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RESUMEN

Se trat6 de establecer la relacion entre la presencia
de fracturas cromosdmicas y la anemia por
deficiencia de hierro en nifios.

De 16 nifios que cumplieron los requisitos pra la
investigacion, 7 corresponden al grupo en estudioy 9
a casos control.

Los nifios se evaluaron antes y después de 3 meses
del tratamiento con sulfato ferroso.

Se analiz6 un promedio de 79 mitosis por nifio,
obtenidos por cultivo de linfocitos de sangre pe-
riférica, encontrandose un mayor porcentaje, es-
tadisticamente significativo (p = 0.0037) de fracturas
cromosémicas en los nifios anémicos con respecto a
los controles. Posterior al tratamiento, la reduccion
del nimero de fracturas fue también estadisticamente
significativa (p = 0.0335), pero sin alcanzar las cifras
de los controles, a pesar de la normalizacion de los
valores hematologicos. Descriptores: cromosomas,
rupturas, anemia ferropénica. [Rev. Cost. Cienc. Méd.
1986; 7(3):255-261.

INTRODUCCION

La deficiencia de hierro es la causa mas comun de
las anemias, tanto en los paises en desarrollo como
en los industrializados (9, 12, 18, 30, 35). También es
un hecho conocido que la deficiencia de este mineral
produce ademas de las alteraciones hematoldgicas,
otras que se localizan a nivel de érganos y tejidos (4,
6,8, 10, 16, 25).

Se ha relacionado el hierro con procesos de
replicacion 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 mitddico.
En la desnutricion energético proteica, se ha
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reportaddo un aumento significativo en la incidencia
de rupturas cromosomicas, tanto en nifios (1, 3, 15),
con en animales de laboratorio (20, 22, 34).

Se sabe que en Costa Rica, al igual que en otros
paises del area centroamericana, los nifios
preescolares constituyen un grupo de poblacion muy
susceptible a padecer de anemia ferropénica, comolo
demuestran las ultimas dos Encuestas Nutricionales
realizadas en el pais (11, 32).

Ademas estén los hallazgos casuales ocurridos enel
Laboratorio de Citogenética de INCIENSA. Se
observé que nifios con anemia ferropénica mostraban
un porcentaje de fracturas cromosémicas mayor del
esperaddo para nifios sanos, el cual disminuia con la
administracién de hierro. Esto nos motivo para llevar
a cabo este estudio en niflos pequefios que
padecieran de anemia ferropriva libres de otras
complicaciones, buscando en forma controlada la
posible asociacion entre deficiencia de hierro y
aumento en el nimero de fracturas cromosoémicas.

MATERIALES Y METODOS

Grupo experimental:

Se seleccion6 12 nifios con anemia por deficienciade
hierro, que cumplieron con los siguientes requisitos:
ser menor de 3 afios, 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 antibiéticos en el Ultimo 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 nifios fueron elimina-
dos del estudio, por no cumplir con alguno de los
requisitos. Todos los nifios fueron evaluados por un
pediatra.

Los datos antropométricos y hematoldgicos del grupo
de estudio, se resumen en los Cuadros 1y 3.

A los nifios del grupo experimental, se les tomé una

muestra de sangre periférica por puncion del dedo,
al inicio y al final de un periodode 3 meses
de administracion de EeSOQs (6 mg/kg/dia de
hierro elemental). A los nifios control se les tomé la
muestra una sola vez, para realizar los
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siguientes andlisis:

1. Para detectar las fracturas cromosémicas, se
sembré 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 (Ditto) (50 ml por
cultivo de 5 ml de medio) e incubados por 72
horas, procesandose de acuerdo a las técnicas
usuales (19). Los cultivos se hicieron por
duplicado. El numero total de fracturas se
determind en 79 mitosis como promedio, tanto en
los nifios del grupo de estudio, como en los
controles. Las rupturas cromosémicas fueron
clasificadas de acuerdo a E. Gebhart (13).

