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Resumen

La trisomia es una anomalia del cromosoma sexual con un fenotipo variable causado por la presencia de un cromosoma X
adicional en las mujeres (47,XXX en lugar de 46,XX). Es la anomalia cromosémica mas comun en las mujeres, que se pre-
senta en aproximadamente 1 de cada 1.000 nacimientos femeninos. Debido a que algunas personas solo sufren una afeccion
leve o asintomatica, se estima que en la actualidad sélo un 10% de las personas con trisomia X esta diagnosticado. Las ca-
racteristicas fisicas mas comunes incluyen baja estatura, pliegues epicanticos, hipotonia y clinodactilia. También pueden aso-
ciarse hallazgos como convulsiones, anormalidades renales y genitourinarias, e insuficiencia ovarica prematura (POF, por su
sigla en inglés). Los nifios con trisomia X tienen tasas mas altas de retrasos motrices y del habla, con un mayor riesgo de
déficit cognoscitivos y discapacidades de aprendizaje en las edades escolares. También son mas frecuentes que en la pobla-
cién general los rasgos psicologicos tales como déficit de atencién, trastornos del humor (ansiedad y depresién) y otros tras-
tornos psicologicos. La trisomia X se presenta con mayor frecuencia como resultado de una no disyuncion durante la meiosis,
aunque se produce una no disyuncién poscigoética en aproximadamente el 20% de los casos. El riesgo de trisomia aumenta
con la mayor edad de la madre. La hipétesis es que el fenotipo en la trisomia X surge de una sobreexpresién de genes que
escapan a la inactivacién del X, pero aun no se definieron las relaciones genotipo-fenotipo. Es frecuente el diagnéstico duran-
te el periodo prenatal por amniocentesis 0 muestreo de vellosidades coridnicas. Con frecuencia, los indicios para el diagnosti-
co postnatal incluyen retrasos en el desarrollo o hipotonia, discapacidades en el aprendizaje, dificultades emocionales o del
comportamiento, o insuficiencia ovarica prematura (POF).

El diagnéstico diferencial antes de los resultados definitivos del estudio de cariotipo incluye X fragil, tetrasomia X, pentasomia
Xy el sindrome de Turner en mosaico. Se recomienda asesoramiento genético. A los pacientes que se les diagnosticé esta
anomalia durante el periodo prenatal se les debe realizar un control estrecho para detectar retrasos en el desarrollo con el fin
de que puedan implementarse terapias de intervencién en el momento oportuno. Puede ser Util realizarle una evaluacién psi-
cologica a los nifios en edad escolar y adolescentes con énfasis en identificar y desarrollar un plan de intervencion para pro-
blemas en las habilidades cognoscitivas/académicas, el lenguaje y/o el desarrollo socio-emocional.

Debe evaluarse a las adolescentes y mujeres adultas que presentan menarquia tardia, irregularidades menstruales o proble-
mas de fertilidad para detectar una insuficiencia ovarica prematura. Los pacientes deben ser derivados a organizaciones de
apoyo para recibir apoyo individual y familiar. La prognosis es variable, dependiendo de la gravedad de las manifestaciones y
de la calidad y lo oportuno del tratamiento.

Antecedentes/definiciones

La trisomia X (47,XXX) es una aneuploidia de los cromo-
somas sexuales en la cual las mujeres tienen un cromo-
soma X adicional, comparada con el cariotipo femenino
normal 46,XX. Se la describid por primera vez en 1959 en
una mujer de 35 anos con capacidades intelectuales nor-
males que presentaba una amenorrea secundaria a los 19
afnos de edad [1]. Desde la identificacion inicial, sélo se
describieron algunos cientos de casos, identificando diver-
sas caracteristicas asociadas en el desarrollo, psicolégi-
cas y médicas. La mayor parte de la bibliografia sobre
trisomia X se originé en los estudios longitudinales pros-
pectivos de mujeres identificadas en evaluaciones de re-
cién nacidos y a las que se les realiz6 seguimiento hasta
la adolescencia. Estos estudios se realizaron en las déca-
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das de los 1970 y 1980 en varios centros en EE.UU., Ca-
nada y el Reino Unido [2-5]. Los estudios de deteccion en
recién nacidos demostraron que la incidencia de la triso-
mia X es de aproximadamente 1 en 1000 nacimientos
femeninos, sélo aproximadamente el 10 % de los casos se
determinan clinicamente. Hay una variacién considerable
en el fenotipo, algunas personas tienen una afeccién leve
y otras tienen caracteristicas fisicas y psicoldégicas mas
significativas. Este articulo analiza los textos cientificos
disponibles actualmente describiendo las caracteristicas
asociadas con la trisomia X, reconociendo que una parte
importante de los mismos se basa en muestras de tamario
pequeno y determinacion clinica de los pacientes, y que
probablemente no representa el espectro completo de las
mujeres con trisomia X.
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Sin embargo, es necesaria la revision del conocimiento
actual para proporcionar un resumen de antecedentes y
recomendaciones de tratamiento para pacientes y profe-
sionales, y para resaltar las areas principales que requie-
ren investigacion adicional en trisomia X.

