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49, XXXXY: Un cariotipo poco frecuente, a proposito de un caso.

49, XXXXY: A seldom frequent karyotype concerning a case.

Osvaldo Pérez Estévez," Edelsy Consuegra Montes de Oca,” Fernando Reyes Alvarez,™ Dulce Cira
Rivera Hernandez," Elena del Monte Sotolongo.”

Resumen

La prevalencia al nacimiento de alteraciones cromosomicas
es de alrededor de 1 % y los pacientes con estas anomalias
presentan multiples dismorfias y malformaciones, que en
algunos casos son sugerentes de un sindrome conocido.
Debido a la variabilidad del fenotipo y la severidad de
sus malformaciones, pueden corresponder a alteraciones
tan diversas como las posibilidades de reordenamientos
cromosomicos. La polisomia 49, XXXXY se caracteriza
por bajo peso al nacer, microcefalia, dismorfiacraneofacial,
hipogenitalismo marcado, malformaciones viscerales y
oOseas. Se presenta un paciente masculino de 11 afios de
edad, mestizo, que presenta las caracteristicas clinicas antes
mencionadas. Se realiz6 el diagndstico de esta afeccion
aplicando el método clinico y un estudio de cariotipo.

Palabras clave: Sindrome 49,XXXXY, variante de
Klinefelter, gonosomopatia.

Abstract

The prevalence of chromosomal alterations at birth is
nearly 1 % and the patients with these anomalies present
multiple dysmorphias and malformation that in some cases
suggest a well-known syndrome. Due to the variability of
the phenotype and the severity of the malformations, they
may correspond to alterations as diverse as the possibilities
of chromosomal reordering. The polysomy 49, XXXXY is
characterized by underweight at birth, microcephaly, cra-
nial-facial dysmorphia, marked hypogenital development,
visceral and osseous malformation. An 11 year-old cross-
breed male patient, is presented having the characteristics
just mentioned. The case diagnosis was carried out by ap-
plying the clinical method and a karyotype study.

Keywords: 49, XXXXY syndrome, variant of Klinefelter,
gonosomopathy.
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Introduccion

Las aneuploidias de cromosomas de forma general se
encuentran entre los trastornos genéticos humanos mas
comunes con una frecuencia de 1/500 nacimientos. El
sindrome Klinefelter es la alteracion mas frecuente de
los cromosomas sexuales en el sexo masculino. Es un
desorden cromosdmico caracterizado por uno o mas
cromosomas supernumerarios, en adicion al cariotipo
normal masculino 46,XY.

El sindrome Klinefelter clasico (47,XXY) se reporta
en 1:400 nacimientos, la variante mas severa del
mismo (49,XXXXY) aparece s6lo en 1:85 000.'*Los
pacientes con pentasomia del X se presentan con
retraso mental variable y retardo del crecimiento que
finaliza en una baja talla, microcefalia, dismorfias
craneofaciales, hipogenitalismo marcado (micropene,
escroto hipoplasico, criptorquidia), atrofia testicular
con escasas células de Leydig, malformaciones
viscerales (renales) y oOseas (sinostosisradiocubital
con dificultad de los movimientos de los codos,
deformidades vertebrales).**

Cuanto mayor es el desbalance cromosémico
mas grave y florido sera el fenotipo, cabe esperar
infertilidad y virilizacién inadecuada. El aumento de
la edad se asocia con una disminucién de la funcion
intelectual. Existen trastornos de la conducta con
irritabilidad, agitacion, hiperactividad, desobediencia
y lenguaje inadecuado, asi como mal desarrollo del
lenguaje, con gran discrepancia entre las habilidades
expresion y las de comprension.'?

Método

Durante el estudio clinico genético de las personas
con discapacidad realizado en el Estado Plurinacional
de Bolivia entre los afios 2009 y 2010, en el
departamento Santa Cruz de la Sierra, en el Plan
Tres mil, se identifico un paciente con discapacidad
intelectual severa y patron dismorfico sugestivo de
un sindrome cromosémico. Aplicando el método
clinico se sospecho el diagnostico de polisomia del
cromosoma X.
Eldiagnosticocromosémicoserealizopor especialistas
cubanos en el Laboratorio de Citogenética del Centro
Nacional de Genética Médica del Estado Bolivariano
de Venezuela, por la técnica de bandeo cromosémico
G de rutina. Se analizaron 20 metafases.

En el proceso de consentimiento informado se obtuvo
aceptacion por parte de los padres para el estudio
cromosomico, la toma de fotografias del paciente, asi
como para la publicacion del caso.

