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Revisión de los aspectos de la clínica y el desarrollo del síndrome Triple X en la 

literatura.  El diagnóstico prenatal depende de la cariotipificación. Incidencia de 1 de 

cada 1000 hembras nacidas.  Al nacer, las niñas 47,XXX presentan un peso y perímetro 

craneal menores de lo normal. No se  sospecha un diagnóstico Triple X al nacer. Las 

madres parecen ser de mayor edad (que la media).  En las niñas con síndrome triple X 

en edad de caminar se observa retraso en el desarrollo del lenguaje. Las niñas de edad 

pre-escolar y escolar presentan un crecimiento acelerado hasta alcanzar la pubertad.  

Las anomalías electroencefalográficas son bastante frecuentes. Muchas niñas presentan 

problemas psicomotores y no son infrecuentes los trastornos de procesamiento auditivo.  

La escoliosis parece más común entre los adolescentes. Los niveles de CI se colocan a 

20 puntos por debajo de los de los controles, siendo el más bajo el CI verbal.  Las niñas 

presentan problemas de autoestima y requieren un apoyo psicológico, cognitivo- 

conductual y escolar. Su rendimiento es mejor en entornos familiares estables.  Tras la 

etapa escolar parecen sentirse mejor.  Entre las adultas, se observa una mayor incidencia 

de insuficiencia ovárica prematura que en las controles.   Las resonancias magnéticas 

cerebrales muestran volúmenes cerebrales inferiores.  Las mujeres 47,XXX suelen 

encontrar trabajos que se ajustan a sus habilidades.  Los trastornos psicóticos son más 

frecuentes entre las adultas triple X que en los controles.  Dichos trastornos psicóticos 

responden bien a los fármacos psicotropos.  Las adultas triple X presentan con mayor 

frecuencia rasgos de personalidad ciclotímica y lábil. Los estudios futuros podrían 

aportar más información sobre la relación entre el cerebro y la conducta, la 

psicopatología del desarrollo, los trastornos de procesamiento auditivo, los trastornos 

electroencefalográficos y los trastornos psicóticos y de la personalidad. 

Resumen 

• Una de cada 1000 mujeres posee un cromosoma X adicional. 

• El fenotipo físico se caracteriza por un crecimiento prematuro y piernas largas. 

• El fenotipo conductual con frecuencia incluye trastornos de procesamiento 

auditivo, de desarrollo del lenguaje y problemas a la hora de entablar relaciones 

interpersonales estables. 

• Los trastornos psiquiátricos son más frecuentes en mujeres triple X. 

• La calidad de vida aumenta tras la etapa escolar. 

• Es necesario realizar estudios adicionales, tanto de los aspectos físicos como 

conductuales. 



 

INTRODUCCIÓN  
El síndrome triple X (47,XXX) no es especialmente raro, aunque  podría pensarse lo 

contrario dado que la mayoría de los casos no son diagnosticados
1
.  La incidencia se 

sitúa en 1 de cada 1000 mujeres, según los primeros estudios publicados y 

posteriormente confirmada por otros
2
.  El síndrome triple X es una anomalía 

cromosómica sexual (ACS).  Los cromosomas sexuales presentan aneuploidías en las 

ACS tales como 47,XYY, 47,XXY, 47,XO, etc.  Las ACS pueden ser homogéneas o a 

mosaico
3
. 

 

Tras la descripción del síndrome de Down como trisomía 21
4
, síndrome de Klinefelter 

como 47,XXY
5
 y síndrome de Turner como 45,XO

6
, fue publicado el primer caso de 

triple X
7
.  En 1959, Jacobs describió a la primera mujer 47,XXX, en una paciente estéril  

Ya se había observado y  descrito un trastorno similar en Drosophilae melanogaster 

estériles
7
.  A diferencia de los síndromes de Down, Klinefelter y Turner, no existían 

descripciones clínicas del síndrome triple X anteriores a la disponibilidad de la técnica 

de la cariotipificación
8-11

.  

 

En casos de diagnóstico prenatal, los padres y los asesores genéticos necesitan disponer 

de información sobre este síndrome.  El estudio de Nielsen ha sido de gran valor
12

; esta 

información está disponible gratuitamente por Internet y ha sido traducida a varios 

idiomas por grupos de padres (véase: http//www.triple-x-syndroom.nl).  Cara al 

diagnóstico postnatal, esta información resulta de gran utilidad para padres, genetistas, 

pediatras, ginecólogos, neurólogos infantiles, psicólogos infantiles y demás.  El objetivo 

de este artículo es ofrecer una revisión actualizada de la literatura. 

 

Tras la descripción del método aplicado, presentaremos los hallazgos de carácter físico 

y psicológico/conductual.  A continuación procederemos a comentar dichos hallazgos 

por franjas de edad, planteando propuestas para investigaciones futuras. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 
La parcialidad en la selección de referencias que se observa en la la literatura sobre 

triple X ejerce un importante efecto de confusión.  Aquellos estudios con un elevado 

grado de parcialidad en la selección de referencias inducen a pensar que el síndrome 

triple X está asociado a un alto número de malformaciones y patologías
13,14

.  Lo 

contrario sucede con los estudios imparciales con un sesgo de referencia poco acusado. 

