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Introduccion

El sindrome alcohdlico fetal (SAF) fue descrito por Jones
y cols. en 1973, definiendo un patrén polimalformativo que apa-
recia en hijos de madres con etilismo crénico, aunque ya desde
el siglo pasado se asociaba laingesta de alcohol por parte dela
embarazada con malformaciones en el neonato®.

Suincidenciaes de 1 por 500 recién nacidos vivos, consti-
tuyendo la tercera causa de retraso mental después del sindro-
me de Down y de los defectos del tubo neural, si se exceptla
la anoxia neonatal @.

El primer caso referido detrisomia X se debe a Jacobsy cals.
en 1959, no habiéndose establecido un sindrome clinico espe-
cifico, debido a que la mayoria de las pacientes corresponden
amujeres fenotipicamente normales. Es una cromosomopatia
relativamente frecuente, cifrandose en 0,8-1 por 1.000 recién na-
cidos vivos®.

Se han descrito anomal ias cromosdmi cas asociadas con al-
coholismo materno, tales como; aneuploidias®, trisomia 216,
delecion®, inversion y traslocacion(™ en diferentes cromosomas.

Se presenta un caso de SAF asociado atrisomia X con ma-
nifestaciones clinicas solapadas y dificiles de atribuir con segu-
ridad a una u otra patologia. Se comenta el papel del acoholis-
mo como factor etioldgico de la alteracion cromosomica.

Caso clinico

Nifia de 4 afios y 9 meses de edad, enviada a este Hospital
por presentar alteracion en el desarrollo de los genitales exter-
nos (clitoromegalia).

Nacida de madre de 30 afios con etilismo crénico, se desco-
noce laingesta diaria de gramos de alcohol, embarazo no con-
trolado y parto con cesdrea por amniorrexis precoz alas 32 se-
manas de gestacion, peso al nacimiento de 1.650 g (no constan
longitud ni perimetro cefalico). Necesitd reanimacion por hipo-
xiay presentd sindrome de abstinenciaalcohdlicaen las prime-
ras horas de vida que se manifesto con hipertonia generalizada
eirritabilidad, persistiendo el cuadro durante cinco dias. Debido
alaprematuridad y al bajo peso precisd ingreso en una unidad
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Sindrome alcohdlico fetal asociado
a trisomia X

Figura 1. Facies delapaciente ala edad de 6 afiosy 7 meses.

de neonatologia 53 dias. En las hematimetrias efectuadas en €
periodo neonatal la cifras de plaquetas oscilaron entre 280.000
y 500.000 por mmé,

Mantuvo la cabezaalos 2 1/2 meses, se sentd sin ayuda a
los 9 meses e inicié la deambulacion alos 24 meses, manifes-
tando actualmente un retraso psicomotor con alteracion del len-
guaje que precisalogopedia. No controla esfinteres.

Facies dismorfica, microcefalia, perimetro cefélico 47 cm
(p < 3), miopiaen ambos 0jos (12 y 16 dioptrias respectivamente)
y hendiduras palpebrales de oblicuidad antimongoloide
(Fig. 1). Exploracion toracica, abdominal, neuroldgicay exa-
men del fondo de ojo normal. TC craneal normal. Peso 15,5 kg
(p 10), talla 100 cm (p 10).

Genitales externos con hipertrofia de clitoris, labios mayores
ausentes y menores parcia mente fusionados e hipopléasicos, in-
troito vaginal pequefio, no visualizandose &l meato urinario (Fig.
2).

En lavaloracion psicol 6gica mediante la escala de desarro-
[lo de Kauffman alos 5 afios y 6 meses se obtuvieron 10s si-
guientes resultados. edad de desarrollo (ED) 4 afiosy 2 meses,
con mayor retraso en lapsicomotricidad (ED 4 afiosy 5 meses),
lenguaje expresivo (ED 3 afiosy 1 mes), sociabilidad y conducta
(ED 4 afios).

Hemograma sin alteraciones, el estudio biogquimico y hor-
monal mostré iones, glucosa, ureay creatinina normales, cor-
tisol 20,11 pg/dl (N entre 5y 25 pg/dl), ACTH 23 pg/ml (N en-
tre 20y 80 pg/ml), 17 R-estradiol 0,01 pg/ml (N entre 0y 20
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Figura 2. Aspecto de los genitales externos de la paciente. Hipertrofia de
clitoris, con ausencia de |abios mayores e hipoplasia de labios menores.

pg/ml en nifia preplber), testosterona 0,001 ng/ml (N 0,004 +
0,002 ng/ml en nifia prepdber) y DHEA 0,58 ug/ml (N entre 0,50
y 2,54 ug/ml en esta edad).

