CASOS CLINICOS

Sindrome 48, XXXY: presentacion de un caso

48, XXXY syndrome: a case report

Dra. Carmen Maria Chiong Quesada'; Lic. Nelson H. Martin Cuesta"; Dr. Roberto

Hernandez Hernandez"; Dr. Martin Chiong Quesada'”

|. Especialista de | Grado en Genética Clinica. Profesor Instructor. Centro
Provincial de Genética. Camaguey, Cuba.
[I. Licenciado en Ciencias Biologicas. Profesor Instructor.
lll. Especialista de | Grado en Medicina General Integral. Profesor Instructor.
Universidad de Ciencias Médicas. Camaguey, Cuba.
IV. Especialista de | Grado en Gastroenterologia. Hospital Provincial Clinico

Quirurgico Docente “Amalia Simoni”. Camaguey, Cuba.

RESUMEN

Se presentd un paciente blanco, masculino, de 21 afios de edad con dismorfia facial,
hipogenitalismo, anomalias esqueléticas y retraso mental severo. Para el diagndstico
de esta afeccion se aplicd el método clinico a través de la técnica comparativa o de
patron. Se realizé estudio cromosOmico en sangre periférica, se emplearon técnicas

convencionales confirmandose el diagndstico del Sindrome 48, XXXY. Resulta de



gran importancia tener en cuenta las manifestaciones clinicas antes mencionadas
para establecer el diagndstico precoz de este sindrome, ofrecer asesoramiento
genético oportuno a los padres, asi como rehabilitar fisica, psiquica y socialmente a

estos pacientes.

DeCS: asesoramiento genético, sindrome de Klinefelter/ diagnostico

ABSTRACT

A 21 years old masculine white patient with facial dysmorphia, hypogenitalism,
skeletal anomalies and severe mental delay was presented. For the diagnosis of this
affection the clinical method through the comparative or pattern technique was
applied. The chromosomal study was carried out in peripheral blood, conventional
techniques were used being confirmed the diagnosis of the 48, XXXY Syndrome. It is
important to take into account the clinical manifestations before mentioned in order to
establish early diagnosis, rehabilitate these patients physically — psychically and

socially and to offer a genetic counselling to the family.

DeCS: genetic counseling; Klinefelter Syndrome/ diagnosis

INTRODUCCION

En 1942 Harris Klinefelter' publicé un reporte de nueve hombres con pechos
desarrollados, vello escaso en cara y cuerpo, testes pequefios e incapacidad para
producir espermatozoides, conociéndose a finales de los afios 50 que estos
individuos presentaban un cromosoma sexual adicional (47, XXY). Posteriormente se
describen otras variantes que incluyeron dos e incluso tres cromosomas

supernumerarios.’



El sindrome 48, XXXY es una variante del Sindrome Klinefelter, en el que existen
dos cromosomas sexuales extra.” Este desorden genético poco frecuente (1/50 000)
suele aparecer como un fenémeno aislado. Segin Smith® se caracteriza por
hipogenitalismo, pronacion limitada del codo, conteo bajo de crestas dermales en la
punta de los dedos y retraso mental de grado variable, cuadro provocado por un fallo
doble en la disyuncion cromosémica normal que ocurre durante la gametogénesis
parental.” 3

Resulta de gran interés presentar este caso a todos lo médicos con el proposito de
dar a conocer las principales manifestaciones clinicas de esta anomalia, que interesa
los cromosomas sexuales. Se deriva la importancia de realizar un diagndéstico
precoz, haciendo posible la evaluacion e intervencién psicopedagogica de estos
pacientes, administrar terapia hormonal sustitutiva y ofrecer asesoramiento genético
a los padres, logrando asi mejorar significativamente el prondstico de sus

discapacidades.

CASO CLINICO

Paciente de 21 afios de edad, raza blanca, sexo masculino, tercer hijo de una pareja
de 29 y 27 afos, la madre y el padre respectivamente, sanos y sin antecedentes

patologicos familiares de interés.

Antecedentes prenatales: Es, P3, Ao. Anemia en el segundo trimestre e infecciones

urinarias en el segundo y tercer trimestre. Bajo peso materno.

