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RESUMEN

En los sindromes Down (SD) y Klinefelter (SK) independientes entre si, ambas aneuploidias cromosoémicas son causadas por exceso. La
ocurrencia de estas dos alteraciones en un individuo es un fenémeno relativamente raro. En casos de doble aneuploidia donde estan
involucrados autosomas y cromosomas sexuales, predominan las manifestaciones clinicas relacionadas con los autosomas y se solapan
las de cromosomas sexuales. Caso clinico: se trata de un paciente de dos anos de edad, con signos sugerentes de SD, producto del tercer
embarazo de una madre de 32 anos. Examen fisico: braquicefalia, perfil plano, hipertelorismo, desviacién de las hendiduras palpebrales,
orejas de baja implantacion, prominencia de la sutura metopica, paladar alto y estrecho, cuello corto, diastasis de mésculos rectos
anteriores, hernia umbilical, braquidactilia, linea de Sydney en mano derecha, micro pene, hipotonia moderada. El estudio citogenético
evidencio una formula cromosoémica 48,XXY,+21,der(X) para el caso y 46,XX,del(Xp)(pl1.3-pter) en la madre. Con esto se logrd
precisar una correlaciéon genotipo-fenotipo que nos confirma el diagndstico de sindrome Down-Klinefelter con delecion pl1.3-pter de
cromosoma X heredado de la madre. Las manifestaciones fenotipicas del SK solapadas por una aneuploidia autosomica deben evaluarse
detenidamente en la pubertad.
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SUMMARY
Double aneuploidy (trisomy 21 and XXY): case report of Down-Klinefelter sindrome with inherited deletion (Xp)(p11.3-pter).

In Down Syndrome (DS) and Klinefelter Syndrome (KS) independent of one another, both chromosome aneuploidies are caused by
excess. The occurrence of these alterations in one individual is a relatively rare phenomenon. In cases of double aneuploidy in which
autosomes and sex chromosomes are involved, the predominant clinical manifestations are related to autosomes and the alterations due
to sex chromosomes overlap. Clinical case: The patient is a two year old boy, with signs suggestive of DS, product of the third pregnancy
of a mother of 32 years of age. Physical exam: brachycephaly, flat facial profile, hypertelorism, upslanting palpebral fissures, low-set
ears, prominent metopic suture, high and narrow palate, short neck, diastasis recti, umbilical hernia, brachydactyly, Sydney line in the
right hand, micro pennies, moderate hypotonia. The cytogenetic study revealed a chromosomal formula 48,XXY,+21,der(X) in the case
and 46,XX,del(Xp)(pter-p11.3) in the mother, which specifies a genotype-phenotype correlation and confirms the diagnosis of Down-
Klinefelter Syndrome with deletion p11.3-pter of X chromosome inherited from the mother. The phenotypic manifestations of KS
overlapped by an autosomal aneuploidy should be carefully assessed at puberty.
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INTRODUCCION xuales y trisomia 21 fue realizado en 1959 por Ford y cola-

boradores (6, 7). Esta anomalia también se ha descrito re-

Dentro de las causas genéticas mas frecuentes de retardo
mental se encuentran las aberraciones cromos6micas numé-
ricas por exceso, conocidas como aneuploidias, que se obser-
van en una mayor proporcion en los individuos afectados por
retardo mental grave y de fenotipo polimalformado (1). La
incidencia de aneuploidia en los recién nacidos es de aproxi-
madamente 3/1000, pero la frecuencia aumenta dramatica-
mente entre los nacidos muertos o abortos espontaneos (2).
Los estudios han revelado que el principal factor de riesgo de
tener un hijo con aneuploidia es la edad materna avanzada
(3). La ocurrencia de dos alteraciones cromosdmicas en un
mismo individuo es un fenomeno relativamente raro (4, 5).
El primer informe de doble aneuploidia de cromosomas se-
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cientemente en un par de gemelos monocigoéticos (8). En este
articulo se exponen las caracteristicas clinicas de un nifio se-
guido desde los 9 meses hasta los dos afios de edad, quien
presento un cariotipo 48,XXY,+21.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se trata de un paciente de dos anos de edad, producto del
tercer embarazo de una madre de 32 anos, el cual presento al
nacer un peso de 3.300 gramos, una talla de 51 cm y facies
sugerente de Sindrome Down. Es atendido por primera vez a
los nueve meses de vida en el Centro Nacional de Genética
Medica de Venezuela (CNGMV), para diagnostico, trata-
miento y seguimiento.

Los hallazgos positivos del examen fisico se resumen de
la siguiente manera, cabeza: braquicefalia, perfil plano, hi-
pertelorismo, desviacion mongoloide de las hendiduras pal-
pebrales, orejas de baja implantacion, prominencia de la su-
tura metopica, paladar alto y estrecho. Cuello: corto.
Abdomen: diastasis de musculos rectos, hernia umbilical.




