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INTRODUCCION

La desnutricién proteico-calfrica, es uno de los problemas mds
serios que afronta actualmente la humanidad; rresentdndose con
mayor incidencia en los paises subdesarrollados, en 1los gque
constituye una de las principales causas de la elevada tasa de
mortalidad infantil (Read, 1977).

La desnutricién puede ser definida como un estado de desequili
brio en el gue un organismo requiere una mayor cantidad de nu-
trientes de los que recibe; las causas de la misma pueden ser

divididas en dos categorias: Primarias y Secundarias.

Dentro de las causas primarias de la desnutricifn se encuen—
tran aquellas que conducen a una deficiente alimentacién (en
calidad, o cantidad, o en ambas), tales como pobreza e ignoran
cia, ésta Gltima se relaciona directamente con la adquisicién
de malos hé&bitos alimenticios. Las causas secundarias de la
desnutricibén abarcan defectos a nivel metab6lico que provocan
excrecifn excesiva o absorcidn reducida de nutrientes (GOmez et
al., 1956). En el Cuadro I, se muestran las diferentes cau—
sas de desnutricién que abarcan ambas categorias. De lo ante
rior, se puede deducir, gue el estado nutricional de una pobla
cién'va a ser definido, b&dsicamente por la interaccifbn de di—

versos factores de tipo social, cultural y econfmico.

En estudios nutricionales, se han delimitado tres grados de des

nutricién, con las siquientes caracteristicas:

Desnutrici6tn moderada o gue ha actuado

por poco tiempo. El individuo tiene un
DESNUTRICION DE

PRIMER GRADO

déficit de peso corporal del 10 al 24%
del promedio correspondiente para la e-
edad.



Incremento en las nece-

sidades dietéticas (va-

riacibn individual):

Crecimiento, enfermedad,

embarazo, lactancia. Anorexia

Pobreza

DESNUTRICION

Defectos congénitos: E-
Ignorancia rrores metab8licos, defec
tos gastrointestinales.

CUADRO I. CAUSAS DE LA DESNUTRICION



Desnutricién mis marcada que la an-

terior. Dé&ficit de peso del 25 al
DESNUTRICION DE

: 39% del promedio correspondiente pa
SEGUNDO GRADO

ra la edad, frecuentemente requiere

hospitalizacién.

Las reservas nutricionales del orga
nismo en este punto esté&n préctica-
mente agotadas, el déficit de peso,

es de mis del 40% del promedio co—

DESNUTRICION DE rrespondiente para la edad. Se pro
TERCER GRADO ducen serios cambios a nivel somiti
(O SEVERA) co y funcional e inclusive psicolé-

gicos; requiere hospitalizacibén y
la tasa de mortalidad para éstos, es
mucho mis elevada que para las dos

categorias anteriores,

{(G6mez et al., 1956).

De ésta Gltima, se conocen dos formas bien caracterizadas: el
Marasmo y el Kwashiorkor (llamado por algunos autores, Sindrome
Pluricarencial de la Infancia) (Behar & Icaza, 1972; Jelliffe,
1981).

El tipo Marasmo, se debe fundamentalmente a una dieta baja, tan
to en contenido proteico, como en calorias, se presenta comin—
mente durante el primer afic de vida (Marasmo incipiente), aun
cuando llega a darse incluso en la edad adulta (Marasmo tardio}
a causa del hambre (Jelliffe, 1981).

El Kwashiorkor, palabra de origen africano que significa "enfer
medad que aparece cuando se reemplaza a un nino por otro en el
pecho materno", es producido por una dieta muy baja en proteinas,
pero rica en carbohidratos. Usualmente se presenta entre el

primer y tercer afho de vida del nifo (Jelliffe, 1981).



Entre estos dos casos extremos, se presentan situaciones de des

nutricifn mixta, en las gue se observan deficiencias de protei-

nas y calorias en diversas proporciones. La deficiencia protei

ca, es comfin a todos los casos y puede ser mds severa en el Ma

rasmo (Ramalingaswami & Deo,

A continuacién se enlistan comparativamente los signos caracte-

risticos del Marasmo y del Xwashiorkor (tomado de Manocha, 1972):

KWASHIORKOR

— Desencadenamiento ré&pido
del cuadro (entre dos y
cuatro semanas, después

de un ataque de diarrea).

—— Desgaste muscular poco
evidente. Edema pre-
sente.

— Cara de "luna llena".

— Puede no reflejarse un
déficit en el peso por
causa del edema, pero
el ninho es pegqueno pa-
ra su edad.

— Pueden presentarse o no
manchas obscuras y des-
camacibn de la piel.

— Cambios prominentes en
la textura, color, fuer
za y resistencia del ca
bello.

— Usualmente el enfermo es
apdtico de aspecto anoré
xico, desinteresado de
su medio ambiente y su
irritabilidad es acentua
da.

MARASMO

El inicio del Marasmo es
incidioso. La duracibn
del mal es mds larga que
en el Kwashiorkor.

Gran desgaste muscular,
con pérdida hasta del
40% del peso normal.

.Cara delgada de la gque

sobresalen los huesos.

Falta de crecimiento pa-
tente, miembros delgados.
Mejor apetito gque en el
Kwashiorkor.

Generalmente sin cambios
apreciables en la piel.

Sin cambios importantes
en el cabello, se puede
notar un poco delgado.

Enfermos poco alertas que
muestran apariencia abu=-
rrida. Son desinteresa-
dos e irritables.



KWASHIORKOR

Presentan gran retencidn
de agua, pérdida de pota
sio y retencibn de sodio,
El sodio reemplaza parcial
mente al potasio intrace-
lular,

Diarrea presente y falta
de digestibn.

Generalmente presentan a-
nemia, tanto por falta de
proteinas necesarias para
la sintesis de células
sanguineas, como por defi
ciencia de hierro.

Reduccibn general de las
proteinas plasmiticas, so
bre todo de alblmina.

Higado agrandado y graso.

Transporte de lipidos en
la sangre defectuoso. Ni
vel de vitaminas liposolu
bles bajo.

Los tejidos con un recam-
bio rédpido de proteinas,
son los mds afectados.
Los niveles de aminodci-
dos libres en plasma, son
reducidos.

Niveles de vitaminas, hie
rro y cobre bajos.

MARASMO

Pérdida de sodio, espe-
cialmente cuando hay com
plicaciones con diarrea.

Diarrea pocas veces pre—-
sente.,

Presentan ambos tipos de
anemia.

Disminucifén en las pro—
teinas plasmdticas no
tan notable como en el
Kwashiorkor.

Sin agrandamiento del hi
gado, ni sindrome de hi-
gado graso.

El transporte es normal,
pero estd menos afectado
que en el Kwashiorkor.

Mayor cantidad de amino-
&cidos libres en el plas
ma que en el Kwashiorkor.

Las reservas de vitaminas
y minerales descienden gra
dualmente.

En la Fig. 1, se presenta un esguema gue muestra las caracteris-
ticas fisicas de las dos formas de desnutricibén proteico~calbri-~

ca severa, Kwashiorkor y Marasmo (tomado de Jelliffe, 1981).

Algunos autores consideran que en el Kwashiorkor, la fnica carac
teristica mundialmente presente es el edema, el déficit de peso
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se observa sb8lo en las primeras etapas de recuperacifn de la
desnutricifn cuando el edema comienza a desaparecer (Welcome
Trust, 1970).

