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La desnutriciOn calOrico proteica !OCPl es una enfermedad 
grave que representa un serio problema de salud pOblica en 
nuestro pais. Los danos causados por ella se dan en primera 
instancia a nivel celular. 

La médula Osea es un tejido de gran importancia biolOgica, 
con alta actividad celular y recambio adem~s de ser una población 
de células que ha mostrado ser muy sensible a los efectos del 
medio ambiente y es también de f~cil manejo técnico, por las 
razones anteriores se escogió en el presente estudio como modelo 
para evaluar en ella el efecto de la desnutrición. 

En este trabajo se realizaron estudios sobre los efectos de 
la desnutricion tanto in vivo como in vitro sobre las células de 
la médula osea de ratas desñutr1das-dÜrañte la lactancia por 
competencia de alimento, se escogiO esta etapa de la vida por ser 
un momento critico en el cual el desarrollo se encuentra 
acelerado. Dado que es de gran importancia el determinar si los 
efectos causados por la desnutricion pueden revertirse, se evaluó 
in vivo la recuperación en este tipo celular en ratas que después ae -ser desnutridas durante la lactancia fueron alimentadas 
adecuadamente durante un periodo de 21 dias eiempo igual al de la 
lactancia. 

Como parametros de apoyo del estado nutricional se 
analizaron el peso corporal y la concentraciOn de protein~s 
séricas. A los 21 dias de edad la diferencia en peso en las 
ratas desnutridas fue de alrededor je 507. en relaciOn a ratas 
alimentadas adecuadamente. Durante la recuperacion nutricional 
este déficit de peso disminuyó hasta llegar a ser de 211. a los 42 
dias de edad. 

Otro indicador de desnutricion son los niveles bajos de 
proteinas presentes en el suero de organismos con DCP, en ellos 
esta concentraciOn fue significativamente menor (53.0,.ug/mll a! 
observado en las ratas bien nutridas (67.5,.ug/mll. Después del 
periodo de recuperaciOn se obtuvieron valores de 61.1).lg/ml en 
el grupo testigo y 73.Sµg/ml en las ratas recuperadas de la 
desnutrición, lo que demuestra que la diferencia no solo de 
elimina sino que se obtienen valores mayores después del periodo 
de recuperación. 



se evaluaron la proliferacion celular y la frecuencia de 
intercambios entre cromatidas hermanas (ICH) mediante la 
técnica de tincion diferencial de cromatidas por incorporaciOn 
de S-bromo-desoxiuridina (BrdUl. 

Los resultados in vivo obtenidos en las ratas desnutridas 
a los 21 dias de -edad-mostraron un severo retraso en la 
proliferación celular, tienen un tiempo promedio de generacion 
(TPG) de 15.9 horas, significativamente mayor al observado en las 
células de las ratas bien nutridas de la misma edad, el cual fue 
de 11.6 horas. 

La frecuencia de !CH 1D Y1Y9 fue significativamente mayor en 
las ratas desnutridas se obtuvo un promedio de !CH/mitosis de 3.4 
para ellas y de 2.s para las ratas testigo. La distribución fue 
también significativamente diferente se observo en las células d~ 
los organismos desnutridos un 231. de mitosis con cero o un 
!CH/mitosis y 39% en las de los bien nutridos, los primeros 
muestran los porcentajes mas altos de células con mayor numero de 
ICH. 

Después de 21 dias de recuperaciOn nutricional se observo 
que la velocidad de proliferación en las células de la médula 
Osea se incremento hasta alcanzar tiempos de duracion de ciclo 
celular semejantes y aón ligeramen~e mayores a los que presentan 
las células de animales bien nutridos de la misma edad. Los TPG 
obtenidos fueron de 12.2 horas para las ratas testigo y 11.S 
horas p~ra las ratas en recuperación nutricional. En relación a 
la frecuencia de ICH se determino que después de la recuperación 
nutricional no se observo diferencia entre el grupo testigo y el 
grupo en recuperación con valores de 2.3 ICH/celula en ambos 
casos, la distribución de ellos también fue similar en los dos 
Grupos de ratas. Los datos observados en las· ratas con 
reouperaciOn nutricional en cuanto a la prolif eraciOn celular y 
frecuencia de ICH, mostraron que en las células de la médula Osea 
el dano causado por la desnutricion puede eliminarse lo que debe 
estar relacionado con el alto recambio celular de este tejido. 

El estudio de la proliferaciOn celular en cultivo de médula 
Osea mostrO que la duraciOn total del ciclo fue mayor en las 
células de organismos con DCP aün in vitre, a la que se observo 
en los bien nutridos, se obtuvo üñ TPG-de 21 horas y 17.S horas 
respectivamente. 



El obtener tiempos de generaci6n significativamente 
diferentes 1!! Y!YQ e !n Y!~rQ y el hecho de que la diferencia 
obtenida en relaciOn a la proliferaciOn celular entre los dos 
grupos de animales es menor en las condiciones de cultivo, 
indican que el comportamiento celular en este caso es diferente, 
esto debe estar relacionado con el hecho de que al cultivar las 
células el medio y microambiente son diferentes. 

La frecuencia de ICH iD Y!~rg en las ratas desnutridas y 
bien nutridas fue similar, de 5.0 para las primeras y de 4.8 para 
las segundas, se muestra que en cultivo la diferencia observada 
!n Y!Y2 se pierde, las posibles explicaciones de esto serian: 
que el daMo puede ser reparado o bien que las condiciones de 
cultivo enmascaran la producci6n de ICH. Lo frecuencia en ambos 
grupos es significativamente mayor a la observada en el estudio 
!n Y!YQ lo que representa una elevación en la frecuencia basal. 

En este trabajo 
importancia que tiene 
por este padecimiento 
mejor tratamiento de 
algunos organismos son 

se quiere enfatizar una vez mbs la 
la DCP, al estudiar los efectos causados 
a nivel celular se pretende c~ntribuir al 
él, Y en un futuro quiza conocer porqué 
mas susceptibles que otros a padecerlo. 
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I - A N T E C E O E N T E S 

A) DESNUTRICION. 

La nutriciOn es un factor de suma importancia para el 
crecimiento y desarrollo Optimo. Actualmente es claro que una 
dieta adecuada en cantidad y calidad de alimento es un factor 
relevante en la vida del hombre desd~ su concepciOn hasta su 
muerte. La nutriciOn es capaz de afectar el crecimiento, el 
desarrollo y la salud. 

La desnutriciOn es uno de los principales problemas de salud 
p~blica en los paises subdesarrollados. Estudios sobre la 
mortalidad infantil y preescolar en paises latinoamericanos, 
revelan que la desnutriciOn es responsable directa o indirecta de 
más de un tercio de las muertes de ninos de O a 5 anos. 
(Arrieta y Cravioto 1982). 

Se considera que aproximadomente la mitad de la poblaciOn 
mundial total ha sobrevivido a un periodo de d~snutriciOn 
moderada o avanzada durante la infancia, se calcula que de los 
1,000 millones de ninos menores de 15 anos que vivieron en 1980 
alrededor de 400 millones no recibieron dietas adecuadas, por 
operar en sus sociedades factores que interfieren con la adecuada 
distribucion del alimento disponible. 

No se conoce con exactitud el n~mero de casos de 
desnutriciOn calOrico-proteica grave en relaciOn a la poblaciOn 
de alto riesgo en un tiempo determinado. Sin embarco las 
estimaciones hechas en diferentes regiones preindustrializadas, 
varian de 0.5 al 7 ?. en los nittos menores de S anos. · 

Se conoce con el.nombre de desnutriciOn calOrico-proteica 
CDCP) el conjunto de sintomas y signos cl1nicos y bioquimicos que 
se observan en ninos a consecuencia de una deficiente ingestiOn 
y/o utilizaciOn de dietas de variados contenidos calOricos y bajo 
contenido proteico. En ultima instancia, la deficiencia 
nutricional se desarrolla cuando las células del organismo no 
cuentan con las cantidades de"nutrientes esenciales para las 
funciones metabOlicas normales (Arrieta y Cravioto, 1992). 



El estado de nutricion del nino depende de: 

Los alimentos que existan a su alcance 

Del consumo que se haga de estos alimentos y 

De que los nutrientes ingeridos en los alimentos 
consumidos sean adecuadamente aprovechados. 

Por lo tanto la desnutricion puede ser producida por 
cualquier causa que interfiera con: 

La cantidad o calidad del alimento disponible 

La cantidad o calidad del alimento consumido 

Porque pesar 
cuantitativamente correcta, 
impiden el aprovechamiento 

de una ingestion cualitativa y 
algunas condiciones f isiopatologicas 
adecuado de uno o més nutrientes. 

Al tomar como base la causa. la desnutriciOn se puede 
clasificar como primaria, secundaria o mixta. Se conoce como 
desnutrición primaria cuando el aporte de nutrientes es 
insuficiente para llenar los requerimientos del nino. Secundaria 
o condicionada, cuando se debe a alteraciones en la fisiolog1a 
normal del organismo, y Mixta cuando est~n presentes los Jos 
componentes. 

La desnutrición secundaria o condicionada se origina por: 

Dificultad para la ingestion (ej: obstruccion del tubo 
digestivo, vomites). 

Absorcion inadecuada (eJ: peristaltismo 
disminucion de la superficie intestinal). 

Utilizacion 
mellitus). 

incorrecta (ej' Hipotiroidismo, 

Excrecion exagerada (ej: Sindrome nefrOtico). 

Aumento del catabolismo (ej, infecciones). 

acelerado, 

Diabetes 
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En la mayoria de los casos de desnutriciOn ·la causa es 
primaria, esto es, por un aporte insuficiente de nutrientes. 

cualquiera que sea la causa, la nutricion inadecuada conduce 
a la disminuciOn de las. reservas tisulares o autofagia, 
fundamentalmente de tejido adiposo y muscular. 

Distintos Organos Y tejidos sufren las consecuencias de la 
desnutriciOn a diferentes tiempos y velocidades, al parecer 
relacionadas con la Jerarquia funcional y anatOmica que tienen en 
el organismo ( Arrieta y Cravioto, 1982 ). 

se han considerado en los ninos con desnutriciOn severa 
signos de muy mal pronostico : 

Inmovilidad,, apatia, poca relaciOn con el medi~ 
ambiente y posicion retal. 

Rechazo al alimento. 

Hipotermia o crisis de hipotermia. 

Sequedad de las mucosas orales y respiraciOn boqueante. 

ColoraciOn terrosa de la piel acompanada de decaimiento 
sdbito y piel marmorea (shock enmascarado). 

Al&unos puntos que han sido considerados como fundamentales 
en el tratamiento son: 

No indicar ayuno y sOlo en casos indispensables 
recurrir a ello (eJ: VOmito, distension abdominal e 
insuficiencia respiratoria severa). 

Iniciar la alimentaciOn tan pronto como sea posible, si 
es necesa~io con sonda nasogastrica 

Controlar las infecciones y considerarlos como 
pacientes infectados hasta no demostrar lo contrario 
{las infecciones, aun las graves son silentes en la 
mayoria de loa casos) 
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Controlar 
constituye 

el desequilibrio hidroelectrolitico 
un signo agregado de la desnutrición 

que 

EstimulaciOn sistematizada como: sala luminosa, 
no dejarlos mucho tiempo en las cunas, hablarles 
constantemente, cargarlos, arrullarlos. proporcionarles 
juguetes y utensilios que constituyan un reto para una 
habilidad especifica y capaz de ser superada. 

Por otro larlo, a las madres de los ninos internados se les 
debe incorporar para su participaciOn, con los siguientes 
objetivos fundamentales: 

Adiestrarlas en la alimentación 

Cambiar actitudes negativas en la crianza de los ninos 

Tratar de redistribuir el ingreso familiar a manera de 
que los ninos reciban los alimentos de mAs alto valor 
biológico. 

Los términos "kwashiorkor" y "marastD0 11 corresponden a las 
dos expresiones clinicas extremas del sindrome; su presencia est& 
determinada por una serie de factores que incluyen: edad del 
nino, edad del destete, edad de introducciOn de alimentaciOn 
suplementaria. densidad calórica y concentraciOn proteica de los 
suplementos que ingiere el nino. as1 como a la frecuencia y 
gravedad de procesos infecciosos. 

La desnutrición se presenta fundamentalmente en ninos 
lactantes y preescolares, principalmente en los lactantes 
destetados tempranamente, que reciben dietas deficientes en 
proteinas de origen animal, acompaMada de ingestiones variables 
de alimentos ricos en carbohidratos y sufren infeccion 
gastrointestinal intercurrente o de algOn padecimiento acampanado 
de fiebre elevada ( Cravioto y Arrieta 1982)(a). 

En general el marasmo predomina en las ~reas 
tanto que el kwashiorkor, prevalece en las Areas 
tendencia a ser desplazado por el marasmo a medida 
la alimentaciOn al seno materno y las condiciones 
se modifican (Arrieta y Crlivioto, 1982). 

Jrbanas. .en 
rurales, con 

que disminuye 
ambientales no 



En general la desnutricion mara.smAtica se presenta en 
lactantes menores de un ano, con la caracteristica mas relevante 
de disminucion en contenido de grasa y mosculo. El tipo 
kwashiorkor es mas comon en el preescolar con la ~aracteristica 
mas relevante de presentar edema. Existe una forma mixta en la 
que hay disminuciOn notable de gr•sa subcutanea y de las masas 
musculares con presencia de edema. a esta forma clinica se le ha 
denominado desnutricion tipo kwashio~kor marasmatica. 

Lvs ninos con desnutricion severa presentan sintomas 
denominados signos universales que astan siempre presentes. 

A continuaciOn se enumeran estos signos definidos por 
Arrieta y Cravioto en 1977: 

l. AlteraciOn del crecimiento y desarrollo. 

2. DiluciOn y alteraciones del met•bolismo hidromineral, 
aumento del contenido de agua de los espacios intra y 
extracelulares, disminuciOn del potasio intracelular, 
sodio intracelular elevado, calcio y fosfatos bajos. 

3. Desproteinemia. 

4. Alteraciones en el funcionamiento renal. 
DisminuciOn de la filtraciOn glomerular y del flujo 
olasmatico renal. 

S. Alteraciones endocrinas. 
DisminuciOn del metabolismo basal y del consumo de 
oxigeno. 

6. Trastorno del metabolismo de las grasas. 
La absorciOn de grasa se encuentra disminuida. 
Concentraciones plasmaticas bajas de lipidos totales. 

7. Alteraciones inmunolOgicas. 
Inmunidad celular afectada, la capacidad para producir 
anticuerpos especificos esta disminuida. 

También se pueden presentar un gran n~mero de sintomas 
denominados signos circunstanciales que son a veces tan evidentes 
que facilitan el diagnostico: 



1. Edema. 

2. Lesiones en la piel y faneras: 

Piel seca y fria 

Piel tipo pelagroide hipercromica o con descamacion de 
grandes o diminutas colgajas 

Lesiones gangrenosas y asearas 

Cabello lacio. 
desprendible 

escaso, quebradizo. ocasionalmente 

A nivel de comunidad la desnutricion debe considerarse como 
una enfermedad causada por el hombr~. quien al permitir el 
mantenimiento de un sistema social inadecuado, permite que se 
produzcan individuos desnutridos, generación tras generación, 
mediante la interacción de una serie de mecanismos sociales entre 
los que destacan: un acceso limitado a bienes v servicios, una 
movilidad social limitada v la restriccion de obtener 
experiencias en etapas cruciales de la vida (Cravioto, 1975). 

Lo anterior demuestra claramente que es en los paises pobres 
en donde la desnutricion es un problema dramatice, debido a que 
gran parte de la población pertenece a un sector marginado, lo 
cual determina una alta prevalencia de desnutriciOn. 

La desnutricion tiene las mismas caracteristicas clinicas y 
de patologia bioquimica en todos los paises. Cravioto en 1970 con 
datos obtendidos en varias comunidades de México, América 
Central, Sudamérica y Africa. realizo un an~lisis en que 
determinó que la desnutrición es un resultad~ ecológico en doncie 
están interactuando diversos factores que dan como resultado una 
ganancia insuficiente de peso en.el iactante menor, que es una de 
las caracteristicas más obvias de la desnutricion. En el 
diagrama de flujo presentado por el autor resaltan como factores 
determinantes la pobreza, la falta de educación y el cuidaJo 
inadecuado del niNo de donde se originan los otros factores 
interactuantes que dan como resultado niNos desnutridos. En la 
Figura 1 se muestra la interrelacion entre factores biosociales y 
baJa ganancia de peso. (Cravioto, 1967). 
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Sin duda la DCP no es una enfermedad reciente, sin embargo 
su reconocimiento y caracterización empezo alrededor de los anos 
cincuentas. 

El periodo descriptivo de la desnutriciOn abarca desde 
finales del siglo pasado hasta la década de 1940, hay numerosos 
informes con una gran variedad de nombres. En general se referian 
a alguna caracteristica especifica del padecimiento o simplemente 
reportan al cuadro clinico seg~n sus propias observaciones 
(Cravioto y Arrieta, 1982)(b). Frenk en 1976 hizo menciOn de dos 
informes del siglo pasado acerca de desnutrición avanzada que son 
los siguientes: En 1665 Hinojosa describió un padecimiento que se 
presentaba generalmente en ninos en la época del destete, entre 
el primero o segundo ano de vida, considera el primer sintoma la 
diarrea, describe también el edema y algunas lesiones de la 'piel 
y escribe "aunque la diarrea aumenta no hay sed o es muy poca, el 
apetito es nulo y los ninos estén muy tristes". Frecuentemente 
el cuadro conducia a la muerte en dos o tres meses a partir de su 
inicio. También en 1865 Coindet informo sobre una epidemia de 
ese padecimiento en el pueblo de la Magdalena y concluye su 
reporte segun Frenk con las siguientes palabras ''y sobre todo ! se 
debe suprimir la miseria! grave problema social, tratese de una 
villa o un pueblo, cuya soluciOn erradicar1a ciertamente ademas 
de la diarrea muchas otras ~nfermedades. Pero es mas facil en 
este punto hacerse de esperanzas que proporcionar consejos". No 
le fue asignado a este cuadro clinico ning~n nombre, se le 
considero como una enfermedad rara. 

·correa en 1908 realizo una descripciOn clinica practicamente 
completu de lo que posteriormente se denominarla desnutriciOn 
tipo kwashiorkor. El estudio se realizo en ninos preescolares de 
Yucatan Y la llamo Culebrilla Cal parecer por la caida de los 
colgajos pelagroides que se desprenden durante la enfermedad). 
Los sintomas principales que encentro fueron diarrea que no cedia 
a los tratamientos de aquella época (atoles, reposo, carbonato y 
agua), edema principalmente en los miembros inferiores y palidez 
de la piel. Menciono que de alguna manera estaba relacionada con 
la nutricion, aunque también se presentaba la enfermedad en ninos 
de "buena clase socialº que aparentemente deberian, tener una 
buena ingesta de alimentos. La descripciOn clinica de Correa es 
reconocida como la primera y la mas completa de todas las que se 
han hecho hasta el momento (Cravioto y Arrieta ,1982) (b). 
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Ruiz Escalona en 1946, en un• comunicaciOn de tipo 
descriptivo, llamo atrepsia o sindrome atrépsico a la 
desnutriciOn grave de los lactantes menores y es la primera 
descripciOn integrada de lo que posteriormente se denominaria 
desnutrici~n tipo marasmo (Cravioto y Arrieta ,1982)(b). Realizo 
una correlación anatomoclinica y fisiopatolOgica, intento 
sistematizar factores etiopatogénicos y hablO también por primera 
vez de la regresión del desarrollo funcional, anotando que "en el 
lactante menor,. la disminuciOn de las funciones tiene que 
equivaler a un retraso del desarrollo de éstas, y en el lactante 
muy pequeno el retraso o la regresión tienen que ser m~ximos, 
puesto que alcanzan una etapa del desarrollo comparable con la 
del prematuro, muy marcada, incapaz o casi incapaz de vivir fuera 
del medio extrauterino". · 

En 1946 aparecio el articulo cl~sico del Dr. Federico GOmez 
intitulado "DesnutriciOn", con él la enfermedad adquiere 
identidad. Se adopta definitivamente el término desnutri~iOn y se 
elimina ·1a confusion ya que se usaba una amplia variedad de 
nombres para denominar al mismo padecimiento: Las entidades 
clinicas llamadas hipotrepsia, hipotrofia, distrofia, atrepsia, 
atrofia de Parrot, descomposiciOn, consunción, mal nutriciOn y 
otras más que son, sencillamente, distintos grados de un mismo 
padecimiento. senal6 que el padecimiento se debe a la asimilación. 
deficiente de alimentos por el organismo y que es debido a ·la 
pérdida anormal de peso desde la mas ligera hasta la m~s grave. 
Hizo la clasificación sencilla, actualmente vigente, de la 
desnutrición en tres grados, segOn el porcentaje de Pérdida de 
peso corporal. 

- DesnutriciOn de primer grado: 

Desnutricion moderada o que ha actuado por poco tiempo, 

Déficit de peso corporal del 10 al 24& ~el promedio 
correspondiente para la edad. 

- Desnutrición de segundo grado: 

Desnutrición mas marcada que la anterior. Déficit de 
peso del 25 al 39& del promedio correspondiente para la 
edad, frecuentemente requiere hospitalizacion. 
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- Desnutric10n de tercer grado 

DesnutriciOn severa equivalente a la DCP. Las reservas 
del organismo estan practicamente agot•das. Déficit 
de peso de mas del 40?. del promedio correspondiente a 
la edad. se p~oducen cambios serios a nivel somatico y 
funcional e inclusive psicológicos: requiere 
hospitalización. La tasa de mortalidad para éstos ninos 
es mucho mAs elevada que para las dos categorias 
anteriores. Es dificil determinar e::actamente la 
mortalidad en éstos casos. ya que muchos de ellos 
mueren sin siquiera llegar a los hospitales. 

Se llego al conocimiento de que cualesquiera que fueran las 
manifestaciones la desnutrición se origina por el consumo de 
dietas pobres en proteinas de origen animal con ingestas 
variables de calorias y que las particularidades las establecen 
fundamentalmente las variaciones de la ecologia local y la edad 
del nino .Lo anterior es lo quP. se considera como el primer 
periodo en la investigación sobre la nutrición que corresponde a 
la bósqueda o reconocimiento de una entidad nosolOgica. 

El segundo periodo corresponde a la investigacion de los 
mecanismos productores de la enfermedad, cuya comprtnsiOn 
fundamento el tratamiento raci~nal del padecimiento a nivel 
individual y de esta forma se logro disminuir la mortalidad 
(Cravioto y Arrieta, l982l(b). 

Las observaciones sistematizadas que se iniciaron. 
comenzaron a poner en claro algunos aspectos basicos del 
tratamiento. Desde los primeros reportes de la enfermedad se le 
daba un gran valor a las transfusiones de pequeMos vol~menes 
diarios de sangre o plasma, asi como preparados multivitaminicos. 
Se determino que el tratamiento en el episodio agudo era de vital 
importancia y que la desnutriciOn propiamente dicha cedia con una 
dieta normal consumida en régimen de libre demanda. No era 
necesario usar vitaminas como especialidades farmacéuticas salvo 
en indicación precisa de una deficiencia especifica (GOmez et al 
1954). Lo mas importante es una dieta normal "rica en calorfasy 
proteinas de alto valor biolOgico, agradable, de facil ingestion 
y digestiOn" (GOmez !!! ü 19513). 

Respecto al nino bien nutrido, se detecto en los ninos 
desnutridos una disminuciOn crOnica de potasio intracelular, 
incremento notable del contenido intracelular de agua y sodio por 
kilogramo de peso, se observo lo anterior en los dos tipos de 
desnutriciOn (Frenk ~~ ª1 1957). 
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Se describieron los cambios que ocurren en piel Y mosculo 
cuando los ninos se agravan y mueren, los delicados mecanismos 
homeost~ticos, la función renal y la forma en que los nihos 
desnutridos reparaban las lesiones bioquimicas (G~mez ~! al 
1957). Aparecieron descripciones preliminares acerca deI 
metabolismo de las proteinas, grasas y carbohidratos, as1 como 
del funcionamiento de diversos Organos lo cuAl permitió, al final 
de la década de los cincuentas, establecer un tratamiento 
racional del padecimiento y disminuir diez veces la letalidad de 
la desnutricion grave. A esto contribuyo también el estudio 
epidemiulOgico de la letalidad en la sala de desnutriciOn, la 
correlacion clinico-patolOgica de ninos que 13Urieron durante su 
estancia en la sala hospitalaria y las armas adquiridas para 
combatir las infecciones tales como los antibiOticos (Ramos 
Galvan, ~!el• 1958). 

Se llego a la conclusiOn de que, si bien la desnutriciOn 
propiciaba la muerte, eran las infecciones y el desequilibrio 
hidroelectrolitico lo que realmente mataba a los ninos (GOmez ~! 
s1· 195Bl. 

Alrededor de 1955 se reconoció como una enfermedad 
ampliamente distribuida por el mundo con las mismas 
caracteristicas b~sicas en todos los lugares, aunque con 
variaciones regionales de importanica secundaria. También se 
determino su mayor frecuencia en los ninos ya que los 
requerimientos de proteinas por unidad de peso corporal es 5 
veces mayor en éstos que en los individuos cuyo crecimiento ha 
terminado (Waterlow §! s1• 19&0). 

Un logro funoamental en este tiempo fue el disminuir la 
mortalidad de los niMos desnutridos que ingresaban al hospital. 
La muerte se presentaba mas frecuentemente durante las primeras 
49 horas de hospitalización, en aquel entonces, de SO a 60 ninos 
de cada 100 desnutridos de tercer grado morian: la mayoria de las 
veces sin que se supiera cual habia sido la causa y también sin 
que clinicamente pudiera predecirse de una manera más o menos 
regular la inminencia de la muerte. 

También se describió el sindrome de recuperaciOn nutricional 
que comenzaba a aparecer entre los 15 o 20 dias del tratamiento 
conducido con éxito, se observo en todas las formas cl1nicas de 
desnutriciOn, fue más evidente en ninos preescolares con edema y 
lesiones en la piel (GOmez et al 1951). Los estudios posteriores 
han demostrado que signos y-S1ñtomas del sindrome de recuperación 
nutricional son transitorios. 



15 

Al disminuirse la mortalidad se hizo evidente la importancia 
del estudio de las posibles secuelas de la desnutriciOn sobre el 
desarrollo del individuo, ya que se determino que muchas 
caracteristicas del nino desnutrido eran semejantes a las de 
ninos de mucha menor edad cronolOgica (Cravioto, 1962). EmergiO 
la evidencia de que esta regresiOn parecia afectar también el 
desarrollo mental (Cravioto, 1963) y se comprobó que tiene 
efectos negativos en ~l crecimiento fisico (Ramos GalvAn g! ~!· 
1960). 

