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RESUMEN

Con el objeto de buscar una posible asociacidn entre el niimero de frac
turas cromosémicas y la deficiencia de hierro en nifios, se seleccionaron
ninos menores de tres afios, adecuados en peso para talla, peso para edad y
talla para edad, libres de procesos infecciosos, que no estuvieran bajo
tratamiento con medicamentos y sin exposicidén a rayos X, por lo menos en

los & meses anteriores al estudio.

Estos nifios se dividieron én dos grupos: a) anémicos por deficiencia

de hierro n = 7 y b) controles n = 9).

Todos los nifios fueron evaluados clinicamente por un pediatra y se les
practicd determinaciones de hemoglobina, hematocrito, protoporfirina eri -
trocitaria y cultivo de linfocitos para determinar el porcentaje de fractu
ras cromosdmicas, Estos andlisis se realizaron tanto al inicio como des-
pués del tratamiento por 3 meses con sulfato ferroso via oral. En los ni-

nos control se realizaron por una sola vez.

Los resultados mostraron un niimero mayor de fracturas cromosdmicas en
los nifios anémicos, antes del tratamiento, comparadoc con las cifras encon
tradas en esos mismos ninos al final del tratamiento, y de los controles,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (P = 0,0335 y

P = 0,0037 respectivamente).

Los cambios hematolbgicos experimentados por los nifios anémicos, en

respuesta al tratamiento con sulfato ferroso, fueron estadfsticamente sig=-
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nificativos para hemoglobina y hematocrito, no -asi para- la protoporfirina

eritrocitaria (P = 0,0012, P = 0,0018 y P = (0.0012 respectivamente) .

Para determinar las implicaciones que pueda tener esta mayor suscepti
bilidad del cromosoma a sufrir fracturas, se requeriria el.uso de modelos
experimentales con cepas de animales de laboratorio, por lo que este tra-
bajo debe tomarse como una contribucidn a la bisqueda de una posible aso-

ciacidn entre deficiencias nutricionales Yy problemas cromosdmicos.

i1 1



INTRODUCCION

Los problemas nutricionales son muy complejos y sus relaciones con

las alteraciones cromostmicas, lo son ain mds. Los estudios realizados a
la fecha tendientes a determinar la relacién entre desnutricién y altera-
ciones cromosémicas son controversiales. En nifios con desnutricién ener-
gético proteica se ha encontrado un aumento significativo en el nimeroc de
fracturas cromosdmic s (Armendares et al, 1971; Betancourt et al, 1974; Gup
ta R. et al, 1977), lo mismo que en experimentos controlados con animales
(G. Sadasivan y T.C. Raghuram, 1973). Mutchinick, G. et al, 1974 no fue-
ron diferencias significativas en el niimero de intercambio entre cromati-
das hermanas en ninos con desnutricidn energético proteico severa y sus
controles, mientras que Murthy P.B. (1981) en un estudio controlado en ani
males de laboratorio, siI encontrd un aumento significativo en el intercam-

bio entre cromdtidas hermanas lo mismo gue en nifos con kwashiorkor (1980).

Observaciones realizadas en el laboratorio de citogenética del INCIENSA,

en nifios con anemia pero sin desnutricidn proteinico energética, parecian
mostrar un aumento en el porcentaje de las alteraciones cromosémicas, com-
parado con lo esperado en ninos sanos. Esta nimero relativamente alto de
fracturas parecid disminuir cuando se les daba tratamiento con hierro. Es-
to nos motivo a tratar de confirmar si esas observaciones casuales, se de-

bian realmente a una deficiencia de hierro o eran debidas al azar.

En paises en desarrollo, la incidencia de anemia por deficiencia de
hierro es a menudo muy alta, comparada con paises industrializados (Lech-

tig, A. y G. Arroyave, 1979; Viteri, F.E. y M.A. Guzmén, 1972), sin embar



go la deficiencia de hierro continfia siendo la causa de anemia ma@s comin,
alin en paises industrializados como Estados Unidos (Paglia, D.E. and E.P,

Cronkie, 1980; Nutrition Reviews. 1981, JQBSi.

En Costa rica, los nifios de edad preescolar y especialmente entre los
& meses y 2 afios siguen siendo vulnerables a padecer de anemia por defi -
ciencia de hierro, segflin lo muestran las encuestas nutricionales (Flores,
M. y J. Aranda Pastor, 1980), y datos provenientes de estudios que se lle
van a cabo en INCIENSA (Tuna, Velia de, Comunicacidén personal). Es ade -
més un hecho conocido, que la deficiencia de hierro produce una variedad
de cambios en Srganos y tejidos en adicidn a las bien conocidas alteracio
nes hematoldgicas (Symposium on Iron Metabolism, 1976, 1978)., Reciente -
mente se ha relacionado el hierrc con procesos de replicacién de ADN, co-
mo parece demostrarlo los trabajos de Robbins, E, and T. Pedersen 1980,
quiénes encontraron que los compuestos de hierro juegan un papel importan

te en el proceso mitdtico,

Si el hierro forma parte de enzimas tan importantes como la ribonucled
tido reductasa, y ademas actilla como cofactor de otras enzimas, una deficien

cia del mismo podria alterar la sintesis de los Acidos nucleicos, haciendo

al cromosoma mis susceptible de sufrir rupturas.