Nombres de la enfermedad/sinonimos

La trisomia X también se conoce cominmente como:
47 XXX
Triple X, 0
Triplo-X

Epidemiologia

Descripta originalmente como la “supermujer” en 1959, la
trisomia X se produce en aproximadamente 1 de cada
1.000 nacimientos femeninos; sin embargo, se estima que
so6lo se diagnostica el 10% [6]. En los casos identificados,
el diagnostico se realiza a través de la amniocentesis pre-
natal o el muestreo de vellosidades corionicas (CVS), o en
el periodo postnatal a través de un estudio estdndar de
cariotipo 0 un analisis cromosémico realizado por hipoto-
nia, retrasos en el desarrollo, rasgos fisicos o dificultades
cognoscitivas/conductuales. A pesar de que los cariotipos
47 XXX no mosaicos son los mas frecuentes, el mosai-
cismo se produce en aproximadamente el 10% de los
casos y puede presentarse en muchas combinaciones de
lineas celulares como 46,XX/47 XXX 0 47 ,XXX/48,XXXX o
en combinaciones incluyendo el sindrome de Turner, tales
como 45,X/47 XXX 0 45,X/46,XX/47 XXX [6].

Descripcion clinica

A. Caracteristicas fisicas

Las dismorfologias faciales importantes o las caracteristi-
cas fisicas sorprendentes no se asocian comunmente con
47,XXX, sin embargo, en algunas personas pueden pre-
sentarse hallazgos fisicos menores incluyendo pliegues
epicanticos, hipertelorismo, hendiduras palpebrales obli-
cuas hacia arriba, clinodactilia, dedos superpuestos, pie
plano y toérax infundibuliforme. También pueden pre-
sentarse hipotonia e hiperextensibilidad articular [2,7]. En
la figura 1 pueden ver fotografias de nifias con trisomia X
y en la tabla 1 un resumen de las caracteristicas fisicas y
médicas.

Caracteristica Frecuencia estimada
basandose en los datos
disponibles actualmente

[10,19,22,33,44]
Estatura alta > 75to. percentil 80-89%
Pliegues epicanticos 32-46%
Clinodactilia 42-65%
Hipotonia en la infancia 55-71%
Malformaciones genitourinarias 5-16%
Trastorno convulsivo 11-15%
Temblor de intencién 6-20%
Displasia de cadera congénita 2-12%
Dolor abdominal/estrefiimiento 12-45%
Insuficiencia ovarica prematura desconocida

Figura 1 - Rasgos faciales variables en nifias con trisomia X.
(a) Epicantos e hipertelorismo en una nifia de 2 afios de edad,
(b) Hipertelorismo en una nifia de 9 afos de edad, (c) falta de
caracteristicas dismérficas en una mujer de 19 afos de edad con
trisomia X.

Tabla 1: Caracteristicas fisicas y médicas asociadas con la
trisomia X

75to. percentil de estatura o por encima del mismo. Pocos
casos se confirmaron por estatura alta [8], y la evaluacién
actual de la estatura alta en mujeres debe incluir un estu-
dio del cariotipo para evaluar la 47,XXX. También se des-
cribieron casos de estatura baja (no relacionados con un
mosaicismo 45,X conocido), y un estudio prospectivo iden-
tificd un grupo de mujeres 47,XXX con estaturas por deba-
jo del 50mo. percentil [9]. Las proporciones de los seg-
mentos corporales muestran normalmente piernas largas,
con una altura baja en posicién sentada [10]. Los estudios
de edad 6sea no mostraron diferencias importantes con

Habitualmente la estatura y el peso al nacer son normales
para la edad gestacional, sin embargo, generalmente la
estatura aumenta en la primera infancia y para la adoles-
cencia la mayoria de las nifas con 47,XXX estan en el las
mujeres 46,XX [11]. La circunferencia craneana promedio
esta por debajo del 50mo. percentil, sin embargo, hay
mucha variaciéon entre los individuos. La microcefalia
(<5to. percentil) es poco comun [12, 13].

B. Caracteristicas clinicas

A pesar de que la mayoria de los problemas médicos no
estén presentes en la mayoria de los casos, otros proble-
mas médicos pueden asociarse a la trisomia X. Los mas
comunes son las anomalias genitourinarias, que van de
tener un solo rindn y displasia renal a malformaciones
ovaricas [14]. También se describieron defectos cardiacos
congénitos incluyendo casos de defectos en los tabiques
auricular y ventricular, estenosis pulmonar y coartacion
aodrtica [15-17]. Los estudios que describen trastornos



convulsivos y alteraciones en el electroencefalograma
(EEG) en casos de trisomia X varian de 0 a 65% depen-
diendo de la cohorte estudiada y el medio de determina-
cién, sin embargo, en las cohortes mas grandes las con-
vulsiones clinicas estan presentes en aproximadamente el
15% de los casos. Los subtipos de convulsiones que fue-

El inicio de la pubertad y el desarrollo sexual son en gene-
ral normales en la trisomia X, sin embargo, hay casos de
disgenesia ovérica o uterina descripta en nifias y adoles-
centes con trisomia X. La insuficiencia ovarica prematura
(POF) es una afeccién en la cual las funciones ovéricas de
produccion de hormonas y desarrollo de ovocitos (6vulos)
se deterioran antes de la edad normal para la menopau-
sia. Hay varios casos informados de mujeres con trisomia
X que tienen POF, con hallazgos endocrinos de hipogona-
dismo hipergonadotrépico. Las edades de estos casos
oscilaron entre 19 y 40 afios [1, 28, 24]. Aln no se realiza-
ron estudios de prevalencia de la POF en adolescentes o
adultos con trisomia X. Un estudio que realizd6 examenes
genéticos en mujeres con POF detectd trisomia X en el
3% de los casos [25]. En la trisomia X, un gran porcentaje
de los casos reportados de POF también se asoci6é con
otras enfermedades autoinmunes [23, 26, 27], incluyendo
tiroiditis autoinmune [25].

