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Variabilidad fenotipica en pacientes 47, XXX.
Presentacion de cuatro casos nuevos
Phenotypic variability in 47, XXX patients.

Clinical report of four new cases
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RESUMEN

El sindrome 47, XXX se debe a un cromosoma extra del par
sexual; su incidencia es de 1 en 1000 recién nacidas vivas. Sin
embargo, este sindrome no suele sospecharse al nacimiento
ni en la infancia. Muchas de estas pacientes son diagnostica-
das durante la edad adulta por falla ovarica precoz o esteri-
lidad, debido a la falta de caracteristicas clinicas especificas.
Este trabajo describe cuatro casos de pacientes 47, XXX y su
variabilidad fenotipica.
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SUMMARY

The 47, XXX karyotype has a frequency of 1 in 1000 female
newborns. However, this karyotype is not usually suspected at
birth or childhood. These patients are usually diagnosed dur-
ing adulthood when they develop premature ovarian failure
or infertility, because the early phenotype doesn’t have any
specific features. The study describes four cases and the clini-
cal variability of the 47, XXX karyotype.

Key words: 47, XXX, triple-X, chromosomal abnormalities, pheno-
type triple-X, aneuploidy.

INTRODUCCION

El sindrome 47, XXX fue descripto por primera
vez en 1959, por Jacobs, en una mujer con inteli-
gencia normal y amenorrea.

Dentro de las aneuploidias correspondientes
al par sexual, como el sindrome de Turner (45, X)
o el de Klinefelter (47, XXY), el sindrome 47, XXX
es una de las mads frecuentes, dada su incidencia
de 1 en 1000 recién nacidas vivas.'

Esta entidad habitualmente no presenta mal-
formaciones, pero en una proporcién de pacien-
tes se hallaron ciertas anomalias especificas. El
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coeficiente intelectual (CI) varia entre 85 y 90; son
frecuentes los trastornos del lenguaje, retraso en
la adquisicién de las pautas motoras, mala coor-
dinacién y torpeza. En algunos casos aparecen
problemas conductuales, como hiperactividad,
depresion leve y trastornos de socializacion.'®

Las mujeres suelen ser altas con desarrollo
puberal normal' y la fertilidad en la edad adulta
suele estar disminuida.® En general, los hijos de
estas pacientes son normales, pero el riesgo de
descendencia con aneuploidia es mayor que en
la poblacién general.”

El diagnéstico se confirma con el cariotipo. La
causa mas comun es la no disyuncién en la meio-
sis I materna, que se presenta en linea pura o en
mosaico.

El objetivo de este trabajo es mostrar la varia-
bilidad fenotipica de cuatro pacientes 47, XXXy
compararla con los casos publicados hasta la fe-
cha para un mayor conocimiento clinico de este
sindrome.

Paciente N° 1

Sexta hija de una pareja sana, ambos padres de
38 anos de edad. Evaluada a los 9 dias de vida por
cardiopatia congénita y retardo de crecimiento in-
trauterino (RCIU).

Antecedentes perinatales: RCIU. Colestasis ma-
terna. Gestosis hipertensiva en el tltimo trimes-
tre. Nacimiento a las 40 semanas. Peso: 2500 g en
percentilo 3 (p3). Apgar 5/8/10.

Examen fisico: Edad: 9 dias. Peso: 2110 g (< p3),
talla: 48 (p3), perimetro cefalico (PC): 32 cm (-2 DE).
Frente amplia e hirsuta, hendiduras palpebrales
horizontales, epicanto, puente nasal aplanado y
ancho, narinas antevertidas, surco nasolabial lar-
go, micrognatia, orejas con rotacién posterior, hé-
lix plegado, hipertelorismo mamario y angioma
cavernoso en regién dorsolumbar.

Manos: Superposiciéon del indice sobre el ma-
yor y anular, ufas hipoplasicas. Limitacién en la
extension y abduccién de la cadera.

