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Adolescente con Tetrasomia del X e inversion del cromosoma 9.
Reporte de un caso

Drs. Nancy Ottolina de Bracamonte, Minerva Ledn de Pérez, José Quero Velazco

Unidad de Genética Médica y Citogenética. Departamento de Patologia. Decanato de Medicina.
Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”.

RESUMEN. Las tetrasomias del cromosoma X son complementos cromésomicos raros no asociados a
un cuadro clinico especifico, pero la mayoria de las pacientes con esta polisomia del X presentan
retardo en el aprendizaje, inmadurez emocional y disfunciéon gonadal.

En el presente trabajo, se describen los hallazgos clinicos y citogenéticos en una paciente con
amenorrea primaria, retardo psicomotor, inmadurez emocional y cariotipo 48,XXXX, inv (9). Aunque es
dificil correlacionar los cromosomas X supernumerarios en esta paciente con la inversién del cromosoma
9 heredada del padre, el presente caso parece ser, hasta donde sabemos, la primera tetrasomia del X
asociada a una inversién pericentromérica del cromosoma 9. Las tetrasomias del X podrian originarse
por dos errores no-disyuncionales sucesivos ocurridos posiblemente en la gametogénesis materna.

Palabras clave: Cromosoma. Tetrasomia. Polisomia gonosémica. Meiosis. No-disyuncién. Inversién
pericentromérica.

SUMMARY. The X chromosome tretrasomies are rare chromosomic complements, without a specific
clinic, but most females with this X polysomy have learning difficulties, emotional immaturity an
gonadal dysfunction.

We describe the clinical and cytogenetic findings in a female patient with primary amenorrhea,
psychomotor retardation, emotional immaturity and karyotype 48 ,XXXX, inv (9)pat. Although is
difficult to correlate the additional X chromosomes in this patient with the inversion of chromosome 9,
which was inherited from her father, this case, as far as we know, is the first one X’ tetrasomy with an
inversion of the chromosome 9. The X tetrasomies could have originated by two successive events of
nondisjunction in maternal oogenesis.

Key words: Chromosome. Tetrasomy. Gonosomic polysomy. Meiosis. Nondisjunction. Pericentromeric
inversion.

INTRODUCCION

Las alteraciones numéricas de los cromosomas supernumerarios en el sexo femenino han sido
sexuales son relativamente frecuentes, la trisomia considerados por diferentes autores en anteriores
XXY correspondiente al sindrome de Klinefelter publicaciones, pero todavia subsisten problemas e
tiene unaincidencia de 1:600 recién nacidos de sexo interrogantes concernientes a sus efectos sobre el
masculino, la trisomia XYYse encuentra 1:1 000 re- desarrollo intelectual, somatico y sexual en pacientes
cién nacidos varones y la trisomia XXX en 1:1 000 con polisomias del cromosoma(X).
recién nacidas de sexo femenif19. Sin embargo, La primera descripcion de un cariotipo 48,XXXX
otras polisomias tienen una frecuencia muy baja. La fue reportadaen 1961 por Carry col. en dos pacientes
incidencia de individuos con la pentasomia con fenotipo normal, menstruaciones normales y
49 ,XXXXY se ha estimado en 1:85 000 recién retardo mental4). Aunque algunas mujeres con
nacidos varones, pero otras polisomias como tetrasomia del X podrian no ser detectadas por tener
48, XXXX, 48, XXXY y 48,XXYY son mucho mas morfologia e inteligencia normal, esta constitucién

raras(2). puede ser considerada raea.
El rol y la influencia de cromosomas X Puesto que se requieren dos errores no-
disyuncionales para obtener un complemento
Recibido: 04-01-99 cromosomico 48,XXXX, eX|s.ten al men.os,dos
Aceptado para publicacién: 30-01-99 posibles situaciones para explicar su aparicién:
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e La ocurrencia muy poco probable, de dos no-
disyunciones simultaneas, una en la meiosis | o
en la meiosis Il de la ovogénesis y otra en la
segunda meiosis de la espermatogénesis,
originando respectivamente, un évulo y un
espermatozoide, ambos con 24 cromosomas
(incluyendo dos cromosomas X), que al unirse
originarian un zigote 48,XXXX (Figura 1b).