KWASHIORKOR MARASMO NUTRICIONAL

Pele normat

Angustio _Cera de tuna

Musculos delgados
Grosa pressnie
Musculos delgados

2 g Gresa delgada

Sin
edema

Folta de peso drnn folta de pes¢

Pig. I. CARACTERISTICAS FISICAS DE LAS FORMAS DE DESNUTRICION
’ PROTEICO-CALORICA SEVERA (JELLIFFE, 1981)

Buena parte de los estudios sobre desnutricifn se han enfocado
a los dos tipos de desnutricifn proteico-calfrica de tercer gra
do, ya que se tienen evidencias de que al presentarse durante
el periodo critico del desarrollo del cerebro, gque en el humano
corresponde a los Gltimos cuatro meses de vida prenatal y los
siguientes seis de vida postnatal, pueden preducir dafios en el
proceso de maduracién y desarrollo del sistema nervioso; la mag
nitud de los danos dependeri de la severidad del caso y del

tiempo que se encuentre el individuo expuesto a la desnutricidn.



Diversas investigaciones indican que nifios gue han presentado
cuadros de desnutricifn severa durante las primeras etapas de
su vida, se encuentran’en sus capacidades intelectual, fisiol6
gica y neuromuscular, por debajo de los bien nutridos (eutr&fi-
cos) en un 10 & 25% (Manocha, 1972).

La desnutricifn afecta el desarrollo bioquimico del sistema ner
vioso central, actfia sobre el tamafo del encéfalo y sus partes
constituyentes, disminuyendo la celularidad y cambiando las pro
porciones celulares gue existen normalmente en las diferentes
regiones del cerebro (Castilla et al., 1979).

'
Se ha encontrado en ratas, que la desnutricifn prenatal afecta
el crecimiento del cerebro y algunos de sus efectos pueden ser
reversibles siempre y cuando se mejore la calidad nutricional
de la alimentacibn. Sin embargo, si la desnutrici6n se mantie
ne durante el periodo critico del crecimiento del cerebro pue—
den quedar secuelas permanentes; en ratas recién nacidas y adul
tas a las que se indujo desnutricién prenatal, se observé que
posefan un cerebro ligeramente m&s peguefio y una reduccibn poco
considerable del nlmero de neuronas en comparacifn con las bien
nutridas, pero acompanando a esta anormalidad, se encontraron
niveles de neurotransmisores sumamente elevados, lo que puede

considerarse como una via de salvaci6n desarrollada en los orga

nismos para compensar la reduccidn del nimero de neuronas
(Morgane et al., 1978). En ratas también se ha observado gque
la desnutricifn durante la lactancia reduce severamente el cre
cimiento corporal, mientras que su efecto sobre el crecimiento

del cerebro es considerablemente menor (Forbes et al., 1977).

En el aspecto inmunol&gico, la respuesta mediada por cé&lulas en
los organismos con desnutricifén proteico-calb6rica, se halla con
siderablemente dafada. Las cuentas totales de linfocitos es—
tdn disminuidas y muy especialmente la proporcibn y nGmeros ab-
solutos de linfocitos T. Frecuentemente en casos de desnutri-
cibén severa o crbnica, el sistema de complemento y la funcibn
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fagocitica, también estd&n reducidos. La respuesta inmunol&gica
humoral estd menos afectada, excepto para la inmunoglobulina A
(Chandra, 1980; Sheffy & Williams, 1982). Por esto, mundial—
mente se considera a la desnutricién como la causa mds frecuen-.
te de inmunodeficiencia. Agui es conveniente sefialar el papel
preponderante que tienen las infecciones en el desencadenamien-
to de los casos de desnutricién de tercer grado, la infeccibn

por si misma tiende a agotar la energia metabblica del organis-
mo y de esta forma individuos con desnutrici6n de segundo grado
pueden pasar rdpidamente a ser casos severos, con alto riesgo de
mortalidad. En la Fig. 2, se muestra la interaccifén entre nu—
trici6n, inmunidad e infeccibn; la nutricitn deficiente altera

las respuestas inmunitarias y estd asociada con una mayor preva

lencia y gravedad de las infecciones (Chandra, 1980).

Nutricion Inmunidad

TILTL T L
Z f{!/?:

ay
Sl

TTa A

i ;.
jifnan

i

I8
giimsannss

|

1

-t

2

Infeccidn

Fig. 2, INTERACCIONES DE LA NUTRICION, LA INMUNIDAD Y LA
INFECCION (CHANDRA, 1980)



A nivel celular, se ha visto que la desnutricifn proteico-calé-
rica, prolonga la duracidén del ciclo de proliferacibn de las
mismas, afecta principalmente a las fases G, ¥ S; la fase Gy
es mds sensible a la deficiencia de calorias y la fase S, més
sensible a la carencia de proteinas (Deo et al., 1975). La
desnutricifn en las etapas tempranas de la vida, impide la divi
sibn celulér y este efecto, es irreversible; sin embargo, la des
nutricifén en estados juveniles o adultos provoca la reduccién

del tamafio celular, del que el organismo puede recuperarse
(Winick & Noble, 1966).

Gené&ticamente, la desnutricién proteico-calbrica severa, provo-
ca aberraciones cromosfmicas en frecuencia altamente significa-
tiva a nivel estadistico (Armendares et al., 1971; Betancourt et
al., 1972; Gupta et al., 1977); aungue existen datos contradic-
torios que no muestran diferencia en cuanto a la frecuencia de
aberraciones cromos6micas de organismos desnutridos, comparada
con la de organismos bien nutridos (Thorburn et al., 1972).

La gravedad del problema de la desnutricibn, se refleja, no sb6-
lo en la sintomatologia de los organismos que la padecen, sino
tambi&n en el hecho de su prevalencia tan alta a nivel mundial.
Datos de 1976, muestran gque del 2 al 3% de la poblacién infantil
del mundo, sufren de desnutricibén proteico-calfrica de tercer
grado y que alrededor del 50%, sufren de los dos grados de des-
nutricién mds leves (Read, 1976). En otros cdlculos mds recien
tes, la Organizacifén Mundial de la Salud, reporta que 100 millo~
nes de ninos menores de cinco anos de edad sufren desnutricibn,

que va de moderada a grave (Chandra, 1980).

Actualmente, sobreviven a la desnutricién proteico-calfrica se-
vera, mis nifios de los que fallecen. En 1952, la mortalidad

de ninos desnutridos en el mundo era de aproximadamente el 30%
de los que recibfan atencifn médica y de 1962 a 1964, baj6 a me-
nos del 5% (Cravioto et al., 1966). Esta importante reduccibn

en la tasa de mortalidad de los nifios desnutridos, es lo gque ha
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provocado el que se halla enfocado, tanto la atencifn hacia los
efectos producidos por la misma.

Asi, en base a lo anteriormente expuesto, el presente trabajo
tiene como objetivo, contribuir al conocimiento de los efectos
de la desnutricifn a nivel celular mediante el estudio, in vitro,
de la cin&tica de proliferacifn de linfocitos de ninos con des-
nutricifén proteico-calfrica severa y el andlisis de la frecuen-
cia de intercambio de cromdtides hermanas en los mismos, Para
tal efecto, se utilizd la técnica de tincibn diferencial en cro

mosomas, de la que se dan a continuaci6n los fundamentos.

La té&cnica de tincibn diferencial de cromidtides hermanas, se ba
sa en el conocimiento de la duplicaci6n semiconservativa del &-
cido desoxirribonucléico (ADN ), del modelo propuesto por Watson
y Crick en 1953 y en la utilizaci6n de la 5-Bromo-2'-deoxiuridi
na (Brdu). La BrdU es un nuclebdsido halogenado andlogo de la
timina, que se incorpora fédcilmente a las cadenas de ADN en for
cibn (Latt, 1981).