17 OH-progesteronabasal 1,3 ng/ml y tras un bolus de 0,25
mg de ACTH, los niveles ascendieron a4,9 ng/ml alos60' y a
5,3 ng/ml alos 120" (N hasta 6 ng/ml)

Se administrd 100 Ul/m? de un andlogo de GnRH
(Gonadorelina), midiendo LH y FSH basal, 30',60',90", y 120°
obteniendo niveles en fase prepuberal .

En la orina se observé sedimento con leucocituria, protei-
nuriay nitritos +y en el urocultivo mas de 100.000 colonias
de E. coli/mm3.

El estudio citogenético mostré un nimero aneuploide de cro-
mosomas en 40 metafases estudiadas, con unasolalineacelular
constituida por 47 cromosomas, a expensas de un cromosoma
X supernumerario (47,XXX). La cromatina de Barr present6 2
masas en |as células observadas.

En el estudio ecogréfico no se visualizé Utero, ni ovarios,
apreciandose una formacion quisticaretrovesical enlalocaliza-
cion tedrica de cérvix y vagina. El higado, bazo, glandulas su-
prarrenalesyy rifiones fueron de caracteristicas normales.

Se practicé genitografia (Fig. 3) inyectando contraste atra
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Figura 3. Genitografia con inyeccion de contraste en una sonda introdu-

cidaen el orificio perineal. Se replecionalavagina (va) y através de una
fistulalavejiga (ve).

vés de una sonda en el Gnico orificio perineal que existia, se
repleciond lavaginaen primer lugar y a continuacion lavejiga
através de un trayecto fistuloso.

En laurografialos rifiones mostraron morfologia, tamafio y
situacion normales, con uréteres permeablesy veiganormal. La
gammagrafiarenal con 9mTc-DMSA también fue normal.

Distribucion

Segln € Feta Alcohol Study Group of the Research Society
on Alcoholism® el diagndstico del SAF s6lo deberareaizarse
si se cumplen las condiciones siguientes: a) retraso de creci-
miento pre y/o postnatal, b) afectacion del sistema nervioso cen-
tral con signos de anomalias neuroldgicas, retraso del desarro-
[lo psicomotor o disminucién del cociente intelectual y ) dis-
morfiafacial caracteristicacon a menos dos de los signos si-
guientes: microcefalia, microftalmiay/o fisuras palpebrales cor-
tas, filtrum poco desarrollado, Iabio superior delgado e hipo-
plasiadel maxilar. Sin embargo, muchos de |os casos observa-
dos no cumplian todoslos criterios de SAF y paraéstos se hain-
troducido & término de “ posibles efectos fetales por a cohol”©).

Otros autores clasifican a esta entidad seglin la valoracion
de 25 sintomas, obteniéndose una puntuacion que establece tres
grados. Grado | eslaformamaésleve, en el grado || la afecta-
cién seriamoderaday € grado 111 corresponderiaaun SAF com-
pleto con déficit mental severo, De acuerdo con esto, esta pa-
ciente corresponderiaaun grado |1 (Tablal).

El desarrollo fetal se puede afectar por laexposicion a a-
cohol etilico 0 a su metaholito acetal dehido durante cualquier
momento de la gestacion y, ademas de ocasionar un SAF, pue-
de producir otros efectos adversos como aborto espontaneo. El
etanol tiene un efecto tdxico directo o teratogénico sobre € de-
sarrollo del embridny el acetal dehido posee ademés efecto mu-
tagénico®, Sin embargo, hasta el momento no se ha relacio-
nado a alcohol como causante de cromosomopatias, esto es, de
sus posibles efectos sobre la gametogénesis. No obstante, al-
gunos estudios postulan una asociacién entre SAF y alteracio-
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Tabla | Sistema de puntuacién de los principales