 

Hemos encontrado el nivel más bajo de parcialidad en los estudios prospectivos  de 

neonatos (“screening”), realizados por la Fundación para el Estudio de Malformaciones 

Congénitas “March of Dimes”.  A los efectos del presente estudio, los denominaremos 

“estudios imparciales” o “estudios de exploración neonatológica” cuando describamos 

el desarrollo a las distintas edades.  En 1974 la Fundación para el Estudio de 

Malformaciones Congénitas “March of Dimes”  organizó un congreso en Aspen 

(Colorado-EEUU) en el que los investigadores invitados decidieron realizar pruebas de 

detección de ACS a más de 200.000 neonatos de varias ciudades (Aarhus, Dinamarca; 

Toronto, Canadá; New Haven, Connecticut-EEUU; Denver, Colorado-EEUU; 

Edimburgo, Escocia y Winnipeg, Canadá).  Los casos de ACS se estudiaron en un 

trabajo prospectivo de 20 años y, en los casos de Edimburgo y Denver, durante un 

periodo más largo.  Los investigadores se reunieron en cuatro ocasiones entre 1979 y 



1989.  Los pormenores del congreso fueron publicados en cuatro números del Birth 

Defect Original Article Series
15-18

, habiendo publicado cada editor un resumen de los 



 resultados
19-22

.  Estos trabajos contienen información detallada sobre el desarrollo del 

síndrome triple X (y otras ACS) proporcionada por equipos pluridisciplinares 

compuestos de citogenetistas, pediatras, psicólogos, psiquiatras, trabajadores sociales y 

logopedas.  No se incluyó la participación de neurólogos infantiles, endocrinos ni 

oftalmólogos, 

 

Realizamos una búsqueda en PubMed en base a los siguientes términos: “super-

hembra”, “trastorno cromosómico sexual’, ‘anomalía cromosómica sexual’. 

‘aneuploidía cromosómica sexual’, ‘triple X (síndrome)’, ‘triplo X (síndrome)’ y 

’47,XXX’.  Los estudios presentan diversos niveles de parcialidad (bias). Asimismo 

examinamos cada referencia citada de estudios, libros, etc. a fin de poder acceder a 

trabajos contenidos en la base de datos Oldmedline 
13,23,24

, capítulos de libros
25

, de 

tesis
26-28

, etc
29

. 

 

En cuanto a revisiones mencionadas, no hemos hecho constar las referencias contenidas 

en las mismas en aras de salvaguardar la concisión de este trabajo.  Asimismo se han 

excluido informes sobre casos individuales, ya que no queda claro si el nivel de 

incidencia trasciende lo meramente coincidente.  Nos hemos centrado en estudios con 

datos clínicos y excluido otros, tales como trabajos dedicados en exclusiva a la biología 

molecular. 

 

Características Clínicas y de Desarrollo en el Síndrome Triple X 
Con objeto de describir el desarrollo por edades en el síndrome triple X, hemos 

clasificado los datos por grupos de edad consecutivos, comenzando con los casos 

prenatales. De cada grupo de edad postnatal hemos descrito el desarrollo físico 

basándonos en las pruebas de neonatología, estudios imparciales y estudios parciales 

con datos añadidos; el desarrollo psicológico y conductual se describen posteriormente 

de modo similar (Tabla 1). 



 

Tabla 1.  Crecimiento y desarrollo en síndrome triple X según resultados de 
estudios imparciales (no sesgados) 
 
 Niñas<6 años

15,19
 Edad escolar

16,20
 Adolescentes

17,21
 Adolescentes y  

adultas 

jóvenes
18,22,27,28,30-

32 

Crecimiento 

físico 

 

 

 

 

 

 

 

 

Desarrollo 

motor 

 

 

 

 

 

 

 

Desarrollo 

intelectual 

 

 

 

 

 

 

 

 

Desarrollo 

lenguaje 

receptivo y 

expresivo 

 

 

Desarrollo 

social y 

conductual 

 

 

 

 

 

Desarrollo 

escolar 

 

 

 

Media de edad 

materna:33 años- Peso 

medio al nacer 400-500 

g menos. Aspecto al 

nacer: normal. Perímetro 

craneal: inferior al 

percentil 50%. Estatura: 

casi todas superior al 

percentil 50%. 

 

Posibles retrasos en hitos 

de desarrollo motor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Retraso en la mitad de 

los casos. 

 

 

 

 

Rabietas en algunos 

casos. 

 

 

 

 

 

 

 

Incremento en ritmo de 

crecimiento entre 4 y 8 años. 

Longitud de piernas 

significativamente mayor.  

Aumento de peso menor que el de 

estatura. Edad ósea 1 desviación 

standard inferior a la normal. 

 

 

 

Problemas sensoriales-motores-

integración visual. 

 

 

 

 

 

 

 

CI verbal: 69,6% inferior a 90. 

CI ejecución: 41,2% inferior a 90. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Algunas dificultades de lenguaje 

en el 75% de los casos. 

 

 

 

 

Dificultades para entablar buenas 

relaciones interpersonales. 

 

 

 

 

 

 

Problemas de aprendizaje en el 

74,1% de los casos v. 44,4% en 

controles. 

Datos resumidos 

no disponibles. 

