
AUMENTO DE RUPTURAS CROMOSÓMICAS 
EN NIÑOS CON ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO 

 
Marta E. Cruz*, Velia C. de Tuna*, Louella Cunningham*, Lila Umaña*, Carlos de Céspedes” 

 
Key Words Index: Chromosome, rupture, iron deficiency anemia. 

 
RESUMEN 
 
Se trató de establecer la relación entre la presencia 
de fracturas cromosómicas y la anemia por 
deficiencia de hierro en niños. 
De 16 niños que cumplieron los requisitos pra la 
investigación, 7 corresponden al grupo en estudio y 9 
a casos control. 
Los niños se evaluaron antes y después de 3 meses 
del tratamiento con sulfato ferroso. 
Se analizó un promedio de 79 mitosis por niño, 
obtenidos por cultivo de linfocitos de sangre pe-
riférica, encontrándose un mayor porcentaje, es-
tadísticamente significativo (p = 0.0037) de fracturas 
cromosómicas en los niños anémicos con respecto a 
los controles. Posterior al tratamiento, la reducción 
del número de fracturas fue también estadísticamente 
significativa (p = 0.0335), pero sin alcanzar las cifras 
de los controles, a pesar de la normalización de los 
valores hematológicos. Descriptores: cromosomas, 
rupturas, anemia ferropénica. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 
1986; 7(3):255-261. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
La deficiencia de hierro es la causa más común de 
las anemias, tanto en los países en desarrollo como 
en los industrializados (9, 12, 18, 30, 35). También es 
un hecho conocido que la deficiencia de este mineral 
produce además de las alteraciones hematológicas, 
otras que se localizan a nivel de órganos y tejidos (4, 
6, 8, 10, 16, 25). 
Se ha relacionado el hierro con procesos de 
replicación de ADN, como parecen demostrarlo los 
trabajos de Robbins, E. and T. Pedersen (27), 
quienes encontraron que los compuestos de hierro 
juegan un papel importante en el proceso mitódico. 
En    la   desnutrición    energético    proteíca,   se   ha 
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reportaddo un aumento significativo en la incidencia 
de rupturas cromosómicas, tanto en niños (1, 3, 15), 
con en animales de laboratorio (20, 22, 34). 
Se sabe que en Costa Rica, al igual que en otros 
países del área centroamericana, los niños 
preescolares constituyen un grupo de población muy 
susceptible a padecer de anemia ferropénica, como lo 
demuestran las últimas dos Encuestas Nutricionales 
realizadas en el país (11, 32). 
Además están los hallazgos casuales ocurridos en el 
Laboratorio de Citogenética de INCIENSA. Se 
observó que niños con anemia ferropénica mostraban 
un porcentaje de fracturas cromosómicas mayor del 
esperaddo para niños sanos, el cual disminuía con la 
administración de hierro. Esto nos motivó para llevar 
a cabo este estudio en niños pequeños que 
padecieran de anemia ferropriva libres de otras 
complicaciones, buscando en forma controlada la 
posible asociación entre deficiencia de hierro y 
aumento en el número de fracturas cromosómicas. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Grupo experimental: 
Se seleccionó 12 niños con anemia por deficiencia de 
hierro, que cumplieron con los siguientes requisitos: 
ser menor de 3 años, no haber estado expuestos a 
rayos X en los 6 meses anteriores a la toma de la 
muestra (5,24) ni haber sufrido infecciones virales 
(2,23) o tratamiento con antibióticos en el último mes, 
tener peso para talla y talla pra edad adecuados, de 
acuerdo a las tablas del N.C.H.S. (National Center for 
Health Startdards). Cinco de los niños fueron elimina-
dos del estudio, por no cumplir con alguno de los 
requisitos. Todos los niños fueron evaluados por un 
pediatra. 
Los datos antropométricos y hematológicos del grupo 
de estudio, se resumen en los Cuadros 1 y 3. 
A los niños del grupo experimental, se les tomó una 
muestra de sangre periférica   por punción del dedo, 
al inicio y al final        de  un   período de 3    meses 
de administración   de   FeSO4   (6 mg/kg/día  de 
hierro elemental). A los niños control se les tomó la 
muestra      una     sola     vez,     para     realizar    los 
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siguientes análisis: 
1. Para detectar las fracturas cromosómicas, se 

sembró 2 capilares de sangre total heparinizada 
en 5 ml de medio Mc Coy´s 5A (Gibco) 
complementando al 15 por ciento con suero fetal 
bovino, adicionado de glutamina (0.3 mg/ml conc. 
final) y fitohemaglutinina M (Difco) (50 ml por 
cultivo de 5 ml de medio) e incubados por 72 
horas, procesándose de acuerdo a las técnicas 
usuales (19). Los cultivos se hicieron por 
duplicado. El número total de fracturas se 
determinó en 79 mitosis como promedio, tanto en 
los niños del grupo de estudio, como en los 
controles. Las rupturas cromosómicas fueron 
clasificadas de acuerdo a E. Gebhart (13). 