El objetivo de este trabajo, es por tanto, determinar si la deficiencia

de hierro, se asocia con el aumento en el nimero de fracturas cromosémicas

en la infancia.

et e e i i I N i AL R



REVISION DE LITERATURA

Mecanismos de produccién de fracturas cromosomicas.

Para gque los cromosomas formen cualguier tipo de arreglo, primero de
ben romperse. Una fractura cromosdmica, es el resultado de la inhibicidn
en la sintesis de ADN, lo cual involucra ruptura de la cadena azucar-fos-
fato del ADN (Vogel y Motulsky, 1979). Aparentemente, la integridad de
los cromosomas durante la meiosis es dependiente de gue se complete satis-
factoriamente la sintesis de ADN en cigonema (Swanson C.P. et al, 1981).
Entre las causas sugeridas de ruptura cromosdmica se incluyen: incorpora
cién de nucledtidos andlogos en el ADN, unidn de molé&culas de ADN a agen-
tes mutdgenos, formacién de radicales libres por radiacién ionizante, fa-
llas del proceso enzimidtico o de la sintesis necesaria para los mecanis -

mos adecuados de reparacidn celular (Vogel y Motulsky, 1979).

Factores como infecciones virales (Bartsh, H.D., 1970; Nichols, W.W.
1966) , radiaciones ionizantes (Bender M.A., et al, 1973) y algunas sustan-
o S
cias gquimicas como agentes alquilante, nitritos, etc, producen trastornos

cromosomicos, prinéipalmente fracturas (Wolff, S., 1967; Vogel y Motulsky,

%2 F i b 6P

Presumiblemente cada organismo tiene su propio porcentaje de rupturas
cromatidicas espontl@neas, lo cual depende del genotipo, grado de hibrida-
cidén, frecuencia de divisién celular y nutricidén (Swanson, C.P,, et al,
1981). En un estudio realizado con cultivos de linfocitos en el que se ar

nalizaron 16 267 metafases, de 56 hombres y 49 mujeres normales y se deter



miné un 1.17% de alteraciones cromosomicas esponténeas (Ivanov, BB, et al,

1980), sSin embargo, se acepta que en la poblacidn general puede encontrar

se hasta un 3% de fracturas cromosémicas, dependiendo del drea geografica

Y por ende de factores ambientales, tales como radiacién, contaminacidn am

>iental, farmacos, nutricidn, etc, Un porcentaje mayor podria deberse a:

. Factores genéticos predisponentes a las rupturas como en el Sindrome

de Bloom, ataxia telangiectasia Y Xeroderma pigmentosum, entre otras.

(Arlett, C.F. and A.R. Lehmann, 1978; .James, G. 1969) .

Un riesgo mayor de exposicidn a agentes causantes de rupturas, como

infrecciones virales, radiaciones ionizantes, etc. (Wolffs, 1967) .

Factores nutricionales que alteren la sintesis de ADN (Winick, M. and

A. Noble, 1966; Canale, V. et al, 1970).

En organismos eucariotas es posible usar métodos citogenédticos para - 'de

ectar el dano genético causado por agentes ambientales (Sorsa, M. 1980) .

Los métodos citogenéticos

permiten evaluar los cambios cromosdmicos en
€lulas somdticas de grupos de individuos expuestos a agentes mutagénicos
carcinogénicos y pueden tener valor diagndstico y predictivo en neopla-

ias humanas. La mayoria de los mutdgenos quimicos y carcindgenos produ-

en efectos citogenéticamente cbservables como:

) Inhibicidn o estimulacidn de la divisién celular.

) Induccidn del intercambio entre cromitidas hermanas.
Alteraciones en el ciclo de condensacidn de los cromosomas, etc,

) Cambios numéricos y estructurales de los cromosomas.

—
—
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Los cambios estructurales yisibles, pueden dividirse en dos categorias;

1, Aberraciones tipo cromosdmico, debidas a rupturas antes de la fase S.
Al replicarse las cromdtidas, ambas cromadtidas van a presentar idénti-

ca ruptura. .

2. Alteraciones tipo cromatidico. Estas alteraciones ocurren durante o

después de la fase de duplicacidn del ADN.

Ambos tipos de ruptura, pueden ser involucrados en procesos de inter -
cambios intra o intercromosdmicos, originando inversiones, translocaciones,-

duplicaciones y deleciones (Sorsa, M. 1980) .

El esquema siguiente ilustra la produccidén de fracturas cromosémicas y

cromatidicas.

De acuerdo a T.,C. Hsu (1979) los principales objetivos de su tamizaje

. citogenético son:

1. Determinar si un agente causa dafo cromosémico, y

2. Si lo hace, hasta gué punto lo afecta. Las lesiones cromosdmicas son

examinadas en metafase, y se debe tener presente gque:

a) la formacidn de un intercambio se debe al menos a dos rupturas y

b) un cromosoma en interfase, puede contener una cromatida {Gi y S tem~
prano) o dos cromatidas (S tardio o G,). Se deben contar las altera
ciones cromosdomicas de cada metafase individualmente y luego conver-

tirlas en nimero de rupturas.,




PIGURA 1:

rupturas
cromosomicas
e\ K

Tipos de deleciones terminales prc;ducidas por simples
rupturas en estados de una cromatida (G,) o de dos
cromatidas (Ga).

