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Entre los recién nacidos con peso bajo se pueden distinguir
dos grupos: uno formado por los nifios cuyo peso estd de
acuerdo con el tiempo de gestacién y el otro en el que el
peso es inferior al que corresponderia al tiempo de gesta-
cién. Se sabe que los dos grupos responden en forma dife-
rente cuando se exponen a irregularidades metabdlicas
durante el periodo postnatal inmediato y algunos anutores
sugieren que el prondstico a largo plazo para el crecimiento
y desarrollo es diferente en los dos grupos.* Poco se conoce
sobre Ia causa del acortamiento de la gestacién pero hay
un gran namero de factores asociados con peso bajo al
nacimiento discordante con el tiempo de gestacién. En
efecto, las infecciones virales de la madre, en particular
la rubéola, y las anormalidades cromosémicas como las
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trisomias de los autosomas y los sindro-
mes por "delecién”, interfieren con el
crecimiento intrauterino dando como re-
sultado el nacimiento de nifios con peso
bajo en relacién con el tiempo de gesta-
ci6n.® * Los pacientes con sindromes que
se acompanan de anormalidades estruc-
turales de los cromosomas, como el sin-
drome de Bloom, también exhiben bajo
peso al nacimiento, a pesar de que el
tiempo de gestacién sea normal.*

En los cultivos de células con trisomia
G, la sintesis del dcido desoxirribonu-
cleico (ADN) estd retardada con el au-
mento consecuente en el tiempo de la
divisién celular.® Los virus, incluyendo el
de la rubéola, inhiben la mitosis y au-
mentan el nimero de rompimientos cro-
mosémicos en los cultivos de células em-
brionarias.® Es factible que lo anterior
también ocurra en el feto humano,® lo
que explicaria la persistencia del retraso
en el crecimiento, debida a anormalida-
des en la sintesis del ADN.

Hay pruebas también de que la repli-
cacién del ADN y la sintesis de proteinas
se encuentran alteradas en animales de
experimentacién, cuando son sometidos
a deficiencias nutricionales comparables a
las de humanos con desnutricién grave.™"
Ello sugiere que en tales circunstancias se
pueden esperar fallas en el proceso de la
divisién celular y que bajo condiciones
claramente desfavorables, se presenten al-
teraciones estructurales de los cromoso-
mas, ya sea espontaneamente o como res-
puesta exagerada a factores ambientales
como radiacién,*® 1* agentes quimicos *°
o infeccién viral.*'-2*

Fue por todas las razones expuestas
anteriormente que Armendares y col.™
estudiaron la estructura de los cromoso-
mas en nifios con desnutricién proteico-
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calérica avanzada. Los resultados de ese
trabajo estimularon a otros autores, quie-
nes repitieron los estudios tratando de
comprobar los resultados **7 e investiga-
ron la posibilidad de que ciertos virus **
o radiaciones ionizantes,® como fue su-
gerido por Armendares y col.,* actuando
sobre un terreno mis susceptible, fueran
los responsables de la inestabilidad cro-
mosémica observada, no la deficiencia
nutricional por si misma.

En esta revisién se analizaran los resul-
tados de los diferentes estudios que sobre
el efecto de la desnutriciéon sobre los cro-
mosomas humanos se han efectuado hasta
la fecha. Estos trabajos se pueden dividit
en tres categorias: 1. En pacientes con
desnutricién proteico-calérica avanzada. 2.
En nifios con desnutricidon y que ademis
estaban infectados por el virus de la vari-
cela. 3. En desnutridos en quienes los
cultivos de linfocitos fueron sometidos,
in vitro, al efecto de la radiacién.

Pacientes con desnutricion
proteico-caldrica avanzada

Armendares y col.** condujeron un estu-
dio longitudinal de [a estructura cromo-
somica en diez nifios con desnutricion
proteico-calérica avanzada, cuya edad va-
rié de 1 a 60 meses. Los estudios cito-
genéticos se llevaron a cabo en cultivo de
linfocitos de sangre periférica, de acuerdo
con los procedimientos usuales, con la
modalidad afiadida de que la sangre de
los desnutridos se mezcléd con la de vo-
luntarios adultos normales del sexo opues-
to, con lo que se eliminaban muchas de
las variables ambientales, como las rela-
cionadas con el medio de cultivo, cambios
de temperatura, presencia de mutigenos
en la sangre o en el cultivo, tiempo de
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cultivo y contaminacién.®” Las muestras
de sangre se tomaron el dia de admisién
al hospital y posteriormente a los 15-20,
30-40, 50-60 y en un caso, a los 140 dias.

