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INTRODUCCION 

El peso al ~acimiento muestre una gran variedad seg6n 
18: poblaci6n, -'por lo tan~o es importen te entender las· causas 

en lo verioci6n de ·peso al nacer y estimar la relativa impor

tancia de loa factores del medio ambiente en relaci6n al pape~. 

que juegan los genes maternos y los genes fetales. 

Penrose en - 1951 estim6 las causas de v~riacÍ6rí. de 

peso al nacer 'r: concluy6 que los genes fetales ·aran- reaporis~- -
, bles en un· 16% y.' los genes maternos en 20% ·en 18 'V8rtáci6n··:'"' 
total •. ·,_·-:.· 

En contraste. ·en un estudio de ·la· deacEindencia, · en 
gemelos noruegos se encontr6 que un 70% d_e ·.1a · variact6n en"· 

el peso al nacer podia ex~licarse por los genes ·fetales, te-' 
niendo poca influencia los genes maternos. (1) 

Las Causes de mocrosomia al nacimiento son poco cla
ree, sin embargo según Quinsted y Taylor (1971) factores bio.16-

gicos juegan un papel importante en madres con recien nacidos 

.CRN) con un peso mayor al de la percentila 95; son mayores, 

multlparas, más altas y pesadas y con una tasa m&s baja de 

abortos espontáneos. Como es poco usual que los RN continúen, 

con sobrepeso después del nacimiento, pudiera ser que en alguno 

etapa de las fases intrauterinas de desarrollo, le madre de 

alguna manera le permitiera al feto llenar un potencial para 

el crecimiento r&pido. (!!) 

El RN macros6mico generalmente se ha asociado a pato

logla genética o patolog{a materna como la diabetes mellitus 

cuya frecuencia en las maternidades de embarazo de alto riesgo 

es de aproximadamente 1%. Generalizando el RN mncros6mico 



se considera t&l, cuando un peso al nacer es .mayor· de 4000 

are. a t&rmino;. 
. • . ¡ 

_Se .-c·o1cula.·· que ··1á >di&betes· ·.-.ni-81¡tt-~~ ."·;eSt~· -:·.presente 

en una ·'do ."cOcio-. --500 .:. mÚJereS ·._.en'. edad repf:~-düC-t"i\1 a •':.,.y-_-. ·que· la 

prevalencia de · ·d·i·a.be.te.S. Y, é~b8~a~·~ ~ ·dé'::. acÍie.rd~ 'il"{ d.ifere~teS 
series, es 'd·e· o;r a 2. 7%(3) 

I:as causas . de macrosom!s son ··iaú1l:t'P1es·· .. Y .B~._,-OXp.Onen · 
o. continuaci-6h. sus caracteristicas :·c1{nÍcas :~¡·~- i~p~~tante~. 
la fisiopatolog!e y Su frecuencia. 

I. Le influencio de la diabetes en la· ·g-~staci6·~ ·en 

conjunto es dosfavoroblo, debido a la· hiperglucemia· ·a que 

se encuentra sometido el feto, 6ste Se desarrolla rápidamente, 

alcan~ando pesos propios de un mocrosoma. (7) 

El RN ,puede ser normal o ret~asado en su crecimiento, 

sin embargo el tlpico hijo de madre diabética es macros6mtco 

con aspecto cushingoide.(2) 

El tercer periodo de gestsci6n e~ el periodo durante 

el cu81 ocurre el crecimiento m&s marcado· de los odipocitos, 

células musculares y cblulas 8 del pancreas; lo propuesto 

que estas estructuras. pueden. afectarse, por un exceso de nu

trient~s ~urente la vida fetal, fue primeramente propuesta 

por Pederson en 1954. sugiriendo que la htperglucemia materna 

provee m4s glucosa al 'feto, lo cual causa un incremento en 

el dep6sito de grasa y glucogeno, ya que la hiperglucemia 

fetal estimula a su vez e la insulina fetal. La hip6tesis 

de la hiporglucemta hipertnsulinismo se ha demostrado por 

la hiperplósta de· los islotes de Langerhans y un incremento 

en la masa de las estructuras insulinosensitivas en el cnfonte 

mscros6mico de madres diab6ticas. Gl2) 



La hiperreac tividad pancreática p'Úed~ _ ·--~~: -sel-:'. f at:Bli-; 
durante la vida intrauterina¡ en efe.é:t~' ·con-~ h-i-pé~gluceaiia 
habrá hiperglucemia fe tal. Despuás, la:: ma'dre-' exc'rS-t-at:&--.insUii

na en mayor-- o menor cantidad, j pu~de áobr~veni~-_--_\J~~- hipoSi'uce""'." 

mta ·materna. Puesto que. el feto obtiene Bu 

timiento máterno_ por difu8i6n facilitada 

una hipoglucemia fetal. (7) 

siu~-ás8- ~?_l _campar,;. 
sobri!vieiie · t&mb.ián. 

Los hallazgos· de que la regulaci6n ', _g~ÚColltiCa ei:i 

el pe.riada de postimplantsci6n puede ser de mayor importancia 

en· la formaci6n y cierre del tubo neural, sugiriendo un meca

nismo com6n al de los terat6genos, , La hiperglucemia puede 

causar dism~rfias como defectos del cierre del 'tubo neural, 

microcefalia, asimismo efectos terat6aenos p~ederi presentarse 

por concentraciones elevadas de cetonas. (12) 

Los malformaciones conaénitas en hijos de madres 

diabáticas tienen una frecuencia estimada de 6 a 7%. 

2, Beckwith y Wiedemenn (1964) reportaron una asocio
ci6n1 posteriormente reconocida como el sindrome de hipogluce

mia, macroglosia, vis_ceromegalia,. gigantismo y onfalocele. 
(14) 

La macrOglosia es reconocida como posible causa de 

obstrucci6n cr6nica de vise respiratorias en estos casos (13), 

lo cual puede o~iginar secuelBs hemodtnámicas como hipertensi6n 

pulmonar y con pulmonar, además dificultando el diagn6stico 

de una lesi6n cardiaca. 

