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Resumen

La trisomia X es una anomalia cromosémica sexual que pue-
de presentarse en forma de mosaico. No es infrecuente y la
mayoria de los casos no son diagnosticados. La prevalencia
se ha establecido en una de cada mil mujeres. Se caracteriza
clinicamente por la estatura alta, microcefalia, hiperteloris-
mo, anomalias congénitas, retraso motor y del lenguaje. La
asociacion entre la trisomia X y las malformaciones gastroin-
testinales es extremadamente infrecuente. Se presenta un caso
de trisomia X en mosaico con obstruccion gdstrica ampliando
el espectro clinico de esta entidad y haciendo énfasis en su
desconocida patogénesis.

Palabras claves. Trisomia X, mosaico, obstruccion gdstrica,
patogénesis.

Gastrointestinal obstruction in the mosaic
trisomy X
Summary

Trisomic X is a sex chromosomal abnormality that may be
presented in mosaic. This is not extremely rare, the majority
of cases go undiagnosed. The prevalence has been established
to 1/1000 females. It is clinically characterized by tall sta-
ture, microcephaly, hypertelorism, congenital abnormalities,
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and motor and language delays. The association between the
trisomic X and gastrointestinal malformations is extremely
rare. We report a case of mosaic trisomic X with gastric obs-
truction expanding the clinical spectrum of this entity and
emphasizing its unknown pathogenesis.

Key words. Trisomic X, mosaic, gastric obstruction, patho-
genesis.

La trisomia del cromosoma X presenta una preva-
lencia a 1 de cada 1.000 mujeres y es con frecuencia no
diagnosticada. Esta aneuploidia consiste en tres cromoso-
mas X, 47,XXX, y puede exhibirse en forma de mosaico
cuando se evidencian dos grupos celulares, uno con tres
cromosomas X y otro con dos normal 47,XXX/46,XX
en un mismo individuo. Fue descripta por primera vez
por Jacobs en 1959 en una mujer con infertilidad.! Entre
los diversos hallazgos fenotipicos se encuentran estatura
alta, hipertelorismo, pliegues epicdnticos, clinodactilia,?
cardiopatia congénita y alteraciones genitourinarias, entre
otras.” Los estudios de neuroimagen evidencian disminu-
cién significativamente menor del volumen cerebral, lo
que puede asociarse con dificultad en el aprendizaje,” retar-
do en el desarrollo motor y del lenguaje.”* Pueden cursar
timidez, alteraciones en las relaciones interpersonales, asi
como en el manejo del estrés,” ansiedad, trastornos del hu-
mor, hiperactividad con déficits de atencién,’ y autismo.*
En algunos casos experimentan retardo en la menarquia®®
y falla ovérica precoz.”? La mortalidad es significativamen-
te mayor en las mujeres con la entidad de la misma edad.?

Esta aneuploidia se produce por la no disyuncién en
la meiosis I y es en el 90% de los casos aproximadamente
de origen materno y en el 10% paterno. Su deteccién
prenatal presenta importantes dificultades al momento de
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emitir asesoramiento genético. El diagnéstico postnatal
puede verse dificultado porque la mayorfa de los casos
tienen un fenotipo normal y no manifiestan importan-
tes alteraciones clinicas.® El objetivo de este informe es
presentar un caso clinico de trisomia X en mosaico con
diagndstico prenatal de obstruccién gdstrica, ampliando
el espectro clinico de esta entidad genética, haciendo én-
fasis en lo desconocido de su etiopatogenia.

Caso clinico

Preescolar femenina de dos afios y un mes de edad,
evaluada por presentar diagndstico prenatal de obstruc-
cién géstrica por estudio de ecografia fetal y trisomia del
cromosoma X por amniocentesis.

Los padres son sanos, no consanguineos. El padre de
28 afos y la madre de 22 afios de edad para el momento
de la concepcidén. No se presentan casos similares en am-
bas familias de los progenitores. La paciente es producto
de primigesta, embarazo controlado a partir del mes de
gestacién, complicado con preeclampsia e hipomotilidad
fetal al final de la misma. Se realiz6 diagndstico prenatal
por estudio de ecografia morfogenética de doble burbu-
ja a nivel abdominal. Se realizé estudio de amniocentesis
que evidencié 47,XXX, en 20 metafases estudiadas.