La incorporacién continua de BrdU al ADN y la utilizacib6n de
técnicas de tincibn especiales (Zakharov & Egolina, 1972; Perry
& Wolff, 1974; Korenberg & Freedlender, 1974; Dutrillaux et al,,
1974) han permitido la obtencifn de metafases en las gque los
cromosomas presentan cromitides hermanas tenidas diferencial—
mente, mediante lo que se ha logrado la identificacién inequivo
ca de metafases de células que han pasado por uno, dos, tres o
mds ciclos de replicaci6n. La identificacifn de a qué ciclo de
replicacibn pertenecen las metafases, se hace en base a la colo
racibén de los cromosomas: después de un ciclo de replicacibn en
presencia de la BrdU, los cromosomas en metafase poseen ADN uni-
filarmente substituido con BrdU y se tifien uniformemente con —
Giemsa; los cromosomas metafdsicos en segundo ciclo de replica-
cif6n presentan una crom&tide con ADN uni-filarmente substituida
y la cromitide hermana, bi-filarmente substituida con BrdU. Las
cromdtides que contienen ADN bi-filarmente substituido se tifien

menos intensamente con Giemsa obteniéndose asi tinci6n diferen—
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cial entre las cromdtides, Las metafases en tercer ciclo con-
tienen cromosomas con ADN uni- y bi-filarmente substituido y al
gunos cromosomas s&lo bi-filarmente substituidos (Tice, 1976).
En las Figs, 3, 4 y 5 se ilustra el patrfn de coloracién de me-
tafases de c&lulas que han pasado por uno, dos y tres ciclos de
replicacién fespectivamente.

La alta calidad de diferenciacibn que ofrece la técnica y la re
lativa facilidad para obtenerla, la han convertido en una herra
mienta importante en investigacifn, Se le ha utilizado en estu
dios de cinética de proliferacifn celular de linfocitos humanos.

Fig. 3. METAFASE EN PRIMER CICLO DE REPLICACION, LOS
CROMOSOMAS SE VEN TERIDOS UNIFORMEMENTE
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'FIG, 4, METAFASE EN SEGUNDO CICLO DE REPLICACION,
TODOS LOS CROMOSOMAS POSEEN UNA CROMATIDE
CLARA Y LA OTRA OBSCURA
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FIG. 8. METAFASE EN TERCER CICLO DE REPLICACION,

SE OBSERVAN ALGUNOS CROMOSOMAS TOTALMENTE

CLAROS Y OTROS CON UNA CROMATIDE CLARA Y
LA OTRA OBSCURA

- 12 bis -



de individuos normales (Tice et al., 1976; Crossen & Morgan,
1977), de individuos con sindromes: Down, cri-~du~-chat vy
Turner (Frfas & Carnevale, 1983) y de individuos con desnutri-
cibn proteico-calfrica, tipo Kwashiorkor (Murthy et al., 1982),
De la misma manera, se le ha utilizado en la deteccifn de inter
cambios de cromdtides hermanas (I.C.H.). Los gque se definen
como intercambios entre moléculas de ADN en loci homb6logos de
cromosomas en duplicaci6n (Latt, 1981), su formacibn involucra
rompimiento de ambas cromdtides en puntos coincidentales con el
consecuentente intercambio y reparacifn (Latt, 1974).

El descubrimiento de los I.C.H. fue hecho por Taylor, Woods Yy
Hughes en 1957, mediante técnicas autorradiogrdficas, las gque
posteriormente fueron substituidas por la técnica de tincibn di
ferencial (Zakharov & Egolina, 1972) dado el alto poder de reso
luci6n que proporciona. La naturaleza de la formaci6n y la im
portancia biol6gica de los I.C.H. en los organismos, no son aun
conocidas; sin embargo, se les ha considerado como indicadores

muy sensibles de la produccibn de dano cromosfbmico (Latt, 1981).

En la literatura se han encontrado s6lamente seis trabajos en—
focados al estudic de la desnutricidn en los que utilizan la téc
nica de tinci6n diferencial de cromitides hermanas:

Mutchinick y colaboradores (1979) en un estudio in vitro, en—
cuentran que no hay diferencia entre el nfimero de I.C.H. en ni-
nos con desnutricibn proteico-calbérica severa y los testigos
bien nutridos y tambi&n que la cantidad de metafases de cé&lulas
que han pasado por un tercer ciclo de replicacibn era mucho ma-
yor en los desnutridos.

Murthy y colaboradores en sus investigaciones, han observado que
el nGmero de I.C.H. en linfocitos de ninos con desnutricibn pro-
teico-calfrica severa, tipo Kwashiorkor (1980) y en células de
médula dsea de ratas a las que se les indujo desnutricién
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severa (1981), es significativamente m&s alto que para los tes-
tigos bien nutridos. En otro trabajo, &stos mismos autores es-
tudiaron la cinética de proliferacifn de linfocitos de ninos
con desnutricibn, tipo Kwashiorkor (1982) y observaron que la
duracitn del ciclo celular en estos nifios, se ha alargado; con-

sideran que esto, probablemente contribuye al decremento en la

_respuesta a la fitohemaglutinina de los linfocitos de nifios con

desnutricibén proteico-cal6rica y excluyen la posibilidad de que
exista un inhibidor en el plasma que provoque el aumento en la
duracibn del ciclo celular en ellos, dado que cultivos gue hi—
cieron de linfocitos aislados de muestras de sangre total, se

comportaron de la misma manera.

Ortiz (1980), realiz6 una investigacibn, en la que indujo desnu
tricidén por competencia durante la lactancia en ratas; transcu-
rrido este periodo, les inyectaba BrdU adsorbida a carbbén acti-
vado y después de 18 horas, las sacrificaba. Cuantific6 el por
centaje de metafases en primero, segundo o tercer ciclo de repli
cacibn en c&lulas de mé&dula 6sea, encontrando 72% de metafases
en primer ciclo y 27%, en segundo, para las desnutridas y un 41%
y 58%, respectivamente para las bien nutridas. Las diferencias
encontradas, fueron estadisticamente significativas y dado gue
la caﬁtidad de metafases en sequndo ciclo es mayor en las bien
nutridas, concluyb que el ciclo de proliferaci6n en las desnutri
das, es mds largo. Determiné el iIndice mit6tico para ambos gru
pos experimentales y observd gue era mayor para las desnutridas,
lo gue sugiere, gue probablemente el tiempo de la mitosis se ha

-alargado y por consecuencia la duraci6n total del ciclo de proli

feraci6bn de las c&lulas de m&dula 6sea de ratas desnutr}das.

Balvanera (1982), cuantific6é el nfimero de I.C.H. en un estudio

in vivo, en ratas a las que indujo desnutricif6n severa por compe
tencia. Sus resultados muestran gue existe una diferencia sig-
nificativa entre el nGmero de I.C.H. presentes en c&lulas de mé-

dula 6sea de ratas normales y desnutridas. La cantidad de I.C.H.
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fue mayor en las desnutridas.

METODOLOGTA :

Se tomd una muestra de sangre a cinco nifios que presentaban des
nutrici6én proteico-calbrica severa (grupo experimental) y a cin
co nifios eutr6ficos (grupo testigo). - E1 diagnfstico del esta-
do nutricional de los nifios, fue proporcionado por los mé&dicos
de los hospitales que dieron las muestras: Hospital Infantil
"La Villa", D.D.F.; Hospital Infantil "Iztapalapa" D.D.F. Yy
Hospital del Instituto Nacional de Pediatria,

Las muestras fueron tomadas con jeringas previamente hepariniza
das, aproximadamente 0.1 ml. de una solucifén de 1 000 UI de he~-
parina/ml, para cada 4 ml. de sangre; a partir de ellas se hi—

cieron cultivos de linfocitos.

al Técnica de Cultivo,——

Los cultivos de linfocitos se efectuaron siguiendo la
t6écnica de Arakaki y Sparkes (1963) con algunas modi-

ficaciones:

En frascos de cultivo estériles de 60 ml., se agregaront
5 ml. de medio McCoy 5a modificado (Microlab).

