
12 / Revista de la Asociación Médica Argentina, Vol. 138, Número 1 de 2025

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Introducción. El síndrome de duplicación Xp11. 
22-p11.23, descrito en 2009 por Giorda et al., se 
caracteriza por discapacidad intelectual, retraso 
en el habla y anomalías en el electroencefalogra-
ma. Objetivos. Destacar un hallazgo inusual en 
pacientes con este síndrome y su importancia para 
el conocimiento médico. Caso clínico. Paciente 
femenina, adulta joven, con antecedente de cromo-
somopatías, que acude a consulta cardiovascular. 
Se detecta esteatosis hepática, un hallazgo raro 

en esta condición y con escasa evidencia en la li-
teratura, además de hiperdislipidemia mixta. Dis-
cusión. Las duplicaciones en Xp11.22-p11.23 
pueden afectar el metabolismo de lípidos y carbo-
hidratos a través de alteraciones en genes clave, 
promoviendo la acumulación de grasa en el híga-
do y contribuyendo a la esteatosis hepática. Con-
clusiones. Comprender los mecanismos meta-
bólicos en el síndrome de duplicación Xp11.22-
p11.23 es fundamental para desarrollar estrate-
gias de manejo y tratamiento que aborden tanto 
las manifestaciones genéticas como sus efectos 
metabólicos en los pacientes afectados.

Palabras claves. Esteatosis hepática, cromoso-
mopatías, genética, autismo, discapacidad inte-
lectual.

Xp11.22-p11.23 Multiplication 
Syndrome in a Patient with Hepa- 
tic Steatosis. A Clinical Case Report

Summary

Introduction. Xp11.22-p11.23 duplication syn 
drome, described in 2009 by Giorda et al., is cha- 
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manejo personalizado. Este síndrome ilustra 
la importancia de la genética en la medicina 
moderna y los desafíos que presenta en térmi-
nos médico-diagnósticos y terapéuticos.1

La esteatosis hepática, conocida como hí-
gado graso, es una condición caracterizada 
por el acúmulo de grasa excesiva a nivel he-
pático. Esta afección puede ser inducida por 
diversos factores, incluyendo obesidad, re-
sistencia a la insulina, consumo excesivo de 
alcohol y múltiples trastornos metabólicos. 
La esteatosis hepática puede progresar a con-
diciones más graves como esteatohepatitis, 
fibrosis hepática y cirrosis, afectando signi-
ficativamente la función hepática. Reciente-
mente se ha identificado una relación entre 
el síndrome de duplicación Xp11.2-p11.23 y 
la esteatosis hepática. Los genes duplicados 
en la región Xp11.2-p11.23 incluyen aque-
llos que regulan el metabolismo de lípidos 
y carbohidratos, lo que puede predisponer a 
los individuos con este síndrome a la génesis 
de grasa a nivel hepático. Diversos estudios 
han demostrado que dicha duplicación gené-
tica puede alterar la homeostasis metabólica, 
promoviendo el deposito de lípidos hepáticos 
y contribuyendo al desarrollo de esteatosis he-
pática en estos pacientes.2-6

Caso clínico

Una paciente femenina de 20 años, resi-
dente en Santander, Bucaramanga, Colom-
bia, con antecedentes de autismo en la niñez, 
incontinencia urinaria, discapacidad intelec-
tual moderada y síndrome de multiplicación 
Xp11.22-p11.23 acudió a la consulta externa 
para realizar un control cardiovascular.

Al examen físico la paciente se encontraba 
en aceptables condiciones generales, alerta, 
orientada, con puntaje Glasgow 15/15, sin défi-
cit neurológico, sensibilidad y fuerza muscular 
conservada, pares craneales sin focalización. 
Hemodinámicamente estable, presentaba un 
índice de masa corporal (30.30) categorizada 
como obesidad grado 1. Al examen físico lla-
maban la atención los signos de acantosis ni-
gricans, reflejo de la resistencia a la insulina 
producto del desorden metabólico en el pacien-
te. Ambulatoriamente se le realizó una ecogra-
fía de abdomen total con reporte de estructura 

racterized by intellectual disability, speech de-
lay, and electroencephalogram abnormalities. 
Objectives. To highlight an unusual finding 
in patients with this syndrome and its signifi-
cance for medical knowledge. Clinical Case. 
A young adult female patient with a history of 
chromosomopathies abnormalities who attend-
ed a cardiovascular consultation. Hepatic ste-
atosis was identified, a rare finding in this con-
dition and with little evidence in the literature, 
in addition to mixed hyperdyslipidemia. Dis-
cussion. Duplications in Xp11.22-p11.23 may 
affect lipid and carbohydrate metabolism through 
alterations in key gene, promoting fat accumula-
tion in the liver and contributing to hepatic steato-
sis. Conclusions. Understanding the metabolic 
mechanisms in Xp11.22-p11.23 duplication syn-
drome is critical for developing management and 
treatment strategies that address both the genetic 
manifestations and their metabolic effects in af-
fected patients.