Fue obtenida por cesdrea segmentaria a las 35 semanas
de gestacién, la presentacion fue cefélica, el peso al nacer:
1.400 g (P <3) SDS -4,6; talla al nacer: 44 cm (P <3);
SDS -4,1. Respird y lloré al nacer, el zest de Apgar de 7'y
9 puntos al primer y quinto minuto respectivamente, no
presentd cianosis ni ictericia. Fue intervenida quirdrgica-
mente por obstruccién géstrica (membrana prepildrica)
durante el periodo neonatal permaneciendo hospitalizada
durante 27 dfas con evolucién clinica favorable.

Presentd hipotonia generalizada, retardo del desarro-
llo psicomotor con inicio de la marcha a los 25 meses de
edad y del lenguaje emitiendo las primeras palabras a los
23 meses, por lo que se indicaron terapias de estimulacién
motora y lenguaje. Recibié tratamiento por anemia severa
a los 8 meses de edad con respuesta satisfactoria.

Examen fisico: realizado a los dos afios y un mes. Talla:
79 cm (P>3 - < 10); SDS -1,9; peso: 9,7 kg (P>3 - < 10);
SDS -1,6; CC: 46,1 cm (P 10-25). Normocefalia, el ca-
bello es escaso, la regién frontal es prominente, con cejas
escasas, las hendiduras palpebrales son horinzontalizadas,
narinas antevertidas y la punta nasal es bulbosa, el filzrum
bien dibujado y el labio superior es fino (Figura 1). El pa-
ladar es ojival, con malposicién y malaoclusién dentaria.
Los pabellones auriculares con leve rotacién posterior y
en asa. El cuello es corto, el térax es simétrico con mur-
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mullo vesicular audible sin agregados y los ruidos cardia-
cos sin soplos. El abdomen sin evidencia de organomega-
lias, los genitales externos son normo-configurados, con
estadio de maduracién Tanner I. En las extremidades se
presenta un pliegue transverso tnico en mano izquierda y

Figura 1. Rostro de la paciente que no evidencia
dismorfia facial de importancia.

el 50 dedo de pie izquierdo incurvado. En piel se evidencia
cicatriz en flanco derecho y regién supraumbilical. A nivel
neurolégico, la paciente se muestra vigil, introvertida y co-
laboradora. Los reflejos osteotendinosos estin presentes y
la fuerza muscular conservada.

El estudio citogenético postnatal fue 46,XX/47,XXX,
87,5% de células con la trisomia del X, con 40 metafases
estudiadas por técnica convencional de banda G. La eva-
luacién cardiovascular y la ecografia abdomino-renal fue
normal.

Discusion

La presencia de obstrucciones gastrointestinales en la
trisomfa del cromosoma X es extremadamente infrecuen-
te. Rolle y col presentan una paciente con diagndstico
prenatal de atresia duodenal por ecografia, evidencidndo-
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se estémago y parte superior del duodeno dilatado (fené-
meno de doble burbuja) y la alteracién citogenética por
estudio de amniocentesis.” La alteracién fue confirmada
y tratada postnatalmente con duodeno-duodenostomia.
Por su parte, Trautner y col® describen el primer caso de
atresia del yeyuno en una paciente con trisomia del X e
igualmente diagnosticado prenatalmente y confirmado
al nacer, con polihidramnios en ambos casos.” ® Poste-
riormente, se documenté otro con atresia del duodeno
asociado con cardiopatia congénita.” Por lo tanto, el diag-
néstico prenatal de trisomia del X, se debe acompanar de
un exhaustivo estudio ecogréfico que incluya la exanima-
cién de multiples 6rganos que puede garantizar un éptimo
manejo clinico perinatal de identificarse alguna malforma-
cién congénita.”? El caso presentado constituye el cuarto
con obstruccién gastrointestinal segtin lo revisado en la
literatura, el primero a nivel gastrico y de tipo mosaico.