SurgiO entonces lo que se considera el tercer periodo en la 
investigaciOn sobre nutriciOn esto es: la investigaciOn de la 
etiologia a nivel comunal y las alternativas para eliminar los 
factores productores es decir 1 la prevención. Se amplio la 
investigación a factores ambientales que determinen una mayor 
susceptibilidad a la desnutricion. 

A partir de los ahos cincuentas se han realizado gran 
cantidad de estudios sobre desnutriciOn en muy qiversos aspectos. 
Debe resaltarse con orgullo que investigadores mexicanos han 
trabajado sobre desnutrición dando aportaciones muy importantes, 
iniciaron sus estudios como pioneros en el Hospital Infantil de 
México el grupo encabezado por el Dr. Federico GOmez y continóan 
trabajando en la actualidad en el Instituto para el Desarrollo 
Integral de la Familia (DIF) el grupo encabezado por el Dr. 
Joaquin Cravioto 

Es claro que los estudios en humanos son representativos de 
los afectes de la ctesnutriciOn y tienen importancia prioritaria, 
sin embargo, para el entendimiento de los efectos en diversos 
aspectos1 es imposible e inaceptable el estudio en seres humanos. 
Por lo anterior diversos autores han planteado el estudiar el 
efecto de esta enfermedad en animales que son desnutridos 
experimentalmente con base en una dieta deficiente en la cantidad 
de proteinas y/o energis o deficiente en la calidad de éstas. 
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Ademés estos estudios tienen la· ventaja de poder controlar 
diversas variables que se presentan acompanando a la 
desnutrición, el ejemplo mAs claro de ésto son las infecciones y 
también se puede elegir el tipo de nutriente que se disminuye o 
suprime. Se han realizado estudios en diversos animales, 
principalmente ratón, rata, conejo, cerdo y monos. 

Se ha inducido desnutrición en diferentes etapas de la vida, 
esto es tanto en animales adultos como en las primeras etapas de 
la vida (lactancia) y aón en la edad prenatal. Se ha considerado 
la etapa de la lactancia como un periodo Optimo, para estudiar 
desnutrición ya que es durante ésta, cuando el crecimiento se 
encuentra acelerado y correspondería a la etapa de la ninez 
temprana donde la desnutricion es prevalente. 

Es claro que los resultados obtenidos 
experimentales no son exactamente extrapolables 
en humanos, ¡><!ro tienen la validez de ser lo 
representativos y se logra obtener informacion 
enfermedad. 

con animales 
a lo que sucede 
suficientemente 

bésica sobre la 
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4.1.1. Alteraciones sobre la reproduccion, gestaciOn y 
lactancia de crias. 

Javad, en 1976 determino en un estudio realizado en 
ratones, que una deficiencia de alimento del SS~ durante 60 dias, 
causa un aumento en la duracion del ciclo estral, no afecta el 
porcentaje de ovulaciOn, pero si altera el porcentaje de 
implantaciOn y supervivencla de las crias, disminuye por lo tanto 
el tamano de la camada y aumenta la reabsorcion fetal, encentro 
también reducciOn del peso al nacimiento de las crias de madres 
con desnutrici6n moderada (dieta 30~ deficiente) y severa (dieta 
4S~ deficiente). 

Galler y Zartarian en 1961 estudiaron el efecto de la 
desnutriciOn a través de varias generaciones sus resultados 
indicaron que se da un mecanismo de adecuacion para obtener un 
mejor rendimiento reproductivo, al determinar que las ratas 
desnutridas durante una sola generacion tienen menos crias 
nacidas vivas que las ratas con desnutricion crOnica durante 
varias generaciones o que las ratas bien nutridas; ademAs 
observaron que en ratas con desnutriciOn crOnica la ganancia de 
peso durante la gestaciOn es menor, pero sin alterar a la 
duraciOn de la gestaciOn y el nOmero de crias nacidas vivas. Por 
lo anterior, propusieron que se trata de una adaptacion de estas 
caracteristicas en la desnutriciOn crOnica. En ratas desnutridas 
a través de varias generaciones, a un grupo se les alimento 
adecuadamente desde su nacimiento hasta la época de gestaciOn, en 
ellas el tiempo de gestaciOn aumenta y la ganancia de peso es 
mayor. Se discutiO que la ganancia de peso por si sola durante 
la gestaciOn es una medida inadecuada para evaluar el rendimiento 
reproductivo. 

Por otro lado Fernandez et al en 1985 encontraron en ratas 
hembras que una dieta deficiente dÜrante el periodo de gestaciOn, 
causa retraso en el crecimiento intrauterino, se encontró un 
punto en el cual ya no hay reservas maternas para el desarrollo o 
crecimiento normal de los fetos y el peso al nacimiento es 
significativamente menor en las crias de las madres desnutridas. 
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En relacion ·al periodo de lactancia, se observo en las crias 
desnutridas retardo en el crecimiento y desarrollo de sus 
Organos. De la desnutr!ciOn prenatal o durante l~ lactancia se 
hizo una observaciOn ·importante: el hecho de que el cerebro es el 
Organo menos afectado y por lo tanto el m6s protegido por el 
organismo. 

En 1985,Young y colaboradores determinaron el efecto de 
varios grados de deficiencia alimenticia (751., so~. o 40~ de la 
cantidad normal del alimento), sobre la actividad reproductiva, 
alimentaciOn de las crias y composiciOn corporal de las madres y 
crias. Observaron que el peso al nacimiento no se.altera, pero la 
ganancia de peso de las madres y el tamano de la camada fueron 
proporcionales a la dieta consumija, Discutieron la evidencia de 
que sin cambios obvtos en peso corporal existen cambios 
importantes en la composiciOn corp~ral, esto es las cr1as de los 
grupos bajos en prote1nas tiene un alto contenido de agua y 
disminucion en los valores de contenido en proteinas. También se 
encentro una disminuciOn en el crecimiento de las crias y en la 
producciOn de lech~ en las ruadres con dieta deficiente en 
proteinas. 

Glore y Layman, en 1985, estudiaron el efecto de la 
deficiencia alimenticia en ratas durante el periodo en el cual 
amamantan a sus crias, y durante la gestación y lactancia en 
relaciOn a la pérdida de tejidos maternos. Determinaron que la 
gestaciOn no aumenta la pérdida de peso en las madres con 
deficiencia de· alimento,· mientras que la demanda durante el 
periodo que alimentan a sus.crias causa pérdida, o aumento en el 
catabolismo de cantidades significativas de tejidos · maternos 
(mósculo esquelético, corazon, higado y rinon).Consideraron 
también que la desnutriciOn en la madre puede afectar la calidad 
Y cantidad de la leche, fue m6s claro el efecto sobre la cantidad 
de leche producida y esta aon en discusiOn el efecto sobre la 
calidad de ésta. 

Jansen y Hunsaker (1986), estudiaron el efecto de la 
cantidad de proteinas y de energia, en la dieta de ratas madres 
en el periodo durante el cual amamantan a sus crias, determinaron 
que la sintesis de prote1nas en las glándulas mamarias disminuye 
en respuesta a una deficiencia de proteinas o energia. La 
sintesis de proteinas en esta etapa es de importancia para la 
producciOn tanto de la propia leche, como de proteinas 
estructurales y enzimas de las gl6ndulas mamarias. Fundamentaron 
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que la calidad y cantidad de proteinas, asi como un aporte 
adecuado de energia son importantes para lograr una lactancia 
Optima. El mecanismo mediante el cual el aumento en proteinas 
y/o energia en la dieta materna estimula la producciOn de leche 
no est~ completamente claro. 

Hoffenberg en 1975 con base en las observaciones previas de 
que en la DCP la concentraciOn de albümina, en el suero disminuye 
y se presenta edema si la disminución es severa, demostró que 
esta disminución en el contenido de albümina no es resultado de 
hlpercatabolismo, sino que postulo que cuando la dieta en 
proteinas baja hasta un nivel critico, la cantidad de aminotcidos 
que llegan al hlgado disminuye y la sintesis de albümina se 
reduce, a pesar de ello hay transferencia a los sitios 
extravasculares, y al persistir esta situaciOn, la cantidad de 
albómina sintetizada es menor a la que se metaboliza y por lo 
tanto se presenta una disminucion en la concentracion de 
albómina. 

Holman, ~~ ~!en 1981, AxtraJeron lipidos del suero de 
niNos con DCP y encontraron alteraciones en el contenido de 
Acidos grasos, fosfolipidos y colesterol, observaron en general 
una mayor proporción de Acidos grasos saturados o monoinsaturados 
lo que sugiriO una alteraciOn en la actividad de saturaciOn y un 
aumento en el tamano de las cadenas. 

El grupo de Kuramitsu en 1985, estudio el efecto de la 
deficiencia de proteinas y de energia sobre el crecimiento de los 
huesos largos de ratas, encontraron que la ganancia en peso y 
longitud del fémur asi como la actividad de la fosfatasa 
alcalina se ven reducidas durante la DCP. Al comparar una 
deficiencia puramente energética con otra puramente protéica, 
observaron que la deficiencia en proteinas causa mayores 
trastornos que la deficiencia en energia. Encontraron por 
ejemplo, que la placa de crecimiento en las epifisis es aün mas 
delgada en la deficiencia protéica que aquella que se presenta 
durante la desnutrición calorica. En general, sus datos mostraron 



20 

que, en la deficiencia de calorias y proteinas, se tiene un 
efecto aditivo de ambas que da los resultados mas drasticos como 
son: menor longitud y grosor de los huesos asi como la presencia 
de una placa de crecimiento mas delgada. En este estudio no 
encontraron diferencia en las concentraciones de calcio en los 
huesos, por lo que se propone que la desnutrición calOrico
protéica puede afectar el crecimiento de los huesos sin alterar 
la homeostasis de calcio en las ratas. 

Lee. et al (1986). determinaron el efecto de una dieta 
baJa e.-1 energ1a-Sobre el contenido cte minerales. principalmente 
Calcio, Fósforo y Magnesio en hueso de ra~as adultas. 
Consideraron que se requiere una dieta con un adecuado contenido 
de energia para mantener los valores normales en el contenido de 
minerales; concluyen que, una dieta deficiente en energia 
interfiere con la apropiada utilizaciOn y puede también causar la 
pérdid8 de estos minerales en el hueso. 

Salas, en 1970, encontr6 en ratas con deficiencia de alimento 
en la etapa prenatal, una reducción permanente del peso y del 
nOmero de células c~rebrales, asi mismo encentro una disminucion 
en el numero de ramificacione·s dendriticas y de axones 
terminales. 

En 1981 Morand y colaboradores encontraron modificaciones en 
la ccmposiciOn de ocidos grasos en neuronas y oligodendrocitos, 
en ratas desnutridas durante el periodo prenatal. senalan que la 
proporción de acidos grasos monoinsaturados disminuye en amb~s 
tipos celulares. Este aspecto se consideró de importancia ya que 
la composiciOn de acidos grasos en células cerebrales es un 
criterio para evaluar la maduración cerebral. Las alteraciones 
encontradas se mantienen hasta la edad adulta. 

Sikes, et 21 en 1901, al estudiar la abundancia de la 
oligodendrog1I8 en diferentes regiones del cerebro en ra~as 
desnutridas durante la lactancia, encontraron que la densidad y 
tamano de la oligodendroglia es normal. Consideraron que el baj~ 
contenido de mielina observado no se debe a disminuciones en la 
oligodendroglia, sino que debe involucrar alteraciones en la 
comunicación entre neuronas y oligodendroglia que origina fallas 
en la capacidad de sintetizar mielina. 
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En 1980 Chandra definiO que en la desnutricton la respuesta 
inmune celular se, encuentra considerablemente danada. Las 
cuentas totales de linfocitos est~n disminuidas, especialmente la 
proporcion y n~meros absolutos de linfocitos T. También se 

, encuentran el sistema de complemento y la función fagocitica 
frecuentemente disminuidos. La respuesta humoral est~ menos 
afectada excepto el caso de la inmunoglobulina A. Consideró 
también que es muy importante la interacción entre nutrición, 
inmunidad e infección, esto es, con una nutrición deficiente, se 
altera la respuesta inmune y esto trae como consecuencia una 
mayor prevalencia y gravedad de las infecciones. 

Sakamoto, et al en 198l(b) midieron la sintesis de novo del 
sistema del complemento mediante la incorporación de -ÍeÜcina 
marcada con carbono 14 en ratas desnutridas e infectadas. 
Observaron que dos o tres dias después de infectarlas se obtien~ 
una elevación en el complemento. a lo que llamaron la primera 
reacción del complemento, posteriormente de 7 a 14 dias de la 
infección ocurre nuevamente una elevación de complemento a la 
que llamaron segunda reacciOn del complemento. La primera 
reaccion se observo en ratas desnutridas y control fue mas 
notoria en las primeras, mientras que la segunda respuesta del 
complemento se observo solamente en el grupo testigo, Los mismos 
autores, también en 198l(a) determinaron que si bien en las ratas 
desnutridas hay un aumento en los niveles de complemento, los 
componentes de éste se encuentran alterados, determinaron una 
disminución en C1,C2,C3 y C4. Plantearon la importancia del 
componente C3 el cual es considerado como el factor mas relevante 
en la interacción entre la inmunidad humoral y celular. 

Touraine y Gray en 1981, discutieron la importancia de las 
infecciones en agravar los sintomas de desnutrición, estudiaron 
algunos efectos de la desnutrición tipo kwashiorkor ·y marasmo, 
encontraron en ambos que las reacciones de hipersensibilidad 
tardia estan practicamente ausentes, también observaron 
disminuciOn en linfocitos T y aumento en el porcentaje de 
"células nulas", l,a respuesta de los linfocitos para antigenos, 
mit6genoa y células halogénicas, est6 disminuida, al igual que 
las otras funciones de los linfocitos T estudiados como son 
secreción de linfocinas, citotoxicidad, actividad supresora y 
cooperadora asi como el quimiotactismo. consideraron que todas 
las fracciones del complemento estan afectadas excepto C4. Los 
autores evidenciaron que en el tipo marasmo en general hay 
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alteraciones m~s profundas. Comentan que la ·concentración de 
inmunoglobulinas puede estar dentro de los valores normales1 pero 
que, la producción de anticuerpos y su afinidad parece estar 
disminuida. 

En un reporte de 1986 Hoffman-Goetz y Chandra evidenciaron 
que la influencia de los factores nutricionales sobre la función 
del sistema inmune ha sido ampliamente estudiada en la década 
pasada, se investigo en DCP y en deficiencia de un solo 
nutriente. Consideraron como resultados importantes en este 
aspecto los sigul.entes: 

a) Cambios ultraestructurales (acumulación de esteres, 
colesterol y ausencia de vacuolas secretorias citoplasmicas) en 
las células epiteliales del timo de ratones severamente 
desnutridos. Observaron ademas una disminución en la sintesis de 
Timulina, la cual es una proteina considerada de importancia para 
la maduraciOn de las células T. 

bl Se ha demostrado que la poca respuesta de las 
células T a los mitOgenos en animales desnutridos está 
relacionada con la disminución de Interleucina I <IL-1) y el 
aumento en la producción de prostaglandina E. También se 
encontraron alteraciones en el balance de células T supresoras y 
cooperadoras lo que puede relacionarse con cambios en las 
subpoblaciones de monocitoo-macrOfagos. 

c) También se ha determinado que los nitios con DCP tienen 
disminución en el numero de células T4+ cooperadoras, 
alteraciones en la proporciOn de células T8+ o supresoras con 
T4+, bajos niveles séricos de Timulina y aumento en los 
leucocitos circulantes con desoxinucleotidil transferasa terminal 
(Tdt). Esta Oltima caracteristica sugiere una deficiencia en la 
diferenciación terminal de las células T debido a la 
desnutricion, ya que las células Tdt+ se presentan normalmente en 
las primeras etapas de maduración de ellas. 

dl Se ha determinado el efecto de los ~cidos grasos que 
se ingieren en la dieta en relación a la composición de la 
membrana de los linfocitos y a su funcionalidad. Se ~a observado 
que la relacion de AcidoD grasos poliinsaturados - saturados 
(P/Sl altera la composición de la membrana de los linfocitos. Con 
dietas bajas en la relaciOn P/5 se muestran cambios dependientes 
de la edad en las células T supresoras: Se pierde la capaciad T 
supresora para f ormaci6n de an~icuerpos y aumenta la capacidad 
supresora para la hipersensibilidad por contacto. 
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Por Oltimo comentaron que el tipo de proteinas de la dieta 
puede regular la respuesta inmune, por ejemplo la lactoalbOmina 
aumenta la respuesta inmune humoral significativamente en 
respuesta a un ant1geno T independiente. Se pr~pone que la 
lactoalbOmina no aumenta la producciOn de células B en la médula 
Osea, sino que estAn rel~cionados t~jidos linfoides secundarios. 

4.3. 

Al solucionarse el problema de la alta mortalidad en los 
ninos desnutridos surgio como un problema muy importante el 
analizar las posibles consecuencias que puede traer el haber 
sufrido al menos un episodio de OCP, en la conducta, el 
desarrollo mental, el lAnguaje y el aprendizaje del nino. 

Cravioto y Robles en 1963 y 1965 realizaron los primeros 
estudios sistemáticos acerca del desarrollo mental validado pol' 
medio de la escala de Gesell en los ninos desnutridos. observaron 
que los coeficientes de desarrollo eran bajos sobre todo en ninos 
menores de 6 meses, y que durante la recuperación nutrtcional no 
mostraban tendencia a mejorar come sucedia con los ninos mayores. 
Se inicio una corriente de profundo interés en la bOsqueda de la 
relación entre !actores ambientales Y deaarrollo del sistema 
nervioso central. Asi Cravioto et al, en 1966. demostraron un 
alto nivel de asociaciOn entre-el--riesgo de haber padecido 
desnutriciOn en la infancia y el desar~ollo intersensorial 
retardado. se senal6 que el desarrollo de las interrelaciones 
visual-cinestésica y auditivo-visual son fundamentales como 
requisito previo para el aprendizaje de la escritura y la 
lectura. 

Cravioto en 1978, demostrO que las fallas en el aprendizaje 
adecuado de la lectura y escritura estan primariamen~e asociadon 
a la desnutriciOn y a la privación de estímulos en la infancia 
temprana. En relación a las actividades motoras Cravioto en 
1980, encontrO que las habilidades motoras en el escolar se 
encuentran disminuidas en relación con antecedentes de 
desnutricion. 

Uno de los aspectos més importantes estudiados en 
desnutriciOn fue la identificac10n que hizo cravioto en 1975 de 
los factores microambientales presentes mucho tiempo antes de la 
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aparición de desnutrición severa, los cuales son: una deficiente 
o nula estimulaciOn en el hogar y una inadecuada interacción 
madre-hijo, estos factores determinan que los ninos con 
desnutricion leve (de primero o segundo grado) se agraven y 
lleguen a ser desnutridos de tercer grado. El an~lisis de estos 
factores permite predecir familias de alto riesgo en las cuales 
el microambiente familiar es monotOnico y la actitud materna en 
estos casos tiene como caracteristicas principales; poca 
sensibilidad a las senales del nino. falta de interés hacia su 
conducta, retardo para cubrir las necesidades del niho y 
distorc!On de las rela6iones emocionales. 

Ha sido muy importante el determinar los beneficios de la 
estimulación sistematizada anadida al tratamiento médico 
dietético para lograr una recuperación adecuada de la 
desnutrición y disminuir las secuelas de la misma, asi Cravioto y 
Arrieta en 1979, observaron que en lactantes menores de 6 meses 
con desnutriciOn severa, la estimulaciOn sistem~tizada aunada al 
tratamiento es capaz de hacer que 7 de cada 10 ninos se recuperen 
del déficit mental mientras que en ninos no estimulados con 
grado similar de intensidad y duración de desnutrición solamente 
recuperan el déficit 3 de cada 10 ninos. · 

En animales desnutridos experimentalmente, Castilla et al, 
en 1979, determinaron el contenido de ADN 1 ARN y prote!nBS -en 
corteza cerebral, hemisferios cerebrales y cerebelo en ratas 
desnutridas-aisladas. desnutridas-estimuladas y en desnutridas
control, sus resultados mostraron que la est1mulaci6n es capaz de 
disminuir los efectos causados por la desnutriciOn y que en el 
grupo con desnutrición y aislamiento ambiental se producen :as 
alteraciones bioquímicas más graves. 

Ramalingaawami y Deo en 1968 al inducir deanutriciOn 
ünicamente por falta de proteinas, en monos rehesus jovenes, 
lograron asemejar la DCP tipo Kwashiorkor, y eñcoñtraron gran 
similitud entre su modelo experimental y la desnutriciOn en 
humanos. Definieron las reacciones básicas ante la falta de 
prote1nas a nivel celular (Figura 2). Consideraron que todas la• 
células_,/de todos los Organos estan afectadas pero no se afectan 
en eJ.-11ílsmo tiempo ni con la misma severidad. consideran que los 
órganos con 
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ven principalmente 
en el ciclo celular 
tritiada es una 

Deo et al en 1967 estudiaron la regeneraciOn celular en 
ratas de Ia cepa Wistar adultas parcialmente hepatectomizadas en 
un grupo control--(16?. caseinal y un grupo con dieta baja en 
proteinas {1~ caseina). Encontraron en el grupo desnutrido un 
alto indice de marcaje por incorporaciOn de timidina tritiada lo 
consideraron como una evidencia del alargamiento de la fase de 
sintesis del ADN, que ocasiona que un mayor numero de células se 
marquen. También observaron un aumento en el indice mitOtico lo 
que fue considerado como evidencia en el alargamiento de la fase 
de divisiOn. Al comparar el indice de marcaje entre el control 
y los desnutridos entre 24 y 28 horas después de la hepatectomia, 
se observo que en el grupo deficiente de proteinas no habia 
cambio durante el tiempo, lo cual indica una proliferaciOn 
celular pobre. 

Deo y Ramalingaswami en 1970 hicieron algunas 
consideraciones acerca del control de la proliferaciOn en 
mamiferos, donde un gran numero de células se producen y mueren 
cada dia. En ellos, el nacimiento, diferenciaciOn y muerte estan 
balanceados para mantener un estado de equilibrio. Hay sistemas 
de continuo recambio celular como la mucosa del intestino delgado 
y sistemas donde el recambio celular esta condicionado como es el 
higado que tiene una baja velocidad de proliferación y un tiempo 
de vida largo. En ambos sistemas se detecto una disminuciOn en 
la proliferaciOn. Ademas consideraron la disminución en la 
proliferaciOn como una alteraciOn bésica en respuesta a la 
deficiencia de proteinas, el mecanismo no es claro, pero 
consideran de importancia la disminuciOn del flujo de 
aminoacidos, contenido de ARN y proteinas como los factores 
principalmente relacionados con las alteraciones en el ciclo 
celular. 

Winick Y Noble estudiaron en 1966 el efecto de la 
desnutricion sobre el peso total del animal, peso de algunos 
Organos como: cerebro, timo y bazo, contenido de ADN. ARN y 
proteinas. Desnutrieron las ratas en tres diferentes etapas: 

al del nacimiento a los 21 dias. 
bl de 21 a 42 dias. 
c) de 65 a 86 dias. 
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Determinaron que la desnutriciOn, del nacimiento a los 21 
d1as, disminuye el peso, contenido de proteinas, de ADN y ARN 
seNalan una reducciOn en el n~mero de células sin alterarse el 
tamaNo celular. En la desnutricion de 21 a 42 dias encontraron 
d1sminuciOn proporcional en peso, contenido de proteinas, de ADN 
y ARN en todos los Organos excepto cerebro y pulmOn donde el 
contenido de ADN no se afecta pero s1 el peso y el contenido de 
proteinas y ARN. En la desnutr1c10n de 6S a 86 d1as determinaron 
que se mantienen los valores de AON en todos los Organos exeepto 
en bazo y timo, mientras que se reducen los valores de peso. 
proteinas y ARN. Al mantenerse el contenido de AON y disminuir 
los dembs valores, sugirieron una reducción en el tamano celular 
con mantenimiento del mismo nomero de células. 

Por otro lado, los autores determinaron qué sucede después 
de una recuperaciOn nutricional en los tres periodos de estudio. 
Después del proceso de desnutricion se dejaron los animales en 
recuperaciOn hasta los 133 dias para ver si retornabar. a los 
valores normales. Observaron que en el grupo con desnutrición del 
nacimiento a los 21 dias no recuperan el crecimiento normal. De 
la desnutricion de 21 a 42 dias solo se recuperan los dos órganos 
en los que no se altero el contenido de ADN (cerebro y pulmOnJ. 
De la desnutriciOn de GS a 86 dias se recuperan todos los Organos 
excepto el timo. 

Concluyeron que la re~uperac10n se da s6lo cuando se afecta 
el tamano de las células y no el numero de estas por lo tanto es 
més grave la desnutr1ci0n en las primeras etapas de la vida. 

Deo ~~ ~1 en 1975 consideraron cuatro procesos b~sicos en el 
crecimiento y desarrollo de los tejidos: a) Formac16n de células, 
b) Migración, c)D1ferenc1ac10n y d) Muerte celular. 
Normalmente se mantiene un balance entre estos procesos. 
Propusieron que en la DCP se altera la proliferaciOn celular, 
encontraron la migraciOn también disminuida. En el caso de la 
diferenciacion celular ésta parece no estar afectada y la muerte 
celular se encuentra disminuida; al parecer esto Oltimo 
representa un mecanismo compensatorio para balancear la 
disminución en la formacion de nuevas c~lulas. 

Murthy, et !1· en 1982, determinaron la cinética de 
proliferación íñ v1tro en linfocitos de ninos con desnutriciOn 
tipo Kwashiorkor,--meciiante la técnica de tincion diferencial de 
cromatidas hermanas, en sus resultados se observó un menor 
porcentaje de células que han pasado por dos ciclos y una 
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disminuciOn en el nomero de células que han pasado por tres 
cielos de duplicaciOn O mAs en los cultivos de desnutridos. De 
sus resultados concluyeron que la duraeiOn del ~iclo ~n los 
linfocitos de ninos desnutridos es mayor y propon~n que puede 
estar alterada la respuesta al mitOgeno (Fitohemaglutinina ,PHA) 
en la desnutriciOn. 