0.2 ml. de fitohemaglutinina (Microlab).

0.01 ml..de antibac (Microlab).

Antes de sembrar, se cuantific6 el nimexro de leucocitos/ml.
de muestra de sangre, se utiliz6 liquido de Turk (&cido a-
cético al 3%, mds algunos grédnulos de cristal violeta) pa-
ra eliminar los eritrocitos, Se sembraron seis gotas de san
gre completa (aproximadamente 0.3 ml.) por frasco de culti-
vo. Todas las manipulaciones se hicieron en condiciones de
esterilidad, en una campana de flujo laminar (Veco). Los
cultivos se mantuvieron en una incubadora (Forma Scientific)
a37% 0.5 °c.
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De cada muestra, se sembraron de cinco a diez frascos, dé—
pendiendo de la cantidad de sangre obtenida. El minimo de
frascos sembrados, fue de cinco, para tener cuando menos,
uno para cada punto de cosecha. Las cosechas se hicieron
desde las 48 hasta las 96 horas de cultivo con intervalos
de 12 horas entre cada una (cinco cosechas).

5-Bromo-2'-Deoxiuridina (Brdu) .-—

Se utilizd BrdU (Sigma) a una concentracién final de
20 ug/ml, de medio de cultivo; &sta se agregf a los culti-
vos, 24 horas después de que se inici6 el perfodo de incu-
bacién. A partir del momento en que se les agregfb la ——
BrdU, los cultivos se mantuvieron en obscuridad. Una ho-
ra antes de cosechar los cultivos,se ponfa 0.2 mlL de Colcemi

da (Microlab) a cada frasco.
Cosecha,—

Se hizo de acuerdo a la técnica de Moorhead et al. (1960)
con algunas modificaciones: )

Después del tiempo de incubacifn, se pas8 el contenido de
los frascos de cultivo a tubos de centrifuga y se centri-
fugaron durante diez minutos a 1 500 r.p.m. (centrifuga
Sorvall CL-50); se desechb el sobrenadante y el paquete ce
lular se resuspendif con una solucifn 0.075 M de KC1 (J.T.
Baker), se llevd a un volurmen final de 5 ml., asi se incu-
b6 a 37°C durante 20 minutos. Se centrifugé nuevamente
durante diez minutos a 1 500 r.p.m.; el sobrenadante se de
sech6 y el paquete celular fue resuspendido con solucibn fi
jadora (Metanol (J. T. Baker) — &cido acético (J. T. Baker)

en proporcién 3:1) a un volumen final de 5 ml., se dejé
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a los tubos 15 minutos en reposo, Pasado este perfodo,
se les centrifug6, igual que en las ocasiones anteriores.
El paquete celular se lavé con solucifbn fijadora hasta
que el sobrenadamente que se obtenfa, era transparente;
finalmente, se resuspendid en 0.5 ml. de fijador para

hacer las preparaciones.

Preparaciones.—

‘Sobre portacjetos limpios y secos, se dejaron caer tres o

cuatro gotas de la suspensifn del paquete celular y se de-
jaron secar al aire, Se tefifan 24 horas después de haber
sido hechas.

Tinci6n Diferencial ,~—

Se obtuvo utilizando la metodologfa sugerida por Perry vy
Wolff (1974):

Las prepaciones fueron sumergidas en una solucifn acuosa de
Hoechst 33 258 (Riedel-De Haen Ag Seelze-Hannover) a una
concentraci6n de 0.5 mg/ml., asfi se dejaron 40 minutos en
obscuridad. Transcurrido este tiempo, se enjuagaron y se
caron al aire, ya secas se montaron con buffer Sbrensen pH
6.8 {KBZP04 (J. T. Baker) 6.63 gr. y Na,HPO, (J. T. Baker)
2.56 gr. en 1 000 ml. de agua destilada) y se les expuso du
rante cuatro horas a luz negra (l&mpara Sankyo Denki de 20
watts). La lampara se encontraba dentro de una caja negra,
en la gue se colocaron las preparaciones a 2 cms. de distan
cia de la misma. Concluido el periodo de exposicibn, las
preparaciones se sacaron de la caja y se enjuagaron en agua
corriente, dejéndolas secar al aire. Por Gltimo, se tine-
ron en una solucién de Giemsa (Merck) al 5% preparado en
buffer S8rensen pH 6.8, durante cuatro minutos. Las prepa-~

raciones se montaron con resina sintética (Sigma) para su
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revisién,

Revisifn de las Preparaciones,—

Al momento de la revisifn, se cubrié el nfimero original
de las preparaciones. Tom&ndose las de los eutréficos
y las de los desnutridos indistintamente, se le asign&

a cada una, un nfimero aleatorio (Zar, 1974); de acuerdo
a esta nueva numeracifn, se reordenaron y analizaron al

microscopio de luz (Carl Zeiss).
Para cada muestra:

1®° §Se revisaron 200 metafases consecutivas por tiem-
po de cosecha (1 000 mitosis por individuo} clasi
ficidndolas de acuerdo a su tincién en metafases
de primero, segundo y tercer o mds ciclos de re—
plicacién. Aun cuando algunas metafases podian
haber pasado por un cuarto o quinto ciclo de re—
plicacibn, se les incluy® en la categorfa de ter-

cer ciclo.
2° Para cuantificar intercambios de cromdtides her—
manas, se revisaron 25 metafafes de segundo ciclo

por tiempo de cosecha para cada individuo.

Andlisis Estadistico.—

Se calcularon las ecuaciones de regresifn que describen el
comportamiento de desaparicién de metaféses en priﬁer ci—
clo de replicacibn y de aparicifn de metafases en tercer
ciclo, para los nifos desnutridos y eutr6ficos, respectiva
mente. Las curvas se compararon, utilizando el andlisis
de covarianza (Zar, 1974).

Mediante la prueba de x2 para proporciones (Fleiss, 1973),
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se compararon las proporciones de metafases en prime-
ro, segqundo Yy tercer o mids ciclos de replicacifn de

cada punto de cosecha entre los dos grupos estudiados.

Los resultados de intercambio de cromdtides hermanas,
fueron comparados con la prueba "t" de Student (Zar,
1974) .

RESULTADOS:

I,

II.

Caracteristicas de los Nifios.rr

Se tom§ una muestra de sangre a cinco nifios gue pre-
sentaban desnutricién proteico~-calb6rica de tercer
grado, cuatro de los cuales eran tipo Marasmo y uno
tipo Kwashiorkor. Sus edades fluctuaron entre los
seis meses y los dos ahos, s6lo el nino del caso 3
habia sido expuesto a radiaci6n diagnb6stica; los in
dividuos 1, 3 y 4 al momento de tomar las muestras,
se encontraban bajo tratamiento con antibibticos (Am.
picilina y Gentamicina), los datos individuales de
sexo, edad, tipo de desnutricifn, peso y talla se
muestran en el Cuadro 2. Asimismo, se tom6 una mues
tra de sangre a cinco nifos eutr6ficos, cuyas edades
fluctuaron de un afic seis meses a cinco afios diez me
ses. Los datos de cada nifio se muestran en el Cua-
dro 3, ninguno de ellos habifia sido expuesto a radia-
cifn diagnéstica, ni se encontraban tomando antibi6~

ticos.