= s 9523

\ rupturas

C?o:uffﬂi?l
g G°

(isocromatidas)

Tomado ' Strickberger. Gensfics. p. 566,1976



Gebhart, E. (1970), agrupa los tipos de alteraciones mas importantes,

consideradas en el andlisis microscdpico, de la siguiente manera;

e

e

Lesiones acromidticas o "gaps"

Generalmente involucran una sola cromiatida (gaps cramatidicoslf

pero también pueden involucrar ambas cromitidas hermanas (gaps isg

cromatidicos o cromosémicos),
Fragmentos

Estos involucran una evidente separacién de una porcién de la cro
mdtida. Esta separacién puede afectar a una sola cromdtida (rup=
turas cromatidicas) o a ambas cromftidas hermanas en la misma res

gidén (ruptura cromosémica o isocromatidica) .
Fragmentos diminutos.

Los fragmentos diminutos Yy los fragmentos diminutos dobles (frag-
mentos isodiamétricos) son anillos acéntricos muy pequefios, los cua
les son el producto de la fusifn de las dos superficies rotas de las

deleciones intersticiales.
Intercambios.

Los trirradios y otras figuras son consecuencia de intercambios cro
matidicos simétricos y asimétricos,

Cromosomas atipicos y dicéntricos, as? como los anillos, pueden ser
indicativos de un intercambio a nivel cromosémico, o de intercambio

cromatidico en un estado temprano del ciclo celular.




5, Defectgs 1o especificos,' : : ; :

Agrupa todas las anomalfas que no caen claramente dentro de las cate~
gorias conocidas, tales como errores de espiralizacidn, fusidn de ter

16meros, pulverizacidn de cromosomas, etc,

Factores nutricionales.

Alteraciones nutricionales, sobre todo la desnutricidn energético—prg
teica, parece ser otro factor causante de fracturas cromosémicas (Armenda
res et al, 1971; Betancour, M, et al, 1974; sadasivan G. et al, 3923;

Khrouri, F.P. and D,S. McLare, 39723},

Cabe esperar que cualguier factor mutagénico, pueda mis ficilmente pro
ducir cambios cromosSmicos dentro de un ambiente interno biogquimicamente
alterado, como ocurre en procesos de deficiencias nutricionales, o cuando
los mecanismos "espont&neos" de reparacidn de rupturas, son ingdecuados,
permitiendo la persistencia de un nfimero anormalmente grande de alteracior

nes,

En la desnutricidén energético proteica los Procesos bioquimicos celula
res, y por ende los procesos de replicacidn del ADN Y la sintesis proteica,
estdn alterados (Cheek, D.E, et al, 1970; Winick, M. et al, 1966; Winick,
M. 1969; Winick, M, et al, 1972), lo que‘ﬁace pPensar que el cromosoma estd .

mas susceptible a sufrir alteraciones Y por tanto fracturas.

Los resultados obtenidos en estudios realizados con animales, sugieren
que la desnutricién energética Proteica severa durante el embarazo, puede
afectar los cromosomas del feto, aunque el significado bioldgico de esto se

desconoce (Murthy, P.B., 1984).



Otros estudigs con ratas, bajo condicignes controladas de laborato-
rio, también demuestran que una ingesta baja en proteina, produce un aumen

0 en la frecuencia de alteraciones cromosdmicas (Vijayalaxmi, X995F .

Thorburn et al (1972) no encontraron diferencia significativa en el
o¥centaje de rupturas cromosémicas entre nifios desnutridos y nifios recupe
ados aungue la muestra estudiada fue muy pequefia: 3 nifios desnutridos y

) en periodo de recuperacidn de la desnutricidn.

eficiencia de hierro. :

Se puede definir la anemia nutricional como aquella condicidn en 1la
ual, la concentracién de hemoglobina esti por debajo del nivel normal, pa
a un individuo dado, debido a deficiencia de uno o mas de los nutrientes

ematopoyéticos; hierro, folatos Y vitamina B1§ (Baker, S,J, and E,M, De

aeyer, 1979).

El hierro es un metal presente en gran cantidad de compuestos del orga
ismo ademis de formar parte de la hemoglobina, mioglobina, ferritina, he~
>siderina, etc. También juega el papel de cofactor esencial de muchas en
imas como la acotinasa y forma parte de enzimas como la succinato deshi -
cogenasa, monoamino oxidasa; A-glicerofosfato oxidasa, catalasa, etc,, por
> que una deficiencia de hierro, produce disminucidn en la actividad de es

s enzimas (Oski,FA.s.f)y por ende de varios procesos metabdlicos,-

Un hombre adulto, posee aproximadamente 3,5 g de hierro que se encuen-—

‘a "almacenado" en diferentes compartimientos, Aproximadamente 2/3 de ese

8rro se encuentra formando parte de la hemoglobina. E1 segundo gran com-




ed.