 
2. Análisis hematológico (por duplicado) 

a. Concentración de hemoglobina por método 
rutinario de la cianometahemoglobina (33). 

b. Hematocrito por el método del microhe-
matocrito (29). 

c. Protoporfirina eritrocítica unida al zinc. Se 
analizó  en sangre heparinizada y protegida 
de la luz, utilizando el método automatizado 
en un hematofluorómetro (26). 

Los siguientes parámetros fueron considerados como 
indicadores de una deficiencia de hierro: 

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

ii. Valores de protoporfirina eritrocitaria unida a 
zinc (PE-Zn) mayores de 3.5 ug/g de 
hemoglobina. 

iii. Respuesta positiva a tratamiento con sulfato 
ferroso: aumento significativo de 
hemoglobina. 

El análisis estadístico de los datos se realizó por 
contraste de promedios, utilizando la “T” de student. 
 
Grupo control: 
De los 12 niños no anémicos seleccionados ini-
cialmente, 3 no cumplieron los requisitos del es tudio. 
Las características hematológicas y antropométricas 
de los 9 niños, se resumen en l os cuadros 2 y 4. 
 
 
RESULTADOS 
 
En los cuadros 1 y 2 se muestran las caracterís ticas 
de edad, sexo y medidas antropométricas de los 
niños del grupo   experimental    y    del    grupo 
control    respectivamente.   Los    datos   hematológi- 

cos del grupo control se muestran en el cuadro 4 y en 
el cuadro 3 los valores hematológicos de los niños del 
grupo anémico, antes y después del tratamiento con 
hierro. En todos hubo respuesta terapeútica, la cual 
en cifras de hemoglobina implicó aumentos 
individuales  comprendidos entre 0.8 y 3.9 gramos por 
decilitro. Además la diferencia entre los promedios de 
hemoglobina y hematocrito resultó estadísticamente 
significativa (p = 0.0012 y p = 0.018) respectivamente. 
En cuanto a las cifras a PE-Zn hubo descensos muy 
evidentes a nivel de cuatro niños, pero aún así, la 
diferencia de promedios no fue significativa (p = 
0.0912). Unicamente en 3 niños, la cifra alcanzó los 
niveles de normalidad después del tratamiento, lo 
cual señala que en los cuatro restantes aún persistía 
la deficiencia de hierro para eritropoyesis. 
En el cuadro 5 se indica el número absoluto de 
fracturas cromosómicas encontradas en las mitosis 
observadas en cada niño del grupo control y la cifra 
correspondiente a los porcentajes. El valor más alto 
corresponde al 2.4 por ciento y el promedio a 1.1 por 
ciento. En el cuadro 6, aparece el mismo tipo de 
información para todos los niños del grupo anémico, 
al inicio y al final del tratamiento con hierro. 
En todos estos niños el porcentaje de fracturas antes 
del tratamiento fue superior a 3.2 por ciento y por 
ende superior al de cualquiera de los niños controles. 
La diferencia entre los promedios correspondientes 
(controles y anémicos antes del tratamiento) resultó 
estadísticamente significativa (p = 0.0037) Cuadro 7. 
Al final del tratamiento, en cuatro de los 7 niños (A-3, 
A-4, A-5 y A-6) el porcentaje de fracturas 
cromosómicas había disminuido drásticamente, en 
dos de ellos (A-2 y A-7) la cifra se mantuvo siendo 
superior a cualquiera de las correspondientes  a los 
niños control yen uno subió (A-1). La diferencia entre 
los promedios de porcentaje inicial y final, resultó 
estadísticamente significativa (p = 0.0335). 
El Cuadro 7 muestra que no hubo diferencia 
estadísticamente significativa entre los valores 
promedio de hemoglobina y hematocrito de los niños 
anémicos al final del tratamiento y los de los controles 
(p = 0.162) y p = 0.490) respectivamente, lo cual 
indica que el estado de anemia de los niños se 
recuperó con el tratamiento. Sí hubo diferencia para 
los valores de protoporfi rina (p = 0.008) y de 
porcentaje de fracturas cromosómicas (p = 0.014), lo 
cual sugiere que aún ante esa normalidad 
hematológica aparentemente, persiste la carencia de 
hierro. 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
 