2. Andlisis hematolégico (por duplicado)
a. Concentracién de hemoglobina por método

rutinario de la cianometahemoglobina (33).

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

c. Protoporfirina eritrocitica unida al zinc. Se
analiz6 en sangre heparinizada y protegida
de la luz, utilizando el método automatizado
en un hematofluorémetro (26).

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

i.  Valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dI
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 analisis estadistico de los datos se realizo por
contraste de promedios, utilizando la “T” de student.

Grupo control:

De los 12 nifios no anémicos seleccionados ini-
cialmente, 3 no cumplieron los requisitos del estudio.
Las caracteristicas hematoldgicas y antropométricas
de los 9 nifios, se resumen en | os cuadros 2y 4.

RESULTADOS

En los cuadros 1y 2 se muestran las caracteristicas

de edad, sexo y medidas antropométricas de los
nifios del grupo experimental 'y del grupo
control respectivamente. Los datos hematoldgi-
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cos del grupo control se muestran en el cuadro 4y en
el cuadro 3 los valores hematolégicos de los nifios del
grupo anémico, antes y después del tratamiento con
hierro. En todos hubo respuesta terapedtica, la cual
en cifras de hemoglobina implic6 aumentos
individuales comprendidos entre 0.8 y 3.9 gramos por
decilitro. Ademas la diferencia entre los promedios de
hemoglobina y hematocrito resulté estadisticamente
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 nifios, pero aln asi, la
diferencia de promedios no fue significativa (p =
0.0912). Unicamente en 3 nifios, la cifra alcanzo6 los
niveles de normalidad después del tratamiento, lo
cual sefiala que en los cuatro restantes aun persistia
la deficiencia de hierro para eritropoyesis.

En el cuadro 5 se indica el nimero absoluto de
fracturas cromosdmicas encontradas en las mitosis
observadas en cada nifio del grupo control y la cifra
correspondiente a los porcentajes. El valor mas alto
corresponde al 2.4 por ciento y el promedio a 1.1 por
ciento. En el cuadro 6, aparece el mismo tipo de
informacion para todos los nifios del grupo anémico,
al inicio y al final del tratamiento con hierro.

En todos estos nifios el porcentaje de fracturas antes
del tratamiento fue superior a 3.2 por ciento y por
ende superior al de cualquiera de los nifios controles.
La diferencia entre los promedios correspondientes
(controles y anémicos antes del tratamiento) resulté
estadisticamente significativa (p = 0.0037) Cuadro 7.
Al final del tratamiento, en cuatro de los 7 nifios (A-3,
A4, A5 y A6) el porcentaje de fracturas
cromosOémicas habia disminuido drasticamente, en
dos de ellos (A2 y A7) la cifra se mantuvo siendo
superior a cualquiera de las correspondientes a los
nifios control yen uno subié (A-1). La diferencia entre
los promedios de porcentaje inicial y final, resulté
estadisticamente significativa (p = 0.0335).

El Cuadro 7 muestra que no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los valores
promedio de hemoglobina y hematocrito de los nifios
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 nifios se
recuper6 con el tratamiento. Si hubo diferencia para
los valores de protoporfirina (p = 0.008) y de
porcentaje de fracturas cromosémicas (p = 0.014), lo
cual sugiere que aln ante esa normalidad

hematoldgica aparentemente, persiste la carencia de
hierro.