Keywords. Hepatic steatosis, chromosomopathies, 
genetics, autism, intellectual disability.

Introducción

El síndrome de duplicación Xp11.22-p11.23 
fue descrito en 2009 por Giorda et al. Se ca-
racteriza por presentar discapacidad a nivel 
intelectual, retraso en el habla y anomalías 
en el electroencefalograma. Al pasar los años 
las características de este síndrome fueron 
confirmadas por diferentes autores. Los indi-
viduos con esta enfermedad comparten múlti-
ples factores, como la discapacidad intelectual 
moderada a severa, el inicio temprano de la 
pubertad, anomalías en los pies, deterioro del 
lenguaje, conductas autistas y convulsiones. 
En este síndrome la duplicación puede resul-
tar en una variedad de manifestaciones clíni-
cas, que van desde problemas neurológicos y 
retraso en el desarrollo hasta características 
dismórficas y trastornos metabólicos. La iden-
tificación y el diagnóstico de este síndrome es 
complejo, requiriendo análisis genéticos deta-
llados. Comprender las implicaciones clínicas 
y el manejo adecuado de los pacientes con 
duplicación Xp11.2-p11.23 es fundamental 
para mejorar su calidad de vida y ofrecer un 



Síndrome de multiplicación Xp11.22-p11.23 en una paciente con esteatosis hepática. A propósito de un caso clínico Dr Jorge Hernández-Navas y col.

14 / Revista de la Asociación Médica Argentina, Vol. 138, Número 1 de 2025

Discusión de resultados
Regulación genética del metabolismo de 

los lípidos.
La región Xp11.2-p11.23 del cromosoma 

X contiene genes fundamentales que regu- 
lan el metabolismo lipídico, influyendo direc-
tamente en procesos como la síntesis, el trans-
porte y la oxidación de los ácidos grasos. En 
condiciones fisiológicas normales, el equilibrio 
entre la lipogénesis (síntesis de grasas) y la li-
pólisis (degradación de grasas) está finamente 
regulado por una serie de proteínas y enzimas. 
Sin embargo, las duplicaciones en esta región 

heterogénea compatible con esteatohepatitis 
severa, un diagnóstico poco común en los pa-
cientes con esta microduplicación cromosómi-
ca. A su vez el reporte de paraclínicos mostró 
colesterol total fuera de metas (243 mg/dl) y 
triglicéridos fuera de metas (409 mg/dl).

Imagen 1. Presencia de micrognatia e hipertelorismo.

pueden desencadenar una sobreexpresión de 
proteínas que favorecen la lipogénesis y una 
disminución de las que participan en la lipó-
lisis. Este desajuste puede alterar el equilibrio 
entre estos procesos, resultando en una acu-
mulación excesiva de lípidos en los hepato-
citos y, por consiguiente, en el desarrollo de 
esteatosis hepática. Este fenómeno se debe a 
una incapacidad del hígado para metabolizar 
los ácidos grasos de manera eficiente, lo que 
lleva a una alteración en la homeostasis lipí-
dica y puede manifestarse clínicamente como 
una acumulación de grasa en el hígado.5,6

Esteatosis hepática y esteatohepatitis
La acumulación de lípidos en el hígado no 

solo genera un trastorno metabólico, sino que 
también promueve un ambiente inflamatorio. 
La esteatosis hepática, caracterizada por la 
acumulación de triglicéridos en los hepatocitos, 
puede inducir inflamación, originando el cua-
dro clínico de esteatohepatitis. La inflamación 
resultante es consecuencia de la sobrecarga de 
ácidos grasos libres y sus productos metabóli-
cos, los cuales son tóxicos para los hepatocitos. 
Esta condición no solo afecta la funcionalidad 
hepática, sino que también favorece el daño 
celular crónico, que puede evolucionar a fi-
brosis hepática e incluso cirrosis si no se tra-
ta adecuadamente. El hecho de que pacientes 
con duplicaciones en la región Xp11.2-p11.23 
puedan presentar esteatosis hepática resalta la 
importancia de estudiar las interacciones entre 
las alteraciones genéticas y los procesos meta-
bólicos en condiciones tan complejas.7,8

Metabolismo de los carbohidratos y resis-
tencia a la insulina

Los genes localizados en la región Xp11.2-
p11.23 también están involucrados en la 
regulación del metabolismo de los carbohi-
dratos, particularmente en la sensibilidad a 
la insulina. En este caso, la paciente presen-
ta signos clínicos de resistencia a la insuli-
na, un trastorno metabólico comúnmente 
relacionado con alteraciones en los proce-
sos genéticos que modulan la acción de la 
insulina. La insulina es una hormona clave 
para la regulación de la glucosa en sangre y 
juega un papel crucial en la inhibición de la 
lipólisis en el tejido adiposo. Cuando los re-
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Conclusión