También se describié la pubertad precoz, aunque no es un
hallazgo tipico. No se realizaron estudios directos de ferti-
lidad en casos de trisomia X; sin embargo, se describieron
muchos informes de embarazos exitosos, y la fertilidad es
probablemente normal en la mayoria de los casos a me-
nos que se complique por malformaciones genitourinarias
o POF como se describié anteriormente [2]. Hay una signi-
ficativa necesidad de continuar investigando en esta area
dentro de la poblacion con trisomia X.

c. Caracteristicas psicologicas y evolutivas

Hay una variabilidad importante en las caracteristicas
psicolégicas y de desarrollo de nifias y adultos con triso-
mia X, que van desde una afectacion minima a problemas
clinicamente significativos que exigen servicios integrales
de intervencién. Por consiguiente, es importante la eva-
luacién individual de los problemas psicologicos y del de-
sarrollo, conocidos por asociarse a la trisomia X.

Los bebés y los nifios tienen un mayor riesgo de sufrir
retrasos tempranos en el desarrollo, especialmente en el
desarrollo del habla/lenguaje y en el desarrollo motriz rela-
cionado con la hipotonia. La edad promedio para caminar
en forma independiente es 16,2 meses (rango 11-22 me-
ses), y para las primeras palabras es de 18,5 meses (ran-
go de 12-40 meses) [2]. Los estudios prospectivos compa-
rando nifas de 24 meses de edad con trisomia X con
hermanas de control mostraron trastornos en el desarrollo
del habla y del lenguaje. El lenguaje expresivo puede sufrir
mas trastornos que el lenguaje receptivo, en algunos pa-
cientes con un patrén descripto como dispraxia del desa-
rrollo. Sin embargo, otros pacientes muestran trastornos
tanto en el lenguaje expresivo como en el receptivo [28].
El déficit en el habla y el lenguaje puede continuar desde
la infancia hasta la adultez, con niveles mas altos de difi-
cultades en el lenguaje incluyendo problemas con el pro-
cesamiento del lenguaje, la fluidez verbal, la comprensién
del lenguaje y el lenguaje pragmatico.

[2, 28, 29].

Los estudios sobre habilidades cognoscitivas en trisomia
X también muestran un amplio rango de habilidades cog-
noscitivas, con Cl generales que van de 55-115 en varios

ron descriptos incluyen ausencias, convulsiones parciales
y generalizadas, con buena respuesta a los tratamientos
anticonvulsivantes comunes [18-21]. También son preocu-
paciones frecuentes los problemas gastrointestinales,
incluyendo estrefiimiento y dolor abdominal [2, 22]

estudios [28-34]. Mientras hay claramente muchas muje-
res que sufren trisomia X con habilidades cognoscitivas
desde el rango promedio a sobre el promedio, los déficit
cognoscitivos y las discapacidad en el aprendizaje son
més comunes que en la poblacién general y cuando se
compara con las hermanas de control. Las subescalas del
Cl revelan con mayor frecuencia un déficit en el Cl verbal
comparado con el Cl no verbal/de rendimiento, sin embar-
go, muchos pacientes con trisomia X tienen déficit cog-
noscitivos en los dominios verbales y no verbales [3, 29,
32, 35, 36]. Mientras que los déficits cognoscitivos son
poco comunes en el rango de la discapacidad intelectual
(retraso mental), la discapacidad intelectual es mas comudn
qgue en la poblacidn general con el Cl general promedio
entre 85-90 y aproximadamente 5-10% con discapacidad
intelectual [37]. Consultar la figura 2.

También pueden presentarse déficit en las habilidades
motrices. Puede comenzar a caminar con retraso, y con
frecuencia el bajo tono muscular y la falta de coordinacion
son clinicamente significativos. Un amplio estudio motriz
con nifios de 10 afios con trisomia X mostré dificultades
en la planificacién motriz y debilidades generales en las
habilidades motrices y coordinacién motriz en curso, junto
con anomalias en el andar y poca estabilidad en las articu-
laciones [2, 38].

Los problemas de atencion, las deficientes funciones eje-
cutivas y las habilidades de funcionamiento adaptativo
disminuidas también pueden afectar su funcionamiento en
el hogar y educativo. Se presenta déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD) en el 25-35% de los casos, con
sintomas de falta de atencién, distraccién y mala organi-
zacién normalmente mas significativa que la hiperactividad
[29, 39].
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Figura 2 Distribucion del Cl general estimado (FSIQ, por sus siglas en
inglés) de mujeres con 47,XXX comparadas con los controles. En
47,XXX hay una amplia variacién del Cl con la curva normal movida a la
izquierda con el Cl total (FSIQ) promedio de 85-90. La mayoria de las
mujeres con 47,XXX tienen un FSIQ en el rango normal, y muchas estan
sobre el promedio comparadas con la poblacién general. Sin embargo,
debido al movimiento de la curva, un gran porcentaje de mujeres con
47,XXX entran en el rango de la discapacidad intelectual comparadas
con los controles. Adaptado y reimpreso con el permiso de Bender y col.
1986 [42].