Las células se cosecharon a las 72 horas
de cultivo y las anormalidades cromoso-
micas se clasificaron de acuerdo con Buck-
ton y col.?® Las anormalidades originadas
por un mecanismo doble se contaban co-
me una; asi por ejemplo, un cromosoma
dicéntrico se consideraba como tal y no
como un doble rompimiento.

También se hizo andlisis directo de los
cromosomas de la medula désea en otro
grupo de seis nifios con desnutricion pro-
teico-calérica avanzada y las anormalida-
des fueron clasificadas siguiendo el mismo
procedimiento,

En las muestras de sangre periférica se
analizaron 2 940 mitosis, 2 124 de indi-
viduos desnutridos y 816 de los testigos.
Las anormalidades cromosémicas fueron
significativamente mis frecuentes en los
individuos con desnutricién (12.1 vy, 2.2
por dento; p<20.0001), Cinco de los diez
nifios desnutridos mostraban cromosomas
dicéntricos (cuadro 1). Cuando en el es-
tudio inicial habia anormalidades cromo-
sémicas, éstas persistieron en mucha ma-
yor proporcidén en los nifios desnutridos
que en los testigos.

Las anormalidades cromosémicas tam-
bién fueron significativamente mis fre-
cuentes en los nifios desnutridos que en
la poblacién general,®® particularmente
pot lo que se refiere a cromosomas dicén-
tricos, gaps, isogaps y fracturas. Los estu-
dios sobte aberraciones “espontineas” en
la poblacién general ** han mostrado que
las anormalidades de cromitides, como
gaps, son mas frecuentes que las anorma-
lidades de cromosoma y que los cromoso-
mas dicéntricos son extremadamente ra-
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Anormalidades estructurales de los cromosomas en individuos con desnutricién proteico-calérica avanzada

Cuadro 1

Células

Anormalidades

Anormalidades cromosémicas

Anormalidades de crométide

analizadas

Owras Total rtorales

Fragmentos

éntricos

Isogaps Fracturas Total Dicéntricos Ac

Gaps

2124

38

178

115 17 46

Pacientes

Armendares y col.2%

816

18

12

5

Testigos

850

52

23

2}

Pacientes

Betancourt ¥ col.26

10

5

Testigos

249

30

25

Thorburn y col.
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ros.** BEn el estudio de Armendares y col.**
todos los tipos de anormalidad fueron
significativamente mds abundantes en los
nifios desnutridos que en los testigos, pero
la frecuencia tan elevada de cromosomas
dicéntricos fue particularmente importan-
te (cuadro 1): en cinco de los sujetos se
encontraron cromosomas dicéntricos y un
total de 11 en 2 124 células. Todas las
anormalidades persistieron con frecuencia
similar a través de la recuperacién nu-
tricional.

El analisis cromosdmico en medula Gsea
se llevé a cabo por dos razones: 1. Por-
que las anormalidades cromosdmicas en
los linfocitos de sangre periférica pueden
ser reflejo del dafio sufrido en el pasado,
ya que la vida del linfocito suele ser
hasta de 1 500 dias.** Por otra parte, la
medula prolifera ripidamente y refleja
mis fielmente lo que estd ocurriendo en
el momento del estudio. 2. Porque se sabe
que en la anemia megalobldstica existen
cambios estructurales de los cromoso-
mas.* # En los frotis de medula dsea
no se observé evidencia de anemia mega-
lobldstica, pero el andlisis cromosémico
de 300 células revelé que habja anormali-
dad en 33 por ciento (12.3 por ciento
gaps; 10 por ciento Zsogaps; 2.7 por cien-
to fracturas; 0.33 por ciento dicéntricos;
G por ciento fragmentos acéntricos y 1.7
por ciento, otras anormalidades).

