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Resumen

Introduccion: Adolescente de 14 afos con retraso mental y rasgos dismorficos, derivada a
psiquiatria infantil por alteraciones de conducta en el medio escolar.

Material y métodos: Cariotipo (bandas GTG), hibridacion in situ fluorescente (FISH),
estudio molecular del origen parental mediante STS polimorficos.

Resultados: El estudio genético reveld un cariotipo 48,XXXX, con un origen materno de la
tetrasomia X por no-disyuncion sucesiva en meiosis | y II.

Conclusiones: El interés del caso reside en la rareza de la alteracion cromosémica y en su
diagnostico tardio, lo cual impidié una adecuacion de las necesidades educativas con la
consiguiente repercusion en el psiquismo de la nifa.
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X tetrasomy (48,XXXX karyotype) in a girl with altered behavior

Abstract

Introduction: We report the case of a 14-year-old girl with mental retardation and
dysmorphic features referred to child psychiatry because of altered behavior at
school.

Material and methods: Karyotyping (GTG banding), in situ fluorescent hybridization (FISH)
and molecular study of parental origin by polymorphic STS were performed.

Results: Genetic study revealed a 48,XXXX karyotype with a maternal origin of the
X-tetrasomy. The mechanism was successive non-dysjunction at meiosis | and Il.
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Conclusions: The interest of this case lies in the rarity of the chromosomal anomaly and its
late diagnosis, leading to a failure to adapt the girl’s education to her needs, with

consequences for her psyche.

© 2010 SEP and SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Las anomalias numéricas de los cromosomas sexuales ocurren
en 1/400 nacimientos, siendo los cariotipos mas frecuentes
47 XXX, 47,XXY, 47,XYY y 45,X disponiendo de gran cantidad
de informacion en la literatura especializada', no ocurriendo
lo mismo con el resto de polisomias. Por lo que se refiere a la
constitucion cromosomica 48,XXXX, existen aproximadamente
50 casos descritos>™, siendo el fenotipo muy heterogéneo.
Pocas descripciones incluyen un estudio del comportamiento
de la paciente®® y tampoco son frecuentes los estudios que
detecten el origen parental de la polisomia®®~.

Descripcion del caso

Adolescente de 14 afos que desde el inicio del curso escolar
presenta conflictos con sus compafieros y profesores
(negativismo, agresiones) que dificultan la estancia en el
instituto. En el medio familiar se muestra oposicional y
agresiva con los animales domésticos y con sus hermanos
menores.

Historia de problemas psicolégicos y consultas
previas

A los 9 anos y por las dificultades en el aprendizaje en el
medio escolar se propuso una adaptacion curricular y la
asistencia al aula de apoyo. Actualmente cursa 2° curso de la
ESO con un nivel de primer curso de primaria.

Desde los 10 afos tiene una minusvalia del 33% por retraso
mental ligero, no aportando los padres informe médico
alguno que constate una valoracion previa.

Estado mental

Es una adolescente con apariencia fisica delgada. Mantiene
contacto ocular. En las primeras entrevistas su actitud fue
negativista, sin emitir respuestas verbales y haciendo
senales a su madre para que respondiese. Puede permanecer
sola, sin angustia y/o miedo, con actitud infantil. Al
preguntarle su edad responde sefialando ambas manos. La
exploracion psicopatologica resulta dificil debido a las
limitaciones del lenguaje aunque en ningln momento se
mostré desconfiada, no sospechando la existencia de
trastornos del contenido del pensamiento. Su lenguaje es
pobre en el contenido, con un nivel expresivo y comprensivo
menor al correspondiente a su edad cronoldgica. Tras
realizar un dibujo libre (fig. 1), construye una historia con
pobreza ideativa, acorde con una edad mental inferior a la
edad cronoldgica. No se evidencian sintomas depresivos.

De las entrevistas con los padres conocemos la existencia
de interés en actividades mas infantiles y la preferencia
por el juego con nifos de menor edad. No se describen
conductas repetitivas.

Historia personal

Nacié de parto natural a las 42 semanas, pesando 3,3 kg.
Primer embarazo de una pareja joven (padre: 22 anos;
madre: 23 afos), no consanguinea. Comenz6 la deambula-
cion a los 2 anos y las primeras palabras a los 24 meses. Su
vocabulario es reducido para su edad cronologica, formando
solo frases simples. Control del esfinter anal a los 2 afnos y
control urinario diurno a los 4 afos, persistiendo enuresis
nocturna primaria. En su desarrollo social, se relaciona con
ninos de edad inferior. Desde la edad de 7-8 afios se
describen conductas de oposicion y negativismo en el ambito
escolar que dificultaban el aprendizaje y que se agravaron
con la edad. Es capaz de comer sola pero requiere
supervision en la higiene personal. Fuera del ambito familiar
no realiza actividades de forma independiente.