Presentacion del caso
Adolescente masculino de color de la piel mestiza,
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11 afios de edad, cuyos padres de 39 y 41 afios son
sanos y sin antecedentes patologicos familiares de
interés. Nacido a término por parto eutocico y con
buen peso.

Los signos clinicos hallados en este caso y los
descritos para el cariotipo 49,XXXXY aparecen en
la tabla 1.

Tabla 1. Signos clinicos descritos para el cariotipo
49,XXXXY y hallados en el paciente de este estudio.

. s . Porcentaje  Presentes en el

Signos clinicos descritos .
(%) paciente

Funcionalidad
Retraso mental +
Trastornos del lenguaje +
Hipotonia 33 +
Laxitud articular 33 +
Crecimiento
Estatura baja 53 +
Craneofaciales
Suturas craneales 57 +
esclerdticas
Ojos grandes 80 +
Fisuras palpebrales 79
inclinadas hacia arriba
Epicanto interno 82 -
Estrabismo 59 +
Puente nasal ancho. Punta 95 +
nasal ancha y respingona
Prognatismo mandibular 50 +
Anomalias auriculares 70 -
Cuello
Cuello corto 72 +
Extremidades
Limitacion de la pronacion 95 +
del codo
Sinostosis radio cubital 42 +
Clinodactilia del mefique 90 -
Genus valgum 50 +
Pie plano 73 +
Otras anomalias oseas
Esternén grueso e hipo 75 -
segmentado
Genitales
Pene pequefio 80 +
Testiculos pequefios 94 +
Escroto hipoplasico 80 +

Fuente: Lyons Jones, Kenneth. Smith. Patrones reconocibles de malformaciones
humanas 6* edicion. Madrid: Elsevier; 2007.



Se constataron en el paciente otras anomalias
ocasionales como: obesidad, occipucio plano,
defectos dentarios y escroto bifido. Los signos
clinicos craneofaciales, genitales, y el resultado del
estudio cromosdmico se muestran en las figuras 1, 2

y 3 respectivamente.

Figura 1. Signos dismorficos faciales caracteristicos
del sindrome 49,XXXXY en el paciente presentado.
Foto tomada y reproducida con el consentimiento de
los padres.

Figura 2. Genitales externos del paciente presentado
con cariotipo 49, XXXXY. Foto tomada y reproducida
con el consentimiento de los padres.
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Figura 3. Resultado del estudio cromosomico en el
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Discusion

Los seres humanos poseen en su constitucion
normal 46 cromosomas, 22 pares de autosomas y 2
gonosomas o cromosomas sexuales. El cromosoma X
humano pertenece al grupo C del cariotipo, por ser
submetacéntrico de tamafio mediano. Este contiene
aproximadamente 614 Mb de ADN, de los cuales
62 Mb corresponden al brazo corto. Se estima que
el nimero total de genes en este coromosoma se
encuentra entre 1 500 y 2 500.%¢

La pentasomia 49,XXXXY es un raro desorden de
los cromosomas sexuales que usualmente se presenta
con genitales ambiguos, dismorfias faciales, retraso
mental y combinacion de malformaciones renales,
esqueléticas y otras. Esta condicion fue sospechada en
el paciente, por presentar las caracteristicas clinicas
descritas y confirmada con la realizacion del estudio
cromosomico.

En este articulo se describe un adolescente de 11
afios de edad con una polisomia X (49,XXXXY)
que muestra retardo en el crecimiento y un grado
severo de retraso mental, hipogenitalismo y otras
manifestaciones como limitacion de la pronacion de
los codos, fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba,
prognatismo mandibular, obesidad, occipucio plano,
cuyo diagnostico queda confirmado con la observacion
de tres cromosomas X extras en el cariotipo realizado
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a partir de sangre periférica.

Los métodos moleculares han indicado que los
cromosomas X en la condicion XXXXY proceden
de la no-disyunciéon meidtica materna aunque no
existe asociacion con la edad avanzada. Se desconoce
la causa primordial de la no-disyuncion meidtica,
se sabe que algunos factores predisponentes en la
madre, tales como, probablemente las radiaciones,

tratamientos hormonales, infecciones virales durante
el embarazo, procesos de auto inmunidad en relacion
con la elevacion de los anticuerpos antitiroideos, el
retraso en la fecundacion después de la ovulacion y
una constitucion genética especial, podrian también

condicionar el proceso de no disyuncion.!®!!
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