Siete de los nifios estudiados en el
grupo original fueron nuevamente eva-
luados un afo después. Cinco habian al-
canzado un peso normal para su talla. En
ellos se usaron dos procedimientos: uno
en que la sangre se mezclaba con la de los
testigos, como ya ha sido descrito y otro,
sin mezclar la sangre. Las anormalidades
cromosémicas fueron significativamente
mds comunes en los nifios previamente
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desnutridos que en los testigos (p <
0.0001) y que en la poblacién general.”®
Por otra parte, no se encontr6 diferencia
entre Jos dos tipos de cultivo (sangre
mezclada y sin mezclar), lo que sugiere
que el procedimiento técnico no tiene in-
fluencia en la produccién de las anorma-
lidades cromos6micas, contestando asi una
de las interrogantes que se habian for-
mulado los autores al analizar los resulta-
dos en la parte inicial del trabajo.
Betancourt y col.,* siguiendo procedi-
mientos técnicos idénticos a los de Ar-
mendares y col.,** estudiaron a 13 nifios
con desnutricién proteico-calérica avanza-
day sus hallazgos se resumen en el cuadro
L. Trece nifios presentaron mitosis con
aberraciones en un porcentaje, que varid
de un minimo de 1.6 2 un miximo de 12,
con promedio de 5.54 por ciento. En
cuatro de los 13 adultos testigo se encon-
traron aberraciones cromosdimicas, cuya
frecuencia varid entre un minimo de 2.9
y un méximo de 7.1 por ciento, con pro-
medio de 1.4 por ciento. Esta diferencia
es altamente significativa (p < 0.001).
Aunque estos resultados parecen con-
firmar los previamente descritos,* vale
la pena hacer resaltar que la frecuencia de
alteraciones cromosémicas en nifics des-
nutridos fue menor en el estudio de Be-
tancourt y col. (miximo 14, minimo 1.6
por ciento) que en el de Armendares ¥
col. (miximo 23, minimo 5.5 por ciento)
¥y que en aquél no se encontraron cromo-
somas dicéntricos. La primera discrepancia
es facil de explicar, ya que se sabe que Ia
frecuencia de aberraciones cromosémicas
en grupos de individuos considerados sa-
nos, es muy variable segn diferentes
autores y aun en un mismo laboratorio.*
En otro estudio, llevado al cabo por
Thorburn y col.,*® en un grupo de once
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nifios con desnutricién proteico-calérica
avanzada se encontrd que en un total de
249 células, las tinicas anormalidades cro-
mosémicas encontradas fueron gapr y
fracturas, con una frecuencia de 12 por
ciento, lo que de acuerdo con el co-
mentario de los autores,*™ no es signifi-
cativamente distinto de lo que encuentran
normalmente en su laboratorio. Sin em-
bargo, es de comentar que en esa investi-
gacién se introducen algunas variantes
con respecto a los dos trabajos antes des-
critos. Asi, los cultivos de linfocitos de
sangre periférica fueron cosechados a las
48 horas; la sangre de los pacientes no
fue mezclada con la de los testigos y Ia
comparacién de los resultados fue hecha
con las cifras consideradas como normales
para el laboratorio. Por otra parte, una
frecuencia de 12 por ciento de gaps y
fracturas en individuos considerados sa-
nos, podria ser elevada para otros autores
y otros laboratorios.*®

Recientemente Khouri y McLaren *
estudiaron una muestra de 17 nifios dra-
bes con desnutricién  proteico-calérica
avanzada. Los cromosomas fueron anali-
zados en linfocitos de sangre periférica
(cultivo de 68 horas) y no mezclaron la
sangre de los pacientes con la de los tes-
tigos. Como testigos utilizaron a diez
nifios normales. Se analizaron cien mitosis
consecutivas y las anormalidades cromo-
somicas fueron clasificadas de acuerdo
con Buckton,* pero no se tomaron en
cuenta los gaps. En el grupo testigo se
encontrd una frecuencia de aberraciones
cromosdmicas que oscild entre cero y 4
por ciento. En cambio en los nifios con
desnutricién proteico-calérica avanzada, la
frecuencia de anormalidades cromosémi-
cas fue mucho mis elevada y la diferencia
de los promedios de los pacientes y los
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testigos fue estadisticamente significativa
(p < .05). Estos resultados son similares
a los de Armendares y col.** y los autores
hacen también hincapié en que no se
puede excluir la posibilidad de que las
anormalidades cromosdémicas estén rela-
cionadas con el efecto de algunos agentes
mutagénicos, en particular las infecciones
virales, a las que son tan susceptibles los
nifios desnutridos.