Parecen reducirse 

las diferencias 

entre casos y 

controles. 

 

 

 

 

Desarrollo motor 

grueso y fino 

permanece inferior 

al de los controles. 

 

 

 

 

 

CI verbal: 86,83 

(19,01 puntos por 

debajo de 

controles). 

CI de ejecución: 

95,19 (14,41 

puntos por debajo 

de controles). 

 

 

Dificultades con el 

lenguaje interfieren 

con el desarrollo. 

 

 

 

Problemas de 

conducta: misma 

frecuencia que en 

controles. 

Sensibilidad a 

entornos familiares 

inestables.  

 

Problemas de 

aprendizaje en el 

71,4% de los casos 

v. 31,0% en 

controles. 

Datos resumidos 

no disponibles. 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la edad adulta 

se eligen trabajos 

adecuados en 

consideración a 

los posibles 

problemas de 

coordinación. 

 

 

Hallazgos CI en 

adultos persisten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta la fecha los 

estudios 

muestran que 

persisten los 

problemas de 

lenguaje. 

En la edad 

adulta, posibles 

problemas para 

forjar buenas 

relaciones. Baja 

autoestima. 

 

 

Tras la etapa 

escolar, dicen 

sentirse mejor. 

 

 

 

 



  Diagnóstico prenatal 
Hasta donde sabemos, no hay casos prenatales de triple X sospechados únicamente por 

manifestaciones clínicas.  La asociación entre la trisomía X y la edad materna no es tan 

evidente como en la trisomía 21
29

.  En los estudios prospectivos de neonatos, la edad 

materna media era de 33 y la paterna de 29
19

. 

 

En casos de ACS en general, los asesores se plantean el nivel de fiabilidad de los datos 

disponibles sobre este trastorno
33,34

. Como ya se ha mencionado, mucha de la 

información disponible proviene de series con un bias de selección.  Disponemos de 

información de estudios imparciales sobre desarrollo hasta la adultez sólo desde 1990
22

, 

casi 15 años después de los primeros informes de asesoría genética sobre ACS
35,36

.   

 

Neonatos 47,XXX- ¿malformaciones congénitas? 
Los primeros trabajos sobre pruebas en neonatología incluyeron descripciones de 43 

niñas con un cromosoma X adicional
19

, con una incidencia del 0.1%
2
.  El peso medio 

era de 2.979 gr., unos 400-500 gr. menos que los controles.  No hubo sospecha de 

aneuploidía al nacer.  Sólo se observaron clinodactilia
*
 y pliegues de epicanto en 

algunos casos.  Dos de los casos presentaron malformación congénita cardíaca, de los 

cuales uno se trataba de un ductus arteriosus persistente 
19,37

. 

 

Los estudios con bias de selección muestran malformaciones con mayor frecuencia.  

Diez años después de la primera descripción de síndrome triple X, una tercera parte de 

los 155 casos presentaban un defecto físico congénito
13

.  Olanders
38

 observó 

dismorfismo facial no-específico (prognatismo y retrognatismo mandibulares) y 

diversas anomalías en manos y pies, especialmente clinodactilia y quinto dedo corto.  

En 8 de 39 casos los padres aportaron una historia detallada.  No hubo sospecha de 

aneuploidía en las niñas al nacer
39

.  Guichet
14

 informó sobre 2 casos de pie zambo (pes 

equinovarus) de un total de 190.  Rara vez se asocian las anomalías cardíacas con el 

síndrome triple X
14,40

;  los casos referidos no superan el porcentaje de la población 

general, que se sitúa en el 0.8%
41

.  Se han descritos casos de estrabismo
39,42

. Haverty
43

 

describió a 16 pacientes, incluidas 13 ya descritas, con malformaciones genitourinarias 

(Tabla 2). 

 

Tabla 2.  Número de casos publicados con trastornos físicos y psiquiátricos 
Tipo de trastorno en casos 

Triple X 

Número de casos publicados Referencias en la literatura 

Malformaciones genitourinarias 24 casos Pfeiffer, 1967
24 

Olanders, 1975
38

 

Ratcliffe, 1999
44

 

Haverty, 2004
43

 

Guichet, 1996
14

 

Insuficiencia ovárica prematura 

o amenorrea primaria 

21 casos  Smith, 1974
45

 

Castillo, 1992
46

 

Guichet, 1996
14

 

Holland, 2000
47

 

Goswami, 2003
48

 

Epilepsia y anomalías 

neurológicas 

71 casos Olanders, 1975
49

 

Ratcliffe, 1979
37

 

Grosso, 2004
50

 

Roubertie, 2006
51 

                                                 
*
 (Del griego klinó, yo inclino, y dáktylos, dedo). Desviación de los dedos de manos o pies hacia la cara 

dorsal, la cara palmar o en sentido plantar o lateral. 



Trastornos psiquiátricos 73 casos Olanders, 1975
52

 

Woodhouse, 1992
53

 

Kanaka-Gantenbein, 2004
54

 

    



Niñas 47,XXX pre-escolares 
En los estudios de neonatología sobre desarrollo se incluyen datos sobre el desarrollo de 

49 niñas.  Su estatura es normal hasta la edad de 4 años, después de lo cual son más 

altas de lo normal: 17 de 20 niñas más altas en que el percentil 50.  La longitud de sus 

piernas es mayor de lo que correspondería a su estatura; el perímetro craneal es inferior, 

con 19 de 25 niñas por debajo del percentil 50
19

.   