+ El tercer compartimiento de almacenamlento de hierro, lo

nstituyen compuestos como mioglobina y enzimas que contienen hierro, los

iles intervienen en el metabolisme uxldatlvo. Por @iltimo, existe una pe

*fia cantidad de hierro libre, transportado por 1la proteina ligadora d%

rro, la transferrina.

Puede ocurrir variaciones-muy grandes en el almacenamiento de hierro,

- que ocurran cambios mayores en los niveles de hierro transportado, por

to deficiencias de hierro pueden tener otras manifestaciones, distintas

4S5 que puedan ser atribuidas a la anemia. (Dallman, P.R,, 1982),

La deficiencia de hierro es considerada como la mis comin y universal

las deficiencias nutricionales, Probablemente esto ha contribuido a1l

irrollo de una gran cantidad de investigaciones en este campo, y como

1ltado de ello, actualmente es aceptada la deficiencia de hierro,

'desorden sistémico",

como

bues se sabe que sus efectos no estin limitados
. produccién de anemia reversible sino que comprometen en general, to-

los tejidos y muchas funciones bioqufmicas (Oskie, F.
)ie

1980; Huebers, H.

Canale, V., and P, Lanzkowisky en-ig?o, demostraron en ratas que la ane

por deficiencia de hierro tiene efecto en el crecimiento celular ¥y en

oroteinas, Cabe mencionar la importancia que se le ha dado al hierro

1 sintesis normal de ADN, relacionada probahlemente con la actiyidad

. enzima rlbonucleotido reductasa, que es dependiente de hierro (Ja -~

A. 1977),




[
En 1980, Robbins E, and T. Petersen, en cultivos de células de Hela,

ontraron que la adicidén de agentes quelantes de hierro a las células
t =

as, causaba una inhibicién de la sintesis de ADN.

La prevalencia de anemia en Centro América es muy alta, siendo parti-

armente vulnerables los grupos de edad de nifios de 1 a 4 anos y muje -

de 13 a 16 afios en altitudes entre O y 750 metros y los varones y mu-

*S de 17 afios y mis (Viteri, F.E, y M.A. Guzmin, 1972).

De acuerdo a Cook, J.D. (1982) la deficiencia de hierro usualmente inv

iIcra el paso a través de varios estados fisiolégicos hasta desembocar

nemia. El estado mas temprano de la deficiencia de hierro es: el ago-

—p.

ento del hierro almacenado,

en el cual no hay reservas, pero todavia

El segundo estado es 1la erifropoyesis deficiente en hierro, en el cual

orte de hierro eritrocftico est3 disminuido, pero 1la hemoglobina circu

> no esta disminuida significativamente. E] estado final o tercero es

lemia por deficiencia de hierro.

Baker S.J., et al (1979), define estos

los como:

stado 1: cuando no hay evidencia clinica de deficiencia, sin altera-

iones detectables en la funcién bioguimica, pero el individuo es menos '

apaz de suplir cualquier aumento en la demanda de nutrientes o sopor -

Ar estados de deprivacidn de nutrientes,
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Estado 2: cuando hay alteraciones clinicas o hioquimicas,fperb no ane-

mia.

Estado 3; cuando 1la deficiencia es'suficientemente'severa para prodﬁv

cir anemia,

En el estado 2 de deficiencia, las concentraciones de hierro v vitaminq
€n suero y de folatos en eritrocitos, falla posteriormente y el gfado
disminucidn es probablemente un indicador del grado de agotamiento de la

erva del cuerpo. Tambi®n se produce una disminucién en el porcentaje

Ssaturacidén de la transferrina ¥ un aumento en la protoporfirina de célu-
rojas, en el caso de deficiencia de hierro. Un cese en el suministro

1ierro a el proceso de sintesis del grupo heme resulta en una acumulacidn

rotoporfirina III (IX) en las células rojés.

El estado 1, agotamiento del hierro almacenado, se identifica en el la
torio por exdmenes de médula o de ferritina sérica. E1 estado 2 o eri-
oyesis deficiente en hierro, se determina por el grado de saturacién de
ransferrina, determinaciones de Protoporfirina eritrocitaria, o el volu
corpuscular medio. El {ltimo estado, anemia por deficiencia de hierro,

atermlna Por la concentracifn de hemogloblna O por respuesta a tratamien

2 hierro (Cook, J.D. 1982) ,




MATERIALES Y METODOS

upo de estudio.

Se seleccionaron niﬁ;s con edades comprendidas entre 4 meses y 3 arnios,
2cuados én peso para talla, y talla para edad, con anemia por deficien -
3 de hierro, gue no hubieran sido expuestos a rayos X durante los 6 meses
eriores a la toma de la muestra, debido a que los rayos X producen frac-
‘as cromosdmicas las cuales persisten meses después de la irradiacidn
ickton, K.E., et al, 1962; Nordenson I, et al, 1980), ni hubieran sufrido
‘ecciones virales o tratamientos con antibidticos en el dltimo mes. Las
ecciones virales también producen fracturas (Bartsch, H.D., 1970), To-
~ los nifio sfueron evaluados clfinicamente por un pediatra. La inférmacién
cerniente a cada nifio fue recopilada eénuna hoja digefiada para tal efecto

exo 1). Todos los nifios tenfan pPeso para talla y talla para edad adecua

» de acuerdo.a las tablas del N.C.H.S. (National Center for Health Stan-

ds) .

