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Resumen

El sindrome Klinefelter (47,XXY) es la aneuploidia cromosémica sexual mas frecuente en los hombres (1:650 varones
nacidos vivos), el fenotipo clasico es tallaalta, infertilidad, ginecomastia, testiculos y pene pequefios. El sindrome
49,XXXXYes la variante cromosémica menos comun del sindrome de Klinefelter con una presentacion clinica mas
severa. En el presente articulo describimos el primer caso de un paciente colombiano con sindrome 49, XXXXY, quien
presenta rasgos dismorficos llamativos, alteraciones musculo esqueléticas y retardo global del desarrollo y del lenguaje.
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Abstract

Klinefelter syndrome (47, XXY) is the most frequent sexual chromosomal abnormality in men with musculoskeletal
and neurological disorders. (1:650 newborn males). The classic phenotype is tall stature, infertility, gynecomastia,
and small testes. The 49, XXXXY is the least common chromosomal variant of Klinefelter Syndrome, with a more
severe clinical manifestation. In this article, we describe the first study case of a Colombian patient with syndrome
49, XXXXY, with evidence of dysmorphic traits, musculoskeletal disorders, and general delay in development and
language.
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Introduccion

El sindrome Klinefelter (SK) es la aneuploidia mas
frecuente de los cromosomas sexuales en los hom-
bres, tiene una prevalencia de 1:650 varones nacidos
vivos y el 80% - 90% de los casos presentan un catio-
tipo 47,XXY." Su clinica se manifiestapor infertilidad,
ginecomastia, retraso cognitivo leve, testiculos y pene
pequetios e hipogonadismo hipergonadotrépico.”

El sindrome 49,XXXXY ha sido considerado, por
algunos autores, como una variantedel SK, mientras
otros prefieren reconocerlo como un sindrome in-
dependiente por su presentacion clinica mis severa.’
Este sindrome fue descrito por primera vez en 1960,
por Fraccaro y colaboradores,' y tepresenta una aneuploi-
dia rara, con una incidencia de 1:85000 a 1:100000 va-
rones nacidos vivos.” Los pacientes con este sindrome
se caracterizan por presentar dismorfismo facial dado
por hipertelorismo ocular, puente nasal aplanado, fi-
sura palpebral ascendente y micrognatia.® También
presentan malformaciones esqueléticas, alteraciones
del desarrollo neurocognitivo, retraso mental y mal-
formaciones del cerebro; alteraciones metabdlicas y
hormonales como hipogonadismo hipergonadotrépi-
co, malformaciones genitourinarias, defectos cardia-
cos, anormalidades dentales y problemas inmunol6-
gicos que se manifiestan por infecciones respiratorias
y alergias.”

En el presente articulo describimos las principales
manifestaciones clinicas de unpaciente colombiano
afectado con el sindrome 49, XXXXY.

Materiales y métodos

CONSIDERACIONES ETICAS

Se revisé la historia clinica del paciente y los examenes
de laboratorio. El consentimiento informado fue fir-
mado por los padres del paciente, quienes aceptaron
participar voluntariamente en el estudio acorde con
las recomendaciones de la Declaracién de Helsinki, el
informe de Belmont y la Resolucién 8430 de 1993 del
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Ministetio de Salud “Normas Cientificas, Técnicas y
Administrativas para la Investigaciéon en Salud”

CarioTiPo con BAnDEO G

Al paciente se le tomé una muestra de sangre peri-
térica anticoagulada con heparina. El cariotipo fue
analizado a partir de sangre periférica cultivada en
medio RPMI 1640 con penicilina-estreptomicina al
1%, suero bovino fetal al 10% y fitohemaglutinina M
pot 72 horas. Se realizé tincidén para bandeo G y se
analizaron 25 metafases en el procesador de imagenes

GenAsis v.7.2.7 de Applied Spectral Imaging.

