere più bassa. 

La probabilità che il paziente con SK sia sovrappeso o obeso o abbia una diagnosi 

di alterata glicemia a digiuno, insulino-resistenza o diabete aumenta all'aumentare 

dell'età al momento della prima visita.  

  

Secondo Bojesen et al., il principale fattore predittivo lo sviluppo di sindrome me-

tabolica è l'adiposità viscerale e in particolare il truncal fat (BFtr): per ogni valore 

di BMI, i pazienti con SK hanno una percentuale maggiore di BFtr rispetto ai 

soggetti controllo, anche per valori di BMI che rientrano nel range di norma (fi-

gura 3). In questo lavoro non è stata studiata l'incidenza di sindrome metabolica; 

tuttavia, sono stati studiati la circonferenza addominale, il BMI e il profilo lipidi-

co. Il nostro studio conclude che i pazienti che vengono presi in carico più tardi-

vamente non solo hanno una maggiore probabilità di essere sovrappeso o obesi, 

ma hanno anche una maggiore probabilità di aumento della circonferenza addo-

minale oltre il cut-off di 94 cm, di ipercolesterolemia e di ipertrigliceridemia, con 

riduzione significativa dei valori di colesterolo HDL. In altre parole, i soggetti SK 

presi in carico più tardivamente hanno un aumentato rischio di avere un profilo 

lipidico sfavorevole.  

  

Effettuando la correzione per il fattore confondente fumo, le differenze tra le tre 

fasce di età restano significative, tranne nel caso di alterata glicemia a digiuno, 

diabete e ipertrigliceridemia. Dunque, nei soggetti fumatori, il rischio di sviluppa-

re queste alterazioni dipende più dall'abitudine tabagica che dall'età alla prima vi-

sita.  

  

In ogni caso, è importante una precoce presa in carico del paziente per una preco-

ce modifica dello stile di vita, con l'incremento dell'attività fisica e con l'abolizio-

ne del fumo di sigaretta, nel caso in cui il paziente sia fumatore.  
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7.2. MINERALIZZAZIONE OSSEA 

La riduzione della BMD e le alterazioni della microarchitettura ossea sono state 

descritte in molti studi su pazienti con diagnosi di SK (40). La riduzione della 

BMD è clinicamente rilevante: secondo studi epidemiologici sulla mortalità e sul-

la mortalità nei pazienti SK, la riduzione della BMD si associa ad un aumento del 

rischio di ospedalizzazione e di morte a causa di fratture osteoporotiche (41).  

  

Sebbene non esistano ancora dei programmi di screening per l'osteoporosi maschi-

le, è raccomandato effettuare una DEXA nei pazienti ipogonadici, quindi anche 

nei pazienti con SK. Tramite l'esecuzione della DEXA è possibile valutare la 

BMD, ricordando, tuttavia, che non tutte le fratture da fragilità vengono riscontra-

te in pazienti osteoporotici. Tali fratture, infatti, possono essere riscontrate anche 

in pazienti osteopenici o addirittura con una BMD normale (107).  

Per questo motivo, l'esecuzione della DEXA nei pazienti con SK è assolutamente 

necessaria, ma probabilmente non sufficiente per definire in maniera chiara il ri-

schio di frattura in questi pazienti (108).  

  

In 316 pazienti (71%) di questo studio è stata riscontrata un'ipovitaminosi D, con 

differenze statisticamente significative tra le tre fasce d'età (p=0,028). La signifi-

catività si mantiene nei soggetti fumatori ma si perde in quelli non fumatori.  

119 pazienti (26,7%), sono stati definiti osteoporotici; anche per quanto riguarda 

l'osteoporosi, sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra le 

tre fasce d'età (p=0,028). La percentuale di osteoporosi riscontrata risulta essere 

più alta rispetto a quella riportata da Grande et al. (108), pari a 6-15%. Le diffe-

renze di osteoporosi nelle 3 fasce di età si perdono nel momento in cui si effettua 

la correzione per il fumo.  

Infine, considerando solo i pazienti non in terapia androgenica sostitutiva, restano 

significativamente diversi tra le tre fasce di età i casi di ipovitaminosi D, ma non 

quelli di osteoporosi.  

  

È noto che la testicolopatia presente nei soggetti con SK porti ad una carenza di 

vitamina D. Le cellule di Leydig, infatti, esprimono CYP2R1, un enzima che per-

mette la conversione del colecalciferolo in 25-OH-D3 (calcifediolo), che può es-

sere ulteriormente idrossilata a livello renale ed essere dunque convertita nella 
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forma attiva 1,25(OH)2-D3 (109). Questo crea un collegamento tra la testicolopa-

tia, i ridotti livelli di 25-OH-D3 e le alterazioni ossee. Nei pazienti trattati con te-

stosterone e calcifediolo si ha un aumento della BMD lombare e dello Z score si-

gnificativamente maggiore ai pazienti trattati solo con testosterone (90). 