Extremidades: braquidactilia, linea de Sydney presente en
mano derecha. Genitales: micro pene. Neuromuscular: hipo-
tonia moderada. Talla: 83 cm. Circunferencia cefalica: 48 cm
Peso: 12,6 Kg, Percentiles: C.C: 50-90p, T/E: 50-90p, P/E:
50-90p, P/T: 50-90p.
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Figura No. 1: arbol genealdgico de paciente con
Sindrome Down-Klinefelter (11.2), con fenotipo de
Sindrome Down. Madre (1.2) del propésito con delecion
(p11.3-pter) en brazo corto de cromosoma X.

Los estudios indicados fueron, cariotipo convencional: el
resultado de este estudio en sangre periférica evidencio una
formula cromosoémica 48,XXY,+21,der(X) en el proposito
(figura No. 2), lo cual supuso examinar ¢ indicar el mismo
estudio al resto de los familiares de primer grado, constatan-
dose una alteracion estructural del cromosoma X, con una
formula cromosomica 46,XX,del(Xp)(pll.3-pter) en Ia
madre del caso, identificandose este cromosoma como mar-
cador (mar) materno del proposito. No se constataron altera-
ciones fenotipicas de familiares. Ultrasonido transfontanelar,
abdominal y renal: no presentaron alteraciones.
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Doble aneuploidia (trisomia 21 y XXY): reporte de caso de Sindrome Down-Klinefelter con delecion (Xp)(p11.3-pter) heredada.

DISCUSION

El Sindrome Down (SD, OMIM 190685) y el Sindrome
Klinefelter (SK) son dos anomalias cromosomicas comu-
nes que se presentan en 1:770 (8) y 1:500 recién nacidos
(9), respectivamente. La causa es una no disyuncion
meiotica durante la gametogénesis en uno de los progeni-
tores; la mayoria de los casos de doble aneuploidia en na-
cidos vivos implican el cromosoma sexual con trisomia 13,
18 y 21 (10). Es necesario dilucidar los diferentes factores
que predisponen a la no disyuncion determinando el origen
parental de los cromosomas supernumerarios (11). Las
aneuploidia doble que conduce a la trisomia y/o monoso-
mia de 2 cromosomas diferentes, sugieren un doble evento
de no disyunciones meidticas (12), se ha calculado que la
incidencia de SD y SK juntos en un mismo paciente es de
1:1.000.000 (13). Los estudios sobre la incidencia de un
patron de cromosoma XXY entre las personas con SD han
revelado que esta doble aneuploidia puede ser mas fre-
cuente de lo predicho por la multiplicacion de las frecuen-
cias de las ancuploidias individuales (14). En casos de
doble aneuploidia donde estan involucrados autosomas y
cromosomas sexuales, regularmente predominan las mani-
festaciones clinicas relacionadas con los autosomas y tien-
den a ocultarse las manifestaciones clinicas relacionadas
con los cromosomas sexuales (1), como ocurre en el caso
que presentamos. En el caso del SK, las manifestaciones
fenotipicas suelen aparecer en la pubertad (15). En este
caso se han evidenciado tempranamente manifestaciones
genitales. Desde el caso descrito por Ford (6) se han repor-
tado unos 62 casos en la literatura, que incluyen 36 casos
sin relacion con la edad de los progenitores y se ha estima-
do que el riesgo de 48,XXY,+21 es dependiente de la edad,
con una media de edad materna de 33 afios, y una media de
edad paterna de 38 afios (16, 17). A nuestro entender este
es el primer caso que implica una doble alteracion cromo-
somica numérica y una alteracion estructural de la region
Xp heredada de la madre, siendo una excelente oportuni-
dad de estudiar la interaccion que ocurre en una doble
aneuploidia con una alteracién estructural y su influencia
en las alteraciones del fenotipo.

Las manifestaciones clinicas expresadas en el caso co-
rresponden a un SD, el cual a su vez presenta alteraciones
genitales; el estudio citogenetico determino una formula
cromosomica 48, XXY,+21 mar, con lo cual se constata una
correlacion genotipo-fenotipo que nos confirma el diag-
nostico de Sindrome Down-Klinefelter con delecion
(Xp)(p11.3-pter) heredado de la madre, teniendo este una
incidencia muy baja en la poblacion. Los pacientes con en-
fermedades genéticas requieren de un seguimiento periodi-
co a lo largo de toda su vida. En el caso presentado las ma-
nifestaciones fenotipicas del SK solapadas por una aneu-
ploidia autosémica deben evaluarse detenidamente en la
pubertad.
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