 

En siete casos de Aarhus (Dinamarca) se observó una distancia interpupilar 

significativamente superior
55

.  Doce casos de Toronto (Canadá) han mostrado bajos 

niveles de hormona folículo-estimulante (FSH) comparables con niñas con disgenesia 

gonadal (p. ej. Síndrome de Turner)
56

.  Once niñas de Denver (Colorado-EEUU) 

presentaron un retraso al comenzar a caminar comparadas con los controles (11-.22 

meses) además de problemas de coordinación
57

. 

 

Los CIs eran significativamente inferiores que los de los controles
19

.  Se observaron 

retrasos en el desarrollo del lenguaje (receptivo y expresivo) en 19 de 41 niñas. Las 

diferencias en las metodologías empleadas han imposibilitado la comparación de datos -

entre los diversos grupos participantes.  Se han observado más casos que en los 

controles de timidez, falta de cooperación, torpeza y déficit de atención
55

.  Dos de las 

doce niñas de Toronto fueron sometidas a examen psiquiátrico debido a rabietas y 

conductas rebeldes
56

.  Cuatro de los once casos de Denver precisaron intervención 

psiquiátrica debido a trastornos psiquiátricos internalizados o externalizados.  Se 

reportaron síntomas de problemas de pareja en 6 de los 11 casos de padres de niñas 

triple X, superior a los observados con otras ACS
57

.  Tres de los once casos de 

Edimburgo presentaron problemas de conducta: uno por hiperactividad, otro 

probablemente debido a la epilepsia y otro a la timidez
37

. 

 

Las Niñas 47,XXX en edad escolar  
Los datos disponibles sobre el desarrollo físico de los 6  a los 13 años indican que 16 

niñas 47,XXX de un total de 38  (42,1%) crecieron > percentil 90 y 9 de 38 (23,7%) 

crecieron < percentil 50.  Entre las edades de 4 a 8 años, el crecimiento es acelerado, 

sobre todo en cuanto a la longitud de las piernas.  El perímetro craneal es menor desde 

el nacimiento.  La edad ósea se coloca en 1 DS de retraso hasta la edad de 7-10 años.  

Las pacientes suelen tener un peso menor al que corresponde a su estatura
20

.  Los 

resultados de las pruebas endocrinológicas realizadas en el grupo de Toronto mostraron 

una tendencia hacia la normalidad en niveles FSH y LH y una respuesta LH-RH 

aumentada
58

.  Otras dos niñas experimentaron una pubertad prematura
59

. 

 

Con respecto al desarrollo psicológico, en el 89,9% de las niñas se observó un CI verbal  

inferior a 90 (12.5% en los controles) y en el 41,2% se observó un CI de ejecución 

inferior a 90 (8,3% en los controles).  Del total de 27 niñas, el 74,1% presentaban algún 

tipo de problema de aprendizaje
20

.  En los casos de Edimburgo  se observó una 

correlación significativa entre el nivel CI a los 7 años con el perímetro craneal al 

nacer
60

.  Durante el congreso se comentaron las dificultades que presentaban estas niñas 

a la hora de entablar buenas relaciones interpersonales
20

.  No fue posible atribuir esta 

característica a una personalidad atípica o a ningún tipo concreto de psicopatología.  

Tres de los grupos de investigación reportaron una puntuación baja en la prueba 

complementaria de comprensión en el Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) 
58,61,62

.  Nielsen
61

 observó que las características conductuales del grupo con ACS eran 



significativamente distintas de las de los controles; concretamente, respecto a ‘temores’ 

(P=0,059), ‘ataques de rabia’ 



 (P=0,038), ‘sentimientos de inferioridad’ (P=0,040), ‘falta de seguridad en una misma’ 

(P=0,003), ‘sensibilidad’ (P=0,038) y ‘facilidad para ser heridas’ (P=0,00001).  El 

grupo de Toronto hizo hincapié en los déficits neuropsicológicos.  Las niñas 

presentaban problemas de memoria a corto plazo y recuperación de información.  En 

varios casos su comportamiento mostraba características masculinas e impulsivas.  

Presentaban una habilidad verbal del hemisferio izquierdo disminuida, especialmente en 

los casos con TFRC (Recuento Total de Crestas de los Dedos) más bajos
58,63

.  El grupo 

de investigación de New Haven realizó entrevistas con sus tres casos: una de las niñas 

no presentó problemas, otra manifestó una falta de seguridad y en el tercer caso se 

observaron un déficit de atención e irritabilidad antes de iniciar un programa especial en 

la escuela
59

.  El grupo de Denver observó déficits de procesamiento auditivo en más de 

la mitad de los casos
64

.  Es posible que el fenotipo físico (ser la más alta pero inmadura 

y algo torpe del grupo, en ocasiones con pubertad prematura) y el fenotipo conductual 

(trastornos del lenguaje, de integración sensorial y de aprendizaje) puedan justificar 

algunos de los problemas sociales
65

. 

  

En ocho casos recogidos por Olanders
39

 de centros de educación especial, los padres 

manifestaron que estas niñas eran tímidas y les faltaba seguridad en sí mismas.  