Exdmenes complementarios: Ecocardiograma:
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comunicacién interauricular (CIA) de tipo ostium
secundum, con cortocircuito de izquierda a dere-
cha que requiri6 correccién quirdrgica a los 20
dias de vida.

Ecografia encefalica: Hemorragia intraventri-
cular de grado II.

Cariotipo: 47, XXX [15]

Evolucién: 14 meses: Peso: 9050 g (p 25-50), ta-
lla: 75,3 cm (p 25-50), PC: 44 cm (-2 DE).

Pautas madurativas: A los 14 meses acordes a la
edad cronolégica.

Ver Figura 1.

Paciente N° 2

Primera hija de una pareja sana, ambos padres
de 29 afios de edad.

Evaluada a los 27 meses por retraso madurati-
vo y pondoestatural, y facies peculiar.

Antecedentes perinatales: RCIU y oligohidram-
nios.

FiGURA 1. Paciente N° 1 a los 2 y a los 14 meses de edad

Nacimiento a las 36 semanas. Peso: 1800 g (-2,5
DE). Apgar 9/10.

Present¢ atresia duodenal, que se corrigié qui-
rargicamente.

Examen fisico: Edad: 27 meses. Peso: 8300 g (< p3).
Talla: 75,3 cm (< p 3). PC: 45 cm (-2,5 DE).

Epicanto, hendiduras palpebrales cortas con
desviacion superoexterna, puente nasal aplanado
y ancho, orejas pequefias con l6bulos hipoplasi-
cos, cuello corto y clinodactilia de mefiiques.

Exdmenes complementarios: 1° Ecocardiograma:
CIA de 2 mm. Foramen oval permeable.

Radiografia (Rx) de mano: Edad cronolégica:
(EC)= 14 meses. Edad 6sea (EO)= recién nacida.
Acortamiento del primer metacarpiano y falange
media del 5° dedo displasica.

Cariotipo: 47, XXX [40]

Estudio de citogenética molecular (FISH) por
dismorfias asociadas a sindrome de Down, se bus-
ca cromosoma 21.

Sondas utilizadas: WCP 21 (21q), centrémero
X. Analisis realizado sobre 56 metafases. La sonda
hibridé correctamente sobre ambos cromosomas
21. Se observaron 3 cromosomas X hibridados en
el 100% de las metafases.

Pautas madurativas: Sonrisa social: 2 meses.
Sostén cefalico: 4 meses. Sedestacién: 4-5 meses.
Da pasos con sostén a los +12 meses. Deambula-
cién: 22 meses. No habla.

Ver Figura 2.

Paciente N° 3

Primera hija de una pareja sana, edad materna
22 anos y paterna 29 afios.

Paciente evaluada a los 8 dias de vida por an-
tecedente de diagnostico prenatal (DPN): 47, XXX.

Antecedentes perinatales: Embarazo inicialmen-

FIGURA 2. Paciente N° 2 de 27 meses
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te gemelar biamniético con reabsorcién de uno de
los embriones. RCIU.

DPN: biopsia coridnica y posteriormente am-
niocentesis. En ambos estudios cariotipo fetal:
47, XXX.

Nacimiento a las 37 semanas. Arteria umbilical
tnica. Peso: 2000 g (p-2,5 DE). Apgar 9/10.

Examen fisico: Edad: 8 dias. Peso: 2000 g (< p3).
Talla: 44,5 cm (< p3). PC: 31,5 cm (p3). Epicanto,
surco nasolabial poco marcado, labio superior fi-
no, punta nasal bulbosa, micrognatia, mamilas hi-
poplasicas, 5° dedo corto con clinodactilia.

Exdmenes complementarios: Ecocardiograma:
ductus arterioso persistente de 2 mm de didmetro,
con sobrecarga izquierda y moderada hiperten-

FiGURA 3. Paciente N° 3 de 5 afios

sion pulmonar, que requirié correccién quirtrgi-
ca a los 60 dias de vida.

Rx mano: EC= 25 meses EO= 18 meses.

Evolucién: 5 afios: Peso: 18 850 g (p 50-75). Ta-
lla: 109 cm (p 50-75). PC: 50 cm (p 25).