GonzAlez-Torres ~~ al en 1983, también en linfocitos 
humanos, observaron que iaS curvas de distribución de metafases 
de primero, segundo y tercer ciclo de duplicaciOn svn similares 
en los ninos desnutridos y los eutrOficos. Una observacion 
interesante en este traQajo es que a 48 horas de cultivo la 
proporciOn de metaf ases en segundo ciclo fué mayor en los ninos 
desnutridos. Para explicar estos resultados, propusieron que los 
linfocitos podrian venir previamente estimulados en el torrente 
sanguineo o que responden con mayor rapidez a la PHA. 

Bansal-Rajbanshi ~' Mathur en 1985 determinaron mediante 
autorradiografia la duracion total del ciclo y de cada una de sus 
fases en células germinales de espermatogonias y células de 
soporte o futuras células de Sertoli en ratas desnutridas 
durante la lactancia. Encontraron un marcado aumento en la 
duraciOn de la fase s sin alterarse la fase G2 y el tiempo total 
de ciclo, observaron un acortamiento de la fase Gl. senalaron que 
en trabajos previos y en este mismo trabajo se ha encontrado 
consistentemente un aumento en duraciOn de la fase de eintP.sis de 
ADN, lo cual puede representa~ una adaptacion para compensar le 
baja velocidad de sintesis de esta molécula. 

Armendares ~l ~!. en 1971 encontraron una mayor frecuencia 
de aberraciones cromosOmicas en linfocitos de niMos desnutridos, 
Betancourt et al, ·en 1972 también encontraron un mayor nomero de 
aberracioneS-crOmosOmicas en ninos desnu~ridos. 

Por otro lado Thorburn et al en 1972, Khouri y McLaren en 
1973, Y Upadhyaya ~t ~! en 197s: al estudiar la frecuencia de 
aberraciones cromosOmicas en nifios desnutridos no encontraron 
diferencia significativa en relaciOn con sus testigos. 
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Se propuso que lo alta frecuencia de aberraciones 
cromosómicas en los ninos se podria deber, una mayor 
susceptibilidad a diversos agentes: para probar lo anterior 
Betancourt et al en 1974, estudiaron el efecto de varias dosis de 
HSyos X sObre- la frecuencia de aberraciones cromosOmicas en 
cultivos de linfocitos de ninos desnutridos y ninos testigo, 
encontraron una frecuencia de aberraciones similar entre los 
ninos desnutridos y testigos en todas las dosis de radiación 
probadas. sus resultados mostraron que la desnutriciOn no esta 
necesariamente acampanada por un aumento en la frecuencia de 
aberraciones cromosOmicas y que no se tiene una mayor 
sensibilidad a la radiaciOn ionizante en los desnutridos, medida 
por aumento en la frecuencia de aberraciones. 

Se han realizado también estudios sobre la frecuencia de 
aberraciones cromosOmicas en animales desnutridos 
experimentalmente, asi en médula Osea de ratas desnutridas 
durante el periodo prenatal y de lactancia. Sadasivan y Raghuram 
en 1973 encontraron un porcentaje de aberraciones 
significativamente mayor al encontrado en ratas testigo, el tipo 
de aberraciones que encontraron fueron pérdidas y rupturas 
cromosomicas. 

Vijayalaxmi en 1975, encontró en la médula Osea de ratas 
desnutridas durante ocho semanas a partir de los 21 d1as, una 
frecuencia de aberraciones cromosOmicas significativamente mayor 
a la encontrada en ratas alimentadas con una dieta alta en 
proteinas. 

Betancourt et e! en 1979, determinaron el porcentaje de 
aberraciones cromOsom1cas en ratas desnutridas a partir del 
destete, un grupo con una dieta de proteínas deficientes en 
metionina y triptofano a base de ma1z, consumida ad libitum y 
otro grupo al que se le redujo la cantidad de consumo de-IaCiieta 
a la mitad. Las aberraciones encontradas fueron rompimientos 
cromatidicos y algunos cromosOmicos, no encontraron diferencia 
significativa entre el porcentaje de aberraciones entre las ratas 
desnutridas y las ratas control. Con base en sus resultados, los 
autores concluyeron que las aberraciones cromosómicas no se de~n 
a deficiencias en triptofano y metion1na y que tampoco se puede 
afirmar que la desnutricion severa sea basicamente un factor 
causal E§r se del aumento en la frecuencia de aberraciones 
cromosómicas. 

El estudio de la frecuencia de ICH, se ha considerado un 
método más sensible para detectar dano al material genético. 
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Se ha estudiado la frecuencia de ICH en linfocitos de nlnos 
desnutridos, Mutchinick ~! ~1 en 1979 no encontraron diferencia 
entre los desnutridos y testigos. 

Por otro lado Murthy et al en 1980 si observaron una 
frecuencia de ICH significativameñte mayor en los linfocitos de 
los ninos desnutridos. 

Murthy y Srikantia en 1981, observaron una mayor frecuencia 
de ICH en ratones desnutridos después del per~do del destete. 

Avitabile ~! ~1 en 1981, midieron la s1ntesis de ARN 
mediante la incorporaciOn de uridina tritiada en diferentes 
regiones del cerebro, en ratas de los 5 a los 30 dias de edad, 
las cuales fueron desnutridas experimentalmente desde el décim~ 
dia de la gestación y hasta terminar el periodo de lactancia. 
Determinaron que en las ratas desnutridas se altera la sintesis 
de ARN, esta es mas evidente del quinto al décimoquinto dia y es 
el cerebelo la reg10n principalmente afectada. Esto ~ltimo se 
relac!ona con la caracteristica del cerebelo de tener gran 
actividad de proliferación y diferenciación celular durante la 
maduración post natal. Se concluyó que existe un periodo 
vulnerable en el desarrollo del cerebro. el cual en el caso de 
las ratas, comprende las primeras tres semanas después del 
nacimiento. Se reafirmó la idea de que la desnutrición causa un 
retraso en los eventos moleculares que ocurren durante la 
proliferaciOn y la diferenciaciOn celular en el desarrollo del 
cerebro de ratas. 

Serra ~~ 21 en 1982 determinaron el efecto de la 
desnutriciOn a partir del décimo dia de gestacion y durante el 
periodo de lactancia sobre dos enzimas importantes en·la sintesis 
de ADN que son las ADN polimerasas y timidina quinasa, 
encontraron que su actividad esta disminuida al quinto dia 
después del nacimiento en 3 regiones: Cerebro, hemisferios 
cerebrales y cerebelo. Ademas notaron que en el cerebelo las dos 
enzimas tienen un aumento a los 9 dias en el grupo testigo y se 
retarda hasta los 13 dias en el grupo desnutrido, posteriormente 
la actividad disminuye en ambos grupos, la disminuciOn es menor 
en los desnutridos, y se obtienen valores similares de la 
actividad enzimatica en ambos grupos alrededor de los 30 dias. 
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Vanella et al en 1983, estudiaron la actividad de las 
enzimas involÜcradas en la via de salvamento de purinas. Las 
enzimas determinadas fueron la hipoxantinguanina 
fosforribosiltransferasa CHGPRTasa) y la adenina 
fosforribosiltransferasa CAPRTasa), observaron que a los 5 d1as 
después del nacimiento ambas actividades enzimAticas estaban 
disminuidas en todas las regiones del cerebro en las ratas 
desnutridas. Y a los 30 dias encontraron valores similares entre 
el grupo testigo y el grupo desnutrido, concluyen que la 
desnutrición dur~nte la gestación y los primeros dias de la vida, 
altera la actividad de estas enzimas. 

En relaciOn a los mecanismos de reparación, Murthy y 
Shaekaram en 1981, encontraron en linfocitos de nitios desnutridos 
un aumento en la reparación post-duplicación inducida por luz 
ultravioleta. Observaron al estudiar este mecanismo, que es 
visualizado como una sintesis de ADN que se lleva a cabo fuera 
del periodo S (UDS), un aumento de ella en los linfocitos de 
ninos desnutridos, proponen que ésto puede deberse a que son m~s 
sensibles al dano o que son mAs eficientes en este tipo de 
reparación. 

se han realizado estudios sobre la relación entre la 
estructura de la cromatina y la dieta ingerida, asi castro et al 
en 1986 observaron que una dieta rica en carbohidratos, perO-siñ 
grasa, aumenta la sensibilidad de la cromatina a la nucleasa 
micrococal y disminuye la longitud del nucleosoma, por el 
contrario una dieta deficiente en proteinas, magnesio o zinc~ 
disminuye la sensibilidad de la cromatina a la nucleasa 
micrococal. Los mecanismos por los cuales la dieta afecta la 
estructura de la cromatina, todavia no son claros. 

Castro y To~le en 198&, propusieron que la disminución de la 
sensibilidad de la cromatina a las nucleasas, se puede relacionar 
con los cambios en la composicion de la histona Hl y también se 
ha encontrado que una disminución de metionina y cisteina, altera 
marcadamente la metilación de la guanina. El determinar las 
alteraciones de la estructura de la cromatina en relación a la 
deficiencia de nutrientes resulta de gran importancio ya que la 
expresión, regulación, duplicación y reparación son procesos que 
requieren cambios estructurales muy precisos en la estructura de 
la cromatina dentro del n~cleo. 
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B) INTERCAMBIOS ENTRE CROMATIDAS HERMANAS (ICH) 

Los ICH son eventos que involucran ruptura, intercambio y 
reparac10n entre moléculas de ADN en localizacion coincidente, el 
1ntercbmb1o se da entre moléculas de ADN en !Q~ homOlogos en 
cromosomas que se estAn duplicando. 

La primera evidencia directa de que ocurren los ICH fue 
reportada por Taylor en 1958 quién observo que células de ra1z de 
Vicia faba marcadas con timidina tritiada en la primera de dos 
ci1visioñes- subsecuentes, para evidenciar si la duplicacion era 
semiconservativa y si habla una s~la cadena de ADN por cromatida, 
mostraban en la se~unda metafase una cromá~ida marcada y otra sin 
marcar y que, con cierta frecuencia intercambiaban segmentos de 
cromatida marcada con segmentos no marcados de la cromatida 
hermana. 

A partir de los anos setentas ha sido posible determinar los 
ICH mediante la tinciOn diferencial de cromatidas hermanas, la 
cual se logra por incorporaciOr de la s bromo-desoxiuridina 
(BrdU) que es un anAlogo de la timina y se incorpora ftcil~ente a 
las cadenas de ADN en formaciOn. 

Zakharov y Egolina en 1972, observaron que cuando se 
trataban células de hamster chino con BrdU por dos ciclos de 
duplicaciOn y posteriormente se tinen los cromosomas con Giemsa, 
las dos crom~tidas hermanas se condensaban diferencialmente. 
Después de dos ciclos de duplicaciOn una de las cromatidas 
hermanas esta substituida en forma sencilla en donde solo una 
cadena polinucleotidica del ADN ha incorporado BrdU y la otra 
crom~tida se encuentra doblemen~e substituida, ambas cadenas 
polinucleotidicas han incorporado BrdU. Notaron que la 
cromatida doblemente substituida es mas larga, por lo cual 
propusieron que la sintesis de proteinas involucradas en la 
condensaciOn y espiralizaciOn de los cromosomas se altera por 
la substitucion de la BrdU en lugar de la timina y probablemente 
ésta sea la causa de la tinciOn diferencial. Se observo 
posteriormente que la cromAtida doblemente substituida tine claro 
y la monosubstituida tine obscuro, de esta forma se hace posible 
la visualizaciOn de los ICH. 
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Latt en 1973; obtuvo una buena tinciOn diferencial en 
linfocitos humanos cultivados durante 70 horas en presencia de 
BrdU y tenidos posteriormente con el colorante fluorescente 
Hoechst. Determino que dicho colorante es un indicador de la 
incorporación de BrdU al ADN, ya que este fluorocromo es mucho 
menos eficiente en las cromatidas doblemente substituidas, por lo 
tanto se pueden diferenciar ambas y detectar los ICH. 

Perry y Wolff en 1974; Korenberg y Freeddlander en el mismo 
ano y Goto et al en 1975; describieron técnicas que usan la 
tinción con Hoechst y posteriormente Giemsa. estas implican para 
obtener una buena diferenciación, el tratamiento de las 
preparaciones antes de la tinciOn con Giemsa ya sea la incubacion 
a SSº e ó 60°C en solución amortiguadora a pH elevado o bien la 
exposiciOn a la luz. Estas técnicas de tinciOn con fluorescencia 
mAs Giemsa tienen la ventaja de que se obtienen preparaciones 
permanentes para su anAlisis. Chen y Lin en 1985, analizaron las 
diversas fuentes de luz utilizadas para obtener tinciOn 
diferencial, con base en sus resultados propusieron que la luz 
negra fluorescente y la lbmpara incandescente son las més 
indicadas para una buena tinción diferencial. 

Estas metodologias han permitido una buena tincion 
diferencial de las cromAtidas hermanas, se logra una detección 
inequivoca de los ICH en segmentos tan pequenos como lo permite 
la resolución del microscopio de luz. 

En general el estudio de los ICH se realiza en metafases 
que han pasado por dos ciclos de duplicación, esto tiene la 
desventaja de que se miden en realidad los intercambios 
producidos en el primer ciclo de duplicación mas los del segundo 
ciclo, por lo anterior Schvartzman y Goyanes en 1960 reportaron 
una técnica que implica la duplicaciOn celular en presencia de 
diferentes concentraciones de BrdU en tres ciclos consecutivos de 
duplicaciOn, mediante la cual se pueden determinar los ICH 
correspondientes al primero, segundo y tercer ciclo. 

se han desarrollado diferentes sistemas para la obtención de 
tinciOn diferencial, Latt en 1973, Perry y Evans en 1975, Stetka 
y Wolff en 1976, realizaron estudios de la frecuencia de ICH in 
vitro. En los estudios in vivo la incorporaciOn continua de BrdÜ 
ha--representado un problema~- ya que la BrdU es metabolizada. 
Para resolver ésto se han disenado diversas m~todolog1as: Tice et 
~! en 1976 propusieron infusión intravenosa continua; Allen -Y 
Latt en 1976 propusieron inyecci9nes intraperitoneales 
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m~ltiples; Pero y Hattias en 1976 propusieron infusión subcutanea 
durante 6 horas; Horales-Ramirez en 1980 propuso una sola 
inyección intraperitoneal de BrdU adsorbida a carbón activado; 
King et al en 1992 propusieron la implantación subcuténea de 
tabletas de BrdU cubiertas con agar; y McFee et al en 1983 
emplearon tabletas de BrdU cubiertas con parafina:- --

Después de su detección Latt ~~ ~! en 1984 definieron que 
tres áreas de estudio han recibido gran atención: 

ll El estudio de el o los mecanismos por los cuales las 
tinciones basadas en la incorporac!On de BrdU, provoca 
la tinción diferencial de cromatidas. 

2) El estudio de la relación de los ICH con mutagenos y 
carcinógenos. 

3) El estudio del mecanismo de formaciOn de los ICH 

Alrededor de estas tres areas se ha generado gran cantidad 
de información. pero en la actualJ.dad quedan en estos tres campos 
de estudio de los ICH varias interrogantes que requieren estudio 
para su confirmaciOn. 

El significado biolOgico de los ICH se encuentra actualmente 
en discusiOn, sin embargo son muchos los estudios que se han 
realizado para determinarlo. 

En general se acepta que es durante la duplicación del ADN 
el momento en el cuél se forman los ICH, ya que en éste momento 
las cadenas de ADN homologas se encuentran lo suficientemente 
unidas, para lograr ruptura en ambas cromAtidas en localizaciOn 
coincidente en una forma equivalente y simétrica. 

Wolff et al en 1974, demostraron que para la formaciOn de 
ICH se requiere-el paso por la fase de sintesis del AON (S). Kato 
en 1980, obtuvo evidencias de que es durante o inmediatamente 
después de que se ha formado la bifurcación en la sintesis, el 
momento en el cual se forman los ICH. Contrariamente, Anderson en 
1983 propuso que durante la etapa G2 es cuando se forman, esta 
observaciOn resulta interesante para evaluar el significado y 
mecanismo de formación de los ICH 
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Tice .et al en 1976 y Kato en 1977 propusieron que los ICH 
pueden repr8Sent8r mas de un fenómeno. esto es, que un tipo de 
ellos puede estar intimamente relacionado con la duplicacion del 
ADN y un segundo tipo esta relacionado con la reparacion del ADN. 
El primer tipo explicarla el aumento en la frecuencia observado 
por Tice et al en 1978 e Ishii y Bender en 19SO al anadir 
inhibidores--de--la síntesis de ADN a cultivos celulares y el 
segundo tipo explicarla las observaciones de Schneider y Gilman 
en 1979 en la disminuciOn de la frecuencia de ICH inducidas por 
mutagenos en ancianos, en donde el envejecimiento celular 
ocaciona disminuciOn en la eficiencia de reparaciOn del ADN. 

Parecen producirse espont&neamente, McClintock en 1938, 
observo que los cromosomas en anillo de células de maiz, 
formaban even~ualmente anillos dicéntricos del doble del tamano 
inicial, esta fue la primera evidencia indirecta de la formacion 
de ICH que se producen espont!neamente sin que sean tratadas las 
células con alg~n agente extrano. Al detectar los ICH con el uso 
de la BrdU se ha discutido que ella por si misma es capaz de 
inducirlos y tener por lo tanto inferencia en la frecuencia basal 
observada. Mazrimas y Stetka en 1978, obtuvieron evidencias 
directas de que la BrdU que se incorpora al ADN es la causa de 
algunos de los ICH considerados como espontanees. Por otro lado 
Tice ~ !! en 1976 observaron !n Y!~2 y Kato en 1974 observó !~ 
Y!!!2 que la frecuencia basal permanece constante cuando la dosis 
de BrdU empleada es baja. La frecuencia basal o espontanea ha 
sido estudiada in vitre e in vivo. Kram et al en 1979, observaron 
que ésta frecÜencia-es coñsistentemente-meñor en los estudios 
realizado3 in vivo, Takehisa en 1982 determino esta frecuencia 
alrededor de -3-Y 5 ICH/célula en diversos tejidos de rata y de 
ratón. Morales-Ramirez et al en 1984 {b) encontraron un valor 
basal de 1.7 ICH/célula eñ espermatogonias y 3.5 en médula ósea. 
Estos son los valores basales obtenidos después de dos ciclos de 
duplicaciOn en presencia de BrdU. 

Schvartzman y Goyanes en 1980, mediante la técnica de 
tinción diferencial en tres tonos, observaron que la frecuencia 
basal de ICH se incrementa en las tres divisiones sucesivas, a 
medida que se da mayor incorporación de BrdU al ADN, de sus datos 
se concluyó que la BrdU incorporada influye en la frecuencia 
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basal de ICH. Horales-Ramirez et al (1987), y suzuki y Yoshida en 
1983 obtuvieron datos que apoya~la induccion de ~llos ~or la 
incorporaciOn de BrdU en las cadenas parentales del ADN. Oavidson 
et al en 1960 determinaron que la BrdU que no se incorpora al 
ADN,--puede también tener un papel importante, ya que altera las 
pozas metabOlicas de nucleOtidos. 

Ademas de los ICH que se producen espontAneamente y los 
producidos por la incorporaciOn en presencia de la BrdU, se han 
determinado una gran variedad de agentes que son capaces de 
inducirlos, entre ellos ae pueden mencionar se¡¡tln Latt en 1961 
los siguientes: 

1) Agentes alquilantes - Los agentes quimicos capaces de 
alquilar el ADN son los inductores mas efectivos y estudiados de 
ICH, todos estos agentes pueden formar monoaductos es decir 
huecos en una' sola hebra del ADN y entrecruzamientos. 

2) RadiaciOn electromagnética - La radiacion de alta energia 
como los Rayos X y Gamma, no son inductores efectivos de ICH, los 
resultados positivos dependen del protocolo empleado. La 
radiación uv es un buen inductor, se ha demostrando que los 
dimeros de pirimidina formados por ella son los respon~ables de 
la mayoria de los ICH inducidos. 

3l Virus - La integraci~n 
alterar las frecuencias de ICH, 
estos casos. 

de virus en el genoma puede 
los cuales se incrementan en 

4) BrdU - La bromodesoxiuridina es un agente capaz de 
inducir ICH por m6s de un mecanismo. La inducciOn involucra dos 
fases, una es en relación a la substitución de BrdU en el AON y 
la otra en relación al aumento de BrdU en el medio en niveles de 
saturación de substitución. 

5) Agentes diversos - Entre los agentes que aumentan 
ligeramente la frecuencia de ICH se encuentran: ultrasonido, 
bleomicina, colorantes, cafeina, dietiletilbestrol, nicotinamida 
Y en algunos casos promotores de tumores. Ademés Ishii y Bender 
en 1980 determinaron que la inhibicion de la s1ntesis del ADN y 
enzimas involucradas aumentan la frecuencia de ICH. Oikawa et 
~!en 1980, demostraron un incremento en la frecuencia de ICH al 
inhibir enzimas involucradas en la reparaciOn y también Perry y 
Evans en 1975 determinaron que gran variedad de agentes capaces 
de danar al ADN inducen la formacion de ICH, la dosis necesaria 
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para detectar efectos significativos es mucho menor a la usada 
para detectar un aumento en aberraciones cromosomicas, adem4s de 
ser la detecciOn de ICH mas f4cil y segura. Schwarts et al en 
1962 determinaron que agentes inductores de cañcer- no 
involucrados en la produccion de lesiones sobre el ADN, también 
son capaces de inducirlos. Carrano y Thompson en 1962 observaron 
que al exponer células de ovario de hamster chino a nueve 
diferen~es agentes quimicos y fisicos, se obtiene un incremento 
lineal entre la frecuencia de !CH y una mutac!On Onica en un 
gene, esto ultimo no ha sido observado consistentemente. 

Se han propuesto varios modelos para explicar la formaciOn 
de ICH, entre ellos estan los siguientes: 

-Kato en 1977, propuso un mecanismo basado en el modelo de 
recombinacion bacteriana de Holliday en el cual se contemplan: 

a) rupturas al mismo nivel generadas por reparación o 
duplicacion 

bl formación de la estructura de Holliday, en la que 
es posible intercambio de doble banda y 

e) ruptura de las bandas no involucradas con el do~o. 

-Painter en 1980, propuso un modelo que implica: 

al dano al AON que retarda la duplicación 

b) los duplicones terminan la sintesis a diferente 
tiempo a nivel de los agrupamientos que separan 
unidades de duplicaciOn subsecuentes y permite 

c) la ruptura en la continuidad de la banda parental 
a nivel de agrupamientos de duplicones 

d) cuando un duplicon retardado termina de duplicarse 
se da una asociaciOn aleatoria entre bandas 
parentales e hijas, con base en estas 
reasociaciones se produce ~l intercambio de doble 
banda. 
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-Ishii y Bender en 1980, propusieron otro modelo en el cual se 
contempla: 

Para explicar los rcH'espontaneos: 

a) ruptura de las bandas parentales a nivel de la 
bifurcaciOn del ADN durante la sintesis. 

b) reasociaciOn con la banda hija recién sintetizada y 
de la misma polaridad. 

Para explicar los ICH inducidos: 

al un dano causa la ruptura de una de las bandas 
parentales, a nivel de la bifurcacion del ADN 
durante su síntesis. 

b) Esta se reasocia con la banda hija 
sintetizada y de la misma polaridad 

recién 

c) Posteriormente puede ocurrir ruptura de la banda 
parental no daNada cerca del extremo terminal de la 
banda hija complementaria a la banda parental 
danada y continuarse con ella, y se complementa con 
la banda que tenia el daMo. 

En este modelo se propone un cambio de via o "desviación 
duplicativa" que permite llenar el espacio opuesto al dano. un 
aspecto muy interesante de este modelo es que se propuso un 
significado biolOgico a los ICH, que es el de permitir que se 
continua la sintesis de ADN a pesar de la presencia de lesiones. 

4) 

4.1 Por agentes quimicos y fisicos. 

Latt ~S ~! en 1981, expusieron las consideraciones hechas 
por el grupo de estudio sobre ICH del programa GENE-TOX de los 
Estados Unidos de América. 
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En relaciOn a las ventajas del uso del analisis de ICH como 
método de deteccion de mutagenos se considera que: 

a) Es excelente para detectar agentes que producen 
aductos en el ADN 

b) Es mucho mas sensible para detectar mutagenos 
qu1micos (aunque no para todos los agentes) que el 
analis1s de aberraciones cromosomicas. 

c) Es un método relativamente rApido y existen pocos 
falsos positivos. 

d) 

el 

f) 

g) 

h) 

Hay métodos tanto !n Y.!!2 como in vitre para 
detectar mutágenos directos o indireCtoS~-eS decir 
que requieran O no activaciOn metabOlica. 

Los sistemas in vivo permiten el analisis en 
diversos tejidos-que-Iñcluyen células germinales. 

Se puede estudiar en diversos organismos 
que incluyen plantas y animales, los cuales pueden 
usarse como indicadores ambientales de agentes 
genotOxicos. 

Se puede estudiar en poblaciones humanas. 

El método tiene gran reproducibilidad, de tal 
forma que en los estudios in vitre basta el 
analisis de 25 células por- --cioSis y en los 
sistemas de estudio in vivo se recomienda un 
minimo de 3 organismos,-2s-celu1as de cada uno de 
ellos y tres dosis diferentes. 

En cuanto a las principales desventajas se encuentran: 

a) Poco sensible para mutagenos que inducen rupturas 
dables. 

bl Desconocimiento de su significado biolOgico. 

e) Desconocimiento de la correlación de !CH con el 
numero de lesiones. 

dl El efecto aditivo o sinérgico que puede tener la 
BrdU con el mutageno. 
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se ha determinado que los agentes "S" dependientes, esto es. 
que requieren que la célula pase por la fase de sintesis de ADN 
para que su efecto se exprese, son los mAs efectivo3 para inducir 
!CH. En cuanto a la inducciOn de !CH por mutagenos y 
carcinOgenos químicos los resultados son claros como lo mencionó 
Morimoto en 1964¡ no ~s1 en el caso de agentes fisicos, por 
ejemplo, en relaciOn a la induccion de ICH por radiaciOn 
ionizante, se han encontrado resultados contradictorios. 
Littlefield et al en 1979, consideraron que la induccion de ICH 
por rQdiaciOñeB: se debe a la sensibilización producida por la 
incorporaciOn de BrdU al ADN y Morales-Ramirez et al en 1984 (a), 
obtuvieron datos que apoya,, la inducciOn de !CH-debida \lnicamente 
a las radiaciones. También se ha observado inducciOn por una 
gran variedad de agentes que danan al ADN, que interfieren con su 
duplicaciOn y la sintesis de prote1nas. En la actualidad 
contin\la el problema de determinar el tipo de dano involucrado en 
la produccion de ICH, pero dada ll variedad de agentes capaces de 
inducirlos, se puede pensar que las lesiones son de diversa 
índole, también varios agentes pueden tener un mecanismo comdn. 