Mostraban retrasos en el desarrollo lingüístico y rendían mejor en clases de refuerzo en 

centros de educación especial; con el tiempo las niñas se acostumbraban al entorno 

escolar, a sus compañeros y maestros.   

 

Las adolescentes 47,XXX 
Los datos sobre crecimiento físico indican un crecimiento acelerado prematuro y un 

bajo percentil de peso/estatura, perímetro craneal significativamente menor, manos y 

pies más cortos así como tibias y antebrazos más largas que en los controles.  La 

pubertad en ocasiones se retrasa y a veces se presenta antes que lo normal
66-68

. 

 

Los datos sobre inteligencia en 35 casos y 29 controles mostró CIs más bajos: CI total 

(casos=90,06 vs. controles=108,40), CIs verbales (casos=86,63 vs. controles=105,64) y 

CIs de ejecución (casos=95,16 vs. controles=109,60), siendo el CI verbal 

significativamente más bajo que el de ejecución.  Se observaron problemas de 

aprendizaje en 25 casos y en 11 controles.  Se observó un número más bajo de  

problemas de conducta entre los casos 47,XXX que entre los controles.  Parece ser que  

los apoyos escolares y de otro tipo facilitados durante la infancia dan lugar a niveles 

más normalizados de escolaridad durante la adolescencia.  25 casos y 18 controles 

vivían en entornos familiares estables. En algunos de los estudios los controles han sido 

los hermanos de las niñas que convivían con ellas.  Los casos procedentes de familias 

desestructuradas tenían CIs totales más bajos que los de familias estables.  Diez de los 

casos vivían en entornos desestructurados y presentaron problemas escolares 

permanentes.   En entornos estables, 15 de los 25 casos tuvieron problemas de 

aprendizaje; 22 de 35 casos en familias estables no presentaron problemas de 

conducta
21

. 

 

La mujer joven 47,XXX 
Se ha realizado un seguimiento de cuarenta y seis chicas entre las edades de 11 y 24 

años, de las que 37 tienen más de 15 años.  Todas ellas gozaban de buena salud. El 25% 

padecía de dolor abdominal ‘no-orgánico’. Su estatura final se ha situado en el percentil 

90 excepto en los casos en que los padres eran de baja estatura.  Los pesos medios se 

han situado entre los percentiles 60 y 70, por lo que eran de bajo peso para su estatura. 



  La mala coordinación y la ‘torpeza’ han persistido desde la infancia.  Sólo algunas 

chicas practicaban deporte
22

.  Las mujeres han experimentado un desarrollo sexual 

normal y 9 de 37 parieron niños cromosómicamente normales.  No existen datos de 

seguimiento sobre estas madres 47,XXX y sus hijos
22

. 

 

Los niveles de inteligencia han tendido a concentrarse en la franja más baja de 

inteligencia normal, siendo significativamente inferiores a los de sus hermanos.  Los 

niveles de CI verbal han seguido siendo inferiores a los de ejecución con un bajo nivel 

de lenguaje expresivo.  La mayoría (22 de 37) asistieron a clases de educación especial 

en la escuela secundaria, 7 de 37 abandonaron sus estudios y 3 de 37 realizaron estudios 

universitarios.  La adaptación psicosocial parece relativamente buena, con 25 chicas de 

un total de 37 sin problemas de conducta
22

.  Varios grupos de investigación – una vez 

más – 
20

, declararon tener problemas en las relaciones personales y sensibilidad a 

entornos domésticos estresantes.  Las mujeres 47,XXX tendieron a depender 

económicamente de sus padres durante más tiempo que sus hermanos
22

.  Tenían 

previsto desempeñar trabajos que requiriesen pocas habilidades académicas y 

lingüísticas
69-70

. 

 

Olanders
39

 estudió cinco casos de adolescentes.  Estas niñas hallaron trabajos no 

especializados al finalizar sus estudios.  Todavía dependían económicamente de sus 

padres. 

 

La mujer adulta 47,XXX 
Tras el cuarto congreso internacional sobre los estudios de pruebas de neonatología, los 

grupos de Edimburgo y de Denver continuaron su seguimiento.  En Edimburgo, Götz y 

Warwick informaron sobre hallazgos neurológicos, psicológicos y psiquiátricos en un 

grupo no seleccionado de hasta los 32 años.  No se incluyeron datos sobre desarrollo 

físico. En Denver, Robinson y sus colegas continuaron el seguimiento de las niñas y 

mujeres hasta 2002
71-75

.            

 

En ambos grupos de estudio se realizaron resonancias cerebrales entre los neonatos. 

Entre los efectos del cromosoma X adicional ejercidos sobre el desarrollo del cerebro,  

se observaron volúmenes totales de cerebro más reducidos así como ventrículos 

asimétricos y de mayores dimensiones 
28,76,77

.  Warwick et al
28

 no lograron demostrar 

ninguna asociación entre las áreas de interés y los rasgos esquizotípicos.  El grupo de 

Denver halló una posible correlación entre cada cromosoma X adicional y pequeñas 

disminuciones en el tamaño de la amígdala.  A diferencia de los casos de Klinefelter, 

estos resultados no demostraron ser significativos teniendo en cuenta las reducciones en 

el  volumen total del cerebro
77

. 