DESCRIPCION CLINICA DEL PACIENTE

Paciente masculino de 4 afios de edad, producto del
segundo embarazo de una madre de 38 afios y padre
de 36 afios, no consanguineos, gestacion sin compli-
caciones, y sin antecedentes familiares de importan-
cia. Se refieren controles prenatales adecuados, con
ecografias que describian feto pequefio para la edad
gestacional. Parto a las 39 semanas por cesarea itera-
tiva, sin necesidad de Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) neonatal, peso al nacimiento 2630 g, talla al
nacimiento 47cm. Dentro de los hitos del desarro-
llo psicomotor la madre refiere sostén cefélico a los
quince dias de nacido, sedestacion a los cuatro me-
ses, gateo a los 10 meses y caminé a los 18 meses. En
cuanto al lenguaje, actualmente solo pronuncia bisi-
labos y no emite frases, la madre lo describe como
un nifio timido.

En las primeras valoraciones realizadas por pe-
diatrfa se observaron rasgos dismorficos llamativos
que inclufan hipertelorismo ocular, puente nasal de-
primido, microcefalia, hendiduras palpebrales anti-
mongoloides, cuello corto y fontanela puntiforme e
hipotonfa muscular de predominio axial; por lo cual,
a los 9 meses se solicit la realizacién del cariotipo
en el Laboratorio Médico Echavartia donde se emi-
tié un reporte citogenético 49, XXXXY en todas las
metafases analizadas (Fig. 1). En circulo se muestra
la alteracién numérica en los cromosomas sexuales.
Dados los hallazgos iniciales el lactante fue remitido
a neuropediatria para valoracién y seguimiento del re-
tardo global del desarrollo y del lenguaje.



Jacome Hernandez, Melo Vargas, Rubio Gomez, Yermis Carolina Rocha Arrieta

Figura 1. Cariotipo 49,XXXXY con bandeo G (450 bandas)

A los 31 meses de edad fue valorado por neurolo-
gia, quienes refirieron un nifio con retraso del lengua-
je, sin control de esfinteres, en buen estado general
de salud con peso de 12 kg (percentil: 10), talla 83 cm
(percentil < 3), al examen fisico observaron facies lla-
mativas, tendencia dolicocefalia, fisuras oblicuas hacia
arriba, epicanto interno, hiperlaxitud articular, reflejos
osteotendinosos simétricos, con sinostosis radiocubi-
tal proximal bilateral, genu valgo y cibito valgo, por lo
cual, fue remitido a genética y fisiatria.

En la valoracién por genética realizada a los cua-
tro afios de edad se observé: dolicocefalia, frente pro-
minente, puente nasal aplanado, epicanto, telecanto,
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fisuras palpebrales hacia arriba, punta nasal bulbosa,
filtrum profundo, tvula bifida, orejas simplificadas de
implantacién normal, micrognatia, cuello simétrico
(Fig. 2a), térax simétrico, teletelia, hernia umbilical,
limitacién marcada en la supinacion del antebrazo de-
recho con menor dificultad en la supinacién en ante-
brazo izquierdo, lo cual sugiere sinostosis radiocubital
bilateral (Fig. 2b), pliegue palmar tdnico derecho (Fig.
2¢) y pie plano bilateral, testiculos pequefios, con es-
croto bifido.

Actualmente, el paciente se encuentra en controles
de neuropediatria y debe realizar terapia integral.
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Figura 2. Caracteristicas clinicas en paciente con sindrome 49, XXXXY

Discusién y conclusiones

En el 90 % de los casos, aproximadamente, el SK es
debido a un cromosoma X extra (47,XXY), mientras
el 10 % restante de los casos presentan dos o mas
cromosomas X adicionales (48,XXXY; 48,XXYY;
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49,XXXXY).? El sindrome del 49, XXXXY se origina
por eventos de no disyuncién durante la meiosis I y 11
materna,” presentado anomalias endoctinoldgicas, ot-
topédicas y neuropsicolégicas mas severas y frecuen-

tes que las observadas en el 47, XXY," tal y como se
describe en la Tabla 1.
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Tabla 1. Signos clinicos descritos en las aneuploidias masculinas

