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HOSPITAL INFANTIL DOCENTE “WILLIAM SOLER™

Sindrome 48, X XXX

Por los Dres.:

Liase Borpores Vacnem(®) v Josguin Pascuan Gaseemr(®*®)

Las observaciones del sindrome 48.-
XXXX, en la literatura, posiblemente
no llegan a la decena. Los dos primeros
casos publicados fucron los de Carr y
cole' en 1961, Se trataba de dos mu-
jeres con retraso mental, genitales ex-
ternos ¥ menstruacion normales,

Posteriormente, Lejeune v Abonyi®
recopilan cineo y deseriben uno en una
muchacha de 14 afos. De Grouchy ¥
cole,” en 1968 seiialan otro, el de una
niia de 6 aiios y medio con transmision
anormal del grupo Xg.

La paciente que estudiamos a conti-
nuacién, es portadora de esta anomalia
cromosemica, mostrando ademas carac-
teristicas fenotipicas de interés.

OBSERVACION

K. J. D. Esta nifia de raza blanca
nacio el 26 de encro de 1964, La madre
tenia en csta fecha 39 aios y el padre
44 Ninguno de los dos habia recibido
terapia ni se habia sometido a examenes
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radiolégicos extensor, No existe consan-
guinidad ni maliormaciones en los fa-
miliares.

La madre ha tenido 4 embarazos, ¢l
primero fue un aborle espontanco, ol
segundo normal ¥ clla die o luz un
varén cuya edad actuval es de 8 abos,
Posteriormente tuve otro aborto espon-
tanco. El diltimo embarazo fue <l de la
pacienle v duré 8 meses. En el trans
curso del mismo, la madre tomé pro-
grelerona.

La nifia pesé al nacer 3 lbs. 13 onzas.
El parto fuc en presentacién pelviana,
la rotura de las membranas espontinca
v la placenta normal. Lloré inmediata-
mente, no siendo necesaria la adminis-
tracion de oxigeno, Se le encontrd un
hematoma en region ghitea derecha. La
fontancla anterior media 4 %X 3 ems v
Ia menor 1 * 1 em. El primee dia de
vida, muestra discreta polipnea v tiraje
subcostal, siendo ¢l resto del examen
del aparate respiratorio ncgative. La
frecuencia cardioca era de 120 X minulo
¥y no se escuchaban soplos. El hizado
rebasaba 1 em el reliorde costal derecho.
El sistema nervioss cra normal. Al sc-
gundo dis, se hace evidente un ictero
que anmenta progecsivamente de inten-
sidad con hepatomegalia. No habia es-
plenomezalia. Ademis, sc auscultaba un
saplo sstalice 26 en Ho. y Sto. espa-
cios intercostales, a la izquierda del
esterndi. La bilirrubina total fue de
21.12 mg por ciento, la directa de 067



mg por ciento, la prucba de Coombs
nezativa, la hemoglobina de 9.4 gm por
ciwnto v ¢l conteo de reticulocitos de
3.6 por ciento, Los grupos sangaineos
del padre fueron A, Rh-, de la madre
A Rh- y ¢l de la nifia A Rh-. Se le
realizé una  exsanguineo-transfusion
130/1,/63). Un hemocultive no mostré
crecimiento bacteriano, Una placa de
torax solo evidencié signos de neumoni-
tis. Posteriormente, la nifia mejora de
su ictero v es dada de alta (21/2/64).
S¢ encucnira entonces que tiene un he-
matama del esternoclcidomastoideo iz-
quicrdo y que ¢l soplo eardiaco sigue
audible en el precordio con los mismos
caracteres. A los dos meses de odad,
pesaba 7 Ibs. 13 onzas, la circunferencia
cefilica era de 37.15 cms y la talla
49 cms. Presentaba un torticolis con
inclinacién de la cabeza hacia la dere-
cha. A los 5 meses ¥y medio, ¢l peso e
de 12 Ibs. 3 onzas, la talla 57 cms y la
circunferencia ccfilca de 39.15 cms. Se
muesira algo hipoténica y no sostiene
la cabeza. A los 8 mescs, ain no e
sienta sola, A los 10 meses ya sc sienta
v ¢l resto del examen neurolégico es
negativo, A los 13 meses pronuncia mo-
nosilabos. Camind sola a los 19 meses
A los 2 afios, su peso es de 21 Ibs 12
onzas, la talls de 30V%L ems, la circun-
ferencia cefilica: 48 cms. En esta época,
es vista por un ortopédico que halla
uns escoliosis dorsolumbar izquierda
acentuada con rotacién y caida del
hombro hacia la derecha, A la edad de
§ afos 7 meses ¢l informe priquiitrico
es el siguiente: paciente de poco desa-
rrollo que coopera bien pero con aten-
cién labil, que tiene dificultad de die-
cion: el vocabulario cs escaso, apenas
ha comenzado a construir frases de
cierto enlace y contenido. Test mental
(Terman y Merrill): E.C.: 4.7 aios,
EM.: 3.1 anos, C.l.: 67, deficiencia
mental media, dificultad del lenguaje,