 

Olanders observó un predominio de cifosis torácica en 15 de 33 casos, cuello corto en 

10 de 33 casos y escoliosis en 5 de 33 casos.  Diez de sus 25 casos adultos (> 25 años) 

resultaron ser fértiles
39

.  Tras los primeros estudios sobre la fertilidad en las mujeres 47, 

XXX
78,79

, la fertilidad dejó de ser un problema a tratar. 

 

Sólo se conoce la existencia de una mujer 47,XXX con una hija 47,XXX
43

.  El riesgo de 

padecer insuficiencia ovárica prematura probablemente sea superior a la media de la 

población
45,46,80,48

 (Tabla 2). 



No se incluyeron datos EEG en los estudios de pruebas neonatológicas, habiéndose 

reportado un único caso de epilepsia.  La niña padecía de extrema timidez y frecuentes 

rabietas.  No han sido publicados los datos sobre su tratamiento
37

.  Olanders
49

 informó 

sobre un tipo de anomalía paroxística del EEG en 13 de 21 casos, en cuatro de ellos tras 

estimulación fótica.  Un hallazgo común ha sido una actividad fondo de baja frecuencia.  

Su revisión de la literatura indicó que se producía actividad paroxística o un incremento 

en la fotosensibilidad en 13 de 48 casos.  Estos resultados son comparables con los 

observados en el síndrome de Klinefelter
81

.  Otros autores han sugerido que las 

anomalías EEG del síndrome triple X están relacionadas con el retraso mental.  Se 

demostró la eficacia del tratamiento con carbamazepina en todos los casos salvo uno
50,51

 

(Tabla 2). 

Las puntuaciones de CI del grupo de Edimburgo mostraron resultados similares a 

hallazgos anteriores en los mismos casos.  Entre las características observadas con 

frecuencia en las entrevistas psiquiátricas están un ritmo psíquico lento, fatigabilidad, 

poco esfuerzo en entablar contacto social, habilidades limitadas en lenguaje verbal y no-

verbal y escasa conversación, una manifestación afectiva ansiosa, aspecto asténico y 

baja autoestima, siendo esta última la más común.  Cuatro de las dieciséis chicas triple 

X (2 de 75 en los controles) fueron referidas a un psiquiatra: un caso de tricotilomanía y 

tres casos de trastornos de conducta.  A dos de estas cuatro pacientes se les diagnosticó 

un trastorno depresivo grave.  Dos casos fueron diagnosticados con personalidad 

ciclotímica y tres con personalidad lábil.  Un caso presentaba ideas de referencia no-

psicóticas y periodos disociativos
82

. 

Warwick
83

 revisó estos casos pasados tres años y observó un aumento de ansiedad 

social, suspicacia, emotividad restringida e impulsividad/disconformismo.  Los rasgos 

antisociales o esquizotípicos eran raros aunque más frecuentes que en los controles, al 

igual que la ira y la irritabilidad, asociados a puntuaciones bajas en las pruebas de CI.  

La calidad de vida parecía mejorar tras la finalizar la etapa escolar. 

El grupo de Denver ha referido problemas de aprendizaje, trastornos del lenguaje y 

motores entre las adultas jóvenes: “la adaptación de las mujeres 47,XXX (no 

seleccionadas) durante la adolescencia y la adultez joven parece menor; padecen de más 

estrés; tienen más problemas laborales, de ocio y de relaciones; poseen un CI más bajo; 

y presentan mayor número de psicopatologías en comparación con el grupo de 

control”
84

.  Ocho de once mujeres 47,XXX presentaron problemas neurocognitivos y 

psicosociales
74,85,30,31

.  Se realizaron exámenes de seguimiento en estas mujeres y en 

otras diagnosticadas prenatalmente.  Parece ser que las que habían sido diagnosticadas 

prenatalmente eran de un estatus socioeconómico más alto y, por consiguiente y como 

se ha demostrado, con un  mejor rendimiento
32

. 

Los trastornos psicóticos han sido descritos en el síndrome 47,XXX (Tabla 2)
52,53,86

.  

Olanders
39

 ha descrito 20 casos adultos recogidos de hospitales psiquiátricos; en estos 

casos, la patología psiquiátrica se inició entre los 22 y los 73 años de edad.  Cuatro de 

estas mujeres estaban internadas, con edades por debajo de los 32 años.  En general, los 

síntomas psicóticos responden bien a la terapia neuroléptica estándar.  Olanders
39

 

informó de cuatro casos que respondieron bien a terapia electroconvulsiva.  No se 

incluyeron hallazgos sobre el tratamiento de síntomas psiquiátricos con fármacos anti-

epilépticos
49

. 

Se desconoce si existen datos disponibles sobre el desarrollo del síndrome triple X en la 

vejez . 