No hay mucha investigacion sobre los problemas mentales
relacionados con la trisomia X, sin embargo, se describie-
ron en estudios previos altos indices de ansiedad, depre-
sién/distimia y trastornos de adaptacién [2, 40]. Las pre-
ocupaciones sobre ansiedad estan principalmente relacio-
nadas con la evitacion social, la ansiedad generalizada y
la ansiedad por separacion, y pueden estar presentes en
los primeros afos escolares o en la adolescencia. La an-
siedad infantil y las debilidades en el lenguaje son una
combinacion dificil para los nifios afectados ya que los
ambientes verbalmente demandantes que frecuentemente
se hallan en el ambiente escolar pueden exacerbar la
estos trastornos en la poblacién con trisomia X. Otter y
col. publicaron recientemente una revision integral de la
literatura sobre trisomia X con énfasis en la salud mental
[44]. Reiteramos que debe enfatizarse la variabilidad del
fenotipo, ya que muchas mujeres con trisomia X tienen

d. Estudios con neuroimagenes

Desde los estudios longitudinales de las décadas de 1970
y 1980 de mujeres con trisomia X a las que se les realiz
seguimiento hasta la adultez, hubo pocos estudios enfo-
cados exclusivamente en este trastorno genético. Un es-
tudio con neuroimagenes realizado en Denver el afo 2002
en 10 mujeres con trisomia X de la cohorte longitudinal
original en Denver (edad promedio 29,1 afnos) mostraron
que los volumenes cerebrales totales eran significativa-
mente menores comparados con los controles, y también
se observd una leve reduccion del tamano de la amigdala
[45].

Otro estudio con resonancias magnéticas en 12 mujeres
con trisomia X (edad promedio 21,6 afios) de una cohorte
de nacimiento en el Reino Unido confirm6 menores volu-
menes cerebrales, y hubo una correlaciéon importante en-
tre menores volumenes cerebrales y puntajes cognosciti-
vos més bajos [46]. Este estudio también informé hallaz-
gos de “focos de alta intensidad” (HIS) en la sustancia
blanca en el 27% de las mujeres con trisomia X, similares
a los observados en otros grupos de aneuploidias de los
cromosomas sexuales (XXY y XYY), y en otras poblacio-
nes de aneuploidias de los cromosomas sexuales como
48, XXYY y 49 XXXXY [47, 48]. La significancia o los
hallazgos neuropatol6gicos de estas anormalidades en la
sustancia blanca aun se desconocen, sin embargo, sugie-
ren que los efectos de la “dosis genética” de los genes de
los cromosomas sexuales afecta el desarrollo de la sus-
tancia blanca.

Genética

En las mujeres normales 46,XX, s6lo un cromosoma X de
cada célula esta activo genéticamente y el otro esta inacti-
vado por la metilacion del ADN y la acumulacién de una
variante de la histona en el cromosoma [49]. La inactiva-
cién del cromosoma X se produce en forma temprana
durante la blastogénesis y es controlada por el centro de
inactivacién del cromosoma X (XIC), que cuenta los cro-
mosomas X presentes y aleatoriamente inactiva todos los
cromosomas X menos uno por grupo diploide. El cromo-
soma X seleccionado aleatoriamente se silencia a si mis-
mo por expresion de los genes Xist y Tsix. Sin embargo,
segmentos especiales del cromosoma X, conocidos como
regiones pseudoautosémicas (PAR1 y PAR2), tiene cro-
mosomas homoélogos Y y, por consiguiente, no se inacti-
van y se mantienen activos genéticamente [50, 51]. Tam-

ansiedad y producir dificultades conductuales. El déficit en
el lenguaje también puede afectar el ajuste social de algu-
nos nifios cuando tienen dificultades para comunicarse
con los comparieros de juego y, en nifios mayores y ado-
lescentes cuando la expresion personal esta limitada.
Puede presentarse inmadurez social relacionada con los
compaferos, y esto, junto con trastornos cognoscitivos y
de la funcion ejecutiva, pueden hacer que ciertas nifas
con trisomia X sean vulnerables a las presiones sociales
de pares y la victimizacion.