El sindrome de Beckwith-Wiedemann constituye una 

entidad clinicopatol6gica caracterizada por una constelaci6n 

de anomalías congánitas y t~empo dependientes, sin embargo 

el espectro cllnico Y. pato16gico parece muy amplio y la vorie-



dad de ·éxprestón auestra problcnos para su Jlagnóstico. La 

ctlologto es dt:stt.'no~ ida, se sugiere herencia autosóai'ca doai

nante, generulaentr sr trata dP casos esporádicos. 

Las sigutrntes anoaaltas pueden ocurrir en varios 

co•binociones en pacientes con 

defectos de e l~rre de Ja· pared 

este slndroae, aacroglosla, 

nbdoatnnl, nevus flaaeantes 

fecioles. visceroaegalin, gtgant:lsao postnatal, edad. 6seo 

ovonz.oda, ano•allos eu el l~bulo de la oreja, aicrocefalia, 

ostaetrfo soa&ticu. r onoaaJ las esquelAttcas. Rl retardo aen

tol 1 lo btpogluL~ata neonatal, lo poltciteaia secundarlo r 
la inaunodeficieor:io coabinado adeaás de Ja hipertensión on 

lo adolescencia deben sPr recordados. l.os hallazgos patol6gt

cos se obser\nu t:h las odrc:uolcs, pancrcos r riñones. (15, 

16) 

E.l rccttnoclalt.•nlo d1~ estos pacientes es i•portante 

debido al potencial t>levodo 11ora drharrollar enoplasias (6.5%), 

odc•6s de qut! t:studlos postt.•riores pueden ser uno ayuda para 

entender la regulaci6n responsable del crecimiento. 

l. En 196~. Jac.obs y Col. (20) obsCrvoron uno nlte 

frecuencia de co•plcmento gonos6mico XYY en los internados 

en un h~spitol d~ lo •Óxiao seguridad en F.scoclu, estando 

cloro tonto dr. ~stc estudio como de los demás que estos pacien

tes a~n a6s altos, siendo uno altura de m6s de 180 cms. uno 

de los criterios" m6s importantes de seleccibn. Prácticamente 

todos los estudios rt:lacionodos COli el slndromc XYY se han 

efectuodo en patees sajones como InglotcT!D 1 Escocia J Estados 

Unidos de Norteemerica. Es evidente que los fac.torcs ambienta

les ejercen gran influencio sobre el fenotipo, en particular 

la tolla y el comportnmiento social, r por lo tanto el sfndrome 

XYY puede tener característicos ~ropius y diferente~ en distin

tos grupos étnicos. (~l, 22). 



El fenotipo asociado o esta constituci6n cromos6mica 

es muy sutil y no muy sugestivo de anomalia cromos6mica. 

La incidencia de 47, XYY ocurre con una frecuencia de 1:700 

o sea I.8% en 1000 en varones al nacimiento. (23) Generalmente 

estos pacientes son más altos que los varones con un cariotipo 

normal desde el nacimiento, pero su peso se encuentra dentro 

de limites normales superiores. La mayoría tienon habitus 

normales con doaarrollo sexual normal, aunque en algunos se 

presentan · malformaciones incspecificas como criptorquidia, 

pene pequeño e hlpospadlas. (24) 

Los problemas de comportamiento especialmente agresi

vidad o. actividades desafiantes comienzan desde lo infancia 

J lea dificulta ajustarse a uno vida social normal. Pueden 

presénter problemas en el desarrollo motor y en el lenguaje, 

oidos.grandes, pectus escavatum, dientes grandes, acn6 nodulo

quiatico en la adolescencia y anomalias EEG. 

El origen de e~ta anomalia lo más probable es debido 

a uno no disyunci6n paterna en meiosis II (29) resultando 

un espermatozoide XY, o alternativamente uno no disyunci6n 

postcigotica en un cigoto XY podrio dar como resul todo una 

linea cOlular 45, XO y otra 47, XYY.t siendo seleccionada la 

linea 47, XYY. Se puede concluir que loe factores que promue

ven el crecimiento en el cromosoma y, se localizan tanto en 

el br8zo corto como en el brazo largo, esto corresponde a 

la misma eituaci6n enContrada en el cromosoma X. 

Alvesalo y Col. (1975) encontraron que los dientes 

permanentes en los pacientes con complemento cromos6mico XYY 

son más 

sugiere 

de loe 

grandes que de 

una influencio 

dientes en un 

los pacientes control 

directa del cromosoma 

periodo 

46, XY, lo cual 

Y en el tamaño 

papel regul8dor del cromosomo Y 

temprano del desarrollo y un 

en lo estimulaci6n del creci-



miento, (28) 

4. Desde que el síndrome de gigantismo cerebral 

originalmente fue descrito po'r Sotos y Col, en 1964 se han 

reportado m6s de 110 casos cuyos caroctcristicoe principales 

incluyen gr~n tamaño 

en la inf nncio con cdnd 

al nacimiento, crecimiento acelerado 

óseo nvanzodo, crupci6n dental premotu-

re, desarrollo scxunl normal y estatura normal en el adulto. 

Loe hollozgos físicos son mocrocroneo con dolicoccfnlin, pela

dor alto, monos y pies grandes con uno bruzado amplio. So 

puede encontrar varios grados de retardo mentol. Lo ctiologlo 

y patogbncsis de este desorden no ha sido definido, aunque 

se ha propuesto he rene in ou tos6micn dominante ( 17, 18, 19) 

se siguen considerando lo mayorio de los cosos mutaciones 

frescas. 

5. Por 6ltimo cabe mencionar el sindrome de Weavor 

(32) y el sindromc ,de Hsrshall-Smith (34), cuyo frccunncin 

os muy baje, ya que solo se han descrito pocos caeos. Ambos 

se consideran de ocurrencia esporádica. 

El primer slndrome se caracterizo por ·crecimiento 

acelerado de origen prenatal, ligero hipotonie, edad ósea 

avanzado, retraso en el desarrollo, llanto peculiar, diámetro 

bifrontal· amplio, occipucio plano, micrognatio, oidos srandes 

y un filtro largo. 