e La otra posibilidad, mas factible consistiria en
dos errores no-disyuncionales consecutivos en la
gametogénesis materna, tal como se ha
mencionado en algunos de los treinta casos
publicados, habiendo ocurrido la primera no-
disyuncion entre los X homoélogos en la meiosis
|y la segunda no-disyuncion entre las cromatidas
hermanas de uno de los cromosomas X en el
oocito secundario en la meiosis I, originando un
6vulo con 25 cromosomas (incluyendo 3 X) que
al ser fecundado por un espermatozoide normal
con 23 cromosomas (con un solo cromosoma X)
daria lugar a un zigote 48,XXXX (Figura 1a).

MEIOSIS I

MEIOSIS II

ZIGOTE
(2n+2)

ZIGOTE
(2n+2)

Figura 1. Diagrama de dos posibles mecanismos de
produccion de un zigote 48,XXXX:

a. Dos no-disyunciones sucesivas, en la ovogénesis, la
primera en meiosis | y la segunda en meiosis II.

b. Dos no-disyunciones simultaneas, una en ovogénesisy
la otra en espermatogénesis.

En el presente trabajo se describen los hallazgos
clinicos y citogenéticos en una paciente con
amenorrea primaria, retardo psicomotor, inmadurez
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emocional y cariotipo 48,XXXX inv9), la cual
parece ser hasta donde sabemos la primera tetrasomia
de X asociada con una inversion pericentromérica
del cromosoma 9. En un intento por comparar el
presente caso con los anteriormente reportados,
revisamos los hallazgos mas importantes citados
por otros autores.

Historia clinica de la paciente

Se trata de una adolescente de 16 afios con
amenorrea primaria, natural de Barquisimeto, madre
de 29 afios y padre de 30 afios para el momento del
nacimiento. Tiene tres hermanos sanos. Producto de
tercer embarazo de 38 semanas. La madre tomo
ovulostaticos y los descontinu6 a la tercera semana
de gestacion. Parto eutdcico, al nacer pes62100gy
midié 50 cm. Durante los primeros meses presenta
poca fuerza del reflejo de succién. A los 6 afos le
detectan reflujo vesical que fue corregido y dificultad
en el aprendizaje, se le recomendo6 educacion espe-
cial. Sin embargo, con gran apoyo del nacleo fami-
liar y del ambiente escolar logra aprobar hasta el
segundo afio de educacion media.

Examen fisico

Pesa 53,500 kg (50°Py mide 1,62 m (70 B.
Obesidad troncular, brazada igual a la talla, el
segmento inferior excede del superior en 4 cm.
Presenta facies oval, implantacién baja de la linea
anterior del cabello, puente nasal ancho, mamelén
preauricular izquierdo, malposicién dentaria.
Cubitus valgus, ausencia de desarrollo de caracteres
sexuales secundarios, hiperextensibilidad articular,
clinodactilia del IV y V dedo y cortedad del V dedo
bilateral (Figura 2).

Dermatoglifos

Presenta torbellinos en nueve dedos, excepto en
el 1l dedo izquierdo, donde tiene presilla cubital.
Contaje total de crestas: 129 (mas alto que el
promedio). Contaje a-b: 36 enlas dos manos. Salida
de la linea A: 5 mano derecha y 4 mano izquierda.
Salida de la linea D: 7 en ambas manos.

Estudios hormonales

Niveles elevados de FSH: 58,67 mlUy LH: 21,52
mlU. Tratamiento hormonal sustitutivo ha inducido
menstruaciones.

Ecosonograma pélvico
Utero hipoplasico de 3,5 x 1,8 cm, ovario derecho
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Figura 2. Fotografia de frente de la paciente, donde se
observan: facies oval, implantacion baja de la linea ante-
rior del cabello y puente nasal ancho.

1,2 x 1,2 cm, el izquierdo no se visualiz6.
Ecocardiograma
Prolapso leve de valvula mitral.