Este paciente nacié a las 40 semanas de gestacidén, de un parto distocico, con un
peso de 1900 g, talla: 46cm, apgar 6/7, llanto demorado, depresibn moderada,
requiriendo la administracion de oxigeno. Durante sus primeros afios de vida
presentd escasa ganancia de peso, llegando a ser un nifio malnutrido por defecto
(baja talla y bajo peso para su edad), con retardo en la erupcién dentaria, en el
desarrollo psicomotor y en el lenguaje. Requirid varios ingresos por procesos

respiratorios recurrentes, disfuncion tiroidea, hematurias sin causa aparente y



luxacion espontanea del codo, llevando seguimiento por varias especialidades. No
recibi6 tratamiento sustitutivo hormonal requerido por el hipogonadismo

hipergonadotrdpico que presenta.

Este paciente no fue escolarizado, ni recibié atencién especial, dada su procedencia

de un éarearural. Figura 1

Figura 1. Paciente con alta talla, nitese las deformidades en los codos por

la sinostosis radioulnar

Para el diagnéstico se aplicd el método clinico a través de la técnica comparativa o
de patrén y se confirmé a través del estudio citogenético. Se obtuvo aceptacion por

parte de los padres para el estudio. Figura 2



Figura 2. Resultado del estudio
cromosomico realizado al paciente
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En esta investigacion se describen los signos clinicos descritos en el Sindrome 48,

XXXY vy los que se hallaron en el paciente de este estudio. Cuadro 1



Cuadro 1. Signos clinicos descritos en el
Sindrome 48, XXXY ¥ hallados en el paciente
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Fuente: Exploracidn dinica v Jones kL. Smith* s Recognizable

Patterns of Human Malformation.



DISCUSION

El sindrome 48, XXXY constituye una variante del sindrome Klinefelter, se presenta
en el 5% de éste. En él existen dos cromosomas X supernumerarios, lo que supone
un mayor desequilibrio del material genético, siendo proporcional la severidad en el
fenotipo y desarrollo cognitivo con el nimero de cromosomas sexuales extras.>>
Este fendmeno suele presentarse de forma aislada y se debe a la no disyuncion
consecutiva en la segregacion de los cromosomas X durante la primera y segunda
division meidtica ocurridas en la gametogénesis de uno de los padres. El mecanismo
por el cual ocurren las polisomias del X permanece incierto, mas, parece ser

independiente de la edad materna.®

Con el propésito de determinar el origen parental de los cromosomas extra se
realizaron estudios polimérficos de ADN, los cuales se analizaron por técnicas
moleculares (reaccion en cadena de las polimerasas), donde se comprobd que la
mayoria de los casos se aportan por la madre aunque en algunas ocasiones también

por el padre, pero siempre el origen ha sido uniparental.® ¢’

Existe gran variabilidad clinica en las aneuploidias de cromosomas sexuales, sin
embargo, ésta presenta caracteristicas propias que las distinguen de las demas y
que son evidentes en este paciente: dismorfia facial, sinostosis radioulnar,
distribucion ginoide y escaso del vello corporal, hipogonadismo hipergonadotrépico,
lenguaje poco desarrollado y retraso mental, lo cual coincide con la bibliografia
revisada, sin embargo, no se constata la disminucion de las crestas dermales en la
punta de los dedos, signo importante descrito por Smith.>#°.

Hay dos aspectos importantes que influyeron de forma negativa en el prondstico y
calidad vida de este paciente: primero, no fue escolarizado, ni recibié ensefanza
especial, por tanto no fue estimulado durante sus primeros afios de vida, lo cual
repercutié sin lugar a dudas en su desarrollo cognitivo. Segundo: no recibio
tratamiento sustitutivo hormonal con testosterona, pudiendo aminorar en gran
medida los efectos del déficit de esta hormona tan importante para el desarrollo
genital, de caracteres sexuales secundarios, 6seo y su bienestar de manera general.
Todo esto hubiese podido cambiar el curso de sus discapacidades, siendo valido

destacar que el poco desarrollo en el lenguaje y el retraso mental del paciente



podrian haber sido atenuados si el diagnoéstico, la intervencion terapéutica y la
estimulacion psicosensorial hubiesen sido precoces, logrando maximizar sus

potencialidades.

Por ello conocer sus principales manifestaciones clinicas son elementos de relevante

importancia a tener en cuenta, con fines preventivos.

CONCLUSIONES

El Sindrome 48, XXXY, se caracteriza clinicamente por dismorfia facial, anomalias
genitales, esqueléticas y retraso mental de grado variable con afectacion en el
lenguaje. El diagndstico se confirma mediante el estudio citogenético empleando
técnicas convencionales (bandas GTG), siendo valido destacar la importancia del
diagnostico precoz para ofrecer oportuno asesoramiento genético a los padres,

imponer tratamiento médico y rehabilitar fisica, psiquica y socialmente al paciente.
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