De la muestra inicial de 12 ninos, 5 fueron eliminados del estudio por
siguientes razones: Uno de esos nifios no volvié a la evaluacién poste-
r al tratamiento., El1 cultivo ae linfocitos de otro de los nifios no cre~
Yy los otros no presentaron respuesta al tratamiento con hierro, guedan-

21 grupo de estudio constituido por 6 varones y una mujer con edades com

ididas entre los 4 y 24 meses de edad, siendo la edad promedio de 14,3

S .

Los datos antropométricos y hematolSgicos del grupo de estudio, se resu

en las tablas 1 v 35




rupos control,

Se escogidé un grupo de 12 nifios con caracteristicas semejantes a las

l grupo en estudio, pero sin deficiencia de hierro, segiin criterios de

leccidn de este proyecto, los cuales se detallan a continuacién, tres

los nifios se eliminaron del estudio POor no cumplir con estos criterios,

2dando el grupo control formado por 6 varones Yy 3 mujeres., Las caracte-—

sticas hematoldgicas y antropométricas de estos nifios, se resumen en las

las 2 y 4.

terios de seleccidn.

Se consideran como indicadores de deficiencia de hierro los siguientes

ametros:

i. Valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dl de sangre,

Valores de protoporfirina eritrocitaria unida a zinc (PE-2Zn) mayores
de 3,5 ug/gHb,
Respuesta positiva a tratamiento con sulfato ferroso: aumento de sig

nificativo a hemoglobina.
edimiento.

Cada uno de los nifics, tanto del grupo experimental como control, se les

 unamu-~stra de sangre periférica por puncidn del dedo, al inicio del es~-

© y al final, luego de un perfodo de 3 meses de administracién de 6 mg/kg

eso/dia de FeSO,, para realizar los siguientes andlisis;

Cultivo de linfocitos bpara cariotipo, de acuerdo a las técnicas usuales

(Moorhead, P.s. et al, 1960) con el objeto de cuantificar el porcentaje

de fracturas cromosdmicas.



e hicieron cultivos por duplicado en 5 ml de medio McCoy's 5A (Gibeco)
complementadd al 15% con suero fetal bgyino, adicionado de glutamina
(0,3 mg/ml conc. final) y fitoheméglutininé M (Pifco) (50 ul por culti
/0 de 5 ml de medio), El perfodo de incubacidén fue de 72 horas, al ca
0 del cual se agregd 35 ul de colchicina (Sigma) (1,4 ug/ml concentra
ién final); 40 minutos después, se cosechd de acuerdo a las técnicas
suales (Moorhead, P.S. et al, 19601. El niimero total de fracturas
resentes se determind en 79 mitosis como promedio, tanto en los nifios
el grupo de estudioc, como en los controles. Se compararon lés resul-
ados entre ambos grupos entre los anémicos al inicio y final del tra-
amiento y entre los nifios anémicos "recuperados" y los controles to -
ando en cuenta nimero de fracturas, valores de hemoglobina, hematoc;i
O Y protoporfirina eritrocitaria, Las alteraciones cromosémicas fue-

on clasificadas de acuerdo a E. Gebhart, 1970 y contabilizadas en una

>ja especialmente disefada (Anexo II), y para efectos del estudio,

lando no era posible diferenciar entre "gaps" y fractura, se contabi-

126 como fractura. .

L]
1S- siguientes fotografias muestran tres mitosis de nifios del estudio,

nde se ilustran algunos de los tipos de fracturas cromosdmicas estu-

adas, (Figuras 2, 3 y 4).

[

alisis hematol8gico (poxr duplicado).

-

Concentracién de hemoglobina por el método rutinario de la cianome-

tahemoglobina (E. Valenciano et al, 31979),

-

Hematocrito (volumen de células empacadas) por el método del micro-

hematocrito (Sienz, G.F., 1977),
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cromos

tipo cromatidico en un
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del



en un hematofluor&metro. Niveleg Superiores a 3,5 Ug por gramo de

hemoglobina se tomg como indicador de disminucidn de disponihili -
L4

dad de hierro para sintesis ge hemoglobina.
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RESULTADOS

De los 7 nifios anémicos Y 9 controles estudiados, se obtuvo los sgi-
entes resultados:

Comparacién estadistica éntre el grupo de nifios anémicos al inicio

del tratamiento Y el grupo control,

La diferencia de promedio de los nifios anémicos al inicio del trata-

miento con sulfato

= 0.000), hematocri-
0 (P = 0.000), C.G.C.M,

(0,003) Protoporfirina eritrocitaria (P =0,

079) y el nmero de fracturas cromosémicas (p = 0,0037) (Tabla 8).

1 Porcentaje de fracturas .como Promedios en los nifios an

lcio del estudio, fue de 6,7 (Tabla 5) , mientras que en los nifios con

‘0les fue de 1.13 (Tabla 6).

€ses de edad, a) momento del andlisis,

todo el embarazo, con
L6n que Permanecia a} momento de la toma de 1la muestra,

alimentado con leche materna)

S LR R e Ry



Aunque no fue posible saber desde cufnto antes, se habia hecho mani-

fiesta la deficiencia de hierro.