4.2 ~~ E~9~f1~1~~!Q§ ~~~~!!S2§· 

se han estudiado las frecuencias basales y la sensibilidad a 
la inducción de ICH por diferentes agentes en diversas 
enfermedades hereditarias en humanos. El caso mas intEres~nte es 
el del Sindrome de Bloom (SBJ e~ relación a él, Changati et al en 
1974 observaron un marcado aumento en la frecuencia basaf-cte-1cH 
y consideran que sus valores caracteristicos pueden usarse para 
el diagnostico de la enfermedad. En relación al mecanismo por el 
cual se observa esta alta frecuencia en este síndrome, continüa 
en discusiOn: por un lado Tice et al en 1978, reportaron que el 
cocultivo de fibroblastos normales-y fibroblastos de pacientes 
con SS, produce un aumento en la frecuencia de ICH en las células 
normales. proponen que estas células segregan algUn "factor" 
inductor. Pero por otro lado Bryant et al en 1979 al fusionar 
células de individuos normales con célÜias-de pacientes con sa, 
obtuvieron frecuencias normales en los dos tipos celulares, 
proponen por lo anterior que existe alguna enzima o "factor" que 
no es sintetizado por las células de los pacientes con SB y esto 
trae por consecuencia la produccion de m\lltiples ICH. 

Otra enfermedad que ha sido estudiada es el Xeroderma 
2!gm~n~Q~Yfil· en este caso Wolff §! ª! en 1975 reportaroñ-que-ras 
frecuencias basales de ICH son similares a las encontradas en 
células normaleo, pero en el caso de las frecuencias inducidas 
\.lolff en 1977. encontró que son mas sensibles a la inducciOn de 
ICH por mutagenos quimicos, lo anterior se explica por su 
deficiencia en la reparacion por escisión. 
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C) PROLIFERACION CELULAR. 

La capacidad de reproducirse es fundamental para la 
existencia, propagación y continuaciOn de las células y es 
considerada como una de las caracteristicas funcionales 
principales de las células vivas. 

Hitchison en 1971, definió al ciclo celular como el periodo 
comprendido entre la formación de la célula por división de su 
célula madre y el tiempo cuando ella misma se divide y da origen 
a dos células hijas. El ciclo celular comprende esencialmente dos 
periodos: la interfase y la divisiOn, en general la mayor parte 
del ciclo corresponde a la interfase. La observaciOn de que las 
células duplican su ADN durante un cierto intervalo de la 
interfase, llevo a dividir el ciclo en diferentes etapas, que 
fueron definidas por Howard y Pele en 1953 de la siguiente 
manera: Fase Gl, es el periodo comprendido entre la mitosis V el 
inicio de S. Fase S, o de sintesis del ADN y fase G2, es el 
periodo comprendido entre el final de S y el inicio de D. Fase D 
o de división, que puede ser una mitosis o meiosis. Los estudios 
posteriores han llevado a la caracterizacion de otra fase del 
ciclo celular denominada Go. 

En los organismos multicelulares los diversos tipos de 
células se dividen a muy diferentes velocidades. La principal 
diferencia entre las células que se dividen r&pidamente y 
aquellas que lo hacen.lentamente est& dada por la duraciOn o 
tiempo que permanecen las células en la fase Gl del ciclo 
celular. Algunas células permanecen en Gl durante dias o incluso 
anos. Por otro lado el tiempo del ciclo a partir del inicio de la 
fase S hasta la mitosis es muy constante independientemente de la 
velocidad de division de la célula. 

2> ~ªt~!~t!~!!sª~ 2~ !ª~ ~~~~ 2~! s!sl2.. 
Durante la interfase la célula debe duplicar ademas de su 

ADN todos los componentes celulares y su masa. A diferencia del 
ADN, la gran mayor1a de los diferentes tipos de prote1nas y ARN 
son sintetizados continuamente durante toda la interfase, as1 de 
los mas de mil tipos de proteinas detectados sOlo unos pocos son 
sintetizados en un punto especifico del ciclo. 
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La mayoria de las poblaciones celulares estAn constituidas 
por dos clases de células, las que se dividen es decir proliferan 
y las que no se dividen, estas ultimas pueden a su vez ser de dos 
tipos: las que estén en Go y son capaces de entrar al ciclo 
nuevamente por medio de un estimulo adecuado y las células 
diferenciada•· terminalmente, que nunca se dividir!n . 

oe acuerdo a Michitson (1971), Prescott (1976), Pardee 
(1978) y Baserga (1985) se consideran a continuación algunas 
caracteristicas de mayor relevancia de las fases del ciclo: 

Fase Go - El estado Go se define como una fase denominada 
quiesceñte o-durmiente. El tiempo requerido para iniciar S cuando 
son estimuladas es mas largo al requerido por las células que 
estaban en Gl. La mayoria de las células transformadas, 
particularmente las transformadas por virus no pueden entrar en 
esta fase. 

A diferencia de las células que se encuentran en Gl, las 
células que estén en Go tienen las siguientes caracteristicas: 

sintetizan algunas variantes de histonas 

El complemento de los ribosomas y el contenido de ARN es 
diferente 

La proteina p53 se requiere para la salida de Ge. 

Ademas Sans ~~ ~! en 1980, observaron que el grado de 
ccndensacion de la cromatina es mayor en esta etapa y en este 
caso se propuso también la existencia de un periodo 002. 

Se ha concluido que el estado oo es fisiológicamente 
distinto del estado Gl y que los genes que controlan el paso Go -
Gl pueden ser la clave en el control de la proliferaciOn celular. 

!!§~ Q! - Esta etapa es la de mayor variabilidad ·en cuanto a 
duraciOn. Se ha considerado en general que el control de la 
proliferaciOn celulor se encuentra en 01. Durante ella se inir.ia 
el crecimiento.de la célula, representado por aumento en tamano 
celular, en el tamano del nOcleo, del numero de ribosomas y 
sintesis o acumulacion de ARN ribosomal. Adem~s durante este 
periodo la sintesis de los diferentes tipos de ARN se incrementa 
y los niveles de los tres tipos de ARN polimerasas aumentan de 
manera muy importante. · Se ha demostrado también una gran 
actividad de si"tesis de protetnas durante esta fase, es 
caracter1stica la s1ntesis de no histonas y varias proteinas 
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especificas recopiladas por Baserga en 1985 entre las cuales se 
encuentran: clamodulina, proteina inestable (R), actina, ornitina 
descarboxilasa, proteina p53 y varias proteinas citopl&smicas. 
También en esta etapa se ha detectado f osforilaciOn de la 
histona H1, también se observa sintesis de nistonas la cual se ve 
claramente incrementada en la fase S. En relaciOn a las proteinas 
involucradas en la duplicación del ADN su sintesis se realiza 
durante la fase Gl tardia. Se han comprobado también en esta 
etapa cambios en la superficie celular y un aumento en el 
transporte de iones a través de la membrana. 

Fase § - La sintesis del ADN esta restringida casi en su 
totalidad- al periodo de la interfase denominado como s. Para la 
sintesis o duplicaciOn del ADN cada fibra de éste, esta dividida 
en muchas unidades de duplicaciOn denominadas duplicones. Cada 
duplicOn tiene un centro que es el origen a partir del cual la 
duplicaciOn se da en ambas direcciones. En las primeras etapas 
del desarrollo embrionario todos los duplicones funcionan 
simultanearnente y la fase s es muy corta. Pero en las células de 
un animal adulto la sintesis se inicia en diferentes lugares de 
los cromosomas a diferentes tiempos, existe un orden temporal 
establecido que se mantiene siempre. Se propone que los 
duplicones se encuentran agrupados en familias que son grupos que 
inician su duplicación simultaneamente respondiendo a una senal 
comón. El mecanismo po~ el cual se mantiene el orden de 
iniciaciOn no se na determinado, se na propuesto que la 
metilaciOn estA involucrada en el mantenimiento de este orden, 
pero esto no ha sido claramente confirmado. 

Las enzimas requeridas para la sintesis del ADN son diversas 
Pardee et al en 1~78 pusieron énfasis en dos grupos de enzimas 
las ADN polimerasas y las ligasas, Baserga en 1985 considero de 
importancia otras enzimas relacionadas con el metabolismo del ADN 
como la timidina quinasa y la ribonucleOtido reductasa. Reddy y 
Pardee en 1980 consideraron de importancia para la iniciación de 
la sintesis del ADN la integración de un complejo formado de 
varias proteinas que contiene la mayoria de las proteinas que son 
requeridas para la sintesis del ADN y proteinas asociadas. 

Otro aspecto muy importante durante la fase S es la s1ntesis 
de proteinas del tipo de las histonas, la sintesis de nistonas 
(H2A, H2B, H3 y H4l está relacionada con la sintesis del ADN. La 
fosforilac16n de la histona Hl continúa en la fase S, este 
proceso se realiza en do~ sitios adicionales a los de Gl. Ademas 
en la etapa S aparecen otros receptores de superficie para 
diferentes factores de crecimiento como. son para el caso de los 
linfocitos T : la interleucina -2 y la transferrrina. 
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f~!~ gg Esta etapa es un periodo de intensa actividad 
bioqu1m1ca. La inhibiciOn de sintes1s de prot.e1nas Y ARN 
detiene a las células en G2, de lo cual se infiere que el paso de 
s a mitosis no es automAtico. Se ha determinado en esta fase la 
sintesis de proteinas especificas ndcesarias para que la célula 
entre en división, dentro de ellas se encuentran las requeridas 
para construcciOn y operaciOn del aparato mitOtico y las 
necesarias para la condensación de los cromosomas. Rao y Adlkha 
en 1985 describieron la existencia de proteinas involucradas en 
la condensaciOn de los cromosomas, las denominaron 11 f'actores 
mitóticos" que son del tipo de las no histonas con gran afinidad 
por la cromatina. que se acumulan durante la fase 02. Durante la 
telofase estos factores son inactivados por otros factores 
denominados "inhibidores de los factores mitOticos" que 
permanecen activos hasta la fase 01, por lo anterior se 
consideran de importancia en la descondensación de los 
cromos ornas . 

Otro evento importante durante la etapa G2 es la realizaciOn 
de un proceso de reparación del AON conocido como reparación G2. 
que ha sido ampliamente estudiado y fue evidenciado entre otros 
por Kihlman y Hartley en 1968. 

f~!~ Q - Durante la fase de division que puede s~r una 
mitosis o una meiosis ocurren grandes cambios en la estructura y 
func16n celular. En esta etapa se llevan a cabo dos procesos: La 
division nuclear o cariocinesis y la divisiOn c1toplasm1ca o 
citoquinesis, ambos estén por lo general estrechamente asociados. 

En esta fase se hace necesaria la presencia del 
mitOtico que asegura la segregación de los cromosomas y 
se requiere de factores solubles que estén relacionados 
condensación y descondensación cie la cromatina y 
retracción y la reestructuraciOn de la envoltura 
Durante esta fase la s1ntesis de proteinas y de 
practicamente nulas. 

aparato 
también 
con la 

con la 
nuclear. 
ARN son 

La division de las células en cultivo puede hacerse més 
lenta o detenerse, si se limitan en el medio de cultivo los 
mutrientes esenciales, factores de crecimiento o si se anaden 
inhibidores de la sintesis de proteinas. 
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Las células normales responden a las condiciones subóptimas 
para su crecimiento al entrar en el estado Go. Pardee, en 1974 
definió que las células en estado quiescente deben escoger entre 
iniciar la fase Go o continuar la proliferación, se encuentra un 
ptinto de ºno regreso", después de que las células han pasado este 
punto deben completar el resto del ciclo (S, G2 y Hl a una 
velocidad normal independientemente de las condiciones externas. 

Pardee ~!,al en 1978 consideraron que este punto de 
restricion puede definirse como el punto después del cual, aunque 
se aN.adan drogas que inhiben la proliferacion. éstas no son 
efectiVdS en prevenir la entrada de las células-a la fase S, Para 
el paso de este punto de restricc!,On-R5ssow ~~ ~1 en 1979 
sugirieron que es necesaria la acumulación de proteínas 
inestables denominadas proteínas "U" que representan el estimulo 
que induce la duplicacion del ADN. 

Gonzélez-Fernéndez et al en 1974, propusieron con base en 
sus resultados usando inh1bidOres de proteínas, la existencia de 
otro punto de control en la fase G2 temprana en el cual se 
requiere la sintesis de prote1nas especificas para que la célula 
entre en mitosis. Garcia-Herdugo et al en 1974, propusieron 
ademas la eKistencia de otro puntO-de-control en la profase 
temprana ya que si se inhibe la sintesis de proteinas en esta 
etapa, se altera la progresiOn de la mitosis y el nOcleo puede 
reeresar a su estructura interf~sica. Giménez-Martln et al en 
1982 con estudios de células multinucleadas producidas- por 
cafeina, comprobaron la existencia de estos dos puntos de 
control, y propusieron que la inhibición de la sintesis de 
proteínas en G2 causa un severo retraso en la entrada de las 
células en mitosis y la inhibición de la sinteis de proteinas en 
profase causa un alargamiento de la misma. 

Pardee et al en 1978 realizaron una revisión de los cambios 
y necesidadeS -que se dan cuando las células son estimuladas en 
estado quiescente para su crecimiento y división, entre ellos 
estén: 

Factores de crecimiento - El suero es una mezcla compleja Je 
sustañcias--qÜe -se--ha-ütilizado en los medios de cultivo para 
proveer a las células de los factores de cr~cimiento necesarios. 
Se han realizado estudios para reemplazar el suero por factores 
de crecimiento purificados. Una gran variedad de hormona~ 
polipeptidicas son mitogénicas en varios sistemas. 

Cationes divalentes - Se han propuesto como reguladores del 
crecimieñeo-:-a1-caicio--y el magnesio y xambién se ha'\ obseryado 

1 
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que algunas concentraciones subtOxicas de ciertos iones de 
metales divalentes como el zinc, cadmio y mercurio, estimulan la 
sintesis de ADN. 

§ye~!f!S!~ s~!Y!2! - Se ha determinado que existe relación 
entre la superficie celular y el crecimiento. Se considera que la 
superficie celular es importante en la inhibiciOn dependiente de 
la densidad, se han observado cambios en la sintesis de 
glucoproteinas de acuerdo al ciclo celular, y hay controversia en 
relaciOn a si la fluidez de la membrana plasmatica es importante 
en la regulación del crecimiento; ademas hay evidencias que 
apoyan que las glucoproteinas de la superficie celular que actüan 
como receptores, est~n asociadas con el arreglo submembranal de 
microtübulos y microfilamentos, que regulan asi la movilidad de 
los receptores y el paso de las senales de crecimiento de la 
superficie celular al interior. 

Irªn222r~~ - La velocidad de transporte de moléculas de bajo 
peso a través de la membrana se ha propuesto como un regulador 
primario en el inicio de la proliferaciOn. El transporte d~ 
pequenas moléculas permite a las células proveerse de nutrientes 
lo que permite su crecimiento. 

§!U~~2!! ~ g~~rªgª~!~U g~ er~~!Uª! - La sintesis de 
proteinas aumenta cuando las células quiescentes son es~imuladas 
y se ha observado que la degradacion de varios tipos de prote1nas 
disminuye. 

BEN - Los ARN ribosomal, de transferencia y el mensajero se 
incrementan cuando se estimulan las células en estado quiescente. 

NucleOtidos ciclicos - Se ha definido que el AHP c1clico y 
el GMP--cicIIco -est~ñ--involucrados en la regulacion del 
crecimiento. Las evidencias indican que el AHPc detiene el 
crecimiento celular y el GMPc lo estimula, se considera que 
tienen efectos opuestos y los niveles de ellos y de las enzimas 
involucradas en su sintesis y degradaciOn act~an sobre el ciclo 
celular. 

f2!!ªm!n22 i Qrn!~!n2 descarboxilasa - Un aumento en las 
poliaminas y en la enzima que-priñcipalmeñte regula su sintesis, 
la ornitina descarboxilasa1 se ha observado que ocurre muy 
tempranamente cuando se estimula el crecimiento celular y son un 
requerimiento para la sintesis Optima de ADN. 
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Cambios nucleares - se ha observado que en las células que 
son estiiñüiadas-para-proliferar, se dan cambios en la estructura 
y funciOn de la cromatina, estos cambios pueden representar la 
activaciOn de los genes y/o la preparaciOn para la subsecuente 
sintesis de ADN. También se ha observado que la sintesis de 
proteinas cromosOmicas no histonas, se incrementa cuando las 
células son estimuladas y llega a un maximo en la fase Gl tardia. 

Pardee en 1986, en relac10n con la informaciOn reciente de 
los eventos bioquimicos y moleculares que regulan la 
proliferaciOn celular, hizo las siguientes consideraciones: 

Los factores de crecimiento exOgenos regulan la 
proliferaciOn de las células normales. Algunos de éstos estimulan 
a las células para salir del estado de Go y entrar en el ciclo. 

Otros factores se requieren a través de la fase 01 durante 
la cual se prepara la célula para la sintesis de ADN. Después de 
esto no se requieren factores de crecimiento, las células 
contin~an a través de s, G2 y H y llegan a Gl, cuando se requiere 
la adicion de factores especificos. 

Los factores de crecimiento estimulan bioquimicamente a las 
células al activar la transcripciOn general y especifica y la 
sintesis post-transcripcional. Un evento critico en Gl es el 
punto de restricción, para el paso de este punto se requiere 
sintesis general r~pida de proteinas para su acumulaciOn neta. 

Los procesos en Go y Gl que llevan a la sintesis del ADN son 
los que regulan la proliferaciOn en células normales. 

Pardee también considero importante puntualizar algunos 
aspectos del control de la proliferac10n y son los siguientes: 

a) Las células quiescentes estén en Go que es diferente del 
estado Gl de las células en proliferaciOn, aunque ambas tienen el 
mismo contenido no duplicado de ÁDN. Para que las células salgan 
de Go se requiere reactivar su mtquinaria para la sinteis de ARN 
mensajero, lo cual representa un periodo de varias horas. Las 
células en Gl tienen lista la maquinaria para la ~1nte1s de 
proteinas y ARN y se preparan rapidamente para la s1ntesis de 
ADN. 

b) Las células detenidas dentro del ciclo estén en un estado 
dinamice. Después del estimulo necesario para la progresiOn en el 
ciclo algunas moléculas son degradadas y otras son sintetizadas 
en el mismo tiempo lo que produce un, balance diferente al 
original. 
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c) Se ha hecho la diferenciacion muy clara entre los puntos 
de "compromiso" y los puntos de "ejecuciOn". Por ejemplo el punto 
de ejecuciOn para la fase s es el inicio de la s1ntesis d~l ADN, 
pero el punto de compromiso se encuentra 2 horas an~es. 

dl No todos los fa.,tores requaridos para el crecimiento 
celular son reguladores fisiológicos, esto es, muchos componentes 
son necesarios para el crecimiento, pero no todos lo regulan. por 
ejemplo quitar iones de fosfato o potasio detiene el crecimiento 
pero no son cruciales en determinar si la célula crece o no. 

Por otro lado los niveles de factores tales el como factor 
de crecimiento derivado de plaquetas y somatomedina C, son 
criticas para determinar si las Células normales crecen o no. 

Pardee ~~ ª! en 198& consideraron que los componentes 
generales de la proliferacion celular que actualmente se 
encuentran en estudio dada su importancia son los siguientes: 

1 - Factores de crecimiento 
2 - Receptores de membrana 
3 - Segundos mensajeros 
4 - Activacion de genes 

s - ARN mensajero 
& - Proteinas 
7 - Enzimas 

La prolifer.acion celular depende en al tima instan-:ia de los 
genes y productos de ellos a los cuales responde la célula. 
Baserga et al en 1982 definieron que en relación a los genes 
involucrados eñ la proliferaciOn celular, se deben distinguir dos 
aspectos: a) La identificaciOn de esos gene~ y b) Los mecanismos 
por los cuales esos genes son activados o reprimidos. Este ñltimo 
aspecto resulta ser el mas importante ya que los genes están 
presentes tanto en las células que proliferan como en las que no 
lo hacen, pero la proliferacion depende de que estos genes se 
expresen. 

Se han identificado algunos aspectos importantes como son: 
Existen evidencias de que la transcripciOn de un gene de copia 
ünica es necesaria para el paso de células quiescentes a la 
proliferaciOn, ya que al inhibir la ARN polimerasa II, que 
transcribe genes de copia onica, se inhibe la ·entrada de las 
celulas a s. También se identifico que dentro de un gene hay 
regiones que codifican para el crecimiento en tamano, y para la 
duplicación del ADN, esto es, los requerimientos para la 
duplicaciOn del ADN parecen ser diferentes a los del crecimiento 
en tamano. Dentro de los mecanismos por los cuales los genes 
pueden ser activádos o reprimidos se menciono de importancia, la 
metilacion en sitios espec1ficos, considerando que esta tiéne 



49 

diferentes efectos en distintos genes y de acuerdo a los sitios 
que estén metilados, también se considero que la expresión puede 
ser regulada por algunas modificaciones, especialmente de la 
molécula del ADN en las secuencias del extremo 5'. Al continuar 
el estudio de este tipo de genes, Baserga en 1986, identifico 
dentro de los genes que regulan la proliferación celular a cuatro 
oncogenes que estAn involucrados en la transición de Go a G1. 

Se han realizado diversos estudios para aislar los genes 
involucrados en la progresion del ciclo celular, se han empleado 
11mutan't-3s" los mas usados son los sensibles a temperatura que 
generalmente contienen una sola proteina alterada, que funciona 
solamente a bajas temperaturas, la mayoría de los mutantes son 
afectados en su crecimiento en un tiempo corto después de 
disminuirles la temperatura, pero algunos son afectados sólo 
cuando alcanzan un sitio especifico del ciclo como: el inicio de 
la sintesis de ADN, división nuclear o citoquinesis. Estos 
mutantes han sido ampliamente estudiados en levaduras. Pringle Y 
Hartwell en 19Bl informaron que se han aislado mas de 35 genes 
diferentes involucrados en la progresión del ciclo celular 
denominados cdc genes. 

El ADN es una de las moléculas que ha dado mayor información 
acerca de los cambios que ocurren durante el ciclo de vida de las 
células, ha sidc muy ~til para determinar la cinética de 
proliferación celular y el tiempo del ciclo celular, también 
llamado tiempo de generación. En 1953 Watson y Crick postularon 
un modelo preciso de la estructura del ADN, en 1957, Meselson y 
Sthal, demostraron el mecanismo de duplicación semiconservativa 
en procariontes y Taylor et al en 1957 también demostraron la 
duplicación semiconservativa-ctéI ADN en células eucariontes. 

Para el estudio acerca del paso de las células a través del ciclo 
celular o dinamica celular se han e~pleado diferentes 
metadolog1as dentro de ellas se encuentran: 

a) La utilización de precursores radiactivos Han sido 
ampliamente usadas las técnicas basadas en la incorporaciOn de 
precursores radiactivos en el ADN, seguidas de autorradiografia y 
análisis de los patrones de marcaje en función del tiempo. El 
precursor mas comunmente usado es la t~midina tritiada y se 
administra generalmente en pulsos cortos de aproximadamente 30 
minutos, en estos estudios se puede determinar: 
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- Indice de marcado - Se determina por radioautograf ia la 
fracción de células que tienen su n~cleo marcado con granos de 
plata, este indice esta relacionado con las células que pasaron 
por la fase S y se obtiene la fracción de crecimiento. 
Schoenfield y Kallman en 1980 propusieron un procedimiento, 
cuantitativo para una determinación mas clara del indice de 
marcaje: que consiste en contar la distribución de granos. 

- Fraccion de mitosis marcadas - Propuesto por Ouastler v Sherman 
en 1959, este método consiste en determinar el nómero de 
mitosis, que se encuentran marcadas después de un pulso, es el 
método más ampliamente usado y proporciona información acerca de 
la duración de las fases del ciclo celular. 

Los métodos autorradiograficos tienen varios desventajas 
técnicas, Schneider et al en 1978 hicieron una recopilación de 
estas y consideran qué-sOñ: 

1) se requiere de mucho tiempo y esfuerzo técnico. 

2) se pueden dar alteraciones en la proliferación celular 
por la incorporación y /o eliminación del precursor 
radiactivo. 

3l Se presentan problemas técnicos como la resolución y 
dilución de la marca. 

4) La insensibilidad de la técnica en células con 
periodo intermitOtico largo. 

Recientemente Gratzer y Leif en 1981 y Oku en el mismo ano, 
desarrollaron un método basado en dar un pulso de marcaje con 
otro precursor del ADN, la bromodesoxiuridina {BrdU); 
posteriormente hidrolizan para producir un ADN de cadena sencilla 
que es el que ha incorporado BrdU y tinen con un anticuerpo 
fluorescente contra BrdU. La fracción de células marcadas con 
BrdU pueden determinarse con un microscopio de fluorescencia o 
por medio de citofluorometria. Para una mayor eficiencia de este 
procedimiento Gratzner en 1982 desarrollo un anticuerpo 
monoclonal contra BrdU y Raza et al en 1984 también emplearon 
anticuerpos monoclonales contra-BrdU para detectar sintesis de 
ADN. 
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bl Analisis de la distribuciOn del ADN -

Este tipo de an~lisis ha tenido gran impulso por el 
desarrollo de la citofluorometria que permite determinaciones 
rapidas y seguras. Ademas no requiere incorporaciOn de 
precursores como la timidina tritiada o la bromodesoxiuridina que 
son potencialmente tóxicos o mutagénicos. Se colectan las 
células, se dispersan para tener suspensiones de una sola célula 
y se tinen con un colorante fluorescente especifico para ADN. 
(Melamed, 1972). Gray ~! ~! en 1983 consideraron algunas 
desventajas a la técnica entre las que se encuentran: 

1) La población celular debe reducirse a suspensiones de una 
sola célula. 

2) Las células no pueden relacionarse con su localizacion 
dentro del tejido. 

3) El equipo requerido es muy caro y complejo. 

41 No se obtiene información acerca de la duración de cada 
una de las fases. 

Para complementar la inf ormaciOn se ha propuest~ analizar el 
ciclo celular por medio de diferentes parametros. Darzynkiewicz y 
Andreeff en 1981 comentaron que se han desarrollado técnicas 
citofluorométricas para medir ademas del contenido de ADN el 
contenido de AP.N en mediciones simultaneas. También han detectado 
incorporacion de BrdU, se han analizado la estructura de la 
cromatina nuclear con base en su estabilidad in situ al calor 6 
al tratamiento con acidos. Los autores propuSierOñ-con base en 
sus resul~ados que se pueden hacer nuevas subdivisiones al ciclo 
celular, determinando que se pueden considerar 13 compartimientos 
funcionalmente distintos. 