En cuanto ol segundo slndrome bate fue primeramente 

descrito poi- Marshall en 1971 y se caracteriza por un creci

miento linear acelerado con edad 6sca .. muy avanzada de origen 

prenatal. Presentan bojo peso poro su tollo con deficiencia 
psicomotor. La cabezo es grande con uno frente omp]io y ten

dencia o lo hiperctensi6n, ojos prominentes, cscleros oz.ulcs, 

romos mondibuloreo pequeños y folungcs medias y proximales 



anchas, GeneralmeOte estos pacientes .. mueren de neumo-nia entre 
los 3 y 20 meses de edad,' ~a· que presentan problemas congesti
vos con las secre~iones (31-34) . 

.. 
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PLANTEAMIENTO.DEL PROBLEMA 

El sf.ndrome XYY es una alteraci6n cromos6mica con 

una incidencia de 1:700 en la poblaci6n masculina y por lo 

general se ha asociado a varones de talla m&s alta que el 

promedio, aunque no se ha aclarado que ton constante sea. este 

hecho. por lo cual puede ser de import8ncio estudiar citogené

ticamente recten nacidos macros6micos, específicamente buscando 

un cariotipo 47, XYY y as{ poder establecer una relaci6n entre, 

mocrosom{a y lo frecuencia del síndrome XYY u otras alteracio

nes cromos6micos, asimismo como lo frecuencia de síndrome 

gen~ticos en la poblaci6n mexicana. 

OBJETIVOS 

1. Detector recten nacidos macros6micos con stndrome 

XYY por medio del on&lisis citogenético con tinci6n normal 

y hondas G. en uno muestro de la pabloci6n de recten nacidos 

mocrosómicoe en el Hospital de Gtnecobstetricia Dr. Castelazo 

Aynla del I.H.S.S. H6xico, D.F. 

2. Establecer la relación y frecuencia de macrosomia 

J diabetes mellitus en la población de recten nacidos mexicanos 

y su frecuencia con sindrome eenéticos. 

3. Determinar la frecuencia y tipo de aberraciones 

cromos6micas en lo muestra estudiada y compararla con el erupo 

testieo. 

HIPOTESIS 

La frecuencia de aberraciones cromos6micas y los 



síndromes s~n&ticos será significativamente mayor en ol srupo 
de recten nacidos macros6micos que en el grupo control. 

Se propone un aumento ~n la frec~encia de malformacio
nes congénitas' e·n recien nacidos macrosbmicos hijos de madres· 
diabéticas significativamente mayor que en los recten-nacidos 
testigos. 



1 . 

MATERIAL Y. HETODOS 

Del Hospit81 Dr. Castelezo Ayala, I.H.S.s., H6xico, 

D.F. so estudi6 una muestra suficiente poro alcanzar 48 recten 
nacidos macros6micos en quienes se practicaron perfiles eomato
m6tricos con.el ontrop6metro de Hartin y se les reoliz6 estudio 
citogen6tico 1 tomando uno muestro de sangre venosa por medio 

tle punci6n perif&rico. 

Lo cleeificoci6n de los RN conf0rme a su peao de 

nacimiento y edad gestncionol es 6til como elemento v6lido 

de comparact6n pera fines estodisticos y vnlorativos. Jurado 
Gorcia y Ramos Golv6n (4) han determinado las curves de creci

miento. intrauterino en has~ al peso y tollo de niños mcxtconoe, 

los cueles se aplicaron. 

Lo edad gcstocionol se colcu16 tomando en cuenta 

lo fecha de la 6ltima menstruaci6n, añadiendo uno semana mós 

por coda dos meses, o basándose en lo voloroci6n de Dubowitz 

con modificaciones de Bol lord (6), las cuales valoran dos 

aspectos: La madurez neuromuscular y lo modbrez f{sico. 

Si le edad gestional obtenido en base a lo fecha 

de la 61tima mesntruaci6n y o la valoroci6n de Dollard diferi6 

en móe de dos semanas, se tom6 lo 6ltimo como las mós exacto. 

El grupo se divide en: 

l. RN macros6micos con antecedentes de diabetes 

mellitus. 
2, RN mocros6micos sin antecedentes de potolog{o 

materno o poterna. 

3, RN macros6micos con patologia genético. 



. El grupo i:estigo se·· obtuvo ·_·d~l -~i~mo ·· h~-spi'tal· del 

I.H.s.s. y se tom6 un contrOl p·or·. ·c~do ·c-in~O- RN._ma,croS6mtc08 
del mismo sexo e .inmediatos' al :part.o de-·:u~ ca~o···:.pf_oh_l~ui~·~, 

La· mu-~'stra :; de· .. sangre:·~ :Pa·~-ª. --~l \-. a~·6li"a·i~·~-.:'._-~r~:~:~~¡,m·f·co 
de los doB gruPCiS: '.'Se·;. p_r0.Ceé6_·,·en.<la_. Un~-diui::_._.dá: .. IR_v __ ªª_.tig8ci6n 
Clinica·· de . Gen6tica H~mana / .lnsti'tllto ·;je: .i'n.tr~polog is; · UNAH, 

.". -· ··~,:, 

CHN, IHSS; ' .:. ·,,.;.;,e'·,, ' <; e,;:, .. : :;· 

· El · culitj.; ( d~ ;{{n'f~¿i.t~: :·~. sangre perif6rica se 

resliz6 ele ~¿~erdo'.\~~!ls' t6cnice de Hoorhead y Col, (36) 

tor'io. 

·._-Pa.Í'a vi.sUalizar las aberraciones y precisar la regi6n 

y el -cromosoma -·involu·crado se realiz6 la técnica de bandos 

G de. Senbright (37) con modificaciones realizadas en el labora

torio, y para visualizar la heterocromatino constitutiva se 

reeliz6 la tl!cnico de Salamanca y Armcndores para bandqs C 

(5). 

I •. HÜestra: 

- Tomar 5 ml. de sangre venosa perif6rica de codo 

individuo, con una jeringa est6ril heporinizada. 