El nfimero de c&lulas que se sembraron por frasco de
cultivo, fluctub entre 1.2 y 3.67 X 106 células para
los eutrbficos y de 2,25 a 3.64 X 106 células para
los desnutridos.

Cinética de Proliferacibn,———
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Los porcentajes de metafases en primero, segundo y
tercer ciclo de replicacifn, obtenidos del andlisis
de 200 metafases consecutivas de cada hora de cose-
cha para cada individuo, se muestran en el Cuadro

4 para los ninos desnutridos y en el Cuadro 5, para
los nihos eutrdficos. En ellos se presentan ademds
de los datos individuales, los datos promedio y la
desviacibn estd@ndar de cada uno. Las grédficas 1 &
la 5, corresponden a los datos de los ninos desnu—
tridos;de la 6 a la 10, a los ninos eutr6ficos; la
grédfica 11 a los datos promedio de los ninos desnus
tridos y la 12, a los promedios de los nifios eutr&-
ficos. Para los casos 1, 2 y 3 de los desnutridos,
se observa en los porcentajes y en las grédficas, de
cremento del porcentaje de metafases en primer cicle
de replicacifén; aumento, pico y decremento de las de
segundo e incremento del nlimero de metafases en ter-
cer ciclo, esto al pasar el tiempo de cultivo. El
miximo de metafases en segundo ciclo se present6 a
las 60 horas de incubacibn en los casos 1 y 3 y para
el caso 2, a las 72 horas; los casos 4 y 5, se salen
considerablemente de este patrbn; en ambos, se tiene
una tendencia al aumento acelerado del porcentaje de
metafases en tercer ciclo y una tendencia a la dismi
nucibén, desde las 48 horas de incubacifén, para las
de primero y segundo ciclo de replicacidn. Los da—
tos de los cinco eutr6ficos, presentan un comporta—
miento similar al de los casos 1, 2 y 3 de los desnu
tridos; el mdximo de mitosis en segundo ciclo para
los casos 1, 2, 3 y 5 de los eutr6ficos se dio a las
72 horas de incubacibn y para el caso 4, a las 60 ho

ras.

Los resultados promedio de ambos grupos siguen el pa-

trén esperado para este tipo de andlisis, con un in—
cremento de las metafases en tercer ciclo, decremento
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de las de primero y ascenso y descenso de las que han
pasado por dos ciclos de replicacibn. El porcentaije
miximo de metafases en sequndo ciclo de replicacibn se
presentd a las 60 horas de cultivo en los desnutridos

y a las 72 horas para los eutr6ficos. A las 48 horas
de cultivo, se observa en los desnutridos, un porcen-
taje de metafases en segundo ciclo de replicacibn bas-
tante mds alto que en los eutr6ficos. Los valores de
la desviacibn estédndar, variaron de 0.87 a 18.18 en los
desnutridos y de 1.95 a 13.89 en los eutr&ficos.

Con los porcentajes individuales de metafases en pri-
mer y tercer ciclo de replicacibn, se calcularon las
ecuaciones de regresifn para los dos grupos, utilizan
do el método de minimos cuadrados (Zar, 1974). Los
resultados se dan en el Cuadro 6; en la Grédfica 13, se
muestran las curvas promedio de metafases en primer ci
clo de los desnutridos y de los eutr6ficos y en la Grd
fica 14, las de tercer ciclo de ambos grupos. El anéd-
lisis de covarianza, mostrd que la diferencia entre los
valores de las pendientes (a), de las ecuaciones que
describen el comportamiento de desaparicibn de las meta
fases en primer ciclo, no es estadisticamente significa
tiva con valor de "t" = 1,48 (P> 0.05); es decir, que
las pendientes son iguales. El mismo andlisis indica
que las pendientes de las ecuaciones que describen el
comportamiento de aparici6n de metafases en tercer ci—
clo, son diferentes a nivel estadisticamente significa-
tivo, con un valor de "t" = 2.381 (P& 0.05), los resul
tados de la prueba se muestran en el Cuadro 6.

Se aplic6é la prueba de x? para comparar las proporcio-
nes de metafases en primero, segundo y tercer ciclo de
replicacién encontradas para los nifios desnutridos y los

eutrbficos en cada hora de cosecha, los resultados se
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muestran en el Cuadro 7; éstos indican que la diferencia
es estadisticamente significativa (P€ 0.05) en todos los
casos, menos entre las proporciones de metafases en pri-

mer ciclo de las 96 horas de cultivo.

III. Intercambio de Crom&tides Hermanas (I.C.H.) .—

El promedio de I.C.H. por célula de cada individuo, se
presenta en el Cuadro 8, ellos fluctuaron de 3.37 a 7.33
por c&lula en los desnutridos y de 4.69 a 7.44 por c€lu-
la en los eutr6ficos. Los totales de I.C.H. en cada
grupo de muestran en el Cuadro 9, en el mismo se da el
resultado de la prueba de "t" de Student mediante la que
se compararon; el resultado indica que la diferencia ob-
servada entre los grupos no es estadisticamente signifi-
cativa con una "t" = 1.33 (P > 0.05). El promedio ge-
neral de I.C.H. para los eutr6ficos, fue de 5.42 y para
los desnutridos, de 5.71 por cé&lula.

DISCUSTION:

En general, las curvas de distribucifbn de metafases en primero,
segundo y tercer ciclo de replicacifén de los dos grupos de ni-
nos estudiados, siguen el patrfn de comportamiento esperado, de
acuerdo a lo reportado por otros autores que han utilizado el
mismo tipo de andlisis (Tice et al., 1976; Crossen & Morgan, 1977;
Frias & Carnevale, 1983). Aparentamente, la exposicibn a ra—
diacibn diagndstica, los antibibticos y la cantidad de células
sembradas, no tuvieron influencia sobre la tendencia de las mis
mas. El comportamiento atipico de los casos 4 y 5 de los des-
nutridos, no tuvo relacién con el tipo de desnutricifn, ni con
alguna caracteristica patolfgica o con alg@n agente exter-
no (radiacibn, antibi6ticos, etc.), 1la fnica caracteristi-
ca comfin entre ambos, es que son de sexo femenino; la influencia

que pudiera tener un tipo de infeccibn especifica en estos dos
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casos, no pudo ser establecida, ya que en los expendientes cli-
nicos, no se encontr$ informacibn precisa a este respecto.

En los datos promedio se observa como aspecto relevante, el que
a las 48 horas en los desnutridos, la proporcifn de metafases
en primer ciclo, es baja (63.23%) y la de metafases, en segundo
ciclo de replicacibn, es alta (36.3%) en comparacifn con las en
contradas para los eutr6ficos (95.8% de primero y 4.2% de segun
do), adem&s de que a ese tiempo se inicié la aparicifn de meta-
fases de tercer ciclo de replicacibn para los desnutridos, no
siendo asi, para los eutr6ficos. La comparacifn entre las pro
porciones de metafases en los tres ciclos de replicacién, a las
diferentes horas de cultivo estudiadas, muestra que en todos
los casos, menos en uno (metafases en primer ciclo a las 96 ho—
ras) hubo diferencias altamente significativas. Esta diferen-~
cia entre las proporciones de metafases en primero, segundo’ vy
tercer ciclo durante todos los tiempos de cultivo y la aparicibn
temprana de metafases en tercer ciclo en los desnutridos, posi-

blemente sea debido a que los linfocitos de los nifios desnutri-

dos sean previamente estimulados en el torrente sanguineo
(Mutchinick, 1979), como consecuencia de algunas infecciones que
generalmente estén presentes en los nifios que sufren desnutricién
proteico-cal6rica severa y que por lo tanto pudieran iniciar su
ciclo de proliferaci6n mds rapido en el cultivo, sin necesidad
de pasar por un periodo de latencia. Otra posibilidad, es que
aunque no hubieran sido estimulados previamente, presentaran un
perfodo de latencia m&s breve por tener una susceptibilidad ma~-
yor a la fitohemaglutinina.