Se describieron otros trastornos de salud mental (inclu-
yendo trastornos de adaptacién, del humor y psicéticos)
en series y reportes de casos [2, 41-43], y son necesarios
estudios integrales que evallen las caracteristicas de
dificultades cognoscitivas, sociales o emocionales mini-
mas.

bién escapan a la inactivacién del X aproximadamente un
5-10% de genes adicionales del cromosoma X que se
encuentran fuera de las regiones PAR. De ese modo, en
la trisomia X, se inactivan dos de los tres cromosomas X;
sin embargo, los genes de las regiones PAR y otros genes
gue escapan a la inactivacién son expresados de los tres
cromosomas X. La hipétesis es que las alteraciones feno-
tipicas asociadas con la trisomia X se producen por la
sobreexpresién de estos genes en el cromosoma X que
escapa a la inactivacion X [30, 52, 53]. Si bien existe algu-
na evidencia a través de la micromatiz de sobreexpresion
de los genes en el cromosoma X en lineas celulares con
cromosomas X supernumerarios [54], no se han identifica-
do genes especificos involucrados en el fenotipo de la
trisomia X y otras aneuploidias de los cromosomas sexua-
les. Una excepcidn es el gen SHOX, que escapa a la inac-
tivacion X y se lo asocia con la estatura baja en el sindro-
me de Turner y la estatura alta en aneuploidias de cromo-
somas sexuales supernumerarios [55, 56].

Etiologia

La trisomia X se produce por un evento de no disyuncion,
en el cual los cromosomas X no se separan adecuada-
mente durante la divisién celular ya sea durante la game-
togénesis (generando un producto de la concepcion trisé-
mico) o después de la concepcién (conocido como no
disyuncién postcigdtica). Los estudios sobre el origen pa-
terno del cromosoma X adicional de la trisomia X demos-
traron que del 58 al 63% de los casos derivaron de errores
de la meiosis | maternal, del 16 al17,4% de errores de la
meiosis |l materna y 18-19,6% de no disyunciones postci-
goticas [57, 58].

Al igual que con otras trisomias, se observé que la triso-
mia X tiene una correlacién estadisticamente significativa
con la edad materna avanzada, ya que la probabilidad de
eventos de no disyuncién durante la meiosis aumenta con
la mayor edad materna. En un estudio de trisomia X en
mosaico (como 45,X/47,XXX) no se demostr6é una correla-
cién importante dependiente de la edad, lo que sugiere
que los casos de mosaicismo pueden ser producidos por
un evento postcig6tico de no disyuncién [59]. Sin embar-
go, los casos de mosaicismo 46,XX/47 XXX 'y
45,X/47 XXX también pueden producirse por un “rescate”
trisdmico postcigotico (pérdida del cromosoma).



Diagnostico
El estudio del cariotipo en sangre periférica es la prueba
méas comun utilizada para realizar el diagnéstico. La am-
niocentesis prenatal o el muestreo de vellosidades coridni-
cas (CVS) también identifican a un porcentaje de pacien-
tes con trisomia X, sin embargo, se recomiendan estudios
de confirmacién después del nacimiento mediante la téc-
nica FISH para estudiar 50+ células para evaluar un mo-
saicismo. También es importante identificar mosaicismo
en las lineas celulares con un sindrome de Turner (45,X)
para determinar las evaluaciones y los tratamientos ade-
cuados necesarios para el sindrome de Turner.
Las manifestaciones fisicas y psicolégicas de la trisomia X
son variables y se deberd considerar realizar un estudio
del cariotipo en las mujeres que presentan:
» Retrasos en el desarrollo (habla y/o motriz)
» Hipotonia
» Hipertelorismo/pliegues epicanticos/clinodactilia
» Estatura alta
= Insuficiencia ovarica prematura/insuficiencia ovari-
ca primaria
= Discapacidad del aprendizaje/discapacidad inte-
lectual
= Déficits de atencién/déficit de atencion con hiper-
actividad (ADHD)
= Ansiedad, trastornos del humor u otros sintomas
psiquiatricos

Diagnostico diferencial

Los rasgos distintivos del desarrollo y conductuales de la
trisomia X pueden ser similares a los observadas en muje-
res con sindrome de X fragil. En las mujeres que se sos-
pecha un sindrome de X fragil con una prueba negativa
del mismo se deberd realizar un estudio del cariotipo para
evaluar la presencia de trisomia X [16].

Los sindromes de tetrasomia X y pentasomia X comparten
la mayoria de las caracteristicas de la trisomia X; sin em-
bargo, normalmente se los asocia a retrasos en el desa-
rrollo, caracteristicas dismorficas (ausentes en la trisomia
X) y malformaciones congénitas mas significativas compa-
radas con la trisomia X [16, 53]. Las mujeres con penta-
somia X normalmente presentan baja estatura [56].

Debido a rasgos en el periodo del nacimiento como hipo-
tonia, hipertelorismo y pliegues epicanticos, en algunos
pacientes con trisomia X el diagnostico se verifica median-
te un estudio del cariotipo realizado por la sospecha de
trisomia 21 o mosaicismo de trisomia 21. También pueden
considerarse otras afecciones genéticas asociadas con la
estatura alta dependiendo de la presentacion clinica, como
el sindrome de Marfan (extremidades largas, hiperextensi-
bilidad), y los sindromes de Sotos y Beckwith-Weidemann
(trastornos cognoscitivos).

A las mujeres adolescentes o adultas que presentan POF
se les deben realizar andlisis para detectar trisomia X,
sindrome de Turner y premutacion del X fragil, y deben
realizar evaluaciones adicionales para identificar posibles
causas médica de la POF.

Las mujeres con trisomia X pueden presentar primero un
cuadro clinico que lleve a un diagndstico de un trastorno
del neurodesarrollo como un trastorno del habla/lenguaje,
discapacidad del aprendizaje, ADHD, trastorno del espec-
tro autista o trastorno de ansiedad o del humor. Las per-
sonas con estos diagnosticos deben ser evaluadas médi-
camente para determinar si se recomiendan pruebas adi-
cionales para detectar trisomia X u otras afecciones médi-
cas.