II. Siembra: 

•En unB:'_:camPana_ d~ ~lujo laminar, colocar el material 

Decesarió durante 20 minutos. 

- ll_acer_ los cúltivos por duplicado. 
- A cad8 fraSco de cultivo agregar:· 0~25 ml. de 

. Fitohemaglutinina. (Difco) tipo H., dos gotas de 
PenÚtlina Estreptomicina (lQ Ul/ml. y 20 pag/ml«), 



1 ml. de suero fetal de ternera (Gibe~), 4 ml. 

de medio de cultivo HcCoy, 12-14 gotas de! sangre 

total sin aguja. 

Hómogcnizar perfectamente •. 

Rotular los· frascos. 

Incubar o 37°C durante 68 a 72 horas. 

III. Cosecha: 

A los 68 o 72 hora" agregar 30/hg. de Colchicina 

(Herck), equivalente o 5 gotas con pipeta Pasteur 

de boca ancho, agitar suavemente y dejar actuar 

durante 30 minutos o 37°C, 

Cambiar los cultivos o tubos c6nicos. 

Centrifugar o 1000 rpm durante 15 minutos, 

Desechar el sobrcnodontc y resuspender el bot6n 

suavemente. 

Agregar 10 ml. de soluci6n hipot6nico de cloruro 

de potasio (KCL) 0.075 H. 
Incubar a 37°C. durante 17 minutos. 

Centrifugar o 1000 rpm durante 15 minutos. 

Desechar el sobrcnado~tc y resuspender el bot6n. 

Agregar 10 ml. de soluci6n fijo dora . de Cerno y 

(metonol-Ócido oc6tico 3:1). 
Centrifugar a 1000 rpm durante 15 minutos. 

Desechar el sobrcnadnnte y rcsuspcndcr el bot6n. 

Agregar 5 ml. de soluci6n fijadora de Carnoy. 

Centrifugar a 1000 rpm durante 15 miDutos, 

Repetir los tres pasos anteriores las veces.necesa

rios hasta que el bot6n quede limpio, 

Dejar en re~oso o temperatura ambiente durante 

24 horas. 

Agregar soluci6n fijadora de acuerdo c~n el tamaño 

del bot6n. 



, 

Hacer las preparaciones sobre portaobjetos previa

mente humedecidos en etanol al 70%, dejando caer .. 

las gotas desde una altura suficiente para lograr 

una adecuado dispersi6n de los cromosomas. 

Secar en la flama. 

Enjuagar con aguo desionizado. 

IV. Bandos cromos6micos: 

Bandas G: 
Sumergir las laminillas en una aoluci6n de -tf.tpsi'na 
0.0025% (Difco) + EDta 0.005% (Herck) en 'aoÍuci6n 
salina isot6nico a 37°C. a baño Heria de 2: ~- 4_ 

minutos. 

Enjuagar dos veces en soluci6n salina iaot6nico 
al 0.9% o temperatura ambiente. 

Teatr con Giemsa (Herck) al 4% en soluci6n amorti

guadora de fosfatos con Pll 6.8 (fosfato Acido 

de sodio dib&sico 0.025 H + fosfato &cido de pota
sio monobásico 0.025 H) de 3 a 5 minutos. 

Enjuagar con eguo dcsionizodo. 

Montar las preparaciones con resina aint&tico 

(Harlcco). 

Bandas C: 

Colocar loe laminillas en copos de Kopltn con 

HCL 0.2 N durante 20 minutos. 

Lavar con agua deaionizada. 

Colocar loa laminillas en llidroxido de Borio (Ba 

(OH) 2) O.I N a baño Harto a una temperatura de 
o . 

37 C. durante un tiempo de 8 minutos. 
Lavar con agua desioniznda. 

Colocar las laminillas en un recipiente que conten

ga soluci6n salino citrato (Cloruro de Sodio (NaCL) 



0.3 H + Citrato de Sodio (Na 3c6n5o7) 0,03 H) duran
te dos hOras manteniendo la temperatura de 60° 

a 65.ºc. 
Lavar con agua desi·onizoda. 

- Colorear con Giemsa en buffer fosfato con PH 6.8 

de 3 ~ ·s minutos. 
Lav~'~:,·:~On agua da:sionizada y montar las prepar.acio

ne~ · co~ resina sintética (Herleco). 

V. An61i~is· al microscopio. 

Las preparaciones fueron observadas por dos investiga
"' .~ 

dores ,independientemente y en cada caso se analizaron aproxima-
damente 50.metafoses completas y con buena dispersi6n. 

En este estudio se tomaron como polimorfismos aquellos 
bloquea ·da heterocromatina constitutivo que presentaban varia
ciones de m6s o menos del 50% del bloque considerado normal 
de acuerdo con los criterios establecidos en el laboratorio 

y utilizando las mediciones proporcionadas por la conferencia 

do Paria. (38) 

Se utilizaron como métodos estad{sticos: tabulaci6n 

de datos, cálculo de la Medio (X) y Deaviaci6n Estandar (D,S,) 



RESULTADOS 

. . 
Se estudiaron 48 recten nacidos m~cr0s6micoa de sexo 

masculino y II. reci.en ·_nac·idoa· _mo~c-ulin~s contr.ol. -~e· peso_ n~rm81'_ -
atentidos en el Hospital_: de.- Ginecobstetricia Dr,"- Cestelezo 

Ayala del _I.M.S,S~ H6xico 1 ·D,~,, · ~~: ~o~ cuales.,se.- realiz6 
. cariotipo con t&cnica norÍa'at _·y :·de ban~áa'·G.: somatometl-ia y· 
estudio cl!nico. -~- -, .. 

Los valores entropom6trico~. (X y· D,S,). en .los .. RN 

seg6n la edad gestactonal' de ambos gruPoi:s_,~ Se ... _O __ b·áel-~an __ -_eO ·_la 
tabla 1 y II, teniendo en cuenta que et:· peao·,;fue',:_.·ei=:_ ;~r&met~o;-' 
usado .como indice fundamental par·a ··1a·:_clasf.ftC~~i-6n-_'·:·d~ lÓs 

dos grupos, La tolla y edad materna y paterna de·l~S p~ci~ntes 
aparecen en la tabla III. 