47, XXY 48,XXXY 49, XXXXY Paciente del presente reporte

Crecimiento

Estatura Alta Alta
Craneofaciales

Dolicocefalia - No descrito
Hipertelorismo ocular - -
Puente nasal aplanado - +
Fisura palpebral - Hacia arriba
Epicanto interno - +
Labio inferior prominente - +
Ojos grandes - -
Cuello corto - -
Micrognatia = =
Prognatismo = +
Alteraciones musculo-esqueléticas

Genu valgo - +
Sinostosis radiocubital - +
Clinodactilia - +
Escoliosis = +
Pie plano = 1
Cubito valgo - -
Hipotonia muscular - +
Laxitud articular - +
Genitales

Testiculos y pene pequeios + +
Trastornos hormonales

Ginecomastia + iF
Hipogonadismo

hipergonadotrépico * *
Funcién Cognitiva

Retraso Mental Variable-Leve +
Trastornos del lenguaje Variable-Leve +

Nuestro paciente presenta caracteristicas clinicas
concordantes a lo ya reportado en la literatura para

112 entre las alteraciones musculo-es-

este sindrome,
queléticas se destacan la sinostosis radiocubital pro-
ximal bilateral, genu valgo, cubito valgo, e hipotonia
muscular. En un estudio realizado por Tosi y colabora-
dores encontraron que la mayoria de pacientes con el

sindrome del 49, XXXXY presentaron por lo menos

Baja Baja
+ +
—+
+ +
Hacia abajo +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ -
++ +
+ +
+ -
+ -
+ +
—+ -
+ +
+ +
+ +
+/- =
+ Sin dato
++ +
++ +
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una alteracién en manos, hombros o brazos, siendo
las mas frecuentes la sinostosis radiocubital y la clino-
dactilia presente en el 67,6% y 65,2 % de los casos,
respectivamente. Asi mismo reportaron alteraciones
frecuentes en las extremidades inferiores como el
genu valgo (38,8%) y la tensiéon de los isquiotibiales
(42%)"*'"* Se ha descrito que la severidad de las anot-
malidades musculo-esqueléticas se incrementa con la
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edad, por lo cual una intervencién oportuna, en eta-
pas muy tempranas del desarrollo, con terapia fisica,
actividades motoras y control de los hibitos alimenti-
cios puede mejorar la calidad de vida de los pacientes
con sindrome 49 XXXXY."

Ademas de las anormalidades musculo-esqueléti-
cas, nuestro paciente presenta retraso del neurodesa-
rrollo; en la literatura se ha descrito una disminucion
del coeficiente intelectual entre 10 a 15 puntos por
cada cromosoma adicional, y los casos de pacientes
reportados con este sindrome presentan un rango del
1Q que oscila entre 20-60." Blumenthal y colaboradores ,
sugieren que la disminucién de la funcién cognitiva
es debida a lesiones cerebrales, ellos encontraron en
un grupo de pacientes con sindrome del 49, XXXXY
reduccién del cuerpo calloso que revel6 dos regiones
afectadas asociadas principalmente con funcién mo-
tora y sensorial, lo cual se relaciona con el fenotipo
de la enfermedad, como por ejemplo retraso en el
desatrollo motor y dispraxia motora oral.'® Adicional-
mente, otros autores mencionan que las habilidades
cognitivas también dependen de factores como el mo-
saicismo, inactivacion del X, y factores epigenéticos.'’