Evaluacion psicologica
Timida en el ambiente social y agresiva en el

células un ndamero modal de 48 cromosomas,
incluyendo cuatro cromosomas X y una inversion
pericéntrica en un cromosoma nueve, la cual fue
heredada del padre. Cariotipo de la propdsita:
48,XXXX, inv (9) (Figura 3). Cariotipo de la madre:

100 (O (O
Wi

IR TN ERTR 1]

m 4 W

Figura 3. Cariotipo de la paciente con 48 cromosomas.
Las cuatro flechas a la derecha en el grupo C sefialan los
cuatro cromosomas X y la flecha a la izquierda sefala la
inversién pericentromérica de un cromosoma 9
proveniente del padre.

DISCUSION

hogar, carifiosa, persistente y con deseos de superarse
y hacer bien sus actividades. Presenta retardo en el Aunque las tetrasomias del X no parecen estar
areaintelectual, einmadurez emocional, se comporta gsocjadas a un cuadro clinico especifico, a excepcion
como una nifia entre 8 y 10 afios, el rendimiento ge glacktony Chen, 1972, los demas autores destacan
mejora en areas de atenci6n, concentracion, percep-que el retardo mental de diferente grado es una
cion fina, ejecucion y verbal. La conciencia de sus caracteristica constante en las tetrasomias del X (QI
limitaciones le produce angustia y baja autoestima. 30-80). La probable explicacion del retardo mental,
L . de las dificultades del habla y de la inmadurez
Investigacion citogenetica o emocional en pacientes con polisomias del X, puede
En extendidos de las células epiteliales de la ggr debido a que la heterocromatina adicional
mucosa bucal se observaron de uno a tres cuerpos deyg|acionada con los cromosomas X extras, influencia
Barr en el 15% de las células. Los cultivos para ge alguna manera el desarrollo del cerebro. Si la
estudiar los cromosomas se prepararon de linfocitos presencia de cromosomas sexuales heterocromaticos
de sangre periférica de la manera habi(6al retarda la division celular en cultivos de tejidos
Para colorear diferencialmente los cromosomas humanos(9), es probable que un efecto retardante
se utilizaron bandas (6) y para colorear la hetero-  gimjlar ocurra en las células cuando prolifeian
cromatina centromeérica y evidenciar la inversion yjyo antes de la inactivacion de los cromosomas X
pericéntrica del cromosoma 9 se realizaron bandas ggicionales durante la embriogénesis temprana
C @ . ) o De las otras caracteristicas citadas en pacientes
El analisis microscopico de sesenta metafases {a(ra X como: facies oval, hipertelorismo ocular,
con las técnicas mencionadas, reveld en todas las pliegues epicanticog2), prognatismo mandibular
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moderado, obesidad troncular y algunas caracte- pentasomias estudiadas por Deng y col. 1921y
risticas turnerianas, como cuello corto, térax ancho, en las cuatro polisomias del X reportadas por David
cubitus valgus, hipoplasia del IVy V metacarpiano, y col. 1992 (13), los cromosomas X adicionales
se observan en nuestra paciente algunas de ellas,fueron de origen materno y apoyan el mecanismo
tales como la obesidad troncular, facies oval, puente propuesto por Hassold y col. 1990 de dos no
nasal plano, implantacién baja de la linea anterior disyunciones sucesivas ocurridas, tanto en la meio-
del cabello, cubitus valgus, clinodactiliadel IVyV sis | como en la meiosis Il del mismo progenitor
dedo y cortedad del V dedo, mamelén preauricular (11). Deng y col. 1991 concluyen que el idéntico
izquierdo e hiperextensibilidad de las articulaciones. origeny el mismo mecanismo de formacion en todos
Nuestra paciente tiene un contaje total de cresta de los casos, hacen improbable la coincidencia y
129, mas alto que el promedio en mujeres normales sugieren una causa comun en las madres de estos
(113 en niflas y 104 en adultos), mientras que Tefler pacienteg12). Evidencia adicional de un idéntico
y col.(10)1970 encontraron un bajo contaje de crestas mecanismo de no-disyunciones sucesivas en meio-
en el estudio de los dermatoglifos. sis | y Il maternal fue recientemente aportada por
La observacién de hasta tres cuerpos de Barr en Celik y col. 1997(15) quienes encontraron que los