En ninguno de los grupos se encontr6 consanguineided, 

ni expostci6n a mutAgenos y t'erat6genos durante el periodo 

de gestaci6n. 

En el grupo de RN macros6micos 28. 7% de los padres 

perteneclon a una clase media que babia realizado estudios 

superiores y 71.3% a una clase baja en comparaci6n a los padres 

de los RN control, 18.2% clase media y estudio superiores, 

BI.8% clase baja no hubo antecedentes de alcoholismo ni taba

quismo en ninguno de los dos grupos. 

En el grupo control 10 niños nacieron por cesares 

(91%) con multiparidad de 63.6% en comparaci6n con el grupo 

de RN ·macros6micos, donde se present6 un porcentaje de 64.6% 

de cesares, (31 pacientes) y 87,5% de m~ltiparidad. 



En ambos gru·p~s ios parametros de Apgar y Silver 

fueron similares. ·En -,cuanto; o los· antecedentes de diabetes 

el p~rcentaje ª'! · am.bos g'ru,POS .-fue similar, 36.4% en el grupo 

contrOl y.· 35% en el gru¡)o de RN 'm8cros6riaicos. 

En· un paciente 'con peso de 4150 grs, .40 semanas de 

edad gest·acional y 54 cm& de talla, se encontr6 h~yuelos'_ Pr~~ú'-• . riculares bilaterales 'ªº el examen f isico 1 ·entidad .. autos6mica 

~ominante con penetrancia incompleta·, sin antecedent~s familia;.. 
.res, por lo cual 'considera··una mutaci6n de novo.:: En· ei' resto 

·de los pacientes. no se· encont.r6 ninguan altersci6n en· el.-:exame'n 
. f!sico, 

. ·Ninguno de loa ·paci~ntes presen-.t6· si~droaie de Béckwith 

Wiedemann, de gigantismo cerebral o sindrome d-B .-Wea-~er ·--y '.Har
shall-Smith, entidades que, como ya se seftalo son ·reaponsabfes 

de macrosomia. 

Con relaci6n al an&lisis citogenlttico. debe :señalarse. 
que no se encontr6 nin6n paciente' con cario tipo· 47, .·xyy,. pero 

que en cambio hubo trea• pacientes macros6miCos- (6%) y ningu~o 
de los controles, con el cariotipo 46, XYq +, lo que revela 

un polimorfismo de la heterocromatina Constitutiva- de 18 por

ci6n distal del brazo largo. de~ cromosoma Y, ·hallazgo corrobo

rado mediante t6cnicas de Bandas C. 

Tres · RN macros6micos. presentara~ ., sitios 'i fr&g-iles 

comunes: uno un el punto llp -13 · (en 4% de· las metafa'ses), 

otro en el punto 2q33 (en 21 de·:18s' met~fases) y el tercero 

en el punto'Sq3! (en 6%·de las metafases leidas), 

Los sitios fr&giles no" fueron· observados en ninguno 

de los controles. 



Tabla Antropometria del grupo de RN macro16mico1 •eaún edad aeatacional, 
Hedta f De1vteci6n Standar. (X J u;s,) 

Se••naa aeat. 37. 38 39 40 41 42 

Tella X 

" u.s. 

" o.s. 

PC X 

" u.s. 

PT X 

• 
o.s. 

PA •'X 

n 
o.s •. · 

DBA.X 
n ,"

o.s, 

ose 1-

- n·.
u.s,_ 

. DP -· ¡ 

DB X 
n 

o~s. 

5f,5, c11a 52 52,34 
13 

·+--· ·: . ··+ 
·:i:- 2 -
,. ±:i~ 

391205 
'"i~::·'._;,,, .. 

~:·±62';:, ·.· 

6 

... 1.22· -.I.15 

3965 
6 

!105.9 

35,5. 
·1,. ·6 

3997.7 
13 

±121.2 

·~:±o,is ... "-·!O~st 

36.03 
13 
±o.ss 

.,3S '; 
2 

:!:l -: 

"35;2 . ··35,24 

6 13 

'±0,7_3_:·:. !0.84 

1-II.3'-.. , ·tt,21 llo3 
'~2-7"' :··'._:6._::\·-·,. 13· .. 

,_-~~-'.-': .. < :~_;' <·~o.2i ;o.48 

-·12~5 ..• 
··±o.5 

... 11.85 
2 

±0~25 

12.2 
6 

±o,49 

34.92 
13 
!o,97 

12.62 
13 
±o,44 

11,45 11,8 
6 13 

±o.46 ±o,43 

53,06 
IS 

·+ 
- l. 31 

4036,7 
IS 

±22s;4 

36,4 

IS 
:!:o,e6 

35,09 

·IS 
!1,2 

t~.44 

IS 
±o,2a 

9,63 

IS 
±0,35 

35.2 
IS 

!0,99 

12.3 
IS 

±o.42 

11,9 
IS 

±o,7s 

52,64 

1 

! 1.12 

4032,I 
1 

!¡39,9 

35.42 
1 

±0.62 

34.71 
• 1 

!0.14. 

11.-3 
. 1. 
!o.2e 

9,6 
1 

±0-.25 

12~55 
1 

±0.32 

ll .82 
1 

±o, 51 

53,5 
s 

it,51 

37,2 
s 

tt,03 

36 
s 

!t.04 

35. 7-
s-' 

·~1.2e 

II.6> . s 
!o.3 

10.02 
s 

!0,21 

13,4 

s 
!0,41 

12,54 
s 

to.55 

PC1 parfmetro cefAltco1 PT1 Partmetro toraxico1 PA1 Perimatro abdoainal 
DBA1 Dia11atro biacro11tal1 DBC Dia•etro btcreatal1 DP 7 081 Dlametro de 

pierna J bra11.o. 



Tabla II Antropometr{a det srupo de RN Control ae1un ta eded se1tectonal 
Hedta r Dearfact6n Standar, (1 J D,S,) 

Talla X 

• 
n.s. 

Paao X 

• 
n.s •. 

PC X 

• 
o.s. 