CUADRO 1

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LOS NINOS CON ANEMIA
POR DEFICIENCIA DE HIERRO AL INICIO DEL ESTUDIO

Codi Se Edad Peso Talla % Adecuacién % Adecuacion

'go x0 Meses Kilog. CM. P T/E"

Al M 24 11.6 86.0 94.0 100.5

A2 M 14 9.6 76.0 95.6 97.0

A3 M 14 9.8 79.0 91.6 100.8

Ad M 15 10.4 76\.0 103.5 95.7

A5 M 16 10.8 83.0 93.7 103.2

A6 M 04 7.4 64.5 106.3 101.3

A7 F 13 10.5 75.4 108.5 99.9

X 14,3 10.0 774 99.0 99.8

* De acuerdo a las Tabias del N.C.H.S.
P/T = Peso para talla
T/E = Talla para edad
CUADRO 2

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LOS NINOS DEL GRUPO CONTROL

Codigo Sexo Edad P.eso Talla % Adecu?cién % Adecu?cién
Meses Kilog. CM. P/T T/E

C-1 F 24 9.8 76.0 98.4 90.0
Cc-2 M 19 11.6 84.0 98.9 100.8
C-3 M 17 11.2 82.0 98.9 100.7
C-4 M 06 7.4 69.5 88.0 1025
C-5 M 17 13.6 81.0 122.3 99.5
C-6 M 09 8.7 77.0 84.7 106.5
C-7 M 15 107 69.0 121.0 86.9
C-8 F 31 11.8 88.5 93.7 98.1
C-9 F 09 9.2 71.5 104.9 101.5

X 16.3 104 77.6 101.2 98.5

* De acuerdo a las Tablas del N.C.H.S.
P/T = Peso para talla
T/E = Talla para edad
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CUADRO 3

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS DE LOS NINOS ANEMICOS
AL INICIO Y FINAL DEL TRATAMIENTO

Cédiao Hbg/dl Hematocrito % PE-Znug/gHb™*
9 Inicio Final Inicio Final Inicic Fina!
A-1 7,2 10.6 30 33 5.3 5.3
A-2 8.8 10.3 30 39 12.1 3.2
A-3 9.4 115 30 34 6.5 4.1
A-4 8.3 10.7 27 33 7.4 3.8
A-5 9.8 13.7 32 39 5.8 2.6
A-6 95 10.7 32 34 - 27
A-7 9.9 10.7 30 32 6.2 6.6
X 9.0 11.2 30.1 34.9 7.2 4.0
P 0.0012 0.0018 0.0912*
* Diferencia estadisticamente no significativa
** PE-Zn = Protoportirina eritrocitica unida al zinc.
CUADRO 4
CUADRO 5
CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS
DE LOS NINOS DEL GRUPO CONTROL FRACTURAS pROMOSOMICAS
EN LOS NINOS CONTROL
Cédigo Hb Hto PF-Zn*
g/di % ug/gHb ) No.Mitosis  No. Fracturas %
COdIg0 pservadas)  (PorNifo)  °Tracturas
C-1 11.8 33 2.1
-1 0 1.4
C-2 12.4 36 3.3 c 7 !
c-3 12.3 36 26 c-2 85 0 0
C- 5 1 1.
C-4 10.8 33 2.4 c 3 8 2
-4 0
C-5 12.2 37 3.7 8 0
C- 2 2.4
C-6 109 33 3.0 5 82
C-6 1 1.4
c-7 10.7 35 1.6 7
C-7 70 1 14
C-8 12.5 37 1.5 c
-8 0
C-9 115 34 1.7 8 0 0
C-9 85 2 2.4
X 17 34.9 24 _
X 79.4 0.9 1.1

* PF-Zn = Protoporfirina eritrocitica unida al zinc.