La paciente con síndrome de duplicación 
cromosómica en la región Xp11.2-p11.23 pre-
senta alteraciones metabólicas complejas que 
afectan tanto el metabolismo de los lípidos 
como el de los carbohidratos. La acumulación 
de lípidos en el hígado, manifestada como es-
teatosis hepática, y la presencia de resistencia 
a la insulina son manifestaciones de una dis-
función metabólica asociada a la duplicación 
genética en esta región. Estos trastornos se en-
cuentran interrelacionados, ya que la resisten-
cia a la insulina no solo altera el metabolis-
mo de la glucosa, sino que también favorece 
la acumulación de ácidos grasos en el hígado, 
contribuyendo al desarrollo de esteatosis hepá-
tica y aumentando el riesgo de progresión a es-
teatohepatitis y fibrosis hepática.

El conocimiento de la relación entre las al-
teraciones genéticas en el cromosoma X y su 
impacto sobre el metabolismo lipídico y glu-
cídico es crucial para el manejo adecuado de 
esta patología rara. Los tratamientos deben ser 
multidisciplinarios, dirigidos a mejorar la sen-
sibilidad a la insulina y a regular la acumula-
ción de lípidos en el hígado. Además, es funda-
mental implementar un enfoque terapéutico 
integral que incluya cambios en el estilo de 
vida y el uso de medicamentos que modulen 
tanto la resistencia a la insulina como la ho-
meostasis lipídica. Este enfoque no solo opti-
miza la calidad de vida del paciente, sino que 
también previene complicaciones graves como 
la fibrosis hepática, la cirrosis y las enfermeda-
des cardiovasculares, comunes en los pacientes 
que presentan trastornos metabólicos crónicos.

El seguimiento regular de estos pacientes, 
con una evaluación constante de los pará-
metros metabólicos, es esencial para detectar 
tempranamente cualquier deterioro en la fun-
ción hepática o el desarrollo de complicaciones 
asociadas. En resumen, el manejo adecuado de 
estos pacientes requiere de un enfoque perso-
nalizado, considerando las alteraciones genéti-
cas y metabólicas que presentan, con el fin de 
optimizar su salud a largo plazo.

Nota del editor. El editor responsable por la 
publicación del presente trabajo es Jorge Her-
nández.

ceptores de insulina en las células son menos 
sensibles, la capacidad del organismo para 
metabolizar la glucosa se ve comprometida, 
lo que provoca un aumento en los niveles de 
glucosa en sangre y una mayor conversión 
de glucosa en ácidos grasos. Estos ácidos gra-
sos se almacenan principalmente en el híga-
do, contribuyendo de manera directa al de-
sarrollo de esteatosis hepática.9

Interrelación entre los desórdenes lipídi-
cos y la resistencia a la insulina

La relación entre la disfunción en el meta-
bolismo de los lípidos y la resistencia a la insu-
lina es bidireccional. La acumulación excesiva 
de ácidos grasos en el hígado y los tejidos peri-
féricos puede inducir resistencia a la insulina, 
creando un círculo vicioso en el que la resis-
tencia a la insulina facilita la acumulación de 
grasa en el hígado, y la sobrecarga de grasa 
en los hepatocitos contribuye al desarrollo de 
la resistencia a la insulina. Este círculo vicioso 
aumenta el riesgo de enfermedades metabóli-
cas y cardiovasculares, lo que subraya la im-
portancia de un manejo temprano y efectivo 
de las alteraciones lipídicas y la insulina en los 
pacientes con síndromes genéticos como el sín-
drome de duplicación Xp11.2-p11.23.10

Implicaciones clínicas y perspectivas te-
rapéuticas

El tratamiento y manejo de la esteatosis he-
pática y la resistencia a la insulina en los pa-
cientes con duplicaciones en la región Xp11.2-
p11.23 deben enfocarse en estrategias que 
modulen tanto los desórdenes lipídicos como 
la regulación de la glucosa. Se recomienda 
la implementación de cambios en el estilo de 
vida, como mantener una dieta balanceada y 
realizar ejercicio físico, junto con intervencio-
nes farmacológicas dirigidas a mejorar la sen-
sibilidad a la insulina y reducir los niveles de 
lípidos en sangre. En este contexto los inhibi-
dores de la PCSK9, los fármacos para la diabe-
tes tipo 2 como los inhibidores de SGLT2 o los 
fármacos que actúan sobre el metabolismo li-
pídico podrían ser opciones terapéuticas efec-
tivas. Es crucial un enfoque multidisciplinario 
para la atención de estos pacientes, incluyen-
do su seguimiento regular con especialistas en 
endocrinología, hepatología y genética.11-12
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