PT -1 

• 
o.s. 

PA X 

• 
o.s. 

DBA 1 

• 
n.s. 

DBC l 

• 
o.s. 

Talla 11nt, l 

• 
n.s. 

DP 

• 
o.s. 

DB 
n 

n.s. 

X 

X 

37 

50 

l 

2575 
l 

32 
l 

30 

l 

9,6 

1 

e.o_. 
l 

30,5 

l 

10 

l 

38 

4e,75 
2 

±0.15 

3150 
2 

±150 

34,5 
• ·2 

! ·º·' 
33.25 

2 
t Q,25 

32.75 
2 

± 0.25 

10. ts 

2 
± 0.26 

8,5 

2 
! o.4 

39 

5o.5e 
6 

:to. 41 

34,5e 
6 

!o,53 

33,41 

• !o,34 

32.75 
6 . 

±o,9, · 

10 

6 
±o.4e 

~2, 5: '33,33. 
... · . 2 .... '6 •• 

·"_!·0,5·.::: ;,to;~4~·>;~" 

• 40 

so 

3200 
l 

36 
l '. 

33.5 
l 

32 
l 

10.1 

l 

8,7 
l •. 

10,e3 11.1 

to.es 
2 

+ 
... 0, 15 

'\ "6 -~:·.:.;;:-;:· 

±o.44: ·· 

- 10.25 

6 
+ 
- 0,6t 

10.s · 
'l' 

41 

·';•· 

42 

51,~ 

l 

3650 

l 

35,5 

l. 

35 

l 

34 
1 

11.1 

8,9 

l 

35 
·.1 

lt.9 
l 

ll.l 

l 

PC1 Pari•atro caf,lt_co1 PT1 Pertaatro Toraxtco1 PAi Partm~tro abdoiltnall 
OBA1 Otaaatro btacroatal1 
DBC1 Dt!matro btcreat11l1 DP1 01,metro de la pierna¡ 081 Di!aetro del brazo 



Tabla III. EDAD Y TALLA DEl LOS ~ROGENITORES, 
. DE LOS RN MACROSOMICOS Y DE LOS CONTROLES 

Edad Talla 

(años X y D.S.) (eme. X y n.s. > 

Hacros6micos Control Hncros6micos Contrat 

Poterna· 32,36 + 5,68 27.36 ± 3.77. + 168.6 - 6.5 167.4 + 3.55 

Ha terna ± 26.8 ± 5.93 156.I + 5.0 152.4 + 3.31 28.2 5.25 



DISCUSION 

'El crecimiento, la mnduroci6n esquel6tice y el desa

rrollo aop procesos complejos que dependen de mucho; factores 

diferentes. Existe correlacibn entre crecimiento ponderal 

de- los hijos y sus padres que hablo o favor de f nctores gen~ti-

coa, factores humorolee que 

la meduroci6n esquel6tica y 
también juegan un 

influyen en el crecimiento, en 

en el crecimiento de los brgonos, 

papel importante la nutrici6n y ademós, 
el medio 

(28) 

ambiente en el desarrollo somático del ser humano. 

La variabilidad del peso al nacimiento se asume tiene 

uno etiologia multifoctorinl 1 detcrminnda por muchos factores 

gen6ticoe y ambientnles 1 ° todos de pocos efectos, por lo que 

se considero que el fenotipo del infante est6 influenciado 

por lo suma acumulativo de los efectos poligénicos de loe 

o lelos fe toles, 

de influencias 

efectos del medio ambiente uterino y efectos 

especificas externos del medio, como serian 

el alcoholismo y tabaquismo. 

Cuando se troto de peso al nacimiento, 11 genes 11 y 

ºambiente" tienen especial significado. Los genes fetales 

se expresan en el fenotipo que o su vez define los rasgos, 

el ambiente materno en el cual se desarrolla el feto, incluye 

herencio extranuclear, en el cual el DNA miticondrial se trans

mite el nuevo cigoto del citoplasma al huevo. Esto a~erco 

productos de loe genes maternos usados por el cigoto; el am

biente uterino refleja el funcionamiento reproductivo materno, 

lo cual es funci6n de su propio genotipo. 

El ambiento uterino tombi6n se ve afectado por "et 
medio ambiente que rodeo o la madre, por su historia reproduc-



tiva y su experiencia sestaciOnal. (40) 

Según Little y Sing (1987) lo variabilidad en el 

peso al nacer en madres no fumadoras que se puede atribuir 
a genes fetales es de 43% y 34% al medio ambiente compartido 

por hermandades. Sin ~mbargo si la madre fumo los genes feto
les que influyen en el peso el nocimient.o se reducen significa"."' 

tivamente en varones. La multiperidod aumento pero no repone 

comPletamente le expresi6n g6nica. 

Nance y Col (41) ·en 1983 reportar.on que el efecto 

materno en el tomefto del' RN depende de lo paridad, hecha tom

hi&n c~rroborodo por nosotros, aumentando de 41% en el primer 

RN vivo a 54% en el quinto, Asi que tres cuartos portes de 

los efectos maternos. presumiblemente son genéticos, mientras 

que el balance proveniente de influencias ombientolcs que 

son 6nicas en cado ma~re, tienen un feto uniforme y directdt' 

~n todos sus hijos. 

Ulrich (42) tambibn rcport6 que los hijos do madres 

multiporas son más pesados que los primoghnitos, jugando proba

blemente un papel importante la perfusi6n songuinea m&s bajo 

en primigrávidas y los mecanismos inmunol6gicos. 

Se sugiere uno influencio directa del cromosoma sex~ol 
y en el crecimiento, maduroci6n y desarrollo de loe 6rgonos, 

por el hecho de que en nifioe normales _la tollo y lo odod beco 

se incrementan con la edad cronol&gica, mientras que en pacien

tes con complemento cromos6mico XXY y XO existe une discrepan

cia entre estos valores. 