El diagndéstico diferencial se elimina después de que los
resultados de un estudio de cariotipo muestre trisomia X
(47,XXX), a menos que haya trastornos importantes (dis-
capacidad intelectual moderada o grave), malformaciones
congénitas o problemas médicos no consistentes con el
fenotipo de la trisomia X.

En estos casos, se justifican evaluaciones adicionales
genéticas y médicas para descartar otros trastornos, ya
gue estos pueden coexistir con la trisomia X debido a la
alta incidencia, 1:1000 nacimientos.

Una linea celular 47,XXX también esta presente en el 5-
15% de las mujeres con sindrome de Turner. El estudio de
cariotipo en mujeres que presentan baja estatura y un
fenotipo de sindrome de Turner mostraron hallazgos de
47 ,XXX no mosaico en linfocitos sanguineos; sin embargo,
las pruebas genéticas de otros tejidos como la biopsia de
la piel o células bucales identificaron mosaicismo 45,X
[59]. Por consiguiente, a las personas a las que se les
detecté trisomia X con un fenotipo de sindrome de Turner
se les debe realizar un analisis de un segundo tipo de
tejido mediante estudios citogenéticos o mediante la técni-
ca FISH para analizar ain mas una posible linea celular
45,X, ya que esto cambia las recomendaciones de trata-
miento.

Asesoramiento genético para trisomia X

El asesoramiento genético para casos de diagnéstico pre-
natal de trisomia X debe tratar las manifestaciones médi-
cas, del desarrollo y psicolégicas de la afeccion, como se
describi6 en este andlisis. Como ya se mencion6, hay una
variabilidad importante en los retrasos en el desarrollo, las
discapacidades de aprendizaje y las caracteristicas psico-
l6gicas en la trisomia X, y aun no es posible predeterminar
si una nifia presentara alguna o todas estas preocupacio-
nes. Las parejas con un diagndstico reciente pueden estar
impacientes por buscar informacion en Internet sobre la
trisomia X y deben tener cuidado sobre la informacion
excesivamente imprecisa y tendenciosa que pueden en-
contrar. Las parejas deben ser informadas de la alta fre-
cuencia de la trisomia X (1 caso cada 1000 nacimientos
femeninos) y que la mayoria de las mujeres no son diag-
nosticadas, para ayudarlos a entender y aceptar que su
diagnostico no es un caso aislado con un resultado prede-
terminado [46]. A algunas parejas les resulta util hablar
con otros padres de nifias con trisomia X (recurso: KS&A
[Knowledge, Support & Action], UNIQUE, grupo de soporte
Triplo-X) [60-62]. Se les debe informar a las parejas que la
trisomia se presenta debido a un evento aleatorio, y que
no hay nada que ellos hicieron para causarla o que podri-
an haber hecho para evitar que ocurriera. Es importante
que los padres aprecien el importante rol de otros genes
heredados, enfatizando que el pronéstico de la nifia esta
relacionado con su mapa genético completo, asi como con
el impacto de factores ambientales. Ademas, un estudio
de mujeres con trisomia X de Robinson y col. demostro
que las mujeres diagnosticadas en el periodo prenatal
tuvieron mejores resultados educativos y en el desarrollo,
y una relacién mas normal con compaferos en compara-
cién con mujeres diagnosticadas en el periodo postnatal
[63]. Sin embargo, este estudio puede ser parcial ya que
se basé en una muestra pequena de pacientes y no con-
trold varias influencias ambientales, como las socioeco-
némicas y el apoyo familiar.

Se les debe informar a las parejas que la tasa de supervi-
vencia del feto es buena, con una supervivencia a término
del 99% luego del diagnostico posterior a la amniocentesis



[64, 65]. Realizar un estudio de cariotipo a los padres de
una nifa con 47,XXX no es una practica de rutina ya que
se estima que el riesgo de recurrencia es <1% [66-68]. Al
igual que otras aneuploidias, se comprobé un efecto im-
portante de la edad materna, con un mayor riesgo especi-
fico de trisomia X de 1 caso por cada 2500 nacimientos
vivos a una edad materna de 33 a 1 caso cada 450 naci-
mientos vivos a una edad materna de 43 anos [69]. Los
estudios que informaron una interrupcion del embarazo
después de un diagnéstico prenatal varian de acuerdo al
lugar del estudio, pero los informes més recientes de
EE.UU. y Francia tienen un rango del 25-40% [70,71].
Estas tasas son menores comparadas con otras aneuploi-
dias de cromosomas sexuales debido a la falta de asocia-
cién con infertilidad y otros problemas médicos graves, y a
la amplia variabilidad fenotipica. Para las parejas que es-
cogen continuar un embarazo afectado, se recomienda
que el asesor genético ayude a la familia a identificar re-
cursos comunitarios para evaluaciones del desarrollo y
servicios de intervencién temprana debido al alto riesgo de
retrasos en el desarrollo, como se mencion6 en este anali-
sis. También se recomienda un seguimiento postnatal del
cariotipo debido al mosaicismo en aproximadamente al
10% de los casos y el impacto potencial para el manejo
médico y del desarrollo de la nifia [6].