Comparacidn estadfstica entre el grupo de nifios con anemia al inicio

y final del tratamiento.

Comparacion de Promedios del grupo: En el grupo de nifios anémicos,
el pramedio de hemoglobina a1l inicio del tratamiento con sulfato fe-
rroso fue de a9 gramos de hemoglobina Por decilitro de sangre y de 11,2

-

g9/dl al final del tratamiento, siendo esta diferencia estadisticamente
siqnificativa, cOn una P = 0.0012; 1a diferencia promedio del hemato -
crito (Hto inicial = 30,1 Y Hto. final = 34,9) fue también significati_

va.P = 0,008, mientras que la diferencia entre los promedios de Proto

porfirina al inicio (6,2 ug/g HB) Y al final 4,0 ug/g Hb, no fue esta-

La diferencia encontrada en el % de fracturas cromos8micas en el grupo
de nifios con anemia, al inicio Y final de tratamiento cop Sulfato ferra-

SO no fue estadisticamente significativa (p = 0,0335) (Tabla 5).

Para 5 de los nifios anémicos, los niveles de Protoporfirina continuaron
siendo altos, aun cuando si respondieron al tratamiento con sulfato fe-
roso oral, lo que Parece indicar que el Periodo de Suplementacién con

sulfato ferroso, no fue suficiente para llenar sus reservas,

‘Omparacidn entre el grupo de nifios anémicos al final del tratamiento

r los control:

1 grupo anémico, al final del tratamiento, deberfa ser Comparable al



biera diferencias estadisticamente ;igni.fi‘;ﬂtivas, lo cual fue "-c':i;e:r-tas;
en el presente ;rahajo, parxa los valores de hemoglobina, hematocrite

y C.,H.C.M., (P = 0,1621, 0.4899, 0.1020 ?gspectivaéﬁntﬂlr pero gﬁ asi
para protoporfirina y porcentaje de fractura (P = 0.0079 y 0.014 res~

pectivamente (Tabla 9).




CUADRO 1; Caracteristicas antropométricas de lgs nifios con aner~
mia por deficiencia de hirro al inicio del estudio,

Edad Peso Talla % Adecuar % Adecua~

ligo Paciente Sexo meses Kilog. cm cién P/T* cién T/E*
1 C. 8. M 24 11,6 86,0 94,0 100,5
2 M,.G. M 14 9,6 76,0 95,6 97,0
3 M8 M 14 9.8 79,0 91,6 100,8
4 R.V, M 15 10,4 76,0 103,5 95,7
5 R,V. M 16 10,8 83,0 93,2 103,2
5 R.M, M 04 7,4 64,5 106,3 101,3
7 A.M, F 13 10,5 75,4 108,5 99,9
14,3 10,0 7,1 99,0 99,8

 acuerdo a las tablas del N.C.H.S.



CURDRO 2; Caracteristicas antropométricas de los controles

Edad Peso Talla % Adecuar % Adecua~

C6digo Paciente Sexo meses Kil. cm c¢ién P/T, * cibn P/T. *
c=-1 M.M. F 24 9,8 76,0 90,0 98,4
C=2 T8, M 19 11,6 84,0 100,8 98,9
C~-3 M.P. M 17 11,2 82,0 100,7 98,9
C-4 HoR, M a6 A 69,5 102,5 88,0
C-5 J.S. M 17 13,6 81,0 99,5 122,3
C-6 G, M 09 8,7 77,0 106,5 84,7
c=7 T.M. M 15 10,0 69,0 86,9 121,0
c-8 o.R. F 31 11,8 88,5 98, 1 93,7
C~9 TsBs F 9 g2 F f 101,5 104,9

X 15,8 s 77,6 98,5 101,2

-

"De acuerdo con las Tablas del N.C.H.S.



CUADRO 3: Caracteristicas hematoldgicas de los nifios an&micos

al inicio y final del tratamiento.

Hb g/dl Hematocrito % C.H.C.M. - PE-Zn ug/d Hb
ligo Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final
1 = 10,6 30 33 24,0 17,2 5,3 5,3
-2 8,8 10,3 30 39 29,4 26,5 12,1 3,2
3 9,4 1T 05 30 34 31,2 33,8 6,5. 4,1
! 8,3 10,7 27 33 30,8 32,4 7,4 3,8
5 - 13,7 32 39 30,6 35,0 5,8 2,6
6 9,5 16,7 32 34 29,7 31,5 - 2.7
o 9,9 16,7 30 . 32 33,0 33,4 6,2 6,6

9,0 11,2 30,1 34,9 29.8 32,1 6,2 4,0

0,0012 0,0018 0,0633 0,0912



CUADRO 4; Caracterfisticas hematolfgicas de los nifios control
Hb Hto

Cédigo g/dl % C.H.C,M. PF~Zn
c-1 11,8 33 35,8 3
C~2 12,4 36 34,4 .
C-3 2,3 36 33,9 v
c-4 10,8 33 I

C=5 132 37 33,0 .
c-6 10,9 33 33,0 3
c-7 10,7 35 30,6 1,6
C-8 12,5 37 35,8 1,5
C=8 11,5. 34 33,8 1,7

X 11,9 34,9 33,9 2,4




CUADRO 5: Fracturas cromosémicas en nifios anémicos al inicio

Y final del tratamiento.