Gray g~ al en 1986 realizaron una revisiOn acerca de la 
utilidad de la citofluorometria en el estudio de la proliferaciOn 
celular. Analizaron la utilidad de la ténica de medidas 
simultaneas del contenido de ADN y cantidad de BrdU incorporada, 
al ucilizar dos colorantes fluorescentes de diferente longitud de 
onda (ejemplo rojo y verde), uno se une al ADN total y el otro 
solo al que ha incorporado BrdU. Las aplicaciones de la 
metodologia BrdU/ADN son las siguientes: 

1) DeterminaciOn de la fracciOn de células en Gl, en S y en 
G2 + M. 



2) OeterminaciOn de la duraciOn de las fases Gl, S y G2 + M, 
definir la dispersiOn celular en las difere~tes fa3es del 
ciclo y cuantificar la fracciOn de células en 
crecimiento. 

3) Analisis de la proliferacion celular en respuesta ·a 
agentes especificos. 

Ura hallazgo muy importante en la decada de lo3 70 fue el 
lograr tinciOn diferencial de cromAtidas hermanas por métodos no 
autoradiograficos, esto s~ logro mediante la incorporación de l~ 
5-bromo-desoxiuridina !BrdUl que es un analogo de la timidina que 
se incorpora f!cilmente a las cadenas de ADN en formacion. Las 
células que solo han pasado un ciclo de duplicación en presencia 
de la BrdU muestran en la mitosis todos sus cromosomas obscuros, 
ya que ambas cromAtidas son igua~es quimicamente, se encuentran 
monosubstituidas. En Aquellas metafases que han pasado por dos 
ciclos de duplicación en presencia de BrdU sus cromosomas 
presentan una cromatida obscura que estA monosubstitulda con 
BrdU y una cromatida clara que esta doblemente substituida con el 
analogo en estas mitosis el cincuenta por ciento de las 
cromatidas son claras y el otro cincuenta por ciento son 
obscuras. En las metafases que han pasado por ~res ~iclos de 
duplicación en presencia de BrdU se pueden observar cromosomas 
con ambas cromAtidas claras, esto es doblemente substituiMas con 
BrdU y cromosomas con una croma~ida clara y una obscura, en estas 
mitosis se observa el setenta y cinco por ciento de cromatidas 
claras y el veinticinco por ciento restante obscuras. 

Tice §! ª! en 1975 presentaron un modelo que explica el mecanismo 
de tinción diferencial en los cromosomas metaf 3sicos que han 
incorporado BrdU (Figura 3). 

El esquema esta basado en tres premisas fundamentales que 
son: 

a) La duplicación semiconservativa del ADN. 

b) Una crom~tida, est~ constituida por una sola doble hélice 

c} Los cromosomas se segregan al azar en la división 
celular. 
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Figura 3. 

Mecanismo para la Tincion Diferencial 
entre Cromatidas Hermanas por la 

incorporación de BrdU. 
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Las liras en s6lldo representan cacfonas de A[N ro s<bstltuldas, 
El1 tanto las llneas ¡:rnteadas rt'pl"5€!ltan cadenas de ACI)! stbstltuldas. 
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El poder identificar claramente la historia de duplicación 
de las 'células con base en la tinciOn diferencial de crom~tidas 
hermanas por incorpo~acion de BrdU, constituyó un método 
alternativo para el estudio de la proliferación celular. Se puede 
determinar si las células han pasado por uno, dos o tres ciclos 
de duplicación. 

Diversos autores han realizado estudios para determinar la 
proliferación celular tanto in vitro como in y!yQ, por medio de 
la técnica de tinción diferenciai~--- --

En los anos de 1975-1976 aparecieron los primeros estudios 
al respecto, entre ellos se encuentran: Bianchi y Lezana que en 
1976 estudiaron la cinética de la proliferación celular e~ 
cultivo de linfocitos. Determinaron que el método de estudio es 
muy util y se puede identificar claramente el porcentaje de 
linfocitos que han pasado por uno, dos o tres ciclos de 
duplicación. Ademas, sus datos mostraron que la dosis minima de 
BrdU para obtener buena diferenciaciOn es de S ug/ml. Tice et al 
en 1976 estudiaron la proliferacion celular en linfocitos 
estimulados con fitohemaglutinina, al emplear diferentes dosis de 
BrdU, sus resultados mostraron que una dosis alta inhibe la 
proliferación celular, pero al usar una cantidad menor de 35 
micromolar no se, ob•erva inhibiciOn. Crossen y Horgan en 1977 y 
en 1981, estudiaron la proliferación de los linfocitos en 
respuesta a diferentes mitOgenos como la fitohemaglutinina y un 
derivado proteico purificado de la tuberculina. sus resultados 
mostraron que en los cultivos de linfocitos se presentan 
diferentes poblaciones con diferente duración de ciclo. ~agner 
et al en 1983 emplearon ésta metodologia para el an~lisis de las 
i3erT3ciones cromosómicas inducidas por rayos X en· el primer 
ciclo de duplicación. Frias y Carnevale en 1983 con este método 
determinaron las 1lteraciones en el ciclo celular en pacientes 
con diferentes sindromes. Asi mismo, Morimoto et al en 1983, 
por el uso simultaneo de esta técnica y autorradiogTafia, con una 
combinación de ellas para determinar cuando se sintetiza ADN y 
cu~ntas veces o cuantos cicios de duplicacion pasan los 
linfocitos, indicaron que sin importar si los linfocitos empiezan 
a ciclar tempran~ o tarde después de la estimulación con 
fitohemaglutinina, tienen el mismo tiempo de generación. En 
relación al e~tudio de la proliferación celular en sistemas in 
Yi~Q, Schneider ~~ e! en 1977 analizaron la proliferaciOn celular 
en médula Osea de rata ·Y determinaron ademas que una 
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concentraciOn baja de BrdU no inhibe la cinética de 
proliferaciOn, aspecto que debe ser tomado en cuenta al estudiar 
la proliferaciOn celular pues a dosis altas la BrdU es capaz de 
inhibir la proliferaciOn celular. 

Se han propuesto diferentes métodos para el analisis de los 
resultados sobre.la proliferaciOn celular obtenidos al utilizar 
BrdU. La principal diferencia es el determinar la proliferaciOn 
celular con el empleo para el estudio de un solo punto de 
analisis y el empleo de varios puntos para el anAlisis y la 
determinaciOn del tiempo del ciclo celular. El primero de los 
métodos disenado por Dutrillaux y Fosse en 1976 y Tice et al en 
1979, es el analisis de la distribucion de metafases en-primero, 
segundo y tercer ciclo a diferentes tiempos y tomar como duración 
de ciclo el intervalo de tiempo entre el 507. de mitosis en 
primero y 507. de mitosis en segundo o entre el 507. de metafases 
de segundo ciclo Y el 507. de metafases en tercer ciclo. Becher y 
Schmidth en 1982 propusieron un método para calcular el tiempo de 
ciclo que consiste en: considerar el tiempo de cultivo en 
presencia de BrdU menos la mitad del tiempo con colcemida 
dividido entre el nomero de ciclos celulares observados. 

rvett y Tice tambien en 1982 propusieron otro metodo para 
calcular el tiempo pronedio de generaciOn consistente en: 
considerar el tiempo de cultivo en preser,cia de BrdU y dividirlo 
entre el porcentaje de células en primer ciclo multiplicado por 
uno, mas el porcentaje de células en segundo ciclo multiplicado 
por dos, mas· el porcentaje de células en tercer ciclo 
multiplicado por tres entre 100. Trent et al en 1986 efectuaron 
una comparación de los diferentes métodos -Ütilizados para la 
determinación del tiempo total del ciclo, comentaron que en los 
casos cuando se usa un solo punto de anAlisis la duracion 
obtenida de ciclo puede ser variable, depende de la hora de la 
cosecha y afirman que la forma m~s segura de determinaciOn es 
tomar diferentes puntos y analizar la distribución de las 
metafases en los diferentes ciclos celulares seg~n la forma 
propuesta por Dutrillaux y Fosse, 1976 y Tice ~! ~1 en 1979. 

O) MEDULA OSEA 

l.- ~ª1:~f!~r!§!!f~§ Q~n~!:!!~§.-

La médula Osea es un tejido de gran importancia biolOgica, 
ya que representa el sitio principal d~ la hematopoyesis . 



56 

Golub en 1982 comento que la médula Osea de los mamifaros es 
una fuente de células que puede reconstruir por completo el 
sistema hematopoyético de un animal letalmente irradiado. AdemAs 
comento que todos los tipos de células sanguineas son derivadas 
de una célula comOn, la célula basal hematopoyética. Esta céluia 
de proliferaciOn lenta, multipotente y no comprometida da origen 
a células con proliferaciOn activa que estAn comprometidas a 
distinlos caminos de diferenciaciOn. El microambiente presente 
en la médula, representa el lugar donde ocurre la inducciOn o 
compromiso, son los eritrocitos, granulocitos. monocitos , 
plaquetas y linfocitos las formas finales de la diferenciación. 
También propuso las condiciones requeridas para el estudio de la 
hematopoyesis !n Y!!t2· 

Fliendner y Calvo en 1984 d~finieron que la médula Osea es 
un Organo formado po~ dos sistemas de Jiferente origen: El 
primero se encuentra conformado por las células basales 
hematopoyéticas y sus descendientes , el segundo sistema está 
constituido por los elementos del estroma en el cual las célula~ 
basales proliferan y se diferencian. 

Baserga en 1981 definio que de acuerdo a su prolif~racion la 
médula Osea estA constituida p~r tres diferentes poblaciones 
celulares. La primera comprende células que s~ 1ividen 
continuamente, esto es llega~ de una mitosis a la prOxima en 
corto tiempo, es un grupo de alta proliferaciOn. La segunda 
población contiene células que abandonan o dejan el ciclo después 
de ·un cierto nOmero de divisiones y se convierten en células 
diferenciadas. Las células de la tercera población dejan 
temporalmente el ciclo y permanecen en estado quiescente hasta 
que las condiciones del medio estimulan su reentrada en el ciclo. 
Algunas de las células basales pertenecen a este grupo. 

Gran cantidad de estudios citogenéticos se han llevado a 
cabo con la médula Osea de diversos organismos como sistema de 
estudio entre ellos se encuentran: Schneider et al en 1977 
estudiaron la duplicación de las células de la médula Osea de 
rata, !~ Y!YQ a diferentes tiempos empleando BrdU. Ivett y Tice 
en 1981 estudiaron los aberraciones cromosOmicas y la frecuencia 
de !CH inducidos en médula Osea de murinos. Harker et al en 1983 
determinaron la homogeneidad en el ciclo celular enliiédÜla osea 
de diferentes huesos en ovejas. Becher y Sandberg en 1984 
estudiaron lo frecuencia de ICH y duracion del ciclo en médula 
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ósea de humanos. DuFr•in et al en 1984 estudiaron la frecuencia 
de ICH por medio de tres diferentes analogos de la timina en 
células de la médula ósea de rat6n y conejo. Morales-Ramirez 
et al en l984(a) realizaron estudios sobre la frecuencia de ICH 
ProctÜCidos por rayos gamma en médula Osea de raton. Ogawa ~~ ~! 
en 1985 det~rminaron el efecto de la desnutricion sobre el n~mero 
de diferentes tipos celulares en médula ósea de rata. Tice e 
Ivett en 1985 definieron que en la década pasada se ha 
incrementado el conocimiento acerca de la s~nsibilidad de la 
médula Osea a los estimulas externos e internos, particularmente 
a los aoentes citotóxicos {daho que causa la muerte celular> y/o 
genotOxicos (dafio al ADN que puede causar muerte celular. 
mutaciones, cancer etc.}. Ad~m~s consideraron que la gran 
velocidad de recambio de la médula osea, hace que sea un tejido 
sensible a diversos agentes Y que es por su alta velocidad 
mitótica y su facilidad de manejo técnico un sistema experimental 
muy util en Genética Toxicológica. 

Fliedner ~S 21 en 1986 en un articulo de revision 
comentaron el efecto de las radiaciones sobre la médula Osea. 
Definieron que el dano sobre las células del parenquima ocaciona 
que las células tallo pierdan la capacidad de formar un numero 
suficiente de células altamente diferenciadas en la sangre, esto 
se manifesta cl1n1camente como leucemia ~ anemia aplAstica. Las 
células del estroma son también sensibles a las radiaciones y el 
dano ocasiona que pierdan la capacidad de mantener la duplicaciOn 
de las células tallo por largo tiempo y se altera el 
microambiente requerido para mantener el estado de equilibrio 
entre la producciOn de células y la muerte celular. Crossen et al 
en 1986 determinaron mediante la tinción diferencial-- de·__.--;> 
cromatidas hermanas por incorporación de BrdU, el tiempo de 
generación de las células de la médula Osea de humanos. 
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La DCP es una enfermedad grave que representa un serio 
problema de Salud POblica y se encuentra ampliamente distribuida 
por el mundo, esto ha originado que varios grupos de 
investigaciOn se interesen en el estudio de este padecimiento. 
Actualmente en varios paises se realizan trabajos acerca de los 
efectos de la desnutrición en diversos campos como son: el 
inmunolOgico, fisiolOgico, bioquimico, celular, molecular, de 
desarrcllo y conductual. 

Los resultados obtenidos en los diferentes campos podran 
complementarse para comprender mejor las manifestaciones de la 
enfermedad y lograr un tratamiento m~s adecuado de los ninos 
desnutridos, tanto en el nivel individual como en el de la 
comunidad. También es de gran importancia el analisis de las 
posibles secuelas del padecimiento y la capacidad biolOgica d~ 
recuperarse de algunas de las lesiones causadas por la 
desnutriciOn. Por Oltimo seria de gran importancia el detectar si 
algunos organismos poseen una mayor sensibilidad a padecer 
desnutriciOn grave. 

Dada la gran importancja que representa la desnu~rici6n en 
nues~ro pais y dado que los efectos o danos causados por ella se 
dan en primera instancia a nivel celular, en el Laboratorio de 
Biologia Celular del Departamento de Ciencias de la Salud se 
tiene el programa de estudio "Efectos a nivel celular de la 
desnutrición" Dentro de ese proyecto se llevó a cabo el 
presente trabajo en el cual se planteron los siguientes 
objetivos: 
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II O B J E T I V O S 

Determinar el efecto de la desnutrición sobre las células de 
la médula Osea de ratas desnutridas durante la lactancia, al 
evaluar la Proliferación Celular y la Frecuencia de Intercambios 
entre Crom6tidas Hermanas (ICH) tanto in vivo, en un estudio 
transversal a 18 y 21 horas como in--~¡;;-ti:2. en un estudio 
longitudinal de 20 a 40 horas, mediante la tinción diferencial de 
crométidas hermanas por incorporación de BrdU. 

Evaluar la recuperación in vivo de las células de la médula 
osea en ratas desnutridas durante-la lactancia y posteriormente 
permitirles un periodo de recuperacion de la desnutriciOn en 
duracion igual al de la lactancia (21 dias). Determinar la 
ProliferaciOn Celular, Frecuencia de ICH y como parametros de 
•.poyo CuantificaciOn de proteinas séricas y peso corporal. 
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III M A T E R I A L E S M E T O O O S 

En el diseno experimental (Figura 4) se reune la secuencia 
de estudios para producir la DCP, evaluarla y realizar: 

- Estudios !n Y!:.!2 con rata~ de 21 dias de edad. 

- Estudios in vivo con ratas de 42 dias de edad en 
recuperaci6ñ de-ra desnutricion. 

- Y como parametros de apoyo a los estudios citogeneticos se 
evaluaron el peso corporal y la concentraciOn de proteinas 
sericas en ratas desnutridas de 21 dias y en ratas en 
recuperacion de la desnutrición de 42 dias. 

- Estudios !n Y!~r~ con ratas de 21 dias de edad. 

Se usaron ratas de la cepa Wistar reproducidas en el 
bioterio de la División de Ciencias eioIOgicas y de la sa¡ud de 
la Universidad Autonoma Metropolitana Unidad Iztapalapa, 
mantenidas bajo condiciones controladas de temperatura, luz y 
circulaciOn de aire. 

Se ef ectuo la desnutriciOn por competencia de alimento 
durante el periodo de lactancia. Al dia siguiente a su nacimiento 
se formaron dos lotes, el lote testigo integrado por nodrizas con 
6 crias cada una y el lote experimental integrado por nodrizas 
con 15 crias cada una. Se determino el peso de las crias cada 2 
dias para evaluar el crecimiento. 

Se consideraron como ratas desnutridas aquéllas que 
presentaran a los 21 dias una diferencia en peso mayor al 40~ 
con respecto a aquellas ratas alimentadas en forma adecuada 
durante el mismo periodo de tiempo. 
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A los veintiún dias las ratas fueron destetadas Y se 
colocaron cinco de ellas por caja, se alimentaron con 
comprimidos Purina ad libitum durante los siguient~s 21 dias 
tanto las ratas que se-deSñü~rieron durante la lactancia como las 
ratas bien nutridas desde su nacimiento. 

al Para los estudios in vivo, se siguio el método 
desarrollado por Horales-Ramirez-(19BOl; Horales-Ramire= et al 
(1984 b), propuesto por Russev y Tsanev (1973). se iñyectO 
intraperitonealmente una suspensión acuosa de BrdU (Sigma Chem.) 
adsorbida a carbón activado (Merck) en una dosis de 1 mg/gr de 
peso corporal. 

La adsorcion de la BrdU al carbon activado se llevo a cabe 
mediante la agitaciOn de una solucion acuosa de BrdU (20mg/mll en 
agua bidestilada, a la cual se agregaron 100 mg de carbon 
activado por mililitro de solución v se mantuvo en agitación 
magnética durante 2 horas en obscuridad. El carbón activado fue 
previamente lavado varias veces con hidroxido de sodio (NaOHl lN, 
y posteriormente lavado varias veces con ~cido clorhidrico (HCll 
lN, entre cada lavado se esperó 10 min, se desechó el 
sobrenadante. Después se lavo en agua desionizada hasta obtener 
el pH del agua (aproximadamente 6l. Se secó en el horno a 150 •e 
y antes de pesarse se seco a la flama. 

bl Para los estudios in vitre, se preparo en la obscuridad 
una solucion de 4 mg de BrdÜ-eñ-1om1 de agua destilada, se 
esterilizo por filtraciOn y de esta soluciOn se agregaron 0.3 ml 
por caja de cultivo. Se tuvo una concentraciOn final de BrdU de 
2.5 x 10 a·1a menos S Molar. 

Para los estudios !U Y!YQ, transcurridas 17 y 20 horas de Ja 
inyección de la BrdU adsorbida a carbOn activado, se inyecto 
intraperitonealmente colchicina 0.17. en una dosis de 1 ml por 
cada 100 gramos de peso corporal. Una hora después las ratas 
fueron anestesiadas con cloroformo y descerebradas. se obtuvo ~l 



63 

fémur de una de las patas traseras, se cortaron las epifisis Y 
para extraer la medula osea se inyectaron al interior del hueso 
2.5 ml de medio de cultivo Me Coy Sa modificado por uno de los 
extremos, la medula se deposito en tubos de centrifuga. 

En el caso de los estudios in vitro las ratas fueron 
sacrificadas por decapitación, se sÜmergieron en alcohol, se 
retiró la piel de las patas traseras. se cortaron éstas v se 
colocaron en cajas de Petri estériles que contenian 5 ml de 
solución salina. Posteriomente se trabajo en un cuarto de cultivo 
estéril en una campana de flujo laminar, se retiró el m~sc•Jlo Y 
se obtuvieron ambos fémures, se cortaron las epifisis y se 
extrajo la médula osea por inyeccion al interior del hueso de 5 
ml de medio Me Coy SA .modificado (Microlab), suplementado al 207. 
con suero de ternera (Hicrolab), Glutamina (Microlabl al 2?. y 
0.1?. de antibiótico <HicrolabJ. Se colecto la médula en otra 
caja de Petri y se resuspendiO suavemente varias veces con pipeta 
Pasteur. Se contaron las células en un hemocitómetro y se 
determinó viabilidad por medio de la prueba por exclusión con 
azul tripano. Se colocaron las cajas de cultivo en una 
incubadora a 37 ºC con BiOxido de carbono al 207. en air~ 
humidificado. Con una densidad celular de 4 millones de células 
por mililitro de medio de cultivo. Se dejaron las células en 
adaptación a las condiciones del medio durante 12 horas. 
Posteriormente se agrego BrdU en una concentraciOn final de 2.5 
por !O a la menos 5 H, se protegieron de la luz cubriendo las 
cajas con papel aluminio y se prosiguio el cultivo en las mismas 
condiciones mencionadas anteriormente. Se dejaron los cultivos 
hasta el tiempo de cosecha entre 20 a 40 horas, 12 horas después 
de la adición de la BrdU se agregaron 2.s ml de medio fresco 
mas la parte proporcional de BrdU. una hora antes del tiempo de 
cosecha se anadieron 0.2 ml de colcemida (Hicrolab 10 ug/mll. 

Para los estudios in vivo se realizaron las cosechas a las 
18 y 21 horas en las ratas"Cie 21 d1as y a las 21 horas en las 
ratas de 42 dias de la manera siguiente: 

El material se colecto directamente en un tubo de 
centrifuga. La médula Osea fue resuspendida vigorosamente y 
centrifugada a 1,500 rpm durante 10 minutos, se desecho el 
sobrenadante, se dejó solamente 1 ml¡ se agregaron 4 ml de 
solución hipotOnica (KCl 0.057 H) a 37 •c con agitaciOn continua, 



64 

se incubaron en esa soluciOn durante 20 min a temperatura 
ambiente, pos~eriormente se centrifugaron 10 min a 1,500 rpm, se 
desecho el sobrenadante hasta l ml y se anadieron 4 ml de fijador 
frio (metanol - ácido acético 3:1) en agitación constante. Se 
centrifugaron nuevamente. Se lavaron dos veces con fijador. Se 
dejó el paquete celular obtenido con un mililitro de fijador. 
Durante la cosecha se protegieron las células de la luz. 

En el caso de los estudios in vitro las cosechas se 
realizaron cada cinco horas desde las-20-hasta las 40 horas de 
incorporación de BrdU, las células fueron resuspendidas 
suavemente con pipetas Pasteur y se pasaron a tubos de centrifuga 
y se cosecharon de la misma forma a la descrita en el párrafo 
anterior. 

Los paquetes celulares obtenidos se resuspendieron y se 
dejaron caer tres gotas da esta suspensión sobre un portaobjetos 
limpio y frio, se soplo para dispersiOn del material y se secaron 
a la flama. De cada paquete celular obtenido se hicieron dos 
preparaciones. 

Se uso la técnica basada en el método propuesto por Wolff y 
Perry en 1974,modificada. Las preparaciones fueron sumergidas 
durante 30 minutos en una solución de Hoechst (bibenzamida 
33258), en una concentración de 9 ,ug/ml, preparada en agua 
destilada. Después de este tiempo se enjuagaron en agua 
corriente, se secaron al aire y se montaron en soluciOn 
amortiguadora S~r~nsen a pH 6.8.(fosfato monobásico de potasio, 
fosfato dibasico de sodio!. Posteriormente se colocaron en una 
caja negra a 2 cm de distancia de una lampara de 20 watts de luz 
negra (General Electricl, durante tres horas y media. Después 
fueron lavadas con agua corriente, secadas al aire y tenidas 
durante cuatro minutos con Giemsa (Merck), al S~ preparado con 
SOrensen y finalmente se montaron con resina sintética (Sigma). 



65 

Para el estudio de ~a proliferacion celular s~ revisaron l~s 
preparaciones al microscopio, se clasificaron 100 mitosis 
consecutivas en primero, segundo o tercer ciclo de duplicaciOn, 
de acuerdo a su tinciOn diferencial. cuando se tenia duda en 
alguna mitosis ésta no fue tom•da en cuenta. En el caso de los 
estudios in vivo con ratas de 21 dias, se analizaron tres 
preparacioñes -por rata, se registraron en cada u~a 100 mitosis 
consecutivas. en los dem~s casos se an3lizO una preparación por 
rata. 

con los datos obtenidos se determinaron los porcentajes de 
células que han pasado por uno, dos o tres ciclos de duplicaciOn 
(Figura 3) y se calculo el Tiempo Promedio de Generación (TPGJ, 
siguiendo la ecuaciOn propuesta por Ivett Y Tice en 1982: 

tiempo de 1ncorporacion de BrdU 
TPG = ------------------------------------

(1X1. lo.)+(2 X 1. 2o.J+(3 X 1. Jo. l / 100 

En todos los casos se determino el IM por conteo de mil 
células, se anotó el nómero de mitosis que se encontraban, se 
consideraron en division mitOtica anicamente aquellas células que 
se observaron en metafase. 

Los ICH se analizaron en células de segundo ciclo de 
duplicaciOn, se determino el numero de ICH por mitosis en 25 
metafases por rata, aunque en algunos casos no fue posible llegar 
a este numero. principalmente en el caso de las células de ratas 
desnutridas en los estudios in vitro. Se cuantificaron las ICH 
en metafases que tuvieron süS -crOñiAtidas hermanas claramente 
diferenciadas y con el numero cromosOmico completo (42 
cromosomas). 
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se emplearon ratas de 21 d1as desnutridas por competencia 
de alimento durante la lactancia por el métodc descrito 
anteriormente v ratas en recuperación de la desnutrición de 42 
dias. 

La obtenciOn de suero para la determinaciOn de proteinas 
totales se realizo de la siguiente manera: Las ratas fueron 
sacrificadas por decapitacion. se colecto la sangre en tubos de 
centrifuga, se procuro que se deslizara por las paredes del tubo 
para evitar la hernOlisis. La sangre se dejo reposar durante 24 
horas a temperatura ambiente para la separacion del suero. el 
cual, posteriormente, fue centrifugado durante 10 minutos a 2,500 
rpm para eliminar impure::as y se guardo en congelaciOn (a menos 
40 ºCl, hasta su cuantificación. se cuantificó el contenido 
protéico de los sueros mediante la ~écnica de Lo~rv et al ll9Sll. 
de la siguiente manera: se tomaron 2. 5 _µl de sué-Z:o -y se le 
adicionaron 1 ml de agua destilada :1 5 ml de solucion de (NaHC03 
+ NaOH +tartrato de sodio+ cuso¿ + H20), y se agregaron 0.5 ml 
de reactivo de fenol F~lin-Cicaltea~ llN) diluido l:l con agua 
destilada y se dejaron reposar a temperatur3 ambiente durante 
60 minutos, se leyeron a 660 nm en un espectrofot6metro (Zeiss 
M20) diluidos previamente 1:5. 