En los últimos 15 años, han salido a la luz 
investigaciones en humanos y en animales que evi -
dencian la asociación entre rupturas cromosómicas e 
intercambio de cromáticas hermanas y la deficiencia 
proteínico energética (1,3,21 28). Sin embargo, no se 
encontró ningún informe previo con relación a la 
carencia de hierro, a pesar de ser esta la deficiencia 
nutricional más frecuente. 
Según German (14) las rupturas cromosómicas 
tienen consecuencias muy variadas incluyendo 
muerte celular, lo cual puede ser causa de un 
desarrollo embrionario anormal. Por lo tanto, se 
presume que uno de los posibles mecanismos en la 
génesis de los defectos congénitos, es la muerte 
celular en los órganos en desarrollo (14). Además se 
conoce con certeza, que para que ocurran rearreglos 
cromosómicos es necesaria la ruptura previa de 
cromosomas (31). También se sabe que durante el 
desarrollo embrionario, esto tiene implicaciones de 
una gravedad que va a depender tanto del período de 
embriogénesis como del tipo de células, es decir, si 
afecta las  germinales o las somáticas. 
Los cambios cromosómicos que ocurren en la célula, 
sin producirle la muerte, pueden dar origen a 
translocaciones, inversiones, deleciones o 
duplicaciones de segmentos de cromatina, 
transmisibles de célula a célula (14,31). 
Con los conocimientos actuales es difícil identi ficar 
las consecuencias clínicas derivadas de las fracturas 
cromosómicas que ocurren después del nacimiento. 
El presente trabajo tiene algunas limitaciones, como 
el tamaño de la muestra y el hecho de trabajar con 
seres humanos, lo cual hace difícil controlar todos los 
factores ambientales que favorecen el aumento en la 
frecuencia de fracturas cromosómicas (2,5,23,24). Sin 
embargo, creemos importante reportar la asociación 
encontrada entre estas y la anemia ferropriva. Es im-
portante resaltar la gran diferencia entre el número de 
rupturas cromósomicas antes y después del 
tratamiento con hierro en cuatro de los niños del 
grupo anémico. Es posible que a esto se deba la 
fuerte diferencia estadística entre los dos promedios 
de porcentajes, a pesar de que en los 3 niños 
restantes, el comportamiento fue diferente. No 
obstante, en los tres, el número de rupturas siguió 
siendo superior al de los niños controles. 
En los niños A-1 y A-7 persistió la deficiencia de 
hierro para eritropoyesis (de acuerdo a la cifra de PE-
Zn)     y   eso        explicarla       la       no     recupera- 
 

ción cromosómica. 
El comportamiento del niño A-2 resulta inexplicable 
para los efectos de este estudio, ya que a pesar de 
haber recuperado casi su deficiencia de hierro, 
persistió la cromosómica. 
El hierro forma parte de enzimas tan importantes 
como a ribonucleótido reductasa (17) y además actúa 
como cofactor de otras. Una deficiencia de hierro 
podría alterar la síntesis de los ácidos nucleicos, 
haciendo al cromosoma más susceptible a sufrir 
rupturas. 
Mediante este informe, dejamos la inquietud de si 
esta asociación que resultó estadísticamente 
significativa, a pesar de las limitaciones metodo-
lógicas apuntadas, puede ser causa directa de 
rupturas cromosómicas, y de ser así, si podría 
contribuir a la génesis de malformaciones genéticas o 
defectos en el crecimiento y desarrollo. Pretendemos 
además que sirva como base para futuros estudios 
en este tópico, utilizando una muestra más grande de 
niños, con seguimiento a mayor plazo, hasta lograr la 
recuperación total, no sólo de la anemia, sino de la 
deficiencia latente de hierro, para lo cual se deberá 
medir los niveles de ferritina sérica (7). Asimismo, 
creemos deben hacerse experimentos con animales 
de laboratorio, lo que permitiría un mejor control de 
las diferentes variables. 
 

ABSTRACT 
 
The presence of chromosome breaks in iron deficient 
anaemic children (n= 7) was studied. The control 
group was nine healthy matched children. 
The chromosomal evaluation was perfomed before 
and after supplemental iron treatment. 
A significant increase in chromosome breaks was 
found in the anaemic group when compared to the 
control group (p= 0.0037). 
Moreover, the anemic group showed a significant 
reduction of the rate of chromosome breaks after iron 
treatment (p = 0.0335). 
The possible role of such chromosome abnormalities 
is discuseed. 
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