Cuando se habla sobre el diagnéstico con la nifia, es im-
portante utilizar terminologia sencilla y adecuada para la
edad. A las nifas jovenes se les debe dar informacion
simple, adecuada para la edad en forma periddica para
permitirles crecer, asumir y ajustarse a la informacién con
el transcurso del tiempo. Con una nifia pequefa, es impor-
tante disipar los miedos de que el trastorno sea mortal o
contagioso, y explicar que no es culpa de sus padres. Las
conversaciones con adolescentes y adultos jévenes deben
ser directas y sin omitir informacién. Los términos “sexo” o
“cromosomas sexuales” deben utilizarse con precaucion,
ya que los nifios y los adolescentes pueden confundir el
diagnéstico con su sexualidad y malinterpretar el diagnés-
tico pensando que tienen una “anomalia sexual”. La co-
municacion debe ser abierta y las preguntas contestarse
de manera directa. Si los padres no se sienten bien infor-
mados o preparados para contestar preguntas, se reco-
mienda buscar asesoramiento de profesionales, como
médicos o asesores genéticos.

Adicionalmente, el asesoramiento genético de los pacien-
tes adultos debe incluir temas reproductivos potenciales,
especificamente la POF y el riesgo de transmisién.

Si bien la fertilidad en mujeres con trisomia X se considera
en general normal, hay un mayor riesgo de sufrir POF
como se indicé en este andlisis, lo que puede ser impor-
tante de considerar en la planificaciéon familiar. Mas aln,
se les debe decir a las pacientes que la transmisién de
una aneuploidia X (cromosomas X adicionales o faltantes)
en las mujeres con trisomia X es poco comun, si bien exis-
ten casos informados [68]. A pesar de que algunos infor-
mes apoyan un aumento del riesgo <5% de hijos con
anormalidades cromosoémicas [3, 72], las cifras mas re-
cientes apoyan la idea de que aumento <1% es mas pre-
ciso. Es importante destacar que este riesgo esta presente
independientemente del riesgo por la edad materna. Este
riesgo de transmisién se aplica sélo a las mujeres con
47, XXX no mosaico, ya que el mosaicismo puede aumen-
tar el riesgo de una aneuploidia X y los resultados poten-
ciales.[3,72,73]

Evaluacion y tratamiento

Las recomendaciones sobre evaluacién y tratamiento de-
penden de la edad de la paciente y la gravedad del fenoti-
po, sin embargo, todas las personas deben realizar una
historia clinica y un examen fisico con énfasis en las ca-
racteristicas que exigen monitoreo e intervencién como se
indica en esta revisién. Las bebas y las nifas con trisomia
X deben someterse a una evaluacion de las caracteristi-
cas médicas y psicolégicas del trastorno. En las bebas y
las nifias pequefias se debera realizar una ecografia renal
y una evaluacién cardiaca. El estrefiimiento debe ser tra-
tado cuando sea oportuno.

La historia clinica debe incluir preguntas con relaciéon a
ausencias 0 movimientos atipicos, ya que las mujeres con
trisomia X puede sufrir trastorno convulsivo y anormalida-
des en el electroencefalograma (EEG) y puede presentar-
se con ausencia de convulsiones o convulsiones parciales.
En estos casos, se deberan realizar estudios encefalogra-
ficos para descartar una posible actividad convulsiva.

Las mujeres adolescentes y adultas que tienen una me-
narquia tardia, irregularidades menstruales o problemas
de fertilidad deben ser evaluadas por un endocrinélogo o
un ginecologo para detectar anormalias hormonales que
sefialen una insuficiencia ovarica que podria asociarse a
la trisomia X.

Es importante una evaluacion integral del desarrollo en el
caso de las bebas y las nifias pequefnas con diagnostico
reciente, y en las lactantes de 6 a 12 meses de edad que
se les diagnosticé la anomalia durante el periodo prenatal.
Estas evaluaciones deben incluir un énfasis especial en el
lenguaje, la motricidad y el desarrollo social.

Deben considerarse la estimulacion temprana del desarro-
llo, los servicios de logopedia, ergoterapia y/o fisioterapia,
especialmente si los resultados de la evaluacion muestran
puntajes dentro del rango retrasado o fronterizo. Para
ninos en edad escolar y adolescentes, es importante reali-
zar una evaluacion multidisciplinaria, incluyendo una eva-
luaciéon con un psicélogo infantil (para detectar discapaci-
dades de aprendizaje, problemas sociales y emocionales,
y evaluar el funcionamiento adaptativo), asi como evalua-
ciones del habla/lenguaje y evaluaciones de ergoterapia,
para identificar fortalezas y debilidades, y para ayudar a
desarrollar soportes educativos e intervenciones conduc-
tuales. Los problemas comunes incluyen discapacidades
de aprendizaje, trastornos del habla y del lenguaje (inclu-
yendo apraxia del habla), trastorno por déficit de atencion
con hiperactividad con sintomas predominantes de falta de
atencion, disfuncion ejecutiva, trastornos de ansiedad,
dificultades sociales, y se deberan considerar y tratar otros
problemas de salud mental si resultan problematicos. Es
importante que las mujeres con trisomia X que tengan
asociada ADHD, ansiedad y otros problemas mentales
realicen una consulta con un pediatra del desarrollo, un
psiquiatra o un neurdlogo para hablar sobre posibles tra-
tamientos para el comportamiento y/o con medicamentos.