Los datos obtenidos se expresaron. en general, como 
promedios más menos la desviaci6n estandar. Para los anAlisis de 
significancia estad1stica, se emplearon la prueba de "t de 
Studentº para comparar las frecuencias de ICH, la concentraciOn 
de proteinas sericas y los tiempos promedio de generaciOn. La 
prueba de Chi cuadrada (X2) para proporciones se utilizo para 
comparar los porcentajes de células observados en cada uno de los 
ciclos de duplicaciOn y para la comparacion de la distribuciOn de 
los ICH (Siegel,1986 ; Snedecor y Cochram, 1961). 
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IV R E S U L T A D O S 

A) ESTUDIO ltl YlYQ EN RATAS DESNUTRIDAS DE 21 DIAS DE EDAD. 

Los datos promedio de peso corporal del d1a siguiente al 
nacimiento a los 21 dias de edad de 20 ratas en el grupo testigo 
y 30 en el grupo experimental se muestran en el Cuadro 1 de 
resultados, con ellos se elaboró una curva de incremento en peso 
(Grafica 1). Los datos muestran que no existia diferencia en los 
pesos de las ratas que se colocaron en dos lotes al dia siguiente 
a su nacimiento. el promedio de peso es de 7.0 gr en ambos 
grupos, con el tiempo se observo que el incremento en el peso de 
las ratas del lote experimental fue menor al observado en el lot~ 
de las ratas testigo, se observa diferencia de peso significativa 
ya a los 5 dias de edad. A los 21 d1as se observa una diferencia 
altamente significativa entre ambos lotes, el promedio de peso 
fue de 48.3 ± J.2 gr para las ratas del lote testigo y 22.8 ± 4.1 
gr para las ratas del lote experimental. Se observa en este 
altimo grupo una disminución de peso alrededor del so~ , lo que 
implica una desnutrición calórico-proteica severa. Ratas 
obtenidas de estos lotes fueron utilizadas en los estudios de 
desnutriciOn a los 21 dias de edad. Se consideraron como ratas 
desnutridas aquéllas que mostraron una diferencia de peso mayor 
al 40?. en relaciOn a ratas de su misma edad alimentadas 
adecuadamente. 

La concentración de proteinas séricas totales se determinó 
en 20 ratas d~ cada uno de los lotes, los resultados se muestran 
en el cuadro 2. En las ratas bien nutridas de 21 dias de edad se 
.obtuvo un promedio de 67.S :!: 7.8 ,ug/ml, con una amplitud de 
valores desde 55.7 hasta 84.4 }Jg/ml; en el caso de las ratas 
desnutridas de la misma edad, se obtuvo un promedio de 53.0 +7.6 
}Jg/ml y los valores oscilaron desde 41.0 y 65. 7 ,ug/ml. La prÜeba 
estadistica de "t de Student" mostr6 una diferencia significativa 
entre ambos grupos de animales a favor de las ratas tes~igo o 
bien nutridas (t • 5.96, gl 38, p < 0.001). 
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CUADRO ! 

PESO o:JRPORAl...irnlfl DE RATAS TESTIGO Y C€SNUTRlDAS DESC€ a D!A SIGU A SU NACIMIENTO HASTA EL C€STETE 
!21 DlAS DE EDADJ. 

TESTIGOS DESNUTRIDAS F€RDIDA 
C€PESO 

% 
DIA PESO O.E. PESO O.E. 

7.0 0.6 7.0 0.4 

3 11.2 o.a e.o 0.5 28.6 

5 16.6 2.2 9.7 1.6 41.6 

7 17.0 0.6 11.0 0.9 35.3 

9 20.3 2.0 12.5 1.1 38.4 

ll 26.4 3.0 13.4 1.9 49.2 

13 30.7 1.8 15.5 1.9 49.5 

15 32.9 2.9 18.3 l.8 44.4 

17 40.0 1.7 19.2 2.6 52.0 

19 45.3 2.2 21.0 3.4 53.6 

21 48.3 3.2 22.8 4.1 52.8 

a PROMEDIO REPRESENTA EL PESO 00 30 RATAS !E.. LOTE 
EXPERJMENTAL Y 20 EN EL GRUPO TESTIGO. 
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aJADR02. 

O'.]l!CENJ'RAC!a-1 DE PROTEINAS SERICAS (µglml de suero) EN 
RATAS CESNUlRIDAS Y 'IESTIOO DE 21 DIAS DE l:DAIJ. 

TESTIGOS DESN'JlRIDAS 

84.40 65.73 78.40 64.40 76.40 
75.07 61.73 
74.40 60.40 
73.73 59.07 

59.40 70.40 56.40 69.07 
68.40 56.40 
68.40 55.73 
65.73 53.73 
65.63 52.<iO 
64.40 52.40 
63.07 50.40 
59.73 49.73 
59.73 46.40 
59.73 45.73 
59.07 45.07 
58.40 42.40 
55.73 41.73 

41.06 

~ ± O.E. 67.50 ± 7.8 53.0 ± 7.6 

t = 5.96 gl=38 p( 0.001 
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Para el estudio ~D Y~Y2 en ratas de 21 dlas de edad, se 
analiz6 el porcentaje de células en primero, segundo y tercer 
ciclo de duplicaciOn de acuerdo con la tinciOn diferencial en 9 
ratas bien nutridas y en 7 ratas desnutridas, los datos se 
muestran en el Cuadro J. En ellos se observa que el procentaje 
de células que han pasado por dos ciclos de duplicaciOn después 
de 18 horas de incorporac10n de BrdU es muy diferente en las 
desnutridas (14%) al observado en las bien nutridas (557.}, 
consecuentemente el porcentaje de mitosis que han pasado sólo por 
un ciclo de duplicación es mayor en .las desnutridas (66%> al de 
las bien nutridas (457.). En ambos casos el porcentaje de células 
en tercer ciclo fue prActicamente nulo. Se calculo el Tiempo 
Promedio de Generación (Cuadro 4) en ambos casos, este fue de 
11.6 + 0.9 hrs para las bien nutridas y 15.9 + 1.0 hrs para las 
desnutridas. se comparo el Tiempo Promedio de OeneraciOn obtenido 
en las células de las ratas desnutridas con el obtenido en las 
células de las ratas testigo mediante la prueba de "t de 
Student", y se observo diferencia estadlstlcamente significativa 
entre ambos (t • 9.2, gl 14, p<0.001!. Adem~s se compararon los 
porcentajes de los ciclos de duplicaciOn obtenidos en cada uno de 
los lotes mediante la prueba de Chi cuadrada, se obtuvo una 
diferencia altamente significativa 1 X • 38.5, gl 2, p<0.001 ) 

También se determino el indice mitOtico en ambos grupos de 
ratas (Cuadro Sl se obtuvo un promedio de 1.39+ o.oe para las 
bien nutridas y l.77t 0.01 para las desnutridas: Se compararon 
ambos promedios mediante las prueba de "t de Student" y se 
obtuvo una diferencia significativa entre ambos grupos, siendo 
mayor el indice en el caso de las ratas desnutridas ( t = 3.09, 
gl 14, p < 0.01) 

4) fBggygtlgls QE 1gtl (Betancourt ~~ ª! 1986) 

En los estudios in vivo en ratas de 21 dias de edad, se 
determino la frecuencia de-ICH por mitosis en 25 metafases de 
segundo ciclo de dupllcacion, en 12 ratas desnutridas y 12 ratas 
bien nutridas, en ambos casos el tiempo de incorporacion de BrdU 
fue de 21 horas. Los resultados se muestran en el Cuadro 6. En 
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aJADROJ. 

PORCENT A.JE oc MITOSIS EN PRIMERO, SEGUNCO y TERCER era.o DE 
OOPLICACION In vlw EN RATAS TESTIGO Y C€SNUTRJDAS 

(18 HRS. DE 11'-K:ORPORAC/ON DE BrdU) 

Ciclo de Dupllcocl<ln 

Ratas Testigo 

2o. 

Ratas Desnutridas 

fo. 

64 

58 

46 

46 

43 

42 

36 

34 

32 

36 

42 

54 

52 

57 

57 

62 

66 

67 

X 44.6 54.8 0.7 
±10.7 ±i!.2 ±0.9 

3o. 

2 

2 

Jo. 

95 

93 

88 

87 

84 

84 

73 

* 
* 

86.3 
±i!.2 

X = 38.55 g 1 2 p < 0.001 

2o. 

7 

12 

13 

16 

16 

26 

* 
* 

13.6 
±6.9 

n = 9 rotas test,go, n = 7 ratas desnutridas 
Nllmero mitosis analizadas: 2,700 y 2, IOO respectivamente 

/ 

3o. 

* 
* 

O.! 
±0.4 
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ClJADRO 4. 

TIEMPO PROMEDIO DE GENERACION (TPG), ln vivo EN 
RATAS TESTIGO Y CESNUTRlDAS fE 21 DIAS DE EDAD 

TESTIGO CESNUTRIDAS 

!J.2 !7.! 

12.7 16.8 

!1.7 16.! 

11.5 15.9 

11.5 !5.5 

11.3 15.5 

10.8 14.l 

10.8 

10.7 

JI:± O.E. 11.6 ±0.9 !S.9 ± 1.0 

n 9 7 

t = 9.24, g 1 14, p < 0.00! 
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CUADROS. 

INDICE MITOTICO EN RATAS TESTIGO Y DESNUTRJDAS CE 
21 DIAS CE EIJAD, INYECTADAS CCN BrdU 18 HORAS 

ANTES C€l. SACRIFICIO. 

TESTIGO DESNUTRIDAS 

!.8 2.2 

!.6 2.0 

!.5 1.9 

!.5 1.6 

!.4 1.6 

!.3 1.6 

!.2 1.5 

!.2 • 
!.O * 

ll;±O.E. !.39 ± 0.08 l.77 ± 0.098 

7 

t= 3.09, gl 14, p (O.O! 
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aJADR06. 

FRECUENCIA DE /CH !n vivo EN RATAS 
TESTIGO Y OESNUTRJOAS DE 2 l D!AS DE EDAD. 

TESTIGOS DESNUTRJDAS 

R ± D.E. R ± D.E. 

3.28 2.30 4.04 3.41 
3.20 2.38 4.00 l.83 
3.08 l.99 3.80 3.47 
3.00 2.92 3.72 3.42 
2.88 2.80 3.72 2.17 
2.84 2.17 3.72 2.17 
2.60 2.69 3.40 2.98 
2.24 l.54 3.36 2.30 
2.08 !.57 3.20 2.17 
1.68 l.40 2.76 1.56 
l.60 1.68 2.64 2.23 
!.56 l.50 2.44 2.35. 

R ± D.E. 2.50 ±0.64 3.40 ± 0.54 

t = 3.69, g 1 22 p < 0.005 

EL PROMEDIO REPRESENTA EL NUMERO C€. /CH/ MITOSIS/rata ca 
ANAUSIS DE 25 METAFA..."'ES EN SECUNOO CJQO • 

• En esta rata w!o se anallzaroo 20 mitosis 
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las ratas bien nutridas el numero de ICH por mitosis fue en 
promedio de 2.5 ±0.&4 con valores desde 1.5& hasta 3.28. En el 
caso de las ratas desnutridas se obtuvo un valor promedio de 3.4 
+ 0.54, con valores desde 2.44 hasta 4.04. Se compararon ambos 
Valores mediante la prueba de "t de Student" la diferencia fue 
estadisticamente significativa a favor de las ratas desnutridas 
(t = 3.&9, gl 22, p<0.005). También se analizo la distribuciOn de 
ICH por célula, los datos se muestran en el cuadro 7 y Grafica 
2. Se observo que el porcentaje de mitosis en las que se 

·observaron cero o un !CH/mitosis fue significativamente mayor en 
las ratas bien nutridas (39%) al observado en las desnut~idas 
(23%). El porcentaje de mitosis con 2 y 3 !CH/mitosis fue similar 
en ambos grupos y el porcentaje de mitosis con 4 O mas 
!CH/mitosis fue mayor en las células de las ratas desnutridas 
(39%) al observado en las células de las ratas del lote testigo 
(24%). se compararon estos porcentajes mediante la prueba de Chi 
cuadrada, obteniéndose un valor ( X = 2&.2, gl 5, p < 0.001) 
siendo la diferencia estadisticamente significativa. 

8) 

Para los estudios de recuperacion nutricional, otro grupo 
de ratas fueron destetadas a los 21 dias y se alimentaron 
adecuadamente hasta los 41 dias de edad. 

El promedio en peso de las ratas a los 21 dias fue en este 
caso para las bien nutridas de 40.0 + 4.9 gr y para las 
desnutridas 19.2 ±3.4 gr. Después de 2l dias de alimontaciOn 
adecuada correspondientes al periodo de recuperac10n. se observo 
que el peso fue de 100.5 + 8.8 gr para las bien nutridas v 79.0 + 
5.8 gr para las ratas recÜperadas de la desnutrición. Los datoS 
obtenidos de incremento en el peso corporal se muestran en el 
Cuadro e y Gr~f ica 3 . En ellos puede observarse que las ratas 
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CUADRO?. 

DlSTRIBÜCJa-1 DEL NUMERO CE JCH POR MITOSIS In vivo 
EN RATAS TESTIGO Y C€SN!JTRIDAS f.E 21 DlAS f.E EDAD 

J.C.H./MITOS!S TESTIGOS DESNU1RJOAS 

NUM. % NUM. % 

o· 1 118 39 68 23 

2·3 109 37 112 38 

4-5 44 15 59 20 

6·7 18 6 29 10 

8-9 4 16 5 

10 -11 7 2 11 4 

TOTAL 300 100 295 100 

1 x' = 26.20; p( 0.001 ¡ 
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CUADRO 8. 

PESO CORPORAL~ C€ RATAS TESTIGO Y EN RECUPERACION 
NUTRJCJONAL El. DES'JETF. HASTA LOS 41 OIAS DE EDAD. 

OIA TESTIGO RECUPERADAS 

PESO± O.E. PESO± O.E. DIFERENCIA 
EN PESO%. 

21 40.0 4.9 19.2 3.4 52.0 

23 49.6 4.8 21.9 3.0 56.0 

25 53.7 5.7 27.0 4.5 48.8 

27 60.8 7.2 37.5 5.7 38.8 

29 65.2 8.1 41.8 6.2 35.8 

31 67.3 7.9 48.1 3.7 28.5 

33 73.7 7.7 51.3 6.7 30.4 

35 81.7 6.7 54.2 4.6 33.6 

37 87.1 7.9 62.3 8.2 28.4 

39 92.4 6.8 66.4 8.4 28.1 

41 100.5 8.8 79.0 5.8 21.4 

El. PRav1EOIO REPRESENTA El. PESO DE 30 RATAS EN El. GRUPO 
EN RECUPERACION NUTRICIONAL Y 20 EN El. TESTIGO. 
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en recuperaciOn de la desnutriciOn aumentan su peso a la misma 
velocidad que las ratas testigo, pero no logran alcanzar el peso 
de las ratas bien nutridas de la misma edad debido a la 
diferencia en peso que mostraban a los 21 dias, sin embargo el 
déficit de peso disminuyo en relación al tiempo, fue de 52~ a los 
21 d1as y de 21?. a los 41 d1as de edad. 

Asi mismo después del periodo de recuperacion se realizo la 
cuantificaciOn de proteinas séricas en 20 ratas de 42 dias de 
edad bien nutridas desde su nacimiento y en 20 ratas desnutridas 
durante la lactancia y con 21 dias de alimentacion adecuada es 
decir en recuperaciOn nutricional. Los resultados observados se 
muestran en el Cuadro 9. En las ratas testigo el promedio fue de 
61.1 :; 7. s )lg/ml con valores desde so. 4 a 77. 7 µg/ml de proteinas 
y para las ratas en recuperaciOn el promedio fue de 73.5 + 9.1 
con una amplitud de valores desde 57 hasta 89.7 µg/ml. se 
compararon est.os valores mediante la prueba de "t de Student" 
( t 4. 7, gl 38, p < o. 001) y se encentro diferencia 
significativa entre ambos grupos de animales a favor de las ratas 
en recuperacion nutricional. 

En resumen puede observarse (Cuadro 2) que en las ratas de 
21 dias la concentraciOn promedio de prote1nas séricas fue 
significativamente mayor en las ratas bien nutridas (67.Spg/ml) 
que el valor promedio obtenido en las ratas desnutridas (52.4 
)lg/ml). En el estudio a los 42 dias <Cuadro 9) el promedio de las 
prote1nas en las ratas en recuperaciOn nutricional (73.S ,ug/mll 
es significativamente mayor al obtenido en las ratas bien 
nutridas (61.1 ,ug/ml), evidenciando con esto, recuperacion 
nutr icional. 

Para los estudios en ratas en recuperaciOn de la 
desnutriciOn, se analizo la prol1feracion celular en 10 ratas 
testigo y 10 en recuperacion nutricional, los datos se muestran 
en el cuadro 10. Se obtuvieron en las ratas bien nutridas de 42 



CUADR09. 

~CN DE PROTE!NAS SERICAS úil!lml de SUll'O) DE RATAS 
lESTIGO Y RECUPERADAS DE LA DESNUTR1C!CN DE 42 DIAS DE EDAD. 

RECUPERADAS 

89.73 
89.73 
88.40 
8S.07 
83.73 
7S.73 
7S.06 
71.06 
71.06 
70.40 
70.40 
70.40 
70.40 
69.63 
69.07 
68.40 

_67.07 
64.40 
63.73 
57.07 

X ±O.E. 73.5 ± 9.10 

lESTIGO 

77.73 
7S.07 
70.40 
66.40 
66.40 
6S.06 
62.40 
62.40 
61.73 
60.40 
S9.07 
S9.06 
S9.06 
57.73 
57.07 
SS.o? 
S2.40 
S2.40 
Sl.73 
S0.40 

61.IÓ ± 7.50 

t = 4.7, g f = 38, p < 0.001 

82 



83 

CUADRO to 

PORCENTAJE DE MITOSIS EN PRIMERO, SEGUNDO Y TERCER 
CID.O OE [JJPIJCACION EN RATAS B!EN tVTR!DAS Y EN 

REC\JPERACION DE LA IE3NUTRICION OE 42 DIAS OE EDAD. 

Ratas Testl~ Ratas en recut!!racldn de 
la ilesnutrtclM 

f.lclo de Duellcacloh 

No. de J_!! f!! ª-!! _E ??- ª-!! 
Rata 

46 54 46 51 3 
45 53 2 40 60 

3 40 60 34 66 
4 32 68 28 65 7 
s 27 68 s 24 15 
6 27 73 I3 87 
7 24 76 JO 88 
8 18 82 8 90 
9 16 82 6 86 a 
10 14 86 4 91 5 

;l( 2.9 70 . 21 76 3 

• X= 23.4, g I 2, p < 0.001 
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dias, 291. de mitosis en primer ciclo, 701. en segundo ciclo y 1" 
en tercer ciclo, su TPG fue de 12.2 hrs. En el caso de las ratas 
desnutridas en recuperación nutricional de 42 dias de edad se 
obtuvieron 211. de mitosis en primero , 76" en segundo v 3" en 
tercer ciclo, su TPG fue de 11.S hrs. Estos ~orcentajes se 
compararon mediante la prueba de Chi cuadrada para proporciones 
que dio un valor de 23.4, gl 2. p< 0.001 , que muestra diferencia 
significativa a favor de las ratas en recuperación nutricional.' 

También se determino el indice mitOtico en 8 ratas de cada 
uno de los grupos, Cuadro 11. Se obtuvo un promedio de 3.2 t 1 
para las ratas testigo y de 3.4 + 1.3 para las ratas en 
recuperación nutricional. Se compararon los promedios mediante la 
prueba de "t de student", se demc.istro que no existe diferencia 
entre ellas (t = 0.33, gl 14, p> 0.05). 

En el caso de los estudios en ratas en recuperaciOr1 de la 
desnutriciOn se determino la frecuencia de !CH en 10 ratas bien 
nutridas desde su nacimiento y en 10 ratas desnutridas durante la 
lactancia y posteriormente alimentadas adecuadamente durante 21 
d1as. Los resultados se muestran en el Cuadro 12 1 en donde se 
observa que no hubo diferencia significativa en relación a la 
frecuencia de !CH/mitosis entre ambos grupos. El promedio fue de 
2.24 t 0.73 para las ratas testigo y 2.28 t 0.56 para las ratas 
en recuperación nutricional. (t = 0.2, gl 18, p> 0.05). La 
distribución de !CH se muestra en el Cuadro 13 y en la Gr~fica 4. 
y se observa que tampoco existe diferencia significativa en 
cuanto a la distribución de !CH entre ambos grupos. El porcentaje 
de mitosis que mostraron cero o un !CH/mitosis fue de 40" en el 
grupo testigo y de 381. en el grupo en recuperación nutri~ional, 
por otro lado el porcentaje de mitosis con 4 6 més !CH/mitosis 
fue en el caso de las ratas bien nutridas desde su nacimiento de 
227. Y en el grupo de recupsracion nutricional fue de 20" 
(X = 2.46, gl 4, p> O.OS). 



a.JADRO 11. 

INDICEMITOTICO EN RATAS BIEN NUTRIDAS DESDE SU 
NACIMIENTO Y EN RATAS DESNUTRIDAS EN RECUPERACION 
NUTRIC!CNAL DE 42 D!AS DE EDAD. (!M/1000 Celulas). 

No. de 
Rata 

2 
3 
4 
s 
6 

7 
a 

Promedio 
:o.E. 

Ratas Bien Nutridas Ratas en Recuperacldn 
Nüíi'!clom! 

Indice Mltlltlco 

4.5 5.2 
4.1 4.4 
4.1 3.9 
3.3 3.8 
3.2 3.7 
2.3 3.4 
2.3 1.5 
1.7 J.2 

3.2 3.4 
l.O 1.3 

t = 0.33, g l 14. p >o.os 
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OJADRO !2. 

FRECUENCIA DE IC!ffN RATAS CON 21 DIAS DE RECUPERAC!ON 
NUTRICIONAL (42 DIAS DE EDAD) Y EN RATAS BIEN NUTRIDAS DE 

LA MISMA EDAD COMO TESTIGO 

No. de 
Rata 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Promedio 
± O.E. 

Ratas bien nutridas Ratas en rocuperaclOn 
dO la CJesnutrtclliñ 

Promedio de 1 CH 

1.28 J.32 
t.28 1.52 
1.48 2.16 
1;88 2.20 
2.28 2.28 
2.36 2.28 
2.64 2.44 
2.96 2.64 
3.00 2.64 
3.20 3.28 

2.24 2.28 
0.73 0.56 

t = 0.2, gl 9, p) o.os 
a PRCMEDIO REPRESENTA EL NUMERO OC !Cll/MITOSIS ca ANALISIS OC 25 MET AFASES EN SEGUNOO ClQO, 
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CUADRO 13. 

DlSTRI!lUCION DE /CH /MITOSIS EN RATAS BIEN NUTRIDAS 
DESOC SU NAC!MIEITTO Y EN RATAS EN RECUPERACION 

NUTR!C!ONAI.. DE 42 DIAS DE EDAD. 

Nlnnero de Ratas Bien Nutridas Ratas en Recu~eraclon 
/CH/mitosis. Niíirtclono 

No. mitosis % No.mltasts % 

o - J 99 40 94 38 
2-3 96 38 104 42 

4-5 44 18 43 17 
6-7 JO 4 6 
8-9 3 

Total 250 100 250 JOO 

X'= 2.46, gl 4. p} o.os 
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Se determino en condiciones de cultivo el procentaje de 
mitosis en primero, segundo o tercer ciclo de duplicaciOn en 
células de la médula Osea de ratas desnutridas y bien nutridas, 
se dejaron las células 20, 25, 30, 35 y 40 horas en presencia de 
BrdU. Antes de la adicion de la BrdU se dejaron las células en 
un periodo de adaptacion a las condiciones de cultivo el cual se 
determino que es aproximadqmente de 1~ horas . Se inicio el 
an~lisis de los ciclos de duplicaciOn a partir de las 20 horas de 
incorporaciOn de BrdU ya que antes de este tiempo, a las 10 y 15 
horas, el 1001. de las mitosis corresponden al primer ciclo. 

Los resultados obtenidos a las 20 horas de 1ncorooraciOn de 
BrdU en ambos grupos de ratas se muestran en el Cuadro 14. El 
porcentaje de mitosis en primer ciclo fue de 81.7 ! 14.2 para las 
ratas testigo y de 97.2 + 1.8 para las ratas desnutridas, En el 
caso de las mitosis que hañ pasado por dos ciclos de duplicacion 
el porcentaje promedio fue de 18.3 + 14.2 para las ratas bien 
nutridas y de 2.8 + 1.8 para las -ratas desnutridas. No se 
observ3ron en ninguno de los dos lotes metafases de tercer ciclo. 
Los porcentajes se compararon mediante la prueba de Chi cuadrada 
para proporciones (X2 12.84, gl 2, p < 0.005 ) lo que 
evidencio diferencia significativa entre los porcentajes 
obtenidos para cada uno de los lotes. El TPG fue de 17.1 ± 2.1 
hrs para las ratas testigo y de 19.4 ! 0.4 hrs para las ratas 
desnutridas. 

A las 25 horas de incorporaciOn de BrdU (Cuadro 15), el 
porcentaje de mitosis en primer ciclo fue de 29.7 ! 9.4 para las 
ratas testigo y de 62.ó + 18.2 para las ratas desnutridas, en el 
caso de las mitosis de segundo ciclo el porcentaje promedio fue 
de 70 + 9.2 y de 37.4 + 18.2 respectivamente, solamente se 
observarOn dos metaf aseS de tercer ciClo en las ratas bien 
nutridas. Estos porcentajes fueron comparados mediante la prueba 
mencionada anteriormente CX2• 21.82, gl 2. p < 0.001¡ que mostro 
diferencia significativa entre ambos grupos. También se determinó 
el TPG para los dos grupos, el cual fue de 14.8 ! o.e hrs para 
las células de las ratas del grupo testigo y de 18.5 ± 2.5 hrs 
para las ratas desnutridas. 
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CUADRO 14. · 

PORCENTAJE C€ MITOSIS EN PR!MERO, SEGUNDJ Y TERCER C!QO DE 
OUPL!CAC!ON In vitre C€ RATAS TESTIGO Y Ct:SNUlR!DAS 

ro-120 HORAS CE !NCORPORACICN DE BrdU 

Ciclo oo IJuBllcaclcln 

Ratas Bien Nutridos Ratas Oesriutrldas 

Jo. 2o. 3o. /o. 2o. 3o. 