signos y sintomas del SAF

Puntos Sgnosy sintomas
4 Retraso en &l crecimiento intrauterino
4 Microcefdia
2/4/8 Retraso mental
Hiperactividad
Hipotonia muscular
Epicanto
Ptosis pal pebral
Blefarofimosis
Fisuras antimongoloides
Nariz chatay respingada
Surcos nasolabiales
L abios pequefios
Hipoplasiamandibular
Paladar muy arqueado
Paladar hendido
Pliegues palmares anomalos
ClinodactiliaV
Camptodactilia
Hipoplasia de falanges terminales
Supinacion limitada
Luxacion de cadera
Pectus excavatum
4 Defectos cardiacos
2/4 Anomalias genitales
1 Fovea sacra
Hemangiomas
2 Hernias
4 Malformaciones genitourinarias
Grado | 10-29 puntos
Grado I 30-40 puntos
Grado Il més de 40 puntos
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nes cromosomicas. Asi, Bingol y cols.® describen unainciden-
ciamayor detrisomia 21 que laesperadaal azar en hijosy nie-
tos de mujeres alcohdlicas, manifestando éstos caracteristicas
de ambos sindromes. Experimentalmente se ha demostrado fa-
[lo de la disyuncién cromosémica en los productos de la con-
cepcion de ratones hembras intoxicadas con alcohol durante la
gestacion®, aunque no se puede afirmar unarelacion causa-efec-
to directa entre alcoholismo y cromosomopatias.

En latrisomia X & exceso del material cromosémico pare-
ce ser debido a una no disyuncién durante la ovogénesis 0 es-
permatogénesis, aunque habitualmente procede de la madre2.

Enlamayoriadelos casos el fenotipo de las mujeres con tri-
somia X es normal, no obstante, las manifestaciones més fre-
cuentemente observadas son: microcefaia, coloboma, displasia
de orgjas, hendidura palpebral haciaabajo, disgenesiaovéaricae
hipogonadismo(¥, agenesia renal bilateral y anomalias de los
derivados milllerianos'®, pero ninguna se considera especifica
de esta cromosomopatia. En general, los efectos adversosen €
desarrollo son mucho menores que si se tratase de una trisomia
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autosdmica'®. Lamayoria de estas mujerestienen un aparato re-
productor completo, con menstruaciones regulares y capaci-
dad paratener descendencianormal, y una cuarta parte de ellas
manifiestan diferentes grados de disfuncion y/o patologia ové
ricas'®, Suelen tener ademas dificultad en el lenguaje, retraso
en el desarrollo psicomotor, aprendizajey adaptacion social. En
genera tienen un coeficiente intelectual bajo o en € limitedela
normalidad y |a discapacidad para comunicarse aumenta aiin
més las dificultades'” y también puede aparecer esquizofrenial®.

Lasalteraciones atribuidas a consumo de acohol durante el
embarazo son muy variables, incluyéndose entre otras: retraso
psicomotor, deterioro intelectual, incapacidad en € lengugje, mi-
crocefaia, miopia, trastornos auditivos, fistulavesicovaginal, hi-
poplasia de los |abios mayores y clitoromegalial®. Todas estas
anomalias se encuentran en nuestra paciente, a pesar de lo cua
no cumple los criterios para diagnosticar un SAF completo.

En una publicacion reciente!® se describen afectaciones psi-
copatol 6gicas diferentes, segin €l sexo, en los nacidos de ma-
dres con etilismo crénico. En los nifios las alteraciones psiqui-
cas son mas frecuentes, de tipo agresivo y con conducta social
violenta, mientras que en las nifias los sintomas se relacionan
mas con conductas negativistas e inhibitorias, presentando pro-
blemas de relacion con los demés. Las manifestaciones més co-
munes a las dos entidades podrian ser las alteraciones neurop-
siquicas.

Lamicrocefaliay ladismorfiafacial pueden manifestarseen
los dos sindromes, aunque son més frecuentes en e SAF, asi co-
mo las anomalias urogenitales, siendo la fistula vesicovaginal
caracteristicadel SAFy d infantilismo, agenesia uterinay dis-
plasiade ovarios delatrisomia X, que pueden ser demostrables
mediante ecografia, genitografia, cistografiay con frecuencia
no son detectables en edades precoces. La sospechaclinicade
trisomia X es dificil, debido a sus manifestaciones inespecifi-
cas, y suele diagnosticarse de formainesperada en el curso de
un estudio de patologia malformativa.

En esta paciente concurren las dos etiologias, producién-
dose gran dificultad para establecer cudl de ellas es larespon-
sable de los distintos signos y sintomas del cuadro clinico.
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