Alla luce di questo aspetto è importante l'integrazione della vitamina D nei pa-

zienti SK che mostrino un'ipovitaminosi, anche in quelli con livelli di testosterone 

nel range di norma. In questi pazienti l'integrazione andrebbe effettuata con il cal-

cifediolo piuttosto che con il colecalciferolo (108). 

  

7.3. POTENZIALE DI FERTILITA' 

La sindrome di Klinefelter viene diagnosticata nel 10% dei maschi azoospermici e 

nel 2% della popolazione maschile infertile (91). Fino al 1966 la SK è stata consi-

derata una condizione di assoluta infertilità; in quell'anno, tuttavia, fu effettuata la 

prima Testicular Sperm Extraction (TESE) con esito positivo (92).  

Il tasso di recupero di spermatozoi tramite cTESE o mTESE, secondo una over-

view di diversi studi pubblicati, si attesta intorno al 50%, mentre secondo la meta-

nalisi di Corona et al (6) si attesta intorno al 44%.  

  

In questa coorte di pazienti, 199 soggetti hanno eseguito la biopsia testicolare 

(45%), tramite la procedura convenzionale (cTESE). Delle 199 biopsie eseguite, 

72 hanno portato al recupero e alla criopreservazione di spermatozoi, con un tasso 

di recupero del 36,2%. Il tasso di successo misurato in questo studio risulta essere 

analogo a quello riportato da Garolla et al. (34,2%)(20). Questa differenza po-

trebbe essere dovuta al fatto che i pazienti coinvolti in questi studi erano tutti ita-

liani, così come quelli studiati da Garolla et al.; nella metanalisi di Corona et al, 

invece, figurano nella maggior parte dei casi studi non italiani e dunque effettuati 

su soggetti non italiani. 

 

Nel gruppo A, 59 pazienti si sono sottoposti alla biopsia testicolare e 27 di esse 

hanno avuto successo, con un tasso di recupero del 46%. Nel gruppo B, 82 pa-

zienti si sono sottoposti alla biopsia testicolare e 30 di esse hanno avuto successo, 

con un tasso di recupero del 37%. Nel gruppo C, 58 pazienti si sono sottoposti alla 

biopsia testicolare e 15 di esse hanno avuto successo, con un tasso di recupero del 

26% (Figura 15).  
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Sebbene si evidenzi una riduzione del tasso di recupero all'aumentare dell'età alla 

prima visita, tale riduzione non risulta statisticamente significativa (p = 0,081); 

considerando solo i soggetti non in terapia sostitutiva, la SRR continua ad essere 

indipendente dall'età alla prima visita (p=0,053).  

   

L'età alla prima visita non è stata presa in considerazione da altri studi come pos-

sibile fattore predittivo il successo della biopsia testicolare. Lo studio di Garolla 

et al.(20), ha misurato un tasso di successo del 34,2% risultato indipendente 

dall'età anagrafica. Il nostro studio, non trovando correlazione tra l'età alla diagno-

si e il tasso di successo della biopsia testicolare, potrebbe essere in qualche modo 

considerato in linea con lo studio sopracitato. 
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8. CONCLUSIONI  

Una diagnosi precoce della sindrome di Klinefelter e una precoce presa in carico 

del paziente sono di fondamentale importanza per prevenire o ridurre le comorbi-

dità nella vita futura. Il metabolismo glucidico, lipidico e fosfo-calcico, infatti, si 

modificano in base all’età alla prima visita e già a partire dai 25 anni i pazienti 

presentano un peggioramento significativo dei parametri metabolici. Per modifi-

care il corso della SK sarebbe importante diagnosticarla precocemente al fine di 

prevenire le comorbidità.  

Inoltre, una precoce presa in carico dei pazienti potrebbe aumentare la probabilità 

di recupero di spermatozoi tramite la biopsia testicolare. Infatti, il tasso di recupe-

ro si è rivelato maggiore nei soggetti più giovani. Una precoce esecuzione della 

biopsia testicolare sembra in grado di aumentare le probabilità dei pazienti con 

diagnosi di SK di avere dei figli biologici.  

Per ridurre la probabilità che la sindrome di Klinefelter resti misconosciuta sono 

auspicabili campagne di prevenzione, che spingano i soggetti di sesso maschile a 

sottoporsi ad una visita andrologica già in epoca pre o peri-puberale. Inoltre, è ne-

cessario aumentare la consapevolezza della sindrome tra i professionisti del cam-

po medico. In merito a ciò è importante ricordare che il fenotipo che viene classi-

camente descritto in letteratura, caratterizzato da elevata statura e corporatura gi-

noide, è in realtà riscontrabile solo in una piccola percentuale di pazienti. 
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