DISCUSIÓN  
Aunque parece existir un consenso general sobre la conveniencia de facilitar 

información genética de forma no-directiva
87

, los padres han recibido información 

contradictoria tras un diagnóstico prenatal de ACS
88,89

.  Tras un diagnóstico prenatal de 

triple X, se refiere un número más bajo de interrupciones de embarazo que en el 

síndrome de Klinefelter
90,91

.  Las anomalías graves en las ecografías antes o después del 

diagnóstico prenatal aumentan los niveles de interrupción gestacional
92

.  Existen 

importantes diferencias culturales en la asesoría prenatal
93,94

.  En Israel, por ejemplo, se 

refieren un elevado número de interrupciones
95

, frente a un número muy bajo en 

Alemania
96,97

.  La información disponible sobre el desarrollo procedente de estudios 

imparciales sobre ACS parece haber contribuido a la caída en número de interrupciones 

de embarazo
98-101

. 

 

En cuanto a casos neonatales con malformaciones no existen datos que indiquen 

predominio comparado con el riesgo general.  Las malformaciones genitourinarias  

pueden ser la única excepción (Tabla 2).  En el caso de un diagnóstico prenatal de 47, 

XXX, parece de sentido común prestar especial atención al aparato genitourinario en los 

estudios ecográficos prenatales para facilitar la intervención postnatal lo antes posible.  

 

Los casos más jóvenes parecen presentar retrasos en el desarrollo del lenguaje, tal vez 

debido a trastornos de procesamiento auditivo. Además, el retraso en desarrollo 

lingüístico puede ser el causante del retraso en la cognición y el buen funcionamiento 

social
102

.  Esto justificaría asimismo algunos de los problemas planteados respecto de 

relaciones personales estables. 

 

Entre los adolescentes con síndrome de Klinefelter se han hallado claros trastornos 

endocrinos que han respondido bien a la terapia con testosterona
103

.  No hay datos 

endocrinológicos disponibles del estudio de pruebas neonatológicas para la triple X.  

Esto podría afectar el desarrollo psicológico; los estrógenos actúan como agentes 

neuroprotectores por lo que un nivel bajo de estrógenos podría explicar (en parte) los 

trastornos conductuales
104-107

. 

 

Varios estudios han descrito trastornos psiquiátricos en adultas, aunque resulta casi 

imposible establecer una comparación con trabajos modernos ya que en los anteriores 

no se aplicó la clasificación vigente del DSM-IV-TR
108

. Por otra parte, debemos tener 

en cuenta que los casos procedentes de los estudios en neonatos no han sido todavía 

examinados en su 3ª década, una edad en la que la susceptibilidad a trastornos 

psiquiátricos se suele manifestar clínicamente. 

 

La mayoría de los casos publicados de pacientes triple X con trastornos psicóticos 

presentan un cuadro paranoide
52

.  Un bajo nivel de autoestima es un rasgo común de 

casi todas las adultas jóvenes del estudio de Edimburgo
82

.  Los estudios psicológicos 

apuntan a la influencia de una autoestima baja o inestable en pacientes paranoides
109,110

.  

Se ha de ahondar más en este aspecto para determinar si esto puede (en parte) explicar 

el predominio de cuadros paranoides entre las mujeres triple X psicóticas.  Algunos 

autores afirman que la psicosis en trastornos citogenéticos podría esclarecer la etiología 

de dicha psicosis, con lo que estamos de acuerdo
111,112

. 

 

Aunque la biología de desarrollo no forma parte del objetivo de este estudio, mayor 

investigación en este campo podría producir hallazgos clínicamente relevantes para 



 comprender mejor este tema.  Queremos destacar tres áreas: el concepto que propone 

un enlentecimiento de los ciclos celulares en células trisómicas como explicación del 

fenotipo en trastornos del desarrollo; la influencia de un enlentecimiento de los ciclos 

celulares en la neurogénesis fetal y adulta; y la cuestión de si una inactivación X-

cromosómica incompleta en la trisomía X pudiera afectar negativamente el desarrollo 

cerebral. 

 

En primer lugar, Polani (1977) y otros han planteado los ritmos reducidos en división 

celular en síndromes ACS como explicación probable del fenotipo tal y como se refleja 

en los dermatoglifos
113

 y tamaños cerebrales reducidos
114,115

 en ACS
25,116

.  El ciclo 

celular se enlentece en el caso de un cromosoma X adicional
117

 y en otras células con un 

cromosoma adicional en humanos
117,118

, así como en levaduras
119

 y en planteles
120

.  La 

replicación de ADN parece constituir el factor limitante del ritmo en el ciclo celular
120

. 

 

En segundo lugar, existe un número de trabajos cada vez mayor sobre la asociación 

existente entre las patologías psiquiátricas y la neurogénesis adulta
121-124

.  La disfunción 

de DISC1 (alterado en esquizofrenia -1) altera la neurogénesis adulta y causa diversos 

trastornos psicóticos y afectivos
125

.  La neurogénesis adulta es necesaria para la función 

de la amígdala, el hipocampo, el bulbo olfatorio y la substantia nigra
126,127

.  Una 

ralentización del ritmo de división celular podría – como sucede en el desarrollo 

prenatal del cerebro – afectar la eficacia de la neurogénesis adulta. Es necesaria una  

investigación adicional en profundidad para esclarecer la etiología de los trastornos 

psicóticos y afectivos debidos al retraso de la neurogénesis adulta. 