extendidos de la mucosa bucal, corrobora la cuatro cromosomas X en dos pentasomias
asociacion entre el numero de cromosomas X y el 49,XXXXY eran de origen materno.
numero de cuerpos de Barr (nUmero de cuerpos de  Como se observa en el Cuadro 1, las polisomias
Barr es uno menos que el total de X). de los gonosomas pueden incluir, diversos comple-
La estatura y el desarrollo de los caracteres mentos cromosdmicos, con 0 sin cromosoma Y,
sexuales secundarios en estas pacientes, es variablepero las tetrasomias que tienen uno o dos cromosomas
la mayoria presenta genitales externos normales, el Y son de origen paterno, mientras que las dos
desarrollo mamario es generalmente normal y la tetrasomias X y todas las pentasomias gonosémicas
prematura degeneracion de las células germinales son de origen materno.
parece ser menos pronunciada que en las pacientes Aunque en nuestra paciente no fue posible el
45,X. Sin embargo, algunas tetra X presentan estudio de marcadores genéticos ligados al X, los
incompleto desarrollo de caracteres sexuales cromosomas X adicionales en este caso deben ser
secundarios: mamas pequefias, escaso vello axilar ytambién de origen materno, originados de dos no-
pubiano y genitales externos hipoplasicos. Algunas disyunciones sucesivas en la meiosis | y meiosis |l
pacientes con menarquia espontanea han tenidode la ovogénesis, a pesar de la inversién pericen-
serios trastornos en los ciclos menstruales. La Unica tromérica del cromosoma 9 de origen paterno y la
paciente adulta de Fryns y col. 1983 presento posible relacién de algunas alteraciones estructurales
infantilismo sexual y sus caracteres sexuales coneventos de no-disyunciéon postulada por algunos
secundarios se desarrollaron solamente después deautores(16,17)
la terapia hormonal sustitutiva. En nuestra paciente Puesto que los cromosomas adicionales en
no se observa desarrollo de caracteristicas sexualesindividuos con polisomias del X son derivados de un
secundarias, pero el tratamiento hormonal susti- solo progenitor, llama la atenciéon que a pesar de lo
tutivo indujo menstruaciones. raro de tales polisomias, la mayoria, sino todas, son
El origen parental de los cromosomas X atribuibles ano-disyunciones sucesivas en el mismo
adicionales en las polisomias gonosémicas se haprogenitor. Esto sugiere, al menos para los
descrito sélo en unos pocos casos. En la presentecromosomas sexuales, que un error en la meiosis |
década, las dificultades propias del antigeno puede influenciar errores en la meioisis Il o en una
marcador Xg, que reducian su capacidad informativa divisién mitéticatemprana. Dichainfluencia podria
amenos del 20% han sido superadas por el uso de losestar relacionada con la posible asociacién reportada
polimorfismos de longitud de los fragmentos de entre no-disyuncién y recombinancién pericentro-
restricciéon (RFLPs). La disponibilidad de estos méricaincrementadds). Puede ser que un nimero
RFLPs ha hecho posible determinar el origen paren- anormalmente alto de intercambios lleve a los
tal de varias polisomias gonosémi¢as-15)(Cuadro cromosomas a un entrabamiento tal que resulte en la
1). Enlos ocho casos estudiados por Hassold y col. incapacidad de los bivalentes para separarse en la
1990(11)y en las siete polisomias del X estudiadas anafase 1(19) y si éste persiste en la meiosis Il
por Leal y col. 199414) un solo progenitor aportd podria originarse un 6vulo con tres o cuatro
los cromosomas sexuales adicionales. En las cinco cromosomas X11).
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Cuadro 1
Origen parental de polisomias de los cromosomas sexuales determinados con RFLPs por otros autores

Constitucion cromosémica

Autores 48, XXYY 48, XXXY 48, XXXX 49, XXXXX 49, XXXXY Total
Hassold y col. 1990Q11) 3* 1* 1** 1** 2% 8
Deng y col. 199%12) - - - 1** 4** 5
David y col. 199213) - - 1*= - 3 4
Leal y col 1994(14) 1* 2* - 1** 3** 7
Celik y col. 1997(15) - - - - 2% 2
Total 4% 3* 2%* 3x* 14%* 26

*Qrigen paterno de cromosomas sexuales adicionales.
**Qrigen materno de cromosomas X adicionales.
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