Nifior desnuiridos y que ademds
estaban infectados por el virns
de la varicela

Tratando de averiguar si la mayor fre-
cuencia de alteraciones cromosémicas des-
critas en nifios con desnutricidén protei-
co-calérica avanzada, podia atribuirse a
mayor susceptibilidad de las células del
organismo desnutrido al efecto de los vi-
rus, Betancourt y col.*® estudiaron los
cromosomas de un grupo de nifios desnu-
tridos con varicela. La sangre de diez
nifios con desnutricién avanzada y vaticela
y de diez nifios eutréficos que también
padecian varicela, fue cultivada mezclada
con la sangre de adultes normales del
sexo opuesto. Los cromosomas fueron
analizados y en ocho de los 20 adultos
testigo se encontraron aberraciones cro-
mosbmicas entre un minimo de 1.4 por
ciento y un méximo de 6.6 por ciento
(promedio de 1.3 por ciento en 736 cé-
lulas). En los nifios eutréficos con vari-
cela habia alteraciones cromosomicas en
ocho de Jos diez estudiados. El porcentaje
de aberraciones cromosémicas varié de
1.9 a 3.5 por ciento, con promedio de 2.1
por ciento en 504 células. Por dltimo, 9
de 10 de los nifios con desnutricion de
tercer grade con varicela mostraron anot-
malidades cromosémicas. El porcentaje
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Cuadro 2 Efecto de la varicela sobre los cromo-
somas de nifios desnutridos y eutréficos 2%

n
u
]
=g
- @ u’EE
o o .E E ~
el SEg
323 8§g¢
gt §c
Ze & aE
Adultos testigos 736 1.3
Desnutridos con
varicela S14 2.9
Eutroficos con
varicela 504 2.1

minimo fue de 1.8 y el méximo de 10.0
por ciento, con promedio de 2.9 por
ciento en 514 células analizadas (cuadro
2). El andlisis estadistico de estos resul-
tados revelé que el promedio de las abe-
rraciones cromosdmicas observado en los
adultos testigo es significativamente infe-
rior al que prevalecia en ambos grupos de
nifies con varicela (p € 0.05), pero que
no hay diferencia significativa entre los
nifios eutrdéficos y los desnutridos con va-
ricela (p > 0.05). A la luz de estos ha-
llazgos los autores concluyen que la pre-
sencia de desnutricion de tercer grado no
influye significativamente en la frecuencia
de las aberraciones cromosémicas que el
virus de la varicela es capaz de produ-
Cir_33, a4

Desnutridos en quienes loy cultivos
de linfocitos fueron sometidos, in vitro,
al efecto de la vadiacion

Con la misma idea de explorar la hipé-
tesis de que la mayor frecuencia de abe-
rraciones cromosoémicas en desnutridos
descrita por algunos autores,* *¢ pueda
ser debida a una mayor susceptibilidad de
los desnutridos a la accidn de cierta noxa,
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Betancourt y col.,” compararon la fre-
cuencia de las aberraciones cromosomicas
cbservadas en cultivos de linfocitos de
sangre periférica de nifios desnutridos y
bien nutridos expuesta 7z vitre a la accién
de radiaciones ionizantes. El cultivo se
llevé a cabo mezclando la sangre de cada
uno de ocho nifios con desnutricién pro-
teico-caldrica avanzada, con la sangre de
cada uno de ocho nifios eutrdficos del
sexo opuesto y de edad semejante. Una
vez mezcladas las sangres fueron radiadas
a dosis de 50, 100, 150 y 200 rads, de-
jando una muestra sin radiar. En cada
caso y por cada dosis de radiacion se ana-
lizaron por lo menos 50 mitosis y las
anormalidades cromosémicas fueron clasi-
ficadas de acuerdo a Buckton y col.*