N°® Mitosis Fracturas

CBdigo Inicio Final Inicio Final

n2 & N® 5
A-1 95 80 3( 3,2) 4(5,0)
A-2 . 50 85 2( 4,0) 4(4,7)
A-3 80 85 6( 7,5) 9(0,0)
A-4 75 80 5(6,7) 1(1,3)
A-5 95 85 14(18,7) 4(4,7)
A-6 90 80 14(15,6) 2(2,5)
A-7 80 62 3( 3,8) 2(3,2)
§ 78,8 81,4 6,7( 8,5) 2,4(3,1)

P = 0,0335



CUADRO 6: Fracturas cromosémicas en los nifios control
N° Mitosis N® Fracturas % Fracturas
Cédigo (observadas) (por nifo)
C=1 70 = 1,43
C—— 85 0 0
C=3 85 1 1,18
Cc-4 85 0 0]
c-5 85 2 2,35
Cc—-6 70 1 1,43
c=-7 70 1 1,43
Cc-8 80 0 0
C=9 B85 2 2,35
X 79,4 0,89 1,43
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CUADRO 5: Fracturas cromosdmicas en nifnos anémicos al inicio

Y final del tratamiento.

N°® Mitosis Fracturas

C6digo Inicio Final Inicio Final

N°® g NY %
A-1 95 80 3{ 3.2) 4(5,0)
A-2 - 50 85 2( 4,0) 4(4,7)
A-3 80 85 e( 7,5) 9(0,0)
A-4 75 80 5(6,7) 1(1,3)
a-5 75 85 14(18,7) 4(4,7)
A~6 90 80 14(15,6) 2(2,5)
A-7 80 62 3( 3,8) 2(3,2)
= 78,8 81,4 6,7( 8,5) 2,4(3,1)

P = 0,0335



CUADRO 4; Caracterfsticas hematol8gicas de los nifios control

ih B9 :
Cédigo g/dl v . C.H.C.M. PF-2Zn
c-1 11,8 33 35,8 2.4
c-2 12,4 36 34,4 3,3
c-3 12,3 36 ' 33,9 2,6
c-4 10,8 33 S 2,4
c-5 133 37 33,0 3.7
Ot 10,9 33 33,0 3,0
c-7 10,7 35 , 30,6 . 1,6
c-8 12,8 37 35,8 1,5
c-9 11,5 34 33,8 $i,.7

X 11,7 34,9 33,7 2,4




y final del tratamiento,

N°® Mitosis Fracturas

C6digo Inicio Final Inicio Final

N° § N® 3
A-1 95 80 3( 3,2) 4(5,0)
A~2 - 30 85 2( 4,0) 4(4,7)
A-3 80 85 6( 7,5) 9(0,0)
A-4 5 80 20 6.7 147.,3)
A-5 75 85 14(18,7) 4(4,7)
A~6 90 80 14(15,6) 21(3,8)
A-7 80 62 3( 3,8) 2(3,2)
2 78,8 81,4 6,7( 8,5) 2,4(3,1)

P =0,0335



CUADRO 6: Fracturas cromosdomicas en los nifios control
N° Mitosis N° Fracturas % Fracturas
Cédigo (observadas) (por nino)
Cc=1 70 - 1,43
C— 85 0 0
C-3 85 1 1;18
C-4 B85 0 0
c-5 85 2 2,35
C-6 70 1 1,43
c=7 70 1 1,43
Cc-8 80 0 0
Cc-9 85 2,35
X 79,4 0,89 1,13




CUADRQO 7:; Diferencia de promedios de los nifios anémir~
cos al inicio y final del tratamiento.
Diferenc. Promedios Probabilidades
Hemoglobina -2,17 . {$),15) Q,0012
Hematocrito 4,17 (+2,69) Q,a018
G HE M -2,3 (i},43) 0,0633%*
Protoporfirina 2,15 (+3,79) 0,Q912*
Fracturas cromos8micas 5,44 (+6,45) 0,0335

*Diferencia estadfsticamente no significativa.



CUADRO 8: Diferencia de Promedios de los nifios anémicos
al inicio del tratamiento y los controles,
Dif. Promedios Dif. Promedios Probabilida-
anémicos controles des,
Hemoglobina 8,99 (10,9?1 11,68 (10,?3) Q,000
Hematocrito 30,14 (+1,68) 34,89 (+1,69) 0,000
s HiC M. 29,81 (+2,82) 33,67 (+1,62) Q,003
’rotoporfirina 6,18(13,55)_ 3,55(12,431 Q,Qa79
'racturas cromosémicas 8,50(+6,18) 6,18(+1,13) 0,Q0037




CUADRO 9; Diferencia de promedios entre los nifios anémicos

al final del tratamiento y los controles.