alencion y memoria.
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Examen fisico actwal: Nia a los 5
anos (fig. 1), (3/3/69), lax medicio-

nes son las signientes:

Peso: 14.5 kilos
Talla: 99.1% cms.
C.C.: 48 ems.
C.T.: 50 ems.
C.A.: 4615 ema,

Fig. 1|.—Vista de la peciente a los 5 shon de
edad.

-

La talla se sitdia entre ]l 3 v 10 per-
centiles de una edad de 445 ahos v el
peto en ¢l 3 pereentil de 5 afios, La
circunferencia ceflalica corresponde al
50 percentil de los 2 adios. La picl es
blanca, el pelo rubio cenizo, no existen
nevi. El troflismo estd conservado. Pre-
senta cierto grado de hiperlaxitod liga-
mentosa a nivel de los dedos de las
manos. El tono muscular e normal ¥
las mucosas bicn colorcadas. En el exa-
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men fisico regional, encontramos: cra-
nro pequeno con occipuc o algo pro-
minente, la cara s fina v alargada, la
frente alta aurnque algo estrecha en sen-
tida transversal. Las eejas won bien di-
bujadas, rectan v la distancia que las
separa del borde de la arbita es poca,
No hay epicantus,

[Ya ln impresion que los ojos cstan
separados pero no podemos hablar de
un verdadero lliprrlrh]rhmn. sing de un

- <

Vig, 2 —Awpecto de la cara de Lla paciente, s

nota la fremte alta, la separacién de los ajos

v ol fulira largo comparada con el menton
pequens,

“seudohipertelorismo™ (fig. 21 va qur
la distancia entre ambos angulos exter-
nos de los ojos se sitiia dentro de limites
normales, de acuerdo con las cifras
dadas por [N George v cols.t

En nuestra paciente, encontramos Jos
valores siguientes:

Distancia angulos externos de los
ojos: 71 mms,
IDistancia angulos internos de los
ojos: 29 mms.

Nos parece que existe ciertp grado
de “dystop’a canthorum™. es decir un
desplazamicnto lateral del angulo in-
terno del ojo v poco desarrollo de la
carincula lagrimal como puede obser-
varse en la fig. 2. El ojo izquicrdo es
alge mas pequeno que el derecho, ¢l
iris es de color carmelita. No existe
desviaecion mongoloidea ni antimongo-
loidea de las hendiduras palpebrales,
Las pestanas son largas, La nariz s rec-
ta con la punta un poce levantada, la
raiz nasal es ancha v no deprimida, su
anchura es practicamente similar a la
de la distancia enire ambas alas. La
hoca es pequena ¥y bien dibujada, los
labios un poco gruesos. El philtrum s
large ¥ algo prominente. El menton o
prqueno, existe cierto grado de microg-
natia vy relrognatia (Figs. 3 v 40, La-
orejas son mas bien grandes, ile forma
e implantacion normales, ¢l helix e se
bien enrollado en su parte  supenor,
Los arcos cigomilicos son ioco [ronmmes
ciados. El paladar ¢s ojival. Los dientes
no muesiran alteraciones siemdo o for-
mula dentaria normal.

TABLA D
Valores normales 3a10 e ik . .
afios afin Q d
hsrancia angulos internos de los ojos 22. 28-3% 23-37 26-39
IMictancia interpupilar 16-58 55-61 3172 58-73
IMicrane a angulos externos de los ojos T0-80 £21-90 492 196
Cifras expresadas en mmo
R cP
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Fig. 3

Figs. 3 v 4—Vistas de perfil. se aprecia bien la

Fig. 4

implantacién normal de lax orepis y 3u

forma, la micrognetia ¥ retrogratia moderadas,

El cuello es corte y se aprecia aiin
una disereta torticolis con inclinacién de
la cabeza hacia la derecha. La implan-
tacion del pelo es baja en la nuea.