La etiologfa de la atresia gastrointestinal sigue siendo
incierta y entre los posibles eventos se incluyen: los acci-
dentes vasculares en ttero, el fracaso en la recanalizacién
de la luz intestinal'® ' y la compresién mecdnica.'”'* Los
estudios realizados por Reader y col en modelo animal
de ratén con el receptor del factor de crecimiento de fi-
broblastos 2IIIb (Fgfr21l1b-/-) y atresia intestinal, no se
asoci a defectos en el desarrollo de la notocorda o alte-
raciones en la expresién del gen Sonic Hedgehog, Shh."
Esta hipétesis surgié de las observaciones clinicas de las
anomalfas de la notocorda con atresia intestinal, asi como
el desarrollo alterado de la notocorda observado en 80% del
modelo animal farmacoldgico de atresia intestinal produci-
do por la exposicién intrauterina a la adriamicina, un agente
antineopldsico conocido por interferir con el crecimiento
celular. Igualmente, se ha observado en los embriones una
expresion ectopica del gen Shh, que se postulé como causa
en la formacién de la atresia intestinal. El modelo genéti-
co mutante homocigético Fgfr2lllb-/- desarroll6 atresia de
colén con 100% de penetrancia y 42% en duodeno. Los
defectos en Fgfr2I1b nulos incluyen una serie de alteracio-
nes esqueléticas, en la piel y anomalias viscerales derivadas
de la incapacidad del factor de crecimiento fibrobléstico 10,
FGF10, expresado en el mesénquima y activa al Fgfr2/11b,
en el epitelio en el desarrollo del intestino. La formacién de
las atresias en colon y duodeno en embriones Fgfr2[I1b-/-
incluyen un aumento en la muerte celular y reduccién en
la proliferacién endodérmica, eventos que preceden a su
formacién. Ambos procesos se observan primero en el dia
embrionario 10, y la involucién del segmento del intestino
atrésico se completa el dia 13,5.1% 13

Se han descripto formas de atresia intestinal familiar y
asociaciones sindromdticas, sin embargo, como ya se hizo

referencia se desconoce algtin vinculo genético especifico
establecido. El FGFI0 es un regulador del crecimiento
normal y de formacién del duodeno y se encuentra activo
en la etapa tardia del desarrollo del mismo, los modelos
f¢f10-/- demostraron atresia duodenal presentando con
fallo en la continuidad luminal y dilatacién proximal.
Este fenotipo se produce con un patrén de herencia au-
tosémico recesivo, con penetrancia incompleta de 38%."
No obstante, estas factores etiopatogénicos no se encuen-
tran asociados directamente con la trisomfa del X.
Gazou y col presentaron un caso de un paciente mas-
culino con retardo mental moderado, sordera neurosen-
sorial, dismorfia facial, estenosis pilérica y obstrucciéon
intestinal,' el cual se le encontré una delecién de novo de
1,56 Mb en Xq22,3 — q23, la cual abarcé el gen ACSL4
causante del retardo mental no sindrémico y ocho ge-
nes vecinos (GUCY2F, NXT2, KCNEIL, TMEMI64,
MIR3978, AMMECRI, SNORD96B y RGAG1), por lo
que la ausencia de algunos de los genes situados en ese
segmento pueden afectar el normal desarrollo del tracto
gastrointestinal. Aunque esta alteracién no corresponde a
la trisomia X, se hace referencia a atresias en distintos ni-
veles del tracto digestivo y alteraciones genéticas a ese nivel.
Inicialmente esta descripcién busca ampliar el espec-
tro clinico de la trisomfa X, a pesar de lo infrecuente,
destacando su importancia médica al momento del diag-
néstico y el tratamiento. Actualmente se desconocen el o
los genes situados en el cromosoma X que pueden produ-
cir atresias en distintas 4reas del tracto gastrointestinal y
cémo éstos afectan el desarrollo embriolégico. Estudios
moleculares a estos pacientes y modelos genéticos serdn
necesarios para tratar de elucidar esta hip6tesis.
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