Dif. Prom Anémicos Dif. Prom, Nifios Probabili~

final del tratam. control dades,

/
Hemoglobina 11,15(+1,19) 11,68 (+0,63) 0,1621*
Hematocrito 34,86(+2,91) 34,89 (+1,69) Q,4899*
C.H.C.M. 32,11{-_!-_2,73) 33,672 (i.l 162} 0,3020*
Protoporfirina 6,18 (+3,55) 2,43(+0,38) 0,0079
Fracturas cro ?
mosémicas 3,05 I«_!-J + 31 ] 1,13(+0,95) 0,014
*Probabilidades estadisticamente no significativas.
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DISCUSION Y CONCLUS IONES

El presente estudio es muy sugestivo de que los problemas nutriciona-
'S tienen repercusifén a nivel genético. Las diferencias estadisticas
L

estran una relacifn directa, entre deficiencia severa de hierro (anemia

rropriva) y aumento de fracturas de los cromosomas.

No conocemos las consecuencias clinicas de estas fracturas, pero si se
be que para que ocurran rearreglos cromosdmicos, se requiere que previa-
nte el cromosoma sufra una fractura Y esta va a tener consecuencias de u

gravedad que dependerd del tipo de célula afectada y del estado del de~

rrollo en que ocurra.:

J. German (1979), sefiala que las rupturas cromosfmicas pueden tener mu

'S consecuencias incluyendo la muerte de la célula, que puede tener im -
‘tancia como causa de un desarrollo embrionario anormal, Se sabe que u-

de los posibles mecanismos en la génesis de los defectos congénitos es

muerte celular en un &6rgano en desarrollo.

La muerte de la célula en si no tiene importancia genética, pero los
bios que ocurren en la célula, sin llegar a producir la muerte de la mis
si los tienen. Estos cambios pueden dar origen a translocaciones inver

nes, deleciones o duplicaciones de segmentos de cromatina transmisibles

c€lula-a c&lula,

En el esquema que aparece a continuacidn, el autor representa los momen

del ciclo de vida del hombre, en los cuales el dano a la linea germinal

mdtica, tiene significado clinico. Esos momentos del ciclo estdn repre

ados con X, (Figura 5).
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Descripcifn del esquema,

Linea germinal;

Se asume que 1la diferenciacifn celular que origina la 1fnea germinal

Oocurre temprano en el desarrollo embrionario,

L]

En el sexo masculino, I en proceso

las c€lulas germinales Se encuentra

de divisié8n mitStica,

matogénesis,

En l-s mujeres buede ocurrir 1lo mismo, siempre que la mutacién se im=-

lante antes del nacimiento ya que despu€s de &ste las células germinales

© proliferan en forma significativa,

El dafio también puede darse durante 1a meiosis, En el hombre, 1a pro

iccidén activa de €speérma, se inicia en la bubertad, de manera que las q§

1las, en Cualquier estado de 1a divisidn maidtica,

incluyendo 1las esperr

itidas ¥ los espermatozoides maduros, son blanco del efecto de los muts-

nos,

Parece mas

que existe una correlacidn mias fuerte entre 1a edad del hombre y la

!
sencia de rearreglos cromos&micos, que entre &stos Y la edad de 1a my=

'+ El autor no discute los problemas de no disyunci&n,
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Tanto para bombres como para mujeres, la mutacidn puede afectar al ga-

metocito 1% (xgi, al gametocito 2% (x 1 © al gameto durante el periodo in

mediatamente anterior a la fecundacién,

Linea somdtica:

En el dafio a las lineas somitica se debe considerar:

a) Efecto desfavorable del desarrollo del embrién,

b) Desarrollo de céncer,

En cuanto al desarrollo anormal del embrién, el cigoto por sf mismo
Puede ser portador de una translocacidn no balanceada, debldc-a que el cro
mosoma alterado fue aportado por uno de los gametos involucrados en la fer
tilizacidn; en este caso, todo el embridn Posee el mismo desbalance geneti
€O, 8i la mutacidn ocurre en el mismo cigoto, Posterior a 1la fecundacidn

(le y dependiendo de 1la naturaleza del evento, el embridn podria ser un

mosaico o tener una constitucidn genética uniforme,

Mutaciones cromosémicas, €n estados posteriores de la vida embrionaria

4
(X vy x ) no parecen estar asociadas con malformaciones o defectos congenl

En cuanto al céncer, aproximadamente la mitad de las leucemias agudas,

y la mayoria de los tumores malignos solldos, muestran complementos cromo-

-

30micos mutantes, con rearreglos estructurales, ganancia y/o p8rdida de

‘romosomas, Teﬁricamente, la mutacién pPuede ocurrir en cualquier momento,

lurante la vida Pre o posnatal (x 1,
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INCIENSA

CROMOSOMICAS
Nombre ; Exp, : Fecha;
S e ] e
Direccién:
Sexo: Masc, _Fem, Fecha de nacimiento
Antecedentes del parto:
Peso Talla; Edad gestacional

Antecedentes Personales én los dltimos 6 meses,

Padecimiento:

Exposicién a téxicos o radiaciones:

Medicamentos:

Alimentacidn:

——

Antropometria:

Peso: Talla: .

Exdmenes de laboratorio;

Fecha: Fecha:
hb; Hb;
Hto: hto:
e =01 e
CHCM : CHCM ;
PF-2Zn: PFP~Zn:
Cariotipo: Cariotipo;
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