En ¢l tronco, se encuenira ana mar-
cada escolios’s con doble convexidad
dorsolumbar. Los hombros son asimé-
tricos, siendo €l izquierdo mas alto que
el derecho (Fig. 1). No hay térax en
escudo y la distancia intermamilar es
de 1L.Y: cms. El examen del aparato
respiratorio es negative, En el aparato
cardiovascular, se nota que no hay abom-
bamiento precordial, el choque de la
punta se palpa en ¢l 5t0. espacio inter-
costal izquicrdo en linea medioclavicu-
lar. Se ausculta un SS: 2/6 en 2do. ¥
Ier, espacios  intercostales  izquierdos
con aumento del 2do. ruido en el foco
pulmonar v desdoblamiento del mismo.
Pulto 100 > minute. Abdomen: nada a
sefialar, no hay hepatomegalia ni esple-

i
-

nomegalia. Aparato genitourinario: los
gen'tales externos son normales para
la edad, pequeita fovea supracoccigea.
Extremidades superiores: no hay cubi-
tus valgus. Manos: muy ligera clinodac-
tilia del 5to. dedo bilateral. Extremi-
dades inferiores: no hay anomalias, pie
plano bilateral. Examen neurolégico
normal.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Hemograma, eritrosedimentacion. ori-
na, heces fecales normales. Urea v gli-
cemia: sin alteraciones, Fondo de ajos
normal. Determinacion de FSH.: >3
U.R. (7/3/69). Prucha de cloruro férei-
o en orina: negaliva, prucha de nitro-
sonaftol: negativa, prueba de dinitro-
fenilhidrazina: normal, prucha de cia-
nuro nitroprusiato: mormal, prucha de
ninhydrina: negativa,

Fns 30, 1900



Radiografia de columna: marcada
escoliosis dorsolumbar de doble conve-
vidad, dorsal izquierda v lumbar dere-
cha, con rotacion de los arcos wverte-
hirales de la porcidon baja del segmento
slorsal, espina bif.da en €6, D1 ¥ L5,
I"laca de hueso largos: no hay altera-
ciones, Telecardiograma: moderada car-
diomegalia.

E.CG. v vectorcardiograma: dentro
de limites normales,

E.E.G.: en dos ocasiones fue normal.

Estudio citogenético: Cromatina se-
anwal: El examen del frotis bucal reali-
gado en 3 ocasiones, empleando colo-
racion de aceto-orceina, mostré en los
nicleos de las eflulas uno, dos o tres

Fig. 5—Nacleo con 3
wa frotis bucal |

cucrpos de Barr en la proporcion si-
guicnte:

1 cuerpo de Bare .. ... 30.57%
2 cuerpos de Barr .. .. 10 %

3 cuerpos de Barr ..... 2 %

En la Figura 5. se observa una célula
con 3 cuerpos de Barr.

Estudio cromosémico: Se hizo cultivo
de leucocitos sanguineos de acuerdo con
el método de Do Grouchy y ecols Lo
cariotipos realizados dicron 48 cromo-
somas con XXXX. (Fiz. 6). En la ta-
bla 2 se detalla el estudio realizado.

Valoramos la posibilidad de un mo
saico 45, X/ 47, XXX/ 48, XXXX, ha-
ciendo cariotipos de las mitosis con 45
y 47 cromosomas. Pero vimos que los

de Barr em una célula de
aceto-arceing ),

TABLA 2
Sangre periférica, cultive de leucocitos,

Total No. dr sromosomans Cromosnmas
de célalas - a5 45 [T 'H 1] sevuales
25 3 5 5 11 XXX

L] P
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Fig. 6.—Cariotipo 48, XXXX.

cromosomas ausentes o de mas en dichas
mitosis, no ecran siempre los mismos,
por lo que comnsideramos se tratara de
artcflactos,

Estudio dermatoglifico: En la Figu-
ra 7, son representados los dermatogli-
fos palmares vy digitales de la paciente.
Los trirradios axiales en ambas manos

24

estin en posicién algo alta “0." hay
surco simiano bilateral los plicgues de
flexién digitales son normales. En los
dedos hay 5 presillas cubitales.