En contraste al crecimiento corporal, la maduroci6n 

asque16tico parece .estar influenciada solo por genes localiza

dos en el cro~osoma Y 1 menos qUe por _senos ·localizados tanto 



en el cromosoma X como Y. (28) 

!STA· TESIS N1 OE8E 
SAi.Ji DE LA ~íBUQJECA 

Pacientes con un complemento cromos6mico XO muestran 

un ligero retardo en .1~ edad 6sea comparado con niñas normales. 

En el sindrome de Klinefelter se encuentra una edad 6sea simi
lor a pacientes normales de la mismo edad. La edad 6seo de 

varones .con dos cromosomas Y raro vez se ha reportado en lo 
literatura, y en los pocos casos mencionados, ésta parece 
ser normal o retardada. 

Buhler y Col. (28) en 1980 sugieren qu.e los factores 

responsables del retardo en la edad 6sea estan localizados 

en la porci6n que corresponde el brazo largo del cromosoma 

Y, y loo factores que promueven el crecimiento se localizan 

tonto en el brazo corto y largo del cromosoma Y, asimismo 

como en el cromosoma X, demostrandose la importancia de un 

segundo cromosoma X en pacientes con el slndrome de Turner 

quo proaenton tollo baja, 

El hecho de que en este trabajo no se encontr6 ningún 

paciente con el slndrome XYY no debe desalentarnos 1 teniendo 

en cuenta que lo muestra ero solo de 48 RN macros6micos y 

lo incidencia de esto síndrome en lo poblaci6n masculina es 

de !:700 como ya se habia mencionado anteriormente. Se estim6 

que teniendo en cuento lo inciden.cio en RN normales con cerio

tipo XYY y la valoreci6n ·estodlstica en cuento a su frecuencia 

como factor etiológico de lo macrosom!e y considerando además 

factores ~ticos, econ6micos y socia'tes, el n6mero de individuOs 

estudiados ero suficiente para realizar este trabajo. ·1• 

Fue de gran inter~s encontrar un 6% de los pacientes 

maCros6micos con un polimorfismo, el Yq+, teniendo en cuenta 

un estudio en 6691 RN en el área de Arhus (Dinamarca) en donde 

se encontró 2.6% de Yq+, no habiendo diferencias significativos 



en la t:al la J peso de los RN con Tq+ r los controles, (41) 

lo aisao que en 1977 Paot:l1 J Lubs (l9) en 4400 RN solo encon

traron ano frecuencia de Yq+ de 1%. 

La wariantc Tq+ es el polt•orf1s•o •'ª frecuente 

en la población general, debiendosc este tncrc•ento en ld 

aayorfn dc los casoa a dupJ lcac1Ó_n de Jo port:e distal del 

brazo largo del cronosoaa Y. Se ha sugerido que los a~oes. 

en Ja parte brillante r fluorescente del brazo largo del croDo

sooa Y podrían tener una influencia en la fuoct&n •ental. 

(44) 

ti bloque heterocrooátlco del cro•oso•a Y, que corr~B

ponde a la porción dl:1tal del brozo largo. (banda ql:l) se 

considera noraal ruando ocupa la aitud de Ja JongltuJ d••I 

brazo largo, J ¡1oll•orff5ao Yqt si posée 50% aó:1 ele la hetcro

cronatina cosnt itutl"a del bloque noraal, ¡..or Jo cuul el parií

aetro para Yqt fue un bloque hf"terocrbnatico i~ual o aoyor 

que el brazo largo del croaosoaa 18 • 

.\d._·u.ls para considerar coao poliaorflsao u11 bloque 

de hetrrucromatlna constitutiva solo se to•nron co•O toJes 

aquellou c~sos en que coincidió la obRervación de dos investi

gador<'s J en los que el poli•orfie110 estuvo ¡1resente en por 

lo •enos 75% de los •etofnses nnnl izadas. En todos tos cosos 

el polt•orfisao se drtermtnó mediante técnlcu tic bandos C. 

Estos criterios permiten uno cuantiflcoclón •6s exacto de 

las voriaclone~ dado que se llt."ne como referencia el ta•nño 

relativo del bloque hetcrocromáttco al to•oño del brnzo cro•o

cóaico correspondiente.. Pura visualizar mejor esta relación 

11e establecen adem.Ss parámct ros t.:omparativos con el tomoño 

de porciones cromosómicas con cromosomas Cócilmcnte identifica

bles en la misma metafasc, eliminando os{ los variaciones 

art lflciales que ocurren de una mctafase a otra en el mismo 

sujeto. 



So ha demostrado mediante experimentos de hibrideci6n 

que le heterocrometine constitutivo consta de ADN satblite 

o repetitivo, el cual corresponde ol ADN de repliceci6n tordio 

(45), hebiendose aislado cuatro fracciones de ADN satélite 
humano, les cueles presenten diferentes densidades y se les 

ha denominado fracci6n 1, 11, III y IV. Por medio del método 

de hibridaci6n in eitu estas cuatro fracciones de ADN satélite 

humano han sido .localizadas cito16gicomente. El ADN satélite 

I tiene una distribuci6n cromosbmico disperso; el ADN sotélite 
Ii eat& loca1izsdo en los óreos hctcrocrom6ticae de loe cromo

somas I y 16 y en menor cantidad en el cromosoma 9, y el ADN 

satélite IV presenta una estrecha afinidad con lo hetercromati

na del cromosoma 9 y pr&cticamen~e no hibridtzo con los cromo
somas 1 y 16, pero si en forma importante con los áreas hetero

crom&ticos de los grupos O y C. 