Las tendencias observadas en las Grdficas de los promedios, son
semejantes a las que reporta Murthy et al. (1982) en una inves-
tigacibn realizada en la India con linfocitos de nifios que pre-
sentaban desnutrici6fn proteico-calbrica severa, tipo Kwashiorkor,
ellos concluyen que por efecto de la desnutricibn, la duracibn
del ciclo de proliferaci6én celular en esos nifos, se prolonga
con respecto al de los eutr6ficos. En este sentido, sus datos
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son contradictorios a los aqui reportados, ya gue no se observé

prolongacién de la duracién del ciclo celular y sf como se ha—

bia sefialado anteriormente, una mayor cantidad de células en se

gundo y tercer ciclo de replicacién en los desnutridos al pasar

el tiempo de cultivo. Serfia difficil, en base a los resultados

del presente trabajo, concluir que la velocidad de proliferacifn
es mayor en los desnutridos, dado gque los resultados del an&dli-

sis de covarianza mostraron gue las pendientes de las curvas gque
dgscriben el comportamiento de desaparicifn de metafases en pri-
mer ciclo son iguales y aungue el mismo andlisis indica que las

pendientes de las de tercer ciclo, si presentan diferencia esta-
disticamente significativa, ellas son muy semejantes y probable-
mente la diferencia se deba a la inflexi6n que presenta la curva
de los eutr6ficos entre las 48 y las 60 horas de incubacién.

Las diferencias encontradas entre lo reportado por Murthy y cola
boradores (1982) y los resultados de este trabajo podrian ser de
bidas a factores, tales como los siguientes: la muestra estudia
da por ese autor estuvo formada exclusivamente por nifios con des
nutricifn proteico-cal6rica, tipo Kwashiorkor, los que presenta-
ron variacién individual ligera, mientras que el grupo agui estu
diado estuvo formado por cuatro nifios con desnutrici6n, tipo Ma-
rasmo y uno, tipo Kwashiorkor, el resultado del andlisis obteni-

do para este (1ltimo nifio, fue totalmente diferente a lo que
Murthy y colaboradores (1982) reportan para nifios con sus carac-
teristicas. Los cinco individuos estudiados aqui mostraron al-
ta variabilidad individual en cuanto al patrén de proliferacibn
celular. Asimismo, la influencia de otras variantes, como ali-
mentacibn o tipo de infecciones presentes en los nifios, no pue—
den ser descartadas. Se usb en este estudio como variante té&c-
nica la exclusifn del suero fetal de ternera como complemento
del medio de cultivo, ya que se ha demostrado con adultos norma=-
les, que no existe diferencia en la proliferaci6bn celular entre
cultivos con y sin suero (Mutchinick, 1980), mientras gue Murthy
y colaboradores (1980, 1982) lo utilizan a una concentraci6n del

20%.
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En cuanto a la frecuencia de I.C,H., no se encontr6 diferencia
significativa entre el grupo de los eutr6ficos y el de los des
nutridos, lo que concuerda con lo reportado por Mutchinick (1979),
quien en un estudio hecho en México, tampoco encuentra diferen-

cias de I.C.H. presentes en un grupo de nifios eutr6ficos
{x = 7.6 I.C.H./C&L.) y otro de desnutridos (x = 7.2 I.C.H./CEl.)
Por otro lado Murthy (1980) hace la misma investigacién en ni—
fNos de la India y encuentra una diferencia significativa, entre
el promedio de I.C.H. por célula de los desnutridos (x = 9) vy

el de los eutrbficos (X = 5.9). La frecuencia de I.C.H. por

individuo encontrada en este estudio, es inferior a las encon—

tradas en los dos trabajos mencionados anteriormente.

El gue Murthy y colaboradores encuentren diferencias a nivel de
velocidad de proliferacidn celular y de frecuencia de I.C.H. en
sus estudios realizados en la India y que esto no se haya encon
trado en los trabajos que se han hecho con nifios mexicanos, tal
vez se deba a que se han estudiado dos poblaciones que se encuen
tran muy alejadas geogrdficamente, lo que influye en aspectos tan
importantes, como son tipo de infecciones presentes en unos y o-
tros y aun mds, en lo que a h&bitos alimenticios se refiere; es-
to, podria estar condicionando de alguna manera las diferencias

observadas.

Para poder hacer una evaluacifn mds completa de los efectos de
la desnutricifén a nivel de la velocidad de proliferacién de lin
focitos y de la frecuencia de I.C.H., seria recomendable anali-
zar un n@mero mayor de muestras y realizar el estudioc de culti-
vos con y sin fitohemaglutinina, lo que permitiria determinar si
los linfocitos de los desnutridos son estimulados previamente o

son mis sensibles a ella.

CONCLUSIONES:

Bajo las condiciones del presente estudio:
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La velocidad de proliferacifn, in vitro, de
linfocitos de nifios con desnutricién prote-
ico~calbrica severa, parece no estar afecta

da.

La desnutricifn no contribuy6 al incremento
de la frecuencia de I.C.H. en las cé&lulas

de los nifnos estudiados.
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CUADRO 2. CARACTERISTICAS DE LOS NIFOS DESNUTRIDOS

Edad Tipo de Peso Talla Déficit

Caso Sexo (Meses) Desnutricién (grs.) (cms.) de Peso (%)

1 M 6/12 Marasmo 3,200 No medida 55

2 M 12/12 Marasmo 4,200 56 45

3 M 21/21 Marasmo 3,600 61 70

4 F 8/12 Marasmo 3,760 59 40

5 : 24/12 Kwashiorkor 7,500 No medida 25
CUADRO 3. CARACTERISTICAS DE LOS NINOS EUTROFICOS

, . Edad Peso Talla

Caso Sexo (Meses) (grs.) {cms. )

2| F 20/12 8,000 72

2 M 54/12 19,000 105

3 M 48/12 15,500 97

4 F 16/12 8,300 77

5 F 70/12 15,400 105
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CUADRO 4. PORCENTAJE DE METAFASES EN PRIMERO, SEGUNDO Y TERCER CICLO DE REPLICACION PARA
LOS NINOS DESNUTRIDOS

Tiempo de Ciclo de = 3 _
Incubacién Replicacién/Casos 1 2 3 4 5 X D. E.
%2 de Metafases

1° 77 80.5 60.5 44.5 53.5 63.2 15.3

48 Hrs. 2” 23 19.5 37.5 55 46.5 36.3 15.1
3® 0 0 2 0.5 o . 0.5 0.9

1° 28 38.5 21 16.5 47 30.2 12.5

60 Hrs. 2° 68 44 42 32.5 315 43.6 14.7
3° 4 17.5 37 51 21.5 26.2 18.2

1@ 14.8 16.5 18.5 13.5 45.5 21.8 13.4

72 Hrs. 29 ; 50 47 35 20.5 25.5 35.6 12.9
3 35.2 36.5 46.5 66 29 42.6 14.5

1° - 16.7 12 18 2 7.5 11.2 6.6

84 Hrs. 2° 38.5 32 29 14.5 12.5 25.3 11.3
3° 44.9 56 53 83.5 80 63.5 17.2

1° 4 4.5 9 5.5 8 6.2 2.2

96 Hrs. 2° 22.1 24,5 18.5 10 12 17.4 6.3
3° 73.8 71 72,5 84.5 80 76.4 5.7
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CUADRO 5. PORCENTAJE DE METAFASES EN PRIMERO, SEGUNDO Y TERCER CICLO DE REPLICACION PARA
LOS NINOS EUTROFICOS )