Exploracién psicolégica

Se realiz6 mediante la aplicacion del WISC-R y el inventario
ICAP para evaluar las destrezas adaptativas. La capacidad
intelectual es de 40 (CIV 44, CIM 44). Comunicacion oral:
comprende ordenes sencillas y capta el sentido global de
textos sencillos, presentando dificultad para los conceptos
abstractos. Lectura silabica con dificultades para la com-
prension. Capaz de contar hasta 100, reconoce conceptos
como arriba, abajo, dentro, fuera, cerca y lejos. En la
coordinacion existen limitaciones referidas a la integracion
del esquema corporal.

Exploracioén fisica
Peso: 53,4kg (P61); talla 1,58 m (P50); perimetro craneal:

53,5cm (—0,4 SDS); indice de masa corporal: 22kg/m?;
indice nutricional de Shuckla: 105%.

Figura 1 Dibujos realizados por la paciente en distintas fases
del tratamiento.
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Figura 2 Nucleo interfasico hibridado con sonda centromérica
para el cromosoma X, apreciandose 4 sefales de hibridacion.

Destaca una facies poco expresiva con leve epicantus,
paladar ojival y mdltiples caries. Bioguimica sanguinea,
hormonal y hemograma normales. La resonancia magnética
revela una discreta ectasia de ventriculos laterales. Electro-
encefalograma normal. Genitales externos femeninos nor-
males (Tanner: S4,P4).

Estudio genético

El estudio citogenético convencional (bandas GTG) eviden-
cia un cariotipo 48,XXXX, comprobandose mediante hibri-
dacion in situ fluorescente (FISH) utilizando sonda
centromérica para el cromosoma X en nlcleos interfasicos
y metafases (fig. 2).

Para estudiar el origen de la polisomia X se analizaron
marcadores polimorficos del cromosoma X (X22, DXS15,
DXS48, DXS1073) en la paciente y sus progenitores. El patron
alélico de la paciente es idéntico al hallado en la madre
(X22: 200/209; DXS15: 128/130; DXS48: 99/101; DXS1073:
126/139), no detectandose alelo paterno. El patron alélico y
la intensidad de los picos electroforéticos es compatible con
un origen materno de la polisomia por errores sucesivos en
meiosis | y Il.

Evolucién y tratamiento

Se pautd tratamiento con risperidona 1,5 mg/d con mejoria
del comportamiento. Se propuso un cambio a un centro para
nifos discapacitados, mejorando su conducta tras la
incorporacion. En el ambito familiar permanecié cierta
actitud oposicional, atribuida en parte a la ausencia de
limites claros y firmes.

Comentario

El fenotipo en la dotacion cromosomica 48,XXXX es
extraordinariamente variable, no existiendo rasgos patog-
nomonicos. El estudio cromosémico se indica generalmente
por el retraso mental (presente en todos los casos aunque en
distinto grado) junto con rasgos dismorficos inespecificos.

La ausencia de descripciones del comportamiento de estas
pacientes no permite establecer un patron comdn. Sin
embargo, en los 2 casos con descripciones detalladas®'?, y
en nuestra paciente, es llamativa la dificultad para la
integracion social asi como una conducta socialmente
inapropiada e incluso agresiva. A pesar de las escasas
descripciones, la similitud entre los casos sugiere que las
alteraciones de conducta podrian suponer un rasgo fenoti-
pico caracteristico de la tetrasomia X.

Al realizar una revision bibliografica sobre el origen de la
tetrasomia X utilizando técnicas moleculares encontramos
21 casos, incluyendo nuestro caso (15 con cariotipo
49 XXXXY; 6 con cariotipo 48,XXXX). Mientras que en los
casos con cariotipo 49,XXXXY los cromosomas X son de
origen materno e iguales 2 a 2 (por una no-disyuncion
sucesiva en meiosis | y Il), en los casos con cariotipo 48,XXXX
encontramos diversos mecanismos, siendo el mas frecuente
aquel en el que el padre aporta un cromosoma X y la madre
3, generalmente 2 iguales y uno distinto ( por no-disyuncion
en meiosis 1). Nuestro caso es el segundo descrito en el que
los 4 cromosomas X son de origen materno e iguales 2 a 2
(como ocurre en los casos 49,XXXXY) lo cual implica no solo
un doble error meiético materno sucesivo sino que, ademas,
el espermatozoide deberia ser nulisdomico para el cromo-
soma sexual. Como esta descrito para la trisomia X, la causa
mas frecuente de nodisyuncion meidtica de los cromosomas
X es la ausencia de recombinacion y, por lo tanto, la
formacion de tétradas aquiasmaticas, incompatible con una
normal segregacion cromosoémica'’. Este mecanismo es
independiente de la edad materna.

En nuestra opinion, la presencia de retraso mental en
cualquier grado junto con rasgos dismorficos y una conducta
antisocial o agresiva indicarian la realizacion de un estudio
cromosomico para descartar una polisomia X. Consideramos
fundamental en este tipo de pacientes el incluir una
detallada descripcion psicologica, que permita estudios
comparativos y, por lo tanto, un mayor conocimiento de su
fenotipo.
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