97 99 

96 4 99 

94 6 97 3 

83 17 96 4 

69 31 95 5 

67 33 

66 34 

81.7 18.3 97.2 2.8 
± 14.2 ±14.2 ± 1.8 ± 1.8 

x' = 12.84, g 1 2, p < o.oos 
n = 7 ratas ( testigos) 
n = 5 ratos (desnutridas} 
nómero de mitosis analizadas = 700 y 500 respectivamente. 



CUADRO 15. 

PORC'ENTAJE C€ MITOSIS EN PRIMERO, SEGUNOO Y TERCER CJQO 
In vltro EN RATAS TESTIGO Y DESNUTRIDAS CON 

to. 

43 

34 

34 

27 

24 

16 

25 HORAS C€ INOJRPORACJCN C€ BrdU 

C!c!o de Oupl!caclcln 

Ratas B!en Nutr!d<Js 

2o. 

57 

66 

66 

73 

74 

84 

Jo. 

2 

lo. 

88 

81 

78 

74 

59 

55 

Ratas Desnutridas 

2o. 

12 

19 

22 

26 

41 

45 

48 52 

42 58 
38 62 

29.1 /O.O 0.2 ± 0.4 62.6 
±18.2 

31.4 
±18.2 ± 9.4 ± 9.2 

X = 2Í.82, g l 2, p < 0.001 

n = 6 ratos testigo, n = 9 ratas desnutridas 
m!tosls aruil!zadas = 600 y 877 respectivamente. 

Jo. 
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Despu~e 30 horas de cultivo en presencia de BrdU (Cuadro 
16), el porc aje de mitosis que han pasado por un solo ciclo de 
duplicacion f para las ratas bien nutridas de 2ó.8 t 13 y de 
40.8 + 18.2 para las ratas desnutridas. De las metafases de 
segundo ciclo se obtuvo un promedio de 73.2 ! 13 para las ratas 
testigo y de ó0.5 ! 19.0 para las células de las ratas 
desnutridas. En ambos lotes no se observaron figuras metafasicas 
correspondientes al tercer ciclo de duplicacion. Al comparar 
estadisticamente ambos promedios se obtuvo un valor de X2 = 4.11, 
gl 2 1 p > 0.05, que refleja que en este tiempo de estudio no 
existiO diferencia significativa entre los porcentajes obtenidos 
para ambos lotes. El TPG en el caso de las células de las ratas 
bien nutridas fue de 17.~ + 1.3 hrs, en tanto que para las ratas 
desnutridas fue de 19~ 2.7-hrs. 

La proliferaciOn celular a las 35 hores de incubacion 
(Cuadro 17), mostro un porcentaje promedio para el primer ciclo 
de duplicacion de 21.ló t 3.óS para las ratas testigo y 27.6! 
8.6 para las células de las ratas desnutridas. El porcentaje 
promedio de metafases en segundo ciclo fue de 72 ! 3.63 para las 
ratas testigo y de 72.3 t 8.6 para las desnutridas. Las metafases 
en tercer ciclo de duplicaciOn empezaron a observarse en un 
nOmero significativo en las células de los organismos bien 
nutridos, con un promedio de 6.83 ! 3.54. En las ratas 
desnutridas se observó una sola figura metaf6sica correspondiente 
a tercer ciclo de duplicacion. La comparación estadistica de los 
porcentajes de mitosis obtenidas en cada uno de los ciclos dio un 
valor de X2 = 7.38, gl 2, p < 0.025, mostrando diferencia entre 
ambos lotes de animales. Se determino el TPG en estos dos grupos 
obteniéndose un valor de 18.8 ! O.ó hrs para las ratas ~estigo y 
de 20.3 ! l.O. hrs para las ratas desnutridas. 

En el estudio a 40 horas (Cuadro 18), el porcentaje de 
mitosis en primer ciclo de duplicacion fue de 20.8 + 7.7 en las 
células de las ratas testigo y en el caso de las ratas 
desnutridas se observo un marcado aumento en el porcentaje de 
mitosis que sólo han pasado por un ciclo de duplicacion, se 
obtuvo un porcentaje promedio de 53.3 ! 18.2. Para las mitosis 
que han pasado por dos ciclos, el porcentaje promedio fue de 49.7 
! 14.7 para las ratas bien nutridas y de 46.7 ! 18.2 para las 



93 

CUADRO 16. 

PORCENTAJE C€ MITOSIS EN PRIMER<q SEGUNOO Y TERCER CIQO 
In vitre EN RATAS TESTIGO C€SNUTRIDAS 
CCN:lll HORAS DE !NCORPORACla-1 C€ BrdU 

Ctclo de Duellcactch 

Ratas Testigo Ratas DeS11!Jtrtdos 

Jo. 2o. Jo. Jo. 2o. Jo. 

43 57 80 20 

39 61 52 48 

28 72 43 57 

26 74 34 66 

16 84 32 68 

9 91 25 75 

25 75 

25 75 

26.8 73.2 40.8 60.5 
±!3.0 ±13.0 ±!8.2 ±19.0 

X = 4.1!, g ! 2, p >o.os 

n = 6 ratas testigo y 8 ratas desr.utrldas 
mltosls amllzadas = 600 y 656 respectlv.unenta. 
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,_ 

CUADRO 17. 

PORCE.NTNE DE MITOSIS EN PRIMERO, SEGUMYJ Y TERCER ClQO 
In vltro EN RATAS TESTIGO Y C€SNUTRlDAS 
CTN'JE HORAS C€ INCORPORACICN DE BrdU 

Ciclo de Duellcaclah 
Ratas fostlgo Ratas Desnutridas 

/o. 2o. Jo. lo. 2o. Jo. 

26 72 2 40 60 ...:. 

24 66 10 37 63 

22 75 3 36 64 

21 70 9 34 65 

17 76 7 27 73 

17 73 10 25 75 

22 78 

20 80 

19 81 

16 84 

21.16 12.0 6.83 21.6 12.3 O.! 
±J.65 ± 3.63 ± 3.54 ±B.6 ±8.6 ±0.3 

X =7.38, gl 2, p < 0.025 

n = 6 ratas testigo y 10 ratas desnutridas 
Mitosis onal!za<l<ls = 600 y 860 respectivamente 
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CUADRO 18. 

PORt'ENT AJE C€ MITOSIS EN PRIMERO, SECUl'-OJ y TERCER c1a.o 
In vltro EN RATAS TESTIGO Y C€SNUTRIDAS 
COl'l'!O HORAS C€ !NCORPORAC!CN C€ BrdU 

Ciclo de Du2llcac!ol1 

Ratas T estl~ Ratas DeS11utr!das 

lo. 2o. 3o. lo. 2o. 3o. 

32 64 4 B2 18 

27 59 14 67 33 

25 43 32 60 40 

25 37 38 55 45 

14 56 30 41 59 

13 23 64 38 62 

10 66 24 30 70 

20.8 49.7 29.4 53.3 46.7 
± 7.7 ±14.7 ±17.7 ±!8.2 ±!8.2 

X = 43.75, g 1 2, p < 0.001 

n = 7 en cada f!'Upo 

Mitosis analizadas = 700 en las ratas testigo y 600 en las desrut:rldas. 



96 

ratas desnutridas. En el caso de las metafases que han pasado 
tres ciclos de duplicacion el porcentaje promedio fue de 29.4 t 
17.7 para las células de las ratas testigo y en las ratas 
desnutridas no se observaron mitosis de este ciclo. Se compararon 
estos porcentajes y se obtuvo un valor de X2 • 43.75, gl 2, p' 
0.001, que refleja diferencia altamente significativa entre los 
porcentajes obtenidos en los dos grupos de organismos. Al 
determinar el TPG, se obtuvieron los siguientes valores 19.4 + 
2.1 hrs para las células de los organismos bien nutridos y 27.7 ~ 
3.5 hrs para el crupo desnutrido. 

Con los TPG de cada uno de los tiempos analizados se obtuvo 
un promedio general para los dos grupos (Cuadro 19)., Se tiene un 
promedio de 17.S! 1.6 hrs para las células de las ratas del 
grupo testigo y 21.0 ! 3.4 hrs en el caso de las células de las 
ratas desnutridas, al compararlos se obtuvo una t • 2.0B, gl B, p 
• o.os que muestra que la diferencia parece ser significativa. 
Sin embargo al comparar todos los valores individuales de TPG se 
obtuvo un valor de t • 4.13, gl 70, P' 0.001 que implica que 
existe diferencia significativa entre ambos grupos de ratas. 

En general se observa que en la prolif eracion in Y!.!~2 el 
porcentaje de mitosis que sOlo han pasado por -Ün ciclo de 
duplicacion es en todos los tiempos, mayor en las células de las 
ratas desnutridas. Y en relaciOn con lo anterior el TPG es mayor 
en los organismos desnutridos. Otra consideraciOn que resulta 
necesario hacer, es que el n~mero de ratas y mitosis analizadas 
por tiempo fue diferentes en los dos grupos de animales esto se 
debe a que por razones metodolOgicas como son las fallas en los 
cultivos o en la tincion diferencial se obtuvieron muestras 
analizables de diferente n~mero. 

En el Cuadro 20 se muestra un resumen de promedio de 
mitosis en- los diferentes ciclos observado en cada uno de los 
tiempos y también se muestra el nomero de ratas y mitosis que se 
analizaron en cada uno de ellos. En la Gr~fica s se muestra la 
distribuciOn de los porcentajes de mitosis en cada uno de los 
tiempos. 



CUADRO 19. 

TIEMPO PRCM'DIO C€ CENERACION CTPGl ~EN 
RATAS BIEN NU1RIDAS Y DESNUTRJDAS. 

nim;¡¡; con Ratas Bien Nutridas Ratas Desnutr Idas 
Br u IPC f O.E. IPC f O.E 
Ursl (hrsl (/rs) 

20 17.1 : 2.1 19.4 : 0.4 

25 14.8 : o.a 18.5 : 2.5 

30 17.4 : 1.3 19.0 : 2.7 

35 18.8 : 0.65 20.3 : 1.0 

40 19.4 : 2.1 27.7 : 3.6 

Promedio 11.S : 1.6 21.0 : 3.4 

e= 2.00. g1 a • p =o.os 
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CUADRO 20. 

PRCUFERAC!cN ln vltro CESC€LAS20HASTALAS40HORAS 
EN RATAS DESNO 1 RJDAS \' BIEN NUTRIDAS C€ 21 DIAS CE EDAD 

RATAS BIEN NUTRIDAS 

Tiem{'° N No. de Porcl!ílta)e Porcerta)e Porcentaje 
(llrs mitosis de de de 

anallza&ls Prlrr.ero Segtaldo Tercero 

20 700 8!.7±/4.2 18.3±/4.2 o.o 
25 600 29.7± 9.4 70.0± 9.2 0.2± 0.4 

30 600 26.8±/3.0 73.2±13.0 o.o 
35 6 600 21./± 3.6 72.0± 3.6 6.8± 3.5 

40 700 20.8± 7.7 49.7±/4.7 29.4±17.7 

RATAS DESNUTRIDAS 

20 5 500 97.2±/.8 2.8±1.8 o.o 
25 9 877 62.6±18.2 37.4%18.2 o.o 
30 8 656 40.8±/8.2 60.5±/9.0 o.o 
35 JO 860 27.6±8.6 72.3±8.6 0.1±0.3 

40 7 608 53.3±/B.2 46.7±18.2 o.o 
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io1 !n9!s~ ~!~~~!s2 <IHl 

se determino el IH en cinco ratas de cada uno de los lotes 
por tiempo, los promedios obtenidos se muestran en el cuadro 21. 
se observo que este IH es significativamente mayor en las ratas 
testigo (t• 2.5, gl 8, p = O.OS). Lo que refleja una mejor 
respuesta de las células de este grupo a las condiciones de 
cultivo. 

lll Er~sy~ng!~ 9~ !9H 

En relacion a la frecuencia de ICH in vitro (Cuadro 22) en 
ratas desnutricas y bien nutridas de 2Í-dtas-de edad, no se 
observó diferencia entre ambos grupos. El numero promedio de 
!CH/mitosis fue de 4.85 para las ratas del grupo testigo y 4.98 
para las ratas desnutridas ( t • O. 22, gl 8, p> o. os). Estos 
valores tuvieron una amplitud desde 4.4 hasta 5.4 en el caso de 
los organismos bien nutridos, y desde 4.3 a S.l en los 
desnutridos. En este caso el nllmero de ratas analizadas pol· 
tiempo fue variable, se tuvo un numero minimo de 3 ratas en el 
caso de las desnutridas con 40 horas de incorporación de BrdU. 
Asi mismo se trataron de analizar 25 metafases de segundo ciclo 
en cada animal, pero ·en varias ocasiones, principalmente en las 
ratas desnutridas, esto no fue posible y es por esta razon que el 
numero de mitosis analizadas fue también variable. El total de 
mitosis analizadas en los 4 tiempos (25, 30, 35 y 40 horas de 
incorporacion de BrdU) fue en el caso de las ratas bien nutridas 
de 589 y en las ratas desnutridas de 399. se observo que en 
relacion al tiempo no existe diferencia significativa en los 
valores de ICH obtenidos. La distribucion de ICH que se muestra 
en el cuadro 23 y la Orafica 6, refleja que tampoco hubo 
diferencia en cuanto a la distribucion entre ambos lotes. se 
tiene un porcentaje de metafases con cero o un !CH/mitosis de 4.4 
para las ratas testigo y 1.5 para las ratas desnutridas, el 
porcen~aje de c~lulas con mas de 10 !CH/mitosis fue de 5.9 y 3.5 
respectivamente. ( X = 13.4, gl 9, p> O.OS ) · 



CUADR.021. 

INDICE MITOTICO In vltro a:: LAS 20 A LAS 40 HORAS 
EN RATAS~ Y BIEN NUTRIDAS 

Tiempo Ratas bien nutridas Ratas desnutridas 
(hrs) x!D.E 

20 0.88±0.13 0.40!0.2 

25 J. 18±0.43 0.34!(}, jj 

30 0.82±0.22 o. t 8!().08 

40 0.34±0.09 0.25!0. 17 

x=(J.112 j( =(J,286 

1 t =2.53, g l ª· p =o.os l 
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CUADRO 22. 

FRECUENCIA DE !CH In Yltro EN RATAS BIEN NUTRIDAS 
YOC..~I D!AS DE EDAD. 

RATAS BIEN NUTRIDAS RATAS DESNUTRIDAS 

Tiempo No.de No.de Promedio de No.de No.de Promedio 
(/l"s) ratas. m<tosls ICH/cel. ratas m:tosls /CH/cel. 

analizadas ±D.E. analizadas ±O.E 

25 6 ISO 4.6 ± 1.2 1 4 as S,0±0.9 
30 s 125 S.4 ± 0.9 1 4 96 5.5±1.B 

1 
35 5 118 4.4 ± 1.4 1 6 148 4.3±0.4 
40 8 196 s.o ± l.l 1 3 70 S.1±0.~ 

1 

T atales --- 589 1 399----
Promedio 4.85 ± 1.1 4.98±0.S 

t =0.22, g l 8, p >o.os 
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WADRO 23· 

D!STRIBUC!C~ CE: !Cli/ MITOSIS ln vllro EN RATAS 
TESTIGO Y _CE:SNUTRJDAS DE 2TUIAS DE EDAD. 

Ratas T estt1:2 Ratas Desnulrtdas 

1 
Num.de N<lmero % 1 Ndmero % 
/CH/mtt. 1 

1 
1 

0-1 26 4.4 1 6 J.5 
1 

2-3 159 . 27.0 1 110 27.6 
1 

4-5 197 33.4 1 ISO 37.6 
1 

6-7 126 2/.4 1 90 22.S 
1 

8-9. 46 7.8 1 29 7.3 
1 

10-11 25 4.2 1 /.7 
1 

12-13 6 /,O 1 o.a 
1 

14-15 3 0.5 ·I 2 o.s 
1 

16-17 0.2 1 0.3 
1 

18-19 1 0.2 

! x' = 13.94, gl9, p >o.os 



Grófica 6. Distribución de ICH m vitrQ 
en rotos de 21 dios de edad. 
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V O I S C U S I O N 

El estudiar los efectos de la desnutriciOn en animales 
·e~perimentalmente expuestos a ella, da la ventaja de poder 
controlar algunas de las variables que acompahan a la 
desnutrición en humanos como son las infecciones que incluso en 
algunos casos no se manifiestan y el evitar la ingestión de 
medicamentos, ambos factores se considera que pueden alterar los 
resultados y en este caso el controlarlos nos acerca a los 
efectos causados en si por la desnutrición. 

Los datos en relación al aumento en peso corporal de las 
ratas desde su nacimiento hasta los 21 dias de edad, muestran que 
al dia siguiente a su nacimiento, no hay diferencia entre las 
ratas del grupo testigo y la~ del lote eKerimental. Las ratas 
sometidas a la desnutrición eKperimental por deficiente cantidad 
de alimento muestran rApidamente un retraso del incremento en el 
peso corporal, se observa que ya a los 5 dias tienen una 
diferencia de aproximadamente del 40 ?., esta diferencia llega a 
ser de alrededor del 50 ?. en las ratas a los 21 dias. Lo anterior 
indica desnutrición severa, ya que se ha establecido que una 
diferencia mayor del 40 ?. en peso es el indicador mas claro de 
que estos animales presentan DCP. Los datos obtenidos de los 
pesos corporales implican que el método empleado para producir 
desnutrición experimental propuesto primeramente por Wtddowson y 
McCance en 1960, es efectivo, se logra obtener DCP en una de las 
etapas mas importantes de los organismos, en la cual presentan un 
crecimiento y desorrollo mas rapidos por lo que son mas 
susceptibles a las a~resiones del medio eKterno. Con relación a 
otros métodos empleados para inducir desnutrición en etapas 
tempranas como son: el separar a las crias de la madre que las 
amamanta durante varias horan cada dia tal como es la propuesta 
de Slob º~ ª! en 1973, o inutilizar algunas glandulas mamarias de 
la madre como lo propusieron Galler y Turkewitz en 1977, y Codo y 
Carlini en 1979 1 el método de incrementar el numero de crias por 
camada se considera que resulta menos drastico y causa menores 
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alteraciones emocionales a cr1as y madres, aunque esto no puede 
ser descartado del todo, ya que se pueden presentar alteraciones 
en otros aspectos como el cuidado materno. Fleischer y Turkewitz 
en 1990 propusieron que se debe analizar el comportamiento de las 
madres de crias desnutridas. ya que éste puede interactuar con 
los efectos producidos por la privacion nutricional en si misma. 

Ademas del peso corporal, otro indicador de desnutriciOn son 
los valores bajos de proteinas presentes en el suero de 
organismos con DCP, esto fue ya demostrado desde hace tiempo 
seg~n lo reportaron Waterlow et al en 1960. Los resultados en 
cuanto a la concentrRciOn de-pTOteinas séricas en las ratas 
desnutridas de 21 dias de edad confirman lo anterior y son un 
par~metro de apoyo para considerarlas como organismos 
severamente desnutridos, dado que la concentraciOn er 
significativamente menor en las ratas con DCP, la albUmina es la 
prote1na que fundamentalmente da esta diferencia. También han 
sido observadas por otros autores alteraciones en los niveles de 
inmunoglobulinas séricas, como son los trabajos de Chandra en 
1975 que observo niveles bajos de IgG, lo que puede estar 
relacionado con las infecciones bacterianas frecuentes en los 
desnutridos, Reddy et al en 1976 determinaron que la 
concentración de IgA se-encueñtra disminuida, lo que facilita la 
gran incidencia y severidad de infecciones en ninos con OCP, 
McMurray et al en 1981 definieron cambios en la concentracion de 
IgG e IgM eñ relaciOn al estado nutricional y Rose et al en 1983 
observaron alteraciones en la síntesis de IgE. ~ ~ 

Los datos obtenidos in vivo, en ratas desnutridas de 21 dias 
muestran claramente un r0triS0-en la proliferaciOn en células de 
médula Osea de las ratas desnutridas. Esto se hace muy evidente 
al observar el porcentaje de células que han pasado por dos 
ciclos de duplicaciOn en un lapso de lB horas, el cual fue de 55~ 
en las ratas testigo y de 14?. en las ratas desnutridas. Los 
porcentajes obtenidos en las ratas bien nutridas se asemejan a 
los de Schneider et al (1977) quienes al estudiar la 
proliferación de las células de la médula Osea de rata in vivo 
mediante infusión continua de BrdU, r~portaron que desPües--de 
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incorporarla durante 18 horas se obtuvieron mas del sor. de 
metafases en el segundo ciclo de duplicaciOn. En este caso los 
autores determinaron la duracion del ciclo en promedio alrededor 
de 9 horas. O~ra consideraciOn importante que se c~mentO en este 
estudio es que a pesar de la naturaleza heterogénea de las 
células de la médula Osea, dos aspectos sugieren una homogeneidad 
relativa en cuanto a sus tiempos de duplicaciOn1 estos aspectos 
son: la alta frecuencia de metafases en segundo ciclo de 
duplicaeiOn con 19 horas de inenrporaeiOn de BrdU y la ausencia 
relativa de células en primer ciclo en este tiempo. No se puede 
descartar la presencia de poblaciones celulares que se duplican 
muy lentamente, pero se consideró que estas células representan 
un baJo porcentaje y/o tienen un ciclo dP. duplicacion 
extremadamente largo. 

El bajo porcentaje de metafases e~ segundo cielo observado 
en el presente estudio en células de las ratas desnutridas, di6 
un TPG mayor en ellas demostrando con esto que en este tejido la 
desnutriciOn produce alteraciones en la velocidad de 
proliferaciOn celular por alargar la duraciOn general del ciclo. 

Estos resultados en relaci6n con el alargamiento del ciclo 
celular en los organismos desnutridos, estbn de acuerdo con los 
obtenidos previamente por otros autores como Deo et al en 1970 
quienes mediante la incorporaei6n de precursores- ridiactivos 
determinaron un alargamiento en l~ duracion del ciclo celular en 
diversos tejidos de ratas desnutridas. 

En relación con las fases del ciclo que se encuentran 
alteradas, se ha propuesto, mediante estudios con timidina 
tritiada, que la fase S es la que se encuentra afectada 
principalmente ya que, en esta etapa, los requerimientos de 
energ1a y prote1nas son muy altos. Bansal-Rajbanshi y Mathur en 
1985 encontraron, en células germinales, que ni la duracion 
total del ciclo ni la de la fase G2 se alteran, es mas corta la 
fase Gl y se observa un marcado aumento en la fase de sintesis 
del ADN. En este caso los autores propusieron que la duracion 
total del ciclo o de otras fases del mismo pueden aparecer sin 
alterarse pero que en todos los casos, la duración de la fase S 
se encuentra afectada proponen además, que esto puede representar 
una adaptación para compensar la disminucion en la velocidad de 
síntesis de ADN, la cual debe concluir antes de iniciarse la 
divisiOn celular. 

Con la 
hermanas por 
proliferaciOn 

metodologia de tincion diferencial de cromatidas 
incorporaciOn de BrdU para el analisis de la 
celular en organismos con desnutrición severa, 
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Murthy et al en '1982 determinaron un aumento en el ciclo celular 
en linfocitos de nihos con DCP. sus datos mostraron que en las 
células de los nihos con desnutriciOn, el pico de metafases en 
segundo ciclo fue bajo y el nomero de metafases en tercer ciclo 
fue a~n menor en estos cultivos. También en este traba,io se 
comenta que no exist:iO gran variaciOn entre los C'Jltivos de 
diferentes ninos desnutridos en relaciOn a la distribuciOn de 
metafases en primero, segundo o tercer ciclo de duplicacion. por 
lo cual se propuso que el aumento en la duración del ciclo 
celular es un fenómeno presente no solo en algunos pacientes sino 
es una caracteristica observada en todos los desnutridos 
estudiados. 

Los resultados del presente estudio apoyan la idea de que el 
retraso en la proliferacion celular es una caracteristica general 
en los organismos con DCP, en este estudio en las siete ratas 
desnutridas estudiadas in vivo, en todas se observo retraso en la 
proliferacion. En el c3So-de-1os linfocitos este alargamiento en 
el ciclo de duplicación puede estar relacionado con 15 reducida 
respues~a que tienen estos durante la desnutricion. aorodezky ~! 
&l en 1986 determinaron la s!nt-e:sis de ADN y ARN mediante la 
iñeorporaciOn de precursores radiactivos en linfocitos 
estimulados con fitohemaglutin!na y observaron qu~ en el caso de 
las células de los desnutridos la respuesta al rnitógeno fue 
pobre, se observaron indices de transformación significativamente 
menores. 

También se ha observado una disminución en el 
linfocitos T del tipo de las células T ayudadoras en 
lo reporto Chandra en 1983. Por otra parte, Ogawa et 
definieron que los efectos más graves se dan sobre ra 
en donde el numero de células nucleadas 
significativamente en ratas con DCP. lo cual 
inhibiciOn de la hematopoyesis. 

numero de 
OCP, segnn 
al en 1985, 
iñédula osea 

disminuye 
refeja una 

Otro punto interesante es que, al comparar el indice 
mitótico (111) promedio de ambos lotes, éste es mas alto en las 
ratas desnutridas; una posible explicaciOn para lo anterior es 
que la fase de división (mitosis) dure mas tiempo en las células 
desnutridas y al poner una hora de colchieina se encuentran més 
mitosis en estas ratas. Lo anterior ya fue sugerido por Deo et al 
en 1975 quienes al estudiar la regeneración celular en TitaS 
desnutridas parcialmente hepatectomizadas obtuvieron un valor de 
IM mayor al observado en las ratas testigo y propusieron que los 
hepatocitos en la desnutrición permanecen en mitosis por un 
tiempo mas largo. 
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La frecuencia de ICH ~n vivo observada en las ratas 
desnutridas de 21 dias de edad, es-mayor a la observada en las 
ratas testigo. Esta diferencia se hace m~s evidente al analizar 
la distribucion de !CH en donde el n~mero de mitosis con valores 
mayores de ICH corresponde a las desnutridas, en el ~nico caso en 
donde no existe diferencia entre ambos lotes es en el porcentaje 
de mitosis con 2 y 3 !CH/mitosis. 