CUADRO 6

FRACTURAS CROMOSOMICAS EN NINOS ANEMICOS
AL INICIO Y FINAL DEL TRATAMIENTO

- No. Mitosis Fracturas
Coédigo _
Inicio Final Inicio Final
No. % No. %
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) 0 (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)
X 78.8 81.4 6.7 (8.5) 2.4 (3.2)
P =0.0335
CUADRO 7
COMPARACION DE LOS VALORES PROMEDIO DE LOS NINOS ANEMICOS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON LOS DE LOS CONTROLES
Anémicos
Parametro Antestr. Desp.T. Controles
Hemoglobina 8.99a 11.15b 11.68b
g/di
Hematocrito 30.14a 34.86b 34.89b
%
Protoporfirina 7.22a 403a 2.43b
(PE-Znug/gHb)
Fracturas 8.50a 3.05b 1.13d

%

Las diferencias entre valores con letras diferentes (a-b, a-d, b-d) son estadisticamente significativas, (P < 0.01) mientras que valores
con letras iguales (a-a, b-b), no lo son.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los dltimos 15 arfios, han salido a la luz
investigaciones en humanos y en animales que evi-
dencian la asociacién entre rupturas cromosémicas e
intercambio de cromaticas hermanas y la deficiencia
proteinico energética (1,3,21 28). Sin embargo, no se
encontré ningun informe previo con relacién a la
carencia de hierro, a pesar de ser esta la deficiencia
nutricional mas frecuente.

Segun German (14) las rupturas cromosomicas

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 érganos en desarrollo (14). Ademas se
conoce con certeza, que para que ocurran rearreglos
cromosOmicos 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 periodo de
embriogénesis como del tipo de células, es decir, si
afecta las germinales o las somaticas.

Los cambios cromosémicos que ocurren en la célula,
sin producirle la muerte, pueden dar origen a
translocaciones, inversiones, deleciones o0
duplicaciones de segmentos de cromatina,
transmisibles de célula a célula (14,31).

Con los conocimientos actuales es dificil identificar
las consecuencias clinicas derivadas de las fracturas
cromosOmicas que ocurren después del nacimiento.
El presente trabajo tiene algunas limitaciones, como
el tamafio de la muestra y el hecho de trabajar con
seres humanos, lo cual hace dificil controlar todos los
factores ambientales que favorecen el aumento en la
frecuencia de fracturas cromosémicas (2,5,23,24). Sin
embargo, creemos importante reportar la asociacion
encontrada entre estas y la anemia ferropriva. Es im-
portante resaltar la gran diferencia entre el nimero de
rupturas cromdésomicas antes y después del
tratamiento con hierro en cuatro de los nifios del
grupo anémico. Es posible que a esto se deba la
fuerte diferencia estadistica entre los dos promedios
de porcentajes, a pesar de que en los 3 nifios

restantes, el comportamiento fue diferente. No
obstante, en los tres, el numero de rupturas siguié
siendo superior al de los nifios controles.

En los niflos Al y A7 persistié la deficiencia de
hierro para eritropoyesis (de acuerdo a la cifra de PE-
Zn) 'y eso explicarla la  no recupera-

260

cién cromosoémica.

El comportamiento del nifio A2 resulta inexplicable
para los efectos de este estudio, ya que a pesar de
haber recuperado casi su deficiencia de hierro,
persistié la cromos6mica.

El hierro forma parte de enzimas tan importantes
como a ribonucleétido reductasa (17) y ademas actia
como cofactor de otras. Una deficiencia de hierro
podria alterar la sintesis de los acidos nucleicos,
haciendo al cromosoma mas susceptible a sufrir
rupturas.

Mediante este informe, dejamos la inquietud de si
esta asociacion que resultd estadisticamente
significativa, a pesar de las limitaciones metodo-
I6gicas apuntadas, puede ser causa directa de
rupturas cromosomicas, y de ser asi, si podria
contribuir a la génesis de malformaciones genéticaso
defectos en el crecimiento y desarrollo. Pretendemos
ademas que sirva como base para futuros estudios
en este topico, utilizando unamuestra mas grande de
nifios, con seguimiento a mayor plazo, hasta lograr la
recuperacion total, no sélo de la anemia, sino de la
deficiencia latente de hierro, para lo cual se debera
medir los niveles de ferritina sérica (7). Asimismo,
creemos deben hacerse experimentos con animales
de laboratorio, lo que permitiria 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 dgnificant
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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