Para las mujeres con trisomia X que tengan estas afeccio-
nes, los tratamientos con medicamentos son los mismos
que para el resto de las personas, sin embargo, se reco-
miendan dosis iniciales bajas debido al compromiso neu-
rolégico y del desarrollo mas complejo en los casos de
trisomia X.

Es importante que los evaluadores reconozcan que los
sintomas conductuales relacionados con discapacidades
de aprendizaje, ADHD, déficit en la comprension del len-
guaje y ansiedad pueden tener una superposicion impor-
tante, y por consiguiente la consideracién y el tratamiento



de todas las morbilidades asociadas son importantes en el
desarrollo de un plan de tratamiento. El asesoramiento y
la terapia psicoldgica, si es necesaria, pueden ser efecti-
vos como parte del plan de tratamiento, sin embargo, es
posible que sea necesario modificarlas basandose en las
habilidades cognoscitivas y de lenguaje receptivo-
expresivo de la paciente. Si se presentan, las preocupa-
ciones por el desarrollo y los problemas educativos deben
tratarse agresivamente en lugar de utilizar un enfoque de
“esperar y ver’, ya que es improbable que mejoren o “re-
cuperen” sin intervenciones dirigidas, y retrasar el trata-
miento producird resultados mas pobres.

Es importante la evaluacion y la documentacion del fun-
cionamiento adaptativo (habilidades para la vida) en domi-
nios que incluyen el cuidado de uno mismo, la comunica-
cién, el social, uso comunitario, seguridad e independen-
cia para identificar fortalezas y debilidades en estas areas.
Un subgrupo de mujeres con trisomia X tiene habilidades
cognoscitivas fronterizas o discapacidades de aprendizaje
con funcionamiento adaptativo en el rango de la discapa-
cidad, y en este grupo es importante la evaluacién del
funcionamiento adaptativo para dar apoyo a la necesidad
de servicios comunitarios y apoyos a la discapacidad du-
rante la adultez.

Apoyo familiar

El apoyo familiar puede ser una parte muy importante del
tratamiento, especialmente para las familias de mujeres
con las caracteristicas médicas y psicolégicas mas graves
de la trisomia X. Las organizaciones de apoyo incluyen
KS&A en los EE.UU., UNIQUE en Europa, y Triplo-X un
grupo de apoyo en Internet que ayuda internacionalmente
a las familias [60-62]. También se debe alentar a las fami-
lias de nifas y adolescentes con trisomia X y retrasos en
el desarrollo o problemas de salud mental asociados a
buscar grupos de apoyo cercanos a su domicilio para dis-
capacidades del desarrollo generales o problemas de
salud mental ya que estas organizaciones tienen acceso a
recursos en la zona para la familia.

Pronéstico

El pronéstico de la trisomia X es variable, con algunas
personas desempenandose extremadamente bien con
manifestaciones minimas del trastorno, y otras con un
compromiso psicolégico y cognoscitivo mas importante,
como se describidé previamente.

Se detect6 que los desenlaces de las pacientes que reci-
bieron su diagnéstico durante el periodo prenatal son me-
jores que en las descriptas en los estudios prospectivos
(cohortes de nacimiento) y que en aquellas de informes de
casos de mujeres identificadas después del nacimiento,
detectadas debido a retrasos en el desarrollo [64]. Las
mujeres con mosaicismo 46,XX / 47, XXX también tienen
mejores resultados comparadas con aquellas con 47, XXX
100% [37].

Cuestiones no resueltas

Hay muchas cuestiones no resueltas en la trisomia X, ya
que este trastorno genético recibié muy poca atencién de
los cientificos y los clinicos desde que finalizaron los estu-
dios prospectivos, descriptivos de las décadas de 1970 y
1980. Es necesario seguir investigando sobre la fisiopato-
logia y el mecanismo genético involucrado en los proble-
mas médicos asociados (como las convulsiones y la POF).
La dilucidacion de los genes especificos, las vias genéti-
cas y los mecanismos genéticos involucrados en el fenoti-

po y la variabilidad fenotipica ayudaréd en el futuro a en-
tender la fisiopatologia, mejorar el asesoramiento genético
y, tal vez, conducir a tratamientos especificos. También
son necesarios estudios clinicos para caracterizar mejor
los rasgos psicolégicos y los trastornos del desarrollo neu-
rologico, y para estudiar intervenciones especificas para
los retrasos del desarrollo, las discapacidades de aprendi-
zaje y los problemas psiquiatricos en esta poblacién, para
guiar a los padres, educadores y profesionales de la salud
mental.

Lista de abreviaturas

POF: insuficiencia ovarica prematura; Cl: cociente intelec-
tual; FSIQ: cociente intelectual general; VIQ: Cl verbal;
PIQ: CI de rendimiento; ADHD: trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad; EEG: electroencefalograma;
CVS: muestreo de vellosidades coridnicas.

Consentimiento

Se obtuvo un consentimiento escrito informado de los
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