En el cuadro 3 se resumen los hallazgos
de este trabajo.®® El anilisis estadistico
demostrd que la diferencia entre los pro-
medios de aberraciones cromosomicas
de nifios desnutridos y sanos no es sig-
nificativa en ninguno de los grupos (p
> 0.05), ni siquiera en el grupo que no
recibié radiacién 7z vitro. Es importante
este hallazgo, ya que no concuerda con
los resultados obtenidos previamente, en
cuanto a la mayor frecuencia de anormali-
dades cromosémicas en los nifios con
desnutricién protecio-calérica avanzada y
los adultos sanos testigo.

En el momento actual parece pues
existir cierta informacion en el sentido de
que en el niflo con desnutricién proteico-
calérica avanzada es mayor la frecuencia
de anormalidades estructurales de los cro-
mosomas cuando se comparan con adultos
normales, pero también de que esta dife-
rencia no es constante por lo que se re-
fiere a la mayor frecuencia en si o al tipo
de anormalidades; ni siquiera en un mis-
mo laboratorio los resultados han sido
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Cuadro 3 Promedio y variabilidad en la proporcién de aberraciones cromosdmicas presentes en linfocL
tos de sangre de nifios eutrdficos y nifios con desnutricidén calérico-proteica grave con diferentes dosis de

radiacién 29

Nifios eutréficos

Nifios desnutridos

Valores Valores

Dosis de radiacién ~ Promedio Maximo Minimo Promedio Miximo Minimo
(rads)

0 0.058 0.103% 0.000 0.035 0.125 0.000

50 0.052 0.147 0.000 0.032 0.160 0.000
100 0.244 0.500 0.100 0.270 0.462 0.000
150 0.356 0.666 Q.117 0.242 0.411 0.133
200 0.362 0.733 0.100 0.334 0.514 0.100

En ninguno de los grupos las diferencias fueron estadisticamente significativas (p > 0.05)

siempre uniformes. Estas diferencias en-
tre los distintos laboratorios y aun en un
mismo laboratorio, podrian explicarse en
parte porque el medio en que son colo-
cadas las células es artificial y por lo tanto
capaz de ifnluir sobre aquéllas a través
de ciertas condiciones propias del me-
dio de cultivo, variaciones de la tempe-
ratura, presencia de mutigenos en la san-
gre o en el cultivo, factores externos
introducidos a éste como contaminacion
con virus o cualquier otro agente. Se
supone que buena parte de estas posibi-
lidades se eliminan cuando se recurre a la
innovacién técnica de mezclar las sangres
del paciente y del testigo en el mismo
frasco de cultivo. Pero al no encontrar
algunos autores ** diferencias significati-
vas en la proporcién de aberraciones cro-
mosémicas entre nifios desnutridos y tes-
tigos bien nutridos y al obtenerse en un
mismo laboratorio y por los mismos in-
vestigadores, resultados contradictorios en
dos grupos de nifios desnutridos,® ello
debe hacer pensar en que es posible que
la desnutricidn avanzada no se acompafie
siempre y necesariamente de mayor fre-
cuencia de anormalidades cromosémicas
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y que como hacen notar Thorburn y col.*®
debe haber otro u otros factores diferen-
tes de la desnutricién, que sean los res-
ponsables de Ias alteraciones observadas
en algunos de los estudios.

Por otra parte, las investigaciones efec-
tuadas por Betancourt y col.®® 2 parecen
indicar que la desnutricién grave no au-
menta la susceptibilidad de los linfocitos
de estos sujetos al efecto del virus de la
varicela o de las radiaciones ionizantes.
Pero tampoco invalidan totalmente la hi-
pbtesis de que la desnutricién sea factor
causal, porque se sabe que agentes que
indudablemente producen aberraciones
cromosémicas producen respuestas varia-
bles i wivo e in vitro ' 35 31