Tiempo de - Ciclo de _
Incubacién Replicacibn/Casos 1 2 3 4 5 X D. E.
% de Metafases
1° 93 93 98 98 97 95.8 2.6
48 Hrs. 2° 7 7 2 2 3 4.2 2.6
3¢ 0 0 0 0 0 0 0
Jre: 70 66.5 88.5 55 85.5 73.1 13.9
60 Hrs. 2° 25 30 10.5 44.5 13.5 24.7 13.7
3@ 5 3.5 1 0.5 1 2.2 2
1° 12.5 26.5 37 46.7 42.5 33 13.7
72 Hrs. 29 51 43 52.5 37.1 48 46.3 6.3
3% 36.5 30.5 10.5 16.2 9.5 20.6 12.2
1° No hay 3.5 21 23.5 17.5 16.4 9
84 Hrs. 2° datos 30 41 33.5 41 36.4 5.5
3° 66.5 38 43 41.5 47.2 13
1° 1.5 8 14 79 10.5 8.4 4.6
96 Hrs. 2° 15 26 28 18.9 35.5 24.7 8
. : S 83.5- - 66 58 73.5 54 66.9 11.8



CUADRO 6. Ecuaciones de regresifn que describen el comporta-
miento de desaparicifn de metafases en primer
ciclo de replicacifn y de aparicibn de metafases
en tercer ciclo de replicacién. Se muestran los
resultados del andlisis de covarianza.

Metafases en Primer Ciclo de Replicacibn

Eutrb6ficos Desnutridos
yv= -1.9196 x + 183,7941 y = -1.10805 x + 106.2984
b = 183.7941 b = 106.2984
a= -1.9196 a= -1.10805
r = 0.9404 r = 0.8368
("t" = 1.4858; gl 45; P » 0.05)
Metafases en Tercer Ciclo de Replicacifn
Eutréficos Desnutridos
y = 1.4877 x + (-79.7904) y = 1.57495 x + (—TI.SGiGJ
b = -79.7904 b = ~71.5616
a = 1.4877 a = 1.57495
r = 0.9255 r = 0.9103

("t" = 2.381; gl 45; P £ 0.05).
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CUADRO- 7. Resultados de la prueba de x2 para proporciones
aplicada para comparar los datos de metafases en
primero, segundo y tercer ciclo de replicacifén de
los dos grupos estudiados.

Tiempo de Ciclo de Re- x2

Incubacién/ plicacién 12 2° 39
48 Hrs. 316.8 310.1 4.9
60 Hrs. 368.5 79.4 236.4
72 Hrs. 22.8 27.8 101.0
84 Hrs. 12,6 33.5 60.4
96 Hrs. 2.972 17.6 23.98

(gl 2 ; p £ 0.05)

La diferencia es estadisticamente significativa en todos los ca

sos, menos entre las proporciones de metafases en primer ciclo

encontradas a las 96 horas de incubacién.
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CUADRO B. Promedio de I.C.H./Cél, de cada uno de los

eutr6ficos y de los desnutridos.

Caso Eutr6ficos_ Desnutridos

X de I.C.H./célula

1+
i+

1 5,013 2 2,019 3.371 ¥ 1.3956
2 4.694 ¥ 0.5937 5.224 ¥ 1.6436
3 5.102 £ 1.8741 7.328 ¥ 2.8250
4 ~ 7.442 % 3.1096 5.4 T 0.5260
5 5.8 % 2.0201 6.143 ¥ 2,4987
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CUADRO 9. Datos totales de I.C.H. para los nifios desnutridos
y los eutr6ficos. Se da el resultado de la prueba
de "t" de Student, mediante la gue se compararon.

Eutr6ficos Desnutridos
NGm. I.C.H. NGm. de Cé&lulas NGm, I.C.H. Nfm. de Células
1 4 0 1
2 23 1 3
3 54 2 30
4 88 3 71
5 77 4 90
6 67 5 107
7 54 6 67
8 34 7 48
9 11 8 51
10 6 ) 35
11 5 10 18
12 6 11 13
13 2 12 4
15 1 13 6
18 1 14 2
15 1
% =5.42% 2.3 1.c.H./CE1. % =5.71% 2,5 1.c.H./CE1.
("t* = 1.33 ; gl 978 ; P » 0.05)

Las diferencias no son estadisticamente signi-

ficativas.
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Gréafica 1. Datos del caso 1 , nifio desnutrido.
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Gréfica 2. Datos del caso 2 , nifio desnutrido.
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Gréfica 3. Datos del caso 3 , nifio desnutrido =
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Gréfica 5. Datos del caso 5, nifio desnutrido,
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Gréfica 6. Datos del caso 1 , nifio eutrdfico.,
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Gréfica 8, Datos del caso 3, nifio eutrbfico.
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Gréfica 10. Datos del caso 5, nifio eutrbfico.

% de 100

Metafases . Primer Ciclo = we = ==

~ Segundo CiClo am .+ wm o v
90 "\ Tercer ciclto ceee—
80
7 Qud
60
50,

40.
304
20

10

Tiempo (Hrs.)

39



oy

% de
Metafases

10Q,
90,

80

70,
60
50
40 J
30

20

10

Distribucidn de metafases en Primero, Segundo y Tercer o més
ciclos de replicacidn en nifios desnutridos. Se dan los valores -
promedio y la desviacién esténdar de cada uno representada por
las barras verticales,
——eeeme  Primer ciclo
=e=mes ===  Segundo ciclo
Tercer ciclo

Tiempo (Hrs.)

GRAFICA 1



v

% de
Metafases

90

80 o

70

60

50 o

40 |

30 ]

20 |

10

Distribucidn de metafases en Primero, Segundo y Tercer o més
ciclos de replicacidn en nifios eutrdficos. Se dan los valores -
promedio y la desviacibn estdndar de cada uno representada por

las barras verticales.
PSTemmam— Primer ciclo
N —:=.=.=  Segundo ciclo

Tercer ciclo

N s

Tiempo (Hrs.)



(44

% de 10Q,
Metafases

904
80,
7 04
60
. 50
40
30_

20

1Q4

METAFASES EN PRIMER CICLO DE REPLICACION

(PROMEDIOS)

Eutrbficos
Desnutridos

48

8b

72

GRAFICA

13

Tiempo (Hrs.)



v

% de 100
Metafases ]

904

80

e

70

60

50

40_|

30

20_|

1Q

METAFASES EN TERCER CICLO DE .REPLICACION

(PROMEDIOS)

Eutréficos
" i i i Desnutridos

6o 72

GRAFICA

14

g4 g5 Tiempo (Hrs.)



LITERATURA CITADA

1.

Arakaki, D.. T. & Sparkes, R. S. 1963. Microtechnique
for Culturing Leukocytes from Whole Blood. Cytogenetics
2 : 57-60.

Armendares, S.; Salamanca, F. & Frenk, S. 1971.
Chromosomal Abnormalities in Severe Protein-Calorie
Malnutrition, Nature 232 : 271-273.