En la porci6n distal del cromosoma Y, que corresponde 

al &rea fluorescente con los métodos de hondos Q, y lo porcibn 

intensamente teílida con bandos C, se localizan los diferentes 

clases de ADN satélite o repetitivo que se han demostrado 

en el genoma humano. (46) 

Las variantes de los regiones heterocromáticas se 

comporten como rasgos mendelianos, lo cual he sido 6til pera 

determinar el origen paterno y materno en los aberrociones 

cromos6mtcas, poro precisar en que divisibn meibtice ocurri6 

uno no dtsyuncibn, poro identificacibn de hamo o heterocigoci

dad entre gemelos, como pruebe de paternidad y como marcadores 

pare localizar genes. (47) 

Desde el punto de viste evolutivo es interesante 

señalar que cierto cantidad de hcterocrometino está evolucio

nando como un factor de seguridad que permite en mayor grado 

la voriobilidnd del que tendría un sistema estable, compuesto 



solamente por 

de secuencias 

eucromatinn, 

repetitivos de 

Es probable que la 

bases nitrogenadas 

nsocinci6n 

""' pcrmi tan un 

mayor número de mutuociones no deletéreas que en algún momento 

pued8n lograr cierta ventaja selectiva. Este seria un papel 

protector de la heterocromatino sobr~ Arene que ol ser nfectu

das por factores ambientales mutagénicos podr!un ocasionar 

graves fallas en los procesos de difcrcncinci6n y desarrollo. 

A pesar de que los 'polimorfismos de heterocromatina 

constitutiva, la cunl se encuentro en lns regiones centroomJ? 

ricos y pericentoméricas de loo cromoaomos, en los porciones 

organizadoras del nuclcblo, en los constricciones secundarios 

de los cromosomas I, 9 y 16 y en lo porci6n distal del brozo 

largo del cromosoma Y, 

posible que el ocurrir 

son frecuentes en lo pobloci6n, es .. 
vorinciones apreciables en un mismo 

sujeto, o en un determinado genotipo, pucdnn nlternr el equili

brio normal eucromotina - hetcrocromnttnn de tal manero que 

loe procesos de reguloci6n se distorcionen y esto se traduzca 

en uno molformocibn congénito. 

En un estudio de 5471 RN de madres diabéticas realiza

do entre 1958 y 1969, North y Mazundor (8) encontraron un 

exceso en el peso de los RN tnnlo en nucidou muertos como 

en nacidos vivos en todas las edades gcstncionnlca, asimismo 

en otros estudios realizados, Cummins en 1980 (9) cncontr6 

un porcentaje elevado de nil1os mncrosómi.cos, sin embargo ya 

que ln mncrosomiu fetnl esti.Í condicionadn o lo hipcrplnsia 

poncrc6ticn y i3to, a su vez, n lo hipcrglucemiu, la rnncrosomln 

no se observa mús que en diabéticas genuinos con disglucosis, 

pero no en prcdinbittcns sin trastornos en ln glucoreguloción. 

(10) 

Dado los resultados obtenidos en este ustudio se 

tiene la fuerte sospecha da que <?l !actor genético dabc haber 



jugado si ocaso un mlnimo· papel, y ·que en cambio toles diferen

cias p~eden atribuirse sin mucha duda a lo influencia del 
medio ambiente, especialmente si comparamos las tollas paternas 
y maternas de los RN macros6micos y del grupo control (tabla 
111), asimismo Indica lo anterior, la cifro de antecedentes 
de diabetes en ambos grupos, la cual fue similar, teniendo 
en cuenta que.ninguna madre de los RN estudiados se clasific6 
como diab6tico. 

En este trabajo no se encontr6 ning6n slndrome cl,inico 
·responsable de macrosomla como el slndrome de Beckwith-Wiedema

nn, del cual Thornburn y Col. en 1970 describieron seis. cosos 

en negros jamaicanos y estimaron una incidencia de 1:13700 

nocimiontoe. (28) 

Tampoco se encontraron los slndromes de Soto, Weaver 
y Marshall Smith 1 entidades que tienen una incidencia tan 
baja en la poblaci6n mundial por lo cual conaideramos que 
esta misma prevalece en la poblaci6n mexicano, apoyando el 

hecho de no haber encontrado los slndromes mencionados. 

Los primeros sitios fr6giles fueron descritos en 
1965 adquiriendo m&s importancia cuando fue reconocido el 
slndrome del X fr&gil asociado con retardo mentol. 

Se consideran sitios fr&giles donde los cromosomas 
son propensos a romperse especialmente si los linfocitos se 

cultivan en medios especiales como TC 199, el cual carece 
de &cido f6lico y timidina, sin embargo existen sitios f rógiles 
para los cuales esto no es importante, llamados 11 sitios frÓgi-

les comunes" 1 en donde estas 
se heredan en formo mendeliana 
ña proporci6n de metefases. 

rupturas no son inducidas, no 
y solo se observan en una peque

Ac tualmen tc Suthcrland (1983) 
se refiere o estos como 11 hot spots'' o ''lesiones outos6micas". 



Es poco claro si los sitios frágiles comunes tienen 

importancia clinica directo, pareciendo improbable que tengan 

_als6n efecto en la reproducci6n, habilidad mentol u otro exprc
si6n fenotípica, (SO) 

Actualmente se sabe que oncogenes y algunos senes 

poco activos de c61ulas diferenciados se pueden localizar 

en o cerco de sitios frágiles donde agentes carcinos6nicos 

pueden actuar J producir concer, Se encontr6 que corcin6gcnos 

como radiaciones sammo J diferentes mutógenos qulmicos rompen 

los cromosomas en los sitios frágiles, 

Los hallazgos de defectos cromos6micos recurrentes, 

en muchos canceres humanos apoyan la ideo que reorreslos cromo
s6micoe juesan un papel importante en lo corcinos~neais, lo 

evidencio de esto se observa en los tres slndromes mejor carac

terizados de rompimientos cro11os6micos como son el s{ndrome 

de Bloom. la onemtn de Fonconi y lo Ataxia tolongicctoeico, 
(SI) 

En nuestro estudio se encontraron tres pacientes 

pertenecientes al grupo de RN mocros6micos con lesiones outos6-

micas en los puntos 2q33, (en 2q33.3 se localizo el gen para 

la dehidrogenosa tsocitrato soluble) 5q31, (entro 5q31-q35 

se localizan los genes para la resistencia a la emetina J 

lo proteina ribosomnl SI4) y Ilpl~, (entre IIpil-pl2 se encuen

tro el gen para fosfataso ácida 2) (49) no conociendoae todav{a 

su importancia, sin embarso hay que tener en cuenta que en

cetes rupturas hoy cambios estructurales en el cromosoma, 

en la función g6nica y en el funcionamiento celular. 
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