COMENTARIOS

Segin Lejrune y Abonyi® de Grou-
chy y cols..” el sindrome 48 XXXX pre-

?JJ-E' ;ﬂ. 1969



Fig, 7. —~Dermatoglifos.

renta una dismorfia facial especial que
permitiria plantear el diagndstico por
el examen clin‘co de los pacientes, Ano-
tan estos autores,’’ que la facies re-
cucrda a la del mongélico, pero que
no hay desviacidrr mongoloidea de las
hendiduras palpebrales ni  cpicantus.
Nuesira paciente se parece extraordina-
rismente al caso de Grouchy y cols’
v pensamos que osto se deba a la forma
alargada de la cara, a la [rente ala
y algo estrecha, al aspecto de la nariz,
a lo que nosotros creemos sca dystopia
canmthorum vy a la micro ¥ retrognatias
moderadas. El retraso mental cs otra
caracleristica del sindrome y estaba
presente on todos los casos.' " Olros™"
citan que el peso ¥ la talla estin cleva-
dos; en la observacién de nosotros, el
peso esti dentro de limites normales
bajos v la 1alla se coloca entre los 3 ¥
10 percentiles de 4% aiios, pero hay
fue tener on cuenta que la nifia es pre-
matura y ademis es afeeta de una cito-
escoliosis severa. Quizis tenga una car-
diopatia congénila, una pequciia comu-
nicacién interauricular. No realizamos

B 0. 1000

angiocardiografia debido a la ausencia
de manifestaciones clinicas importantes,
Otras malformaciones en clla son pala-
dar ojival, espina bifida, surco simiano
bilateral y cuello corto.

La cromatina sexual demuestra una
ver mhs su valor en estos casos va que
la presencia de 3 cucrpos de Barr en
los nticleos de las células del frotis
bucal es patognoménica si recordamos
que ¢l mimero de cromosomas X o=
igual al nimero de cuerpos cromati-
nicos mis 1.

Se ha determinado en una paciente
el grupo Xg asi como en sus familiares”
El propositus era Xgla—). la madee
Xgla—) v el padre Xg (a4} por lo que
se plantea como hipdlesis mas acepta-
ble* que el padre no haya suministrado
n'ngin cromosoma on la fecundacién y
que los 4 X provienen de la madre,
siendo necesario para que cslo se pro-
duzea los mecanismos siguientes: doble
no disyuncién en la lra. ¥ 2da. divisién
meidtica en la madre y en el padre,
pérdida del X o del Y en la fecunda-
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cion o produccidon de un espermatozoi-
de sin cromosoma sexual por no dis-
suncion meistica. Esta argumentacion
es para explicar la herencia especial del
grupo Xz en esta familia. Generalmente,
«¢ lia dado como causa de la formacién
de los 4 cromosomas sexuales X, una
doble no disvuncion durante la meiosis
materna vy fecundacién ulterior por un
sameto paterno portador de un X. Un
ilate digno de mencion es la aparicion
de abortos en las madres de estos casos.”

RESUMEN

En una nifia prematura de 5 ahos de
edad, con retraso mental, encontramos
en los micleos de las células, en el frotis
bucal, 3 cuerpos de Barr ¥ un cariotipo
48, XX XX, Nuestra observacion tambicn
confirma la presencia de una dismorfia
facial que permitiria hacer el diagnds-
tico clinico. Ademis, la pacicnte pre-
sentaba una cifocscoliosis, espina bifida
v un cuclle corto. En los dermatoglifos,
los trirradios axiales se hallaban altos
en pomicion “t"" v habia un surco si-
miano bilateral,

SUMMARY

A prematare girl 5 vears old, was
found to have in the buccal smear, 3
sex chromatin bodies in the nuclei of
the cells, and a 48, XXXNX karvotype,
She also has some typical facial featu-
res which seems of value for the elinical
diagnosis. She had mental retardation,
a cyphoscaliosis, short neek and spina
bifida. Dermatoghyphic findings were
high trirradii axial in position “t'™ and
smian creases in both hands,

RESUME

Chez une anfant prématurée, agée de
5 ans, pottense d° un retard mental,
l'examen du frotis buccal a montre la
presence de 3 corpuscules de Barr dans
les novaux des cellales et le carvotype
est 48, XXXX. L'enfant a aussi une
dysmorphie faciales particalicre qui
permet sans doute de faire le disgnos-
tic de 'affection. Les dermatoglyphes
palmaires et digitaux montrent une ¢lé-
vation des triradius axiaux en posit on
“t” et un pli simien bilaéral,  Elle
avait aussi une cyphoscoliose, un cou
court et sp na bifida,
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