La deficiencia humoral ha sido descrita en diferen-
tes formas de aneuploidia y en un estudio realizado por
Keller y colaboradores encontraron que pacientes con el
sindrome del 49, XXXXY, presentaban déficit de an-
ticuerpos especificos, lo que explica la alta incidencia
de infecciones sinopulmonates en estos individuos.'
El caso presentado fue diagnosticado con asma a la
edad de 2 afios; sin embargo, ha presentado infeccio-
nes respiratorias recurrentes con estancia en UCI en
algunas ocasiones, por lo cual se debe descartar un
déficit de anticuerpos en el paciente, acorde a las guias
diagnosticas para esta patologia.'””

En cuanto al tratamiento, no existen protocolos
especificos para el sindrome del 49, XXXXY; no obs-
tante, se ha descrito que terapias alternativas de co-
municacién desde la infancia y terapias fisicas pueden
mejorar las habilidades neuromotoras y de socializa-
cién en estos casos.”’ Asi mismo, la literatura refiere
que el uso de la terapia hormonal con testosterona
puede mejorar significativamente la calidad de vida de
los pacientes, asi como la prevenciéon de manifestacio-
nes clinicas mas severas.”

Alrededor de 176 casos de este tipo han sido re-
portados a nivel mundial, en los cuales se describen
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multiples anomalias congénitas no especificas, que
hacen dificil su tratamiento e intervenciéon médica.”
Aunque es bien documentada la triada clasica del sin-
drome 49, XXXXY, retraso mental, hipogonadismo y
sinostosis radiocubital,” también existen otras presen-
taciones no descritas. En los 176 casos se encontrd
que las causas de mortalidad eran enfermedades del
corazén, embolismo pulmonar y epilepsia, pero no
se menciond otras comorbilidades que podrian estar
presentes como es el caso del desarrollo de cancer.
Magdasy y colaboradores teportaron el primer caso de
un tumor de células de Leydig en un paciente con
49,XXXXY, aunque se sabe que existe un riesgo ma-
yor en SK de desarrollar tumores que en la poblacién
en general, aun la incidencia de cancer testicular en las
variantes de SK permanece subestimado.”*

El manejo del SK se considera como multidiscipli-
nario y debe incluir la prevencién o el tratamiento de
las comorbilidades. Por lo cual, estos pacientes deben
ser seguidos durante toda la vida. Se ha recomendado
que deben tener tratamiento con testosterona en la
adolescencia en caso de hipogonadismo y realizar la
titulacién segun los niveles séricos de la hormona, se
sabe que el deterioro de las células de Leydig parece
ser mas profundo y mds temprano en pacientes con
cariotipo 49, XXXXY en comparacién con pacientes
con cariotipo 47,XXY, ya que la sintesis de esteroides
es insignificante y se manifiesta por un mayor riesgo
de genitales ambiguos y ausencia de pubertad.” La te-
rapia con testosterona se administra actualmente en la
pubertad siguiendo los protocolos de tratamiento del
sindrome de Klinefelter 47,XXY. En los casos repor-
tados con inicio de terapia temprana con testosterona
en la infancia® se ha sugerido que este reemplazo tem-
prano en pacientes con 49, XXXXY puede mejorar los
resultados cognitivos, lo que también se ha descrito
para nifios con 47,XXY.”* Sin embatgo, son nece-
sarios estudios adicionales, con seguimiento a largo
plazo para confirmar dichos resultados, por lo que,
con opcién puede plantearse a los padres de pacientes
sindrome 49, XXXXY.

Por todo lo descrito es necesario mas estudios y
publicaciones que aporten al desarrollo de gufas de
manejo y tratamiento para facilitar un manejo inter-
disciplinario desde la infancia con el fin de mejorar el
prondstico de las discapacidades fisicas e intelectua-
les de los pacientes con sindrome 49, XXXXY; es por
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ello que al paciente descrito en el presente reporte se
le ha recomendado continuar con el apoyo de tera-
pia fisica, ocupacional y del lenguaje, valoracién pot
endocrinologia, oftalmologia e infectologia, asi como
seguimiento por neuropediatria y genética.
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