Acerca de la frecuencia de !CH en organismos desnutridos 
e~isten en la literatura varios articulas: Hutchinick et al en 
1979 reportaron que no existe diferencia en la frecueñcia de 
!CH/mitosis en los linfoci~os de nihos con DCP, obtuvieron 
valores de 7.6 en los testigos y 6.7 en los desnutridos. Por otro 
lado Hurthy et al en 1980 reportaron en linfocitos de nihos con 
DCP una mayor-rrecuencia de !CH por célula, con valores de 5.9 
!CH/mitosis en los testigos y 9.0 en los desnutridos. En ellos se 
discutió la posibilidad de que algunos factores ambientales como 
las infecciones pudieran contribuir a la mayor frecuencia de IC:i 
observada en los ninos con DCP. 

En relación a los estudios efectuados con animales 
experimentales, .en los cuales las condiciones ambientales en las 
que se produce la DCP pueden ser mejor controladas, se encuentran 
los reportes de Hurthy y srikantia en 1981 quienes reportaron que 
los ratones sometidos a d~snutrición después del periodo de 
lactancia, mediante una dieta baja en prot.einas durante 10 
semanas, ~en1an una frecuencia mayor de ICH por célula a la de 
ratones alimentados con una dieta adecuada. En este caso el 
estudio se realizo en células de la médula osea y se obtuvo en 
los testigos un valor de 3.3 !CH con dieta de 22?. de proteina, y 
en los desnutridos con una dieta de 6~ de proteina, ob~uvieron un 
valor de 4.99 !CH/mitosis. En este trabajo al usar diferentes 
dietas también se determino que la deficiencia en proteinas esta 
relacionada con un mayor incremento en la frecuencia de ICH. Chen 
y Lin en 1996 reportaron la frecuencia de !CH en células de la 
médula Osea de ratas sometidas a dietas deficientes 
P.rincipalmente en l<ls aminoAcidos lisina y triptofano, observaron 
que la frecuencia de ICH/mi~osis es mayor en las células de las 
ratas con dieta deficiente que la observada en los testigos, 
obtuvieron valores de 10.27 y 4.79 respectivamente. En el mismo 
trabajo también se determino la frecuencia de ICH en ambos grupos 
de ratas cuando se administraba ciclofosf amida que es un agente 
alquilante que induce !CH (De Ratt, 1977), sus datos mostraron 
que las células de las ratas con dieta deficiente son mas 



susceptibles 
propusieron 
cromosOmicas 
adecuada. 
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a la inducciOn de ICH por este agente, por lo que 
que en estas ratas la capacidad de reparar lesiones 
es menos eficiente que en los organismos con dieta 

Los resultados del presente estudio en cuanto a una mayor 
frecuencia de !CH en organismos desnutridos concuerdan con los 
obtenidos en tres de los cuatro trabajos mencionados, tienen 
discrepancia con el trabajo de Hutchinick et al quienes no 
observaron diferencia en los niNos desnutridoS: LOs resultados 
del estudio de· la frecuencia de ICH in vivo son comparables y 
concuerdan con los de Murthy y srikañtii quienes en 1991 
observaron, en otra especie (ratOn) sometida a desnutrición en 
etapa adulta un aumento en la frecuencia de !CH, en este caso su 
valor basal (3.31 + 0.25) es mas alto al observado por nosotros 
(2.S + 0.64), en-relación a la desnutrición en ambos casos se 
obt:ene un aumento promedio de un ICH/mitosis. Desafortunadamente 
Hurthy y Srikantia no ml'estran la distribuciOn de los ICH en los 
diferentes grupos, observación que también resultaria interesante 
comparar. 

El mecanismo por el cual en la DCP se observa una m3yor 
frecuencia de ICH es desconocido y a este respecto se pueden 
hacer varias consideraciones: 

En la DCP la sintesis de ADN se encuentra disminuida, esto 
puede relacionarse con alteraciones en la duplicaciOn del mismo, 
por lo que consideramos que la mayor frecuencia de ICH observada 
en el presente estudio puede estar relacionada con alguna 
alteraciOn en la duplicación de ADN más que con una deficiencia 
en la reparacion de este. Esto esta fundamentado en parte por 
los resultados de Murthy y Bhaskaram en 1981. quienes demostraron 
que los linfocitos de ninos con DCP son eficientes en el 
mecanismo de reparaciOn por escisión postduplicacion 
representado por la síntesis del ADN fuera del periodo S. Aunque 
la mayor inducciOn de ICH por agentes alquilantes observado par 
Chen y Lin en 1986 en ratas sometidas a desnutrición, apoya la 
idea ae alteraciones en la reparaciOn del ADN. se hacen 
necesarios más estudios para determinar si realmente las célul3s 
de los organismos desnutridos son eficientes en los mecanismos de 
reparaciOn. Estudios que posiblemente darian mas informaciOn en 
este aspecto pueden llevarse a cabo utilizando cafeina, que es un 
agente que inhibe la reparación post-duplicación. 

Esta frecuencia alta de ICH puede estar relacionada con el 
alargamiento en el ciclo celular. Algunos autores como Craig
Holmes y·Shau en 1976, y Miura ~!~!en 1993, se han inclinado a 
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pensar que un alargamiento en el ciclo celular es la causa 
fundamental de una mayor frecuencia de ICH. Horimoto en 1994 
determino que existe una relación entre el increm~nto en la 
frecuencia de ICH y el alargamiento del ciclo celular, observó 
que las células mas da~adas tienen un ciclo celular mas largo. 
En cambio Giulotto et al en 1990 propusieron que la frecuencia 
de ICH es independiente de las propiedades de prolif eraciOn de 
los linfocitos, como son la duración del ciclo celular, la 
respuesta rapida O tardía al mitógeno y el n~mero de divisiones 
celulares. También Chen et al en 1991 al estudiar la inducción de 
ICH y el retraso en Ia prolif eracion celular producida por 
pesticidas, determinaron que no hay necesariamente una 
correlaciOn entre el alargamiento del ciclo celular y la mayor 
inducciOn de ICH. 

Podria suponerse que una mayor incorporac!On de BrdU en las 
células de las ratas desnutridas, es la causa del incremento en 
la frecuencia de ICH en ellas ya que, como ha sido sugerido por 
varios autores entre ellos suzuki y Yosida, en 1993, el contenido 
de BrdU incorporado eot~ relacionado con la frecuencia de ICH. 
Esta posibilidad fue descartada al utilizar la dosis minima de 
BrdU para obtener una buena tinciOn diferencial de cromatidas 
hermanas. Esto es, si usamos una dosis menor de un mg/g de peso 
corporal no se obtiene tinciOn diferencial. Los estudios que dan 
un resul~ado preciso acerca de la cantidad de OrdU que se ha 
incórporado, pueden llevarse a cabo utilizando anticoerpos en 
contra de BrdU incorporada en el ADN de la forma propuesta por 
Gratzer en 1982 y Oean et al en 1984, ademas Bodell y RaJmussen 
en 1994 propusieron otro-mé~odv para determinar los niveles de 
BrdU incorporado al ADN 1 basado en marcaje posterior a la 
incorporacion del analogo con fósforo 32 y separación de los 
nucléotidos por cromatografia liquida de alta afinidad. También 
debe tomarse en cuen~a que Davidson et al en 1980, han sugerido 
que la BrdU que no se incorpora al-ADÑ- puede influir en la 
frecuencia de ICH ya que las pozas metabOlicas de nucleOtidos se 
alteran. El hecho de que la BrdU en si sea capaz de inducir ICH 
ha sido claramente definida por varios autores. 

La meJor forma para tratar de disminuir el probiema de los 
efectos de la BrdU ya sea que se encuentre incorporada al ADN 6 
que se encuentre en el medio, es emplear la dosis minima de BrdU 
para obtener tincion diferencial. 

La mayor frecuencia de ICH representa, de alguna manera, un 
dano al ADN en las células de la médula ósea de las ratas 
desnutridas. Este dano puede estar relacionado seg~n se ha 
propuesto con dos formas diferentes de inducción de !CH, una 
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relacionada con la duPlicacion y otra relacionada con la 
reparaciOn del ADN. El mecanismo por el cual se producen estos 
ICH y el significado biolOgico de ellos es un aspecto que falta 
por determinar. Ademas est~ por determinarse la relaciOn precisa 
que existe entre el alargamiento del ciclo y el aumento en la 
frecuencia de !CH. En el caso de los desnutridos puede suponerse 
que un mayor tiempo en duplicar el ADN los hace mas s•:ceptibles a 
formar ICH. Pero por otro lado también puede suponerse que el 
tiempo requerido para reparación de alg~n. dano provoque que la 
fase de sintesis dure mas tiempo y la deficiencia en prote1nas 
pueda también de alguna forma provocar una reparaciOn deficiente. 

Tice et al en 1984 al resumir las conclusiones del Simposio 
Internacioña1-Sobre ICH consideraron que: 

aJ En la actualidad los ICH son considerados como un 
sistema adecuado para evaluar daho sobre el AON. 

bl La induccion de ICH es una manifestacion de dano al ADN 
y pueden ser usados para identificar agentes 
g2notOxicos. mutagénicos y carcinogénicos. 

e) Los ICH pueden estar correlacionados con mutaciones, 
transformaciOn celular y cancer, pero la relación no es 
constante y depende del tipo de lesiones inducidas por 
un agente especifico. 

En los informes previos acerca de las aberraciones 
cromosOmicas en organismos con DCP, algunos autores encuentran 
mayor frecuencia de aberraciones (Betancourt et al. 1974) y otros 
no obtienen incremento en la frecuencia de ellas-(Thorburn et al, 
1972). Rabello-Gay et al en 1985, determinaron en -ratas 
desnutridas de 7 y 12-Semañas de edad, una mayor frecuencia de 
aberraciones cromosomicas inducidas por ciclofosfamida. Aportan 
una evidencia més a favor de que en la DCP se incrementan las 
aberraciones cromosOmicas. Ya que. con algunos agentes sucede lo 
anterior pero no se incrementa la frecuencia de ICH, se ha 
propuesto que aunque el análisis de ICH es un método mas sensible 
se deben efectuar otros estudios para evaluar daNo citogenético, 
asi: Ostrosky-Wegman et al en 1985 enfatizaron la necesidad de 
evaluar aberraciones crOMoSómicas y frecuencia de ICH en estudios 
de efecto de genotoxicos. 
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Varios trabajos que se han realizado acerca de los efectos 
de la DCP se han dirigido a tratar de contestar la pregunta de si 
la desnutrición tiene efectos reversibles cuando los organismos 
se recuperan de dicha enfermedad. 

En relación al incremento en el peso corporal observado en 
las ratas de los 21 a los 41 dias de edad, se observo que las 
ratas en recuperación de la desnutrición tienen un aumento en 
peso semejante al de las ratas bien nutridas, sin embargo, por la 
diferencia en peso (alrededor del 507. menos), que presentan al 
dia del destete~ no alcanzan el peso esperado para su edad. En 
relación a lo anterior, la diferencia en peso va disminuyendv 
desde un 527. a los 21 dias hasta un 217. a los 41 dias de edad, 
esto refleja recuperación nutricional. Estos datos concuerdan 
con los obtenidos por Winick y Noble (1966), quienes observaron 
que los animal~s desnutridos durante la lactancia no recuperan el 
peso normal después de un tratamiento de recuperac10n aun a los 
133 dias de edad. En humanos esto también se ha observado. 
Lechtig en 1985 fundamento que los nihos desnutridos tienen altas 
probabilidades de retraso en el crecimiento fisico a largo plazo, 
desarrollo mental subóptimo y muerte temprana. Cravioto y Arrieta 
en 1986 puntualizaron que los nihos que han sufrido DCP en edsdes 
tempranas y se recuperan de ella, no llegan a alcanzar maKimos de 
potencialidad genética del crecimiento y desarrollo como son la 
talla, peso y aptitudes psicomotoras o bien, segon mostro 
Cravioto en 1978 las alcanzan mucho después de lo esperado para 
su edad. 

Los datos obtenidos después de 21 dias de recuperaciOn 
nutricional muestran que las. ratas desnutridas alcanzan los 
niveles de proteinas séricas que presentan las ratas bien 
nutridas e, incluso, los rebasan con diferencia significativa a 
su favor, lo que indica que se da una recuperaci6n de la DCP. 
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Estos datos concuerdan con los de otros autores como Watson 
et al en 1985, quienes han demostrado que los niveles bajos de 
P,roteinas séricas se elevan hasta la normalidad o "casi" en nittos 
recuperados de desnutrición, en este caso ellos evaluaron los 
niveles de inmunoglobulinas séricas, principalmente Ig A. 

La proliferación celular en las ratas de 42 dias de edad 
que fueron desnutridas durante la lactancia y posteriormente se 
alimentaron ade~uadamente durante un tiempo igual en duración al 
de la lactancia, comparadas con ratas de la misma edad 
alimentadas adecuadamente desde su nacimiento. mostrO una 
cinética de proliferación semejante entre si En los resultados 
del análisis de la proliferacion celular se observó que los TPG 
son similares en ambos lotes de animales. En la comparación de 
los porcentajes se muestra, incluso, una diferencia a favor de 
las ratas en recuperación nutricional. Estos Catos indican que. 
a nivel de la proliferacion in vivo, las células de la medula 
osea son capaces de recuperar-SÜ-velocidad de proliferacion. 
Esto debe estar relacionado con la alta velocidad de recambio en 
la médula osea, que permite que las células sean renovadas 
constantemente y por esto la velocidad de proliferaciOn puede 
reestrablecerse adecuadamente. 

En cuanto a la frecuencia de ICH se determino que en las 
ratas en recuperación nutricional la frecuencia de ICH regresa al 
valor basal semejante al observado en el grupo testigo. 

Murthy ~! al en 1982, determinaron que la recuperación 
nutricional se relaciona con una disminuciOn en el nOmero de ICH 
en linfocitos de ninos desnutridos, pero no regresan a los 
niveles observados en los testigos. 

En relac10n con la recuperaciOn nutricional se han realizado 
algunos estudios con ratas a las que se les indujo desnutriciOn 
durante la lactancia, momento critico en el desarrollo de los 
organismos, y µn periodo de recuperacion nutricional entre una y 
siete semanas de duración. As1, Perreta et al en 1981 reportaron 
que se restablece tanto la síntesis de ARÑ COmo los procesos de 
transcripcion. Rossi ~! ª~ 1983 observaron que las enzimas 
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páncreaticas se recuperan. pero el peso del páncreas Y el peso 
corporal no lo hacen. Majumdar en 198& determino el crecimiento 
de los tejidos gastrointestinales y el contenido de pepsinógeno; 
estos se reatablecen, aunque la actividad de la lactasa permanece 
baja. Maes et al en 1984 también demostraron que los niveles de 
somatomedina:c,-e1 cual es un factor de crecimiento importante en 
la regulación del ciclo, revierten a valores normales después ~e 
un periodo de recuperación. 

Diversos estudios han mostrado que en órganos de alto 
recambio celular como la médUlR osea, v el intestino o glándulas 
como el higado y el pancreas, se puede lograr un alto grado de 
recuperación nutricional en organismos que han padocido DCP. Lo 
anterior refleja que en estos tejidos los efectos causados por 
esta enfermedad pueden ser revertidos p~rcial o totalmente. 

Recientemente se ha demostrado que la médula Osea es un 
tejido muy sensible a agentes externos e internos, en particular 
al dano citotoxico y/o senotoxico. AdemAs tiene gran importancia 
biológica y una alta velocidad dG recambio celular. Su alta 
velocidad mitOtica y su facilidad de manejo técnico hacen de la 
médula Osea un buen sistema para estudios citogenéticos in vivo 
como lo senalaron Tice e Ivett en 1985. -- ----

e~2!!f~rª2!2n g~±~!~ !n Y!!r2 
El estudio !n Y!!r2 da la ventaja de poder analizar con las 

células de una misma rata al menos dos tiempos diferentes de 
proliferación y ademas la cantidad de BrdU requerida para obtener 
tinciOn diferencial es mucho menor. Adem~s se tiene control del 
ambiente fisicoquimico (pH, temperatura, presión osmótica. 
oxigeno y dióxido de carbono) (Freshney, 1983). Aunque se debe 
tomar en cuenta que el suero u~ilizado para suplementar el medio 
es altamente variable debido a que contiene eiementos no 
definidos tales como hormonas y otras sustancias reguladoras, y 
además se debe considerar que las condiciones de cultivo son 
diferentes a las condiciones in vivo y por ello el comportamiento 
celular puede ser diferente. -- ----

Los resultados relacionados con la proliferaciOn in vitre 
de células de ratas desnutridas de 21 dias de edad, moStraroñ-que 
existe diferencia en la proliferación de las células de las ratas 
testigo. 
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En este caso, el an~lisis cada 5 horas mostrO que, después 
de 20 horas de incorporación de BrdU, el porcentaje de células 
que han pasado solamente por un ciclo de duplicaciOn es mayor en 
l3s ratas desnutridas y q~·.e, con el tiempo, el porcentaje 
disminuye mas lentamente en relación con lo observado en el grupo 
testigo y relacionado con esto, el porcentaje de célLlas que han 
pasado dos ciclos de duplicación aumenta en menor proporción. 
Una observación importante es que, en el caso de las células de 
las ratas desnutridas, no aparecen metafases de tercer ciclo ni a 
las 40 horas de incorporación de BrdU mientras que, en las 
células de las ratas del grupo testigo, éstas empiezan a aparecer 
a las 35 horas. Ademas, es interesante que, en el caso de las 
ratas desnutridas, a las 40 horas el porcentaje de mitosis en 
primer ciclo se incremente notablemente; esto puede representar 
que aparece otra población celular en el cultivo. Crossen et al 
en 1986 observaron, en células de la médula ósea de humanos:-qü8 
a partir de 60 y hasta las 72 horas las células en primer ciclo 
muestran un ligero aunque significativo aumento. Asimismo, los 
autores apuntaron que el significado biológico de esta 
caracteristica es indeterminado, pero se puede proponer que estas 
metafases de primer ciclo representan una población con un ciclo 
de generación muy largo o bien que tienen un retraso en su 
entrada al ciclo, esto Oltimo también fue observado por croSsen y 
Horgan en 1977 para linfocitos. 

En relacion con otros estudios de proliferación in vitro en 
células de médula ósea con la metodologia de tinción-difereñcial 
de cromatidas hermanas en cultivo liquido, en el cual se 
estimulan las series mieloides y eritroides, se han reportado 
tiempos de generación de 16 a 24.5 horas en los trabajos de Abe 
y Kakati en 1979 y Becher y Schmidt en 1982. Crossen et al en 
1986, en cultivos especificos para la proliferación de-la-serie 
mieloide, obtuvieron tiempos de generación de 32 a 43 horas. 
Minden §! ªl en 1983 determinaron, mediante el empleo de ~imidina 
tritiada, un TPG de 9 a 11 horas en la serie mieloide. 

Los resultados del presente estudio son comparables con los 
obtenidos en cultivo liquido con un TPG de 17.5 horas, cercano al 
reportado por los autores mencionados anteriormente. L~s 
discrepancias en relación con el estudio de Crossen et al. que 
obtuvieron un tiempo de g~neración mas largo pero en-e1 qüe se 
estimula solo la serie mieloide, parece indicar que en el cultivo 
liquido, se estimula principalmen~e la serie eritroide. Para 
comprobar lo anterior, son necesarios estudios en los que se 
estimule, especificamente, un tipo celular, con el fin de 
determinar la tasa de proliíeraciOn de cada uno. 
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Para determinar el TPG mediante la incorporaci6n de BrdU, se 
han propuesto diversas metodologias. En este estudio se calculó 
de acuerdo con lo propuesto por Ivett y Tice e;;. 1982. 

Trent et al en 1986 discutieron que una medida segura del 
TPG es el iñterValo entre la apariciOn de metafases de segunda y 
tercera división a nivel del so~. En este estudio, para el caso 
de las ratas testigo, se puede hacer esto utilizando analisis de 

·regresión de la curva, para extrapolar el n~mero de metafases al 
SO~ ya que no alcanzaron a llegar a este punto, de esta ma~era, 
el TPG determinado es aproximadamente de 18.5 horas, el cual se 
asemeja al obtenido empleando la forma propuesta por Ivett y Tice 
que fue la utilizada en el presente estudio. Lo anterior apoya 
que mediante el empleo de cualquiera de estos métodos se obtiene 
un TPG similar. En el caso de las células de las ratas 
desnutridas no se pueden comparar ambos métodos, va que no 
aparecen metafases de tercer ciclo a~n a las 40 horas de cultivo. 

El retraso en la proliferación expresado como un TPG máb 
largo en las células de las ratas desnutridas no fue tan severo 
in vitre como el observado in vivo, la diferencia entre ambos 
Iotes--!ñ Y!YQ fue de 4.3 hrs e-íñ Y!~rQ fue de 3.5 horas, con 
desviaciones estandar mayores en éste Oltimo sistema. Esto 
puede deberse a que las condiciones del cultivo posiblemente 
alteran el comportamiento de las células, que se han colocado en 
un medio diferente al que ti~nen en el organismo, con un aporte 
de nutrientes diferente y un ambiente distinto. 

Ahora si se compara el TPG obtenido en~re las ratas bien 
nutridas en ambos sistemas , se observa que éste es diferente (in 
~!YQ 11.6 e !n Y!~rQ 17.S horas), esto puede representar que eñ 
condiciones de cultivo, la proliferaciOn celular de la médula 
osea se altera de tal manera que se obtiene una proliferaciOn mas 
lenta. 

En el caso de estudios in vitre generalmente.son a muy 
corto plazo lo que ha llevado a-i1iüñOS autores como Krishna ~~ 
al en 1986 a proponer que esta condición debe considerarse en una 
relación in vivo/in vitre, como es en est.e estudio donde se 
pretende detectar -el--cornportamiento de las células de ratas 
desnutridas en condiciones de cultivo cuando la desnutrición se 
produjo in vivo. Al parecer la condición in vitre logra disminuir 
el efecto qÜe-la desnutricion causa en las céiüias de la médula 
ósea !n Y!YQ· 
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La frecuencia de ICH fue similar en las ratas desnutridas y 
bien nutridas, por lo que puede proponerse que algunos factores 
de las condiciones de cultivo influyen en ella y de esta forma se 
pierde la diferencia en la frecuencia de ICH observada in Y!YQ· 

Existen reportes que indican que el daMo causado que implica 
una mayor frecuencia de ICH en células de la médula ósea por 
diversos agentes es capaz de eliminarse o bien se considera como 
una lesión no persistente. Kram et al en 1981 concluyeron que el 
dano causado por la mitomicina c-eñ-médula ósea de raton, se 
eli~ina en un ciclo de duplicación subsecuente. Charles et al en 
19€3 determinaron que el dano causado por la cicloíosfam1cta eñ el 
mismo tipo celular, s~ elimina tarabién después de un ciclo de 
duplicación. 

Resultaria interesante determinar la frecuencia espontAnea 
de ICH en condiciones de cultivo, as1 como el nomero de !CH 
formados en cada uno de los ciclos de duplicación, para lo 
anterior se podria emplear la metodologia de tinción diferencial 
de cromátidas en tres tonos de la forma propuesta por Morales
Ramirez ~!~!en 1967. 

Con base en lo anterior podemos proponer que el daho causado 
por la desnutrición es capaz de revertirse cuando implican lesión 
no persistente y/o las condiciones de cultivo de alguna manera 
enmascaran la posible diferencia en~re las células de las ratas 
desnu"ridas y bien nutridas. 

La frecuencia basal del nOmero ICH por mitosis para las 
ratas testigo, observada en cultivo fue significativamente mayor 
(4.65) a la observada en las células de las ra"as bien nutridas 
en los estudios in vivo, la cual fue de 2.5 para las ratas de 21 
dlas y de 2.2 para-1aS-Tatas de 42 dias de edad. En beneral se ha 
observado que las frecuencias basales de ICH in vitro son mayores 
a las ob~ervades in vivo (Kram et al 1979).--otro--aspecto que 
resulta de in~eres BI añaiizar laS-rrecuencias de !CH in vitre es 
que las condiciones del medio pueden inducir la foTiaCióñ- de 
éstos y modificar su frecuencia. Asi Kato y Sandberg en 1977 
encontraron modificaciones de acuerdo con el lote de suero usado 
y Morgan y Crossen en 1981 determinaron modificaciones en 
relac10n al tipo de medio empleado. 
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En el estudio in vivo se observo que la desnutricion 
durante la lactancia afecta-severamente la proliferacion celular 
al ocosionar un alargamiento en la duracion total del ciclo de 
duplicación celular. Esto puede producir alteraciones en el 
funcionamiento adecuado de los organismos, por ser la medula ósea 
el sitio principal de la hematopoyesis. Asi mismo el estudio ~~ 
vitro también mostró que la proliferación celular es mas lenta en 
IaS-Células de la médula Osea de las ratas desnutridas durante la 
lactancia aón en condiciones Optimas de cultivo 

En las ratas desnutridas durante 13 lactancia, la frecuencia 
de ICH in vivo fue significativamente mayor a la observada en las 
ratas bieñ-ñütridas. Esto parece reflejar que en los organismos 
desnutridos la duplicac!On y/o reparación del ADN se encuentran 
alteradas. Determinar el signifi~ado biolOgico asi como el 
mecanismo por el cual se forman los !CH es de gran in~erés para 
interpretar este incremento en la frecuencia de ICH observado en 
las ratas desnutridas. Por otro lado la frecuencia de !CH 
observada in vitro fue similar en las ratas con OCP y en l~s bien 
nutridas, -éstO--Puede deberse a que las condiciones d~ cultivo 
enmascararon la diferencia observada in vivo, o bien en las 
condiciones Optimas de cultivo se elimiñán-raS posibles fa~l3s en 
los mecanismos de duplicacion y/o r~paraci6n del ADN. 

El método empleado para inducir desnutriciOn experimental 
fue efectivo, el peso corporal es un indicador muy claro de DCP. 
Durante la recuperaciOn nutricional se disminuye la diferencia de 
peso, sin embargo las ratas desnutridas durante la lactancia no 
alcanzaron el peso esperado para su edad, aun después de 21 dias 
de alimentaciOn adecuada. 

La concentraciOn de protelnas s~ricas se ~ncontro disminuida 
en las ratas desnutridas y se restablecio después del periodo de 
recuperación. Por lo que son consideradas como un buen indicador 
del estado nutricional. 

Después de un periodo de recuperacion nutricional la 
velocidad de proliferacion en las células de la médula osea se 
restableció, y parece estar incluso ligeramente aumentada. La 
frecuencia de ICH también logro restablecerse. Ambos estudios 
apoyan que en los tejidos de alto recambio celular los danos 
causados por la DCP pueden eliminarse o al menos ser disminuidos. 
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