 

En tercer lugar, sin la inactivación del segundo cromosoma X, las mujeres no 

sobrevivirían (ver Migeon
128

 para más información). Sin embargo, un estudio reciente 

ha demostrado que esta inactivación es incompleta.  El quince por ciento de los genes x-

cromosómicos sólo están inactivados en parte o no están inactivados
129-131

.  En varones 

con un cromosoma X adicional, éste se inactiva.  No obstante, los estudios de ARN en 

el síndrome de Klinefelter han demostrado que existen diferencias entre los niveles de 

ARN en hombres XY y hombres XXY
132

.  Si embargo, resulta razonable suponer que 

en las mujeres XXX los niveles de ARN son diferentes a los de los controles XX. Los 

trastornos genéticos del cromosoma X se suelen asociar al retraso mental.  Muchos 

genes X-cromosómicos están implicados en el desarrollo cerebral
134

.  Por lo tanto, una 

expresión desequilibrada de genes X-cromosómicos podría contribuir a un infra-

desarrollo cerebral.  Será necesario realizar estudios neuropatológicos para comprender 

los desarrollos típicos y atípticos en síndromes trisómicos. 

Hasta la fecha, estos tres aspectos científicos no han sido estudiados en humanos ni en 

animales, aunque existen modelos animales disponibles, sobre todo entre el ganado 

estéril
135-138

. 

Gestión preventiva 
El propósito de la gestión preventiva es prevenir el retraso en el desarrollo y el 

aprendizaje.  Como ya hemos mencionado, las anomalías EEG, los trastornos 

genitourinarios y los oftalmológicos parecen más comunes en el síndrome triple X y 

requieren atención clínica (Tabla 2).  Recomendamos practicar pruebas 

neuropsicológicas y lingüísticas de forma periódica adaptadas a las distintas edades.  

Nuestra exigencia de una exploración integral es aun menor que la recomendada por 

otros
139

.  Nuestra experiencia clínica nos demuestra que las dificultades en el desarrollo, 

la conducta o el aprendizaje con frecuencia se deben a trastornos de lenguaje, auditivos 



y neurocognitivos, además de un desconocimiento por parte de los médicos, padres, 

docentes, etc. (Tabla 3). 



 

 

Tabla 3.  Gestión preventiva 
 Gestión física Gestión psicológica 

Periodo prenatal Ecografía prestando especial atención a 

la región genitourinaria. 

- 

Periodo neonatal Examen pediátrico. - 

Periodo guardería 1) Examen EEG 

2) Examen neurológico de la 

niña, centrándose en trastornos 

de coordinación. 

3) Estudio oftalmológico. 

1) Estudio neuropsicológico y 

refuerzo escolar si fuera necesario. 

2) Estudio de lenguaje. 

Educación primaria 1) Examen EEG en caso de fallo 

del primero. 

2) Estudio oftalmológico. 

1) Estudio función auditiva. 

2) Estudio psicológico centrándose en 

aspectos sociales. 

3) Estudio neuropsicológico y 

posterior definición de necesidades 

educativas especiales. 

4) Soporte de los padres, familiares, 

maestros y la niña triple X. 

Niñas adolescentes  1) Estudio psicológico centrándose en 

aspectos sociales. 

2) Estudio neuropsicológico y 

posterior definición de necesidades 

educativas especiales. 

3) Soporte de los padres, familiares, 

maestros y la niña triple X. 

Adultas jóvenes Exploración física en caso de 

presentarse signos y síntomas 

clínicos.  

Estudio ocupacional y posterior apoyo 

si fuera necesario 

Adultas Exploración física en caso de 

presentarse signos y síntomas 

clínicos. 

Estudio psicológico/psiquiátrico en 

caso de presentarse signos y síntomas 

clínicos. 

              

  CONCLUSIÓN 
El fenotipo del síndrome triple X es muy diverso en cuanto a características físicas y 

conductuales.  El síndrome triple X no es raro, pero con frecuencia permanece sin 

diagnosticar.  A pesar de la incidencia relativamente alta del síndrome triple X, quedan 

pendientes de estudiar muchos aspectos del desarrollo físico y conductual hasta alcanzar 

la vejez. 

 

En primer lugar, sería interesante continuar el seguimiento de las chicas en los estudios 

longitudinales prospectivos e iniciar nuevas cohortes de estudios longitudinales.  En 

cuanto a la investigación psiquiátrica, resultaría útil estudiar la relación existente entre 

una baja autoestima y las ideaciones paranoides. Por otra parte, las relaciones entre los 

trastornos de procesamiento auditivo, desarrollo de lenguaje y de cognición social 

podrían explicar los problemas de estas chicas respecto de las relaciones personales y 

las terapias adecuadas a seguir. 

 

El síndrome triple X puede servir de modelo para el estudio de los aspectos físicos y 

conductuales de un retraso en el desarrollo.  Es necesario estudiar el proceso de la 

inactivación del cromosoma X en la trisomía X y otros aspectos científicos.  En este 

campo, una perspectiva más clara de la patología podría esclarecer su fisiología. 



 

Sobre todo se necesita investigar más para establecer una terapia basada en la evidencia 

y protocolos de  soporte en los tratamientos físicos (tratamiento endocrino, fertilidad y 

terapia en casos de anomalías EEG relativas a conducta, etc.), apoyo escolar, 

diagnóstico y tratamiento psiquiátrico así como terapia psicológica tal como la 

psicoterapia y la terapia de familia.   
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