De llegar 2 confirmarse que en los ni-
fos desnutridos hay una mayor frecuencia
de anormalidades estructurales de los cro-
mosomas, habria que recordar que algunos
agentes capaces de producir alteraciones
de los cromosomas mencionados previa-
mente, como radiaciones, virus y agentes
quimicos, son carcindgenos.’ Ademds,
que algunas entidades clinicas que presen-
tan elevada frecuencia de alteraciones cro-
mosdmicas como el sindrome de Bloom,
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la anemia de Fanconi * ** y el sindrome
de ataxia-telangiectasia,® frecuentemente
presentan complicaciones de tipo neopld-
sico. Aunque los datos actualmente dis-
ponibles en relacién con anormalidades
cromosémicas y desnutricién avanzada son
insuficientes y objeto de controversia, en
forma meramente especulativa podria es-
perarse encontrar mayor frecuencia de
leucemia y otros padecimientos malignos
en pacientes con desnutricidn grave y con
alteraciones estructurales cromosémicas.
Este es un nueve enfoque del problema
que valdria la pena investigar.

Por tltimo y en relacién a lo propuesto
por Thorburn y col.,*” en el sentido que
pueden existir otros factores, diferentes a
la desnutricidon, responsables de las al-
teraciones cromosémicas observadas, es
posible que deficiencias especificas de
algunos factores nutricionales, algunos
aminodcidos por ejemplo, pudieran expli-
car el diferente comportamiento de los
cromosomas en los grupos de nifios des-
nutridos estudiados. En efecto, hay evi-
dencia en animales de experimentacion de
que la deficiencia de metionina produce
anormalidades cromosémicas, tanto en las
células de la medula ésea*® como en
los espermatocitos.** La metionina juega
un importante papel en la sintesis de las
proteinas #* ¢ y probablemente en la de
ciertos 4cidos ribonucleicos.** Por el con-
trario, la sintesis de estos compuestos es
inhibida por la etionina, que es antago-
nista de la metionina.* ** André y Asch-
kenasy * encontraron en las células de la
medula ésea de ratas intoxicadas con
etionina un mayor nimero de gaps y
fracturas de los cromosomas que en las
ratas testigo y resultados semejantes obtu-
vieron los mismos autores *' al estudiar
la espermatogénesis en ratas intoxicadas

374

con etionina, en las que observaron un
aumento de la frecuencia de univalentes,
casi siempre de los cromosomas X y Y.
Esta es la primera vez que se describen
alteraciones citogenéticas (gaps y fractu-
ras) después de la administracién de un
antagonista de un aminodcido.*® Las alte-
raciones cromosémicas pudieran ser re-
sultado de una perturbacién en la sintesis
de ADN,* entre cuyas causas los autores
consideran las siguientes:* 1. Interferen-
cia de la etionina para la sintesis de los
nucledtidos normales o inhibicién de Ia
ADN-polimerasa; ya ha sido sefialada
la reduccién en la sintesis de ADN des-
pués de la administracién de etionina.*®
2. Bloqueo en la sintesis de una proteina
especifica de los cromosomas; en efecto,
se ha visto que los rompimientos cromo-
somicos provocados por los rayos X son
acentuados por el cloranfenicol, que como
la etionina, es un inhibidor de la sintesis
proteica.*? 3. Déficit de ATP; se sabe que
el ATP es necesario para la reparacion de
las anormalidades cromosémicas del tipo
de los rompimientos.*®

Posteriormente, André y Aschkenasy *
mostraron en otro experimento en ratas,
que las alteraciones cromosémicas produ-
cidas por la etionina se evitan, tanto en
las mitosis de la medula 6sea como en la
meiosis de los espermatocitos, cuando se
administra metionina a los animales. Afir-
man los autores que cualquiera que sea
la causa bioquimica del antagonismo etio-
nina-metionina, la aparicién de anomalias
cromosbmicas por la accién de Ja etionina
y su prevencién por la metionina repre-
senta aparentemente, una prueba citoge-
nética de la intervencién de este acido
aminado en la sintesis de ADN,

Es posible que también otros aminoci-
dos tengan efectos semejantes a la me-
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tionina en la sintesis de ADN y que sean
deficiencias especificas de algunos ami-
nodcidos y otros elementos nutricionales,
las responsables directas de las anormali-
dades cromosomicas encontradas en cier-
tos desnutridos y no la desnutricién global
por si misma,
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