Pautas madurativas: Se realiz6 seguimiento has-
ta los 5 afios de edad. Las pautas madurativas y el
crecimiento fueron normales.

Ver Figura 3.

Paciente N °4

Primera hija de una pareja sana, edad materna
43 afos y paterna 35 afios.

Paciente evaluada a los 8 dias de vida por an-
tecedente de diagnoéstico prenatal de mosaico de
triple X: 46, XX [5]/47, XXX [10].

Antecedentes perinatales: Nacimiento a las 40 se-
manas. Peso: 3000 g (p 50). Apgar 9/10.

Examen Fisico: Edad 8 dias. Peso: 3000 g (p 50).
Talla: 46 cm (p 3), PC: 31,5 cm (p3). Facies sin dis-
morfias. Clinodactilia de mefiiques.

Exdmenes complementarios: Ecocardiograma: es-
tenosis pulmonar moderada.

Evolucion: 2 afios. Peso: 11 700 g (p 50), talla:
87 cm (p 50).

Pautas madurativas: Durante el seguimiento
hasta los 2 anos de edad, las pautas madurativas
y el crecimiento fueron normales.

Las caracteristicas fenotipicas de las cuatro pa-
cientes se comparan en la Tabla 1.

DISCUSION

Los hallazgos de estos casos coinciden con los
descriptos en la bibliografia y muestran una am-
plia variabilidad fenotipica.

Las dismorfias y anomalias menores maés fre-
cuentes son epicanto, orejas displasicas, microg-
natia, clinodactilia y acortamiento del 5° dedo.?

TasLa 1. Hallazgos clinicos de las pacientes con sindrome triple X

Paciente Cariotipo RCIU Motivo  Dismorfias Cardiopatia Otras Edad Evolucién Retraso
de malformaciones  6sea crecimiento pautas
consulta retrasada pondo-estatural motoras
normal
1 47, XXX Si  Cardiopatia Si St No No Si No
Dismorfias Atresia
2 47XXX S yretraso St St s St No St
. duodenal
madurativo
3 47, XXX Si DPN Si Si No Si Si No
4 ok No  DPN No i No No si No

RCIU: retardo de crecimiento intrauterino; DPN: diagndstico prenatal.
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La frecuencia de cardiopatias congénitas en el
sindrome triple X no es elevada,’ la presencia de
una anomalia cardiaca en las cuatro pacientes pre-
sentadas es, posiblemente, un hecho fortuito. Las
malformaciones del aparato digestivo, como la
atresia de duodeno, ya han sido descriptas.®® Otros
defectos (no observados en nuestras pacientes), co-
mo las malformaciones renales, genitales, fisura la-
biopalatina, atresia laringea, hipoplasia pulmonar,
quistes broncogénicos, onfalocele, pie equinovaro,
polidactilia postaxial y fusién vertebral, también
pueden formar parte de este cuadro.'®"

La causa de la variabilidad del fenotipo de es-
te sindrome todavia no es clara. En las mujeres se
inactiva normalmente uno de los dos cromosomas
X, evento que ocurre al azar en etapas tempranas
del embrién. La inactivacién lleva a la inhibicién
de un cromosoma X, lo cual es necesario para un
desarrollo normal. En las nifias Triple X se inac-
tivan dos de los tres cromosomas X y se produce
un mosaicismo de inactivacién del X en los teji-
dos, lo cual podria ser una de las posibles causas
para explicar los diferentes hallazgos clinicos.'

Finalmente, consideramos relevante tener pre-
sente la amplia variabilidad fenotipica de este
cuadro, como lo muestran las pacientes descriptas
en este trabajo; pueden presentarse malformacio-
nes especificas, dismorfias, alteraciones del neu-
rodesarrollo o existir ausencia de signos clinicos.
Concluimos que, dada la incidencia y la creciente
posibilidad de ser detectada prenatalmente, esta
patologia deberia ser aun mejor caracterizada y
reconocida para un adecuado diagnéstico y ase-
soramiento familiar."
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