‘Balvanera, P. 1982, Andlisis in vivo de Intercambios

de Cromdtides Hermanas en Mé&dula Osea de Ratas Desnu—
tridas y Normales. Reporte de Servicio Social. UAM -
Iztapalapa. Lab. de Biologfa Celular.

Behar, M. & Icaza, S. 1972. Nutricibn. Interamerica-
na. México.

Betancourt, M.; De la Roca, J. M.; Sienz, M. E.; Dfiaz, R.
& Cravioto, J. 1972. Aberraciones Cromosfbmicas en Des-

nutricién Proteico-Calérica Avanzada. Boletin del Hos-

pital Infantil (México) 22_(5} : 517~-524.

Castilla, L.; Cravioto, A. & Cravioto, J. 1979. Efectos

a Corto Plazo de la Interaccifn Estimulacibn-Desnutricibn
Proteicd—Calérica sobre el Desarrollo Bioguimico del SNC.
Gaceta Médica de México 115 (5) : 225-233.

Chandra, R. K. 1980. Inmunologia de los Transtornos Nu-
triciorales. E1l Manual Moderno. México. pp. 1-48.

Cravioto, J.; DeLicardie, E. R. & H. G. Birch., 1966.

Nutrition, Growth and Neurointegrative Development. An
Experimental and Ecologic Study. Pediatrics 38 : 319~
350.

44



10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

Crossen, P. E. & Morgan, W. F. 1977. Analysis of
Human Lymphocyte Cell Cycle Time in Culture Measured
by Sister Chromatid Differential Staining. Exp. Cell
Res. 104 : 453-457.

Deo, M.; Bijlani, V. & Ramalingaswami, V. 1975. Nutri-
tion and Cellular Growth and Development in Growth and
Development of the Brain. Editado por M.A.B. Brazier.
Raven Press. New York, pp. 1 - 15.

Dutrillaux, B.; Fosse, A. M.; Prieur, M. & Lejeune, J.
1974. Analyse des echanges de chromatides dans les
cellules somatiques humaines. Chromosoma (Berl). 48 :
327-340. -

Fleiss, J. L. 1973, Statistical Methods for Rates
and Proportions. John Wiley & Sons, New York., U.S.A.

Forbes, W. B.; Tracy, C.; Resnick, 0. & P. J., Morgane,
1977. Effects of Maternal Dietary Protein Restriction
on Growth of the Brain and Body in the Rat. Brain. Res.
Bull., 2 : 131-135.

Frias, S. & Carnevale, A. 1983. Cell Cycle in Normal
Individuals and in Patients with Down, Cri-~du-chat and
Turner Syndromes. Ann. Genet. 26 : 60-62.

G6mez, F.; Ramos-Galvén, R.; Frenk, S.; Cravioto, J.M.;
Chavez, R. & Vdzquez, J. 1956. Mortality in Second and
Third Degree Malnutrition. J. Trop. Pediat. London,
2 & 717,

Gupta, R.; Gupta, M. & Ramdeo, N. 1977. Chromosomal
Abnormalities in Protein-Calorie Malnutrition. Amer,
J. Clin. Nutr. 30 : 1974-1978.

45



17.

18.

19,

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Jelliffe, D. 1981. Nutricién Infantil en Paises en
Desarrollo, Limusa. México.

Korenberg, J. L. & Freedlender, E. F. 1974. Giemsa
Technique for the Detection of Sister Chromatid Ex—
changes. Chromosoma (Berl). 48 : 355-360.

Latt, S. A. 1974, Localization of Sister Chromatid
Exchanges in Human Chromosomes. Science 135 : 74-76.

Latt, S. A, 1981. Sister Chromatid Exchange Forma-
tion. Ann. Rev. Genet. 15 : 11-55.

Manocha, S., 1972. Malnutrition and Retarded Human
Development. Publish. Charles C. Thomas. U. S§. A.

Moorhead, P. S.; Nowell, P. C.; Mellman, W. J.; Battips,
D. M. & Hungerford, D. A. 1960. Chromosome Prepara-
tions of Leukocytescultured from Human Peripheral Blood.
Exp. Cell Res. 20 : 613~616.

Moggane, P. J.; Miller, M.; Kemper, T.; Stern, W.;
Forbes, W.; Hall, R.; Bronzino, J.; Kisrane, J.;
Hawrylewicz, E. & Resnick, 0. 1978. The effect of
Protein Malnutrition on Developing Central Nervous
System in the Rat. Neuroscience and Biobehavioral
Reviews 2 : 137-230,

Murthy, P. B.; Bhaskaram, P, & Skirantia, S. G. 1980.
Sister Chromatid Exchanges in Protein-Energy Malnutri

tion. Hum. Genet. 55 : 405-406.

Murthy, P. B. & Skirantia, S. G. 1981. SCE Frecuency
in Malnourished Mice. Metabolism 30 : 1-2.

46



26,

27.

28,

29.

30.

31.

32.

33.

Muxthy, P. B.; Rahiman, M. A. & Tulpule, P. G. 1982,
Lymphocyte Proliferation Kinetics in Malnourished
Children Measured by Differential Chromatid Staining.
Br. J. Nutr. 47 : 445-~450.

Mutchinick, O.; Lisker, R.; Ruz, L.; Salamanca, F. &
Armendares, S. 1979. Frequency of Sister Chromatid
Exchanges in Severe Protein-Calorie Malnutrition. Ann,
Genet. 22 : 129-132.

Mutchinick, O.; Ruz, L. & Casas, L. 1980. Time of First
Generation Metaphases. I. The Effect of Various Culture
Media and of Fetal Calf Serum in Human Lymphocyte Cultures.
Mutat. Res. 72 : 127-134. '

Ortiz, A. R. 1980. Duracién del Ciclo Celular en Ratas
Normales y Desnutridas. Tesis Profesional, U.N.A.M.
Fac. de Ciencias.

Perry, P. & Wolff, S. 1974. New Giemsa Method for the
Differential Staining of Sister Chromatids. Nature 251 :
156-158.

Ramalingaswami, V. & Deo, M. G. 1968. Experimental
Protein~-Calorie Malnutrition in the Rhesus Monkey in
Calorie Deficiencies. Proceedings of a Cologquium Health
in Cambridge. April 1967. Ed. R. A. McCance & Wid-
dowson. Little Brown & Company, Boston, U. S. A. pp.
265~275.

ey

Read, M. 1977. Desnutricibn, Aprendizaje y Comportamien
to. Organizaci6n Panamericana de la Salud. Publicacifn
Cientifica No. 352. Washington, D. C., E. U. A.

Sheffy, B. E. & Williams, A. J. 1982, Nutflt;on and
the Immune Response. J. Amer. Vet, Med. Ass. 180 (9) :
1073-1076.

47



34.

35.

36.

Y

38.

39.

40.

41.

Taylor, J. H.,; Woods, P. S. & Hughes, W, L. 1957,

The Organization and Duplication of Chromosomes
Revealed by Autoradiographic Studies Using Tritium-
Labelled Thymidine. Proc. Nat. Acad. Sci., U. S. A.,
43 : 122-127.

Thorburn, M.; Hutchinson, §. & Alleyne, G. 1972.
Chromosome Abnormalities in Malnourished Children. The
Lancet 11 :591.

Tice, R.; Schneider, E. L. & Rary, J. M. 1976. The
Utilization of Bromodeoxyuridine Incorporation into
DNA for the Analysis of Cellular Kinetics. Exp. Cell
Res. 102 : 232-236.

Watson, J. D. & Crick, F. H. C. 1953, Molecular
Structure of Nucleic Acids. A Structure for Deoxyribose
Nucleic Acid. Nature 171 : 737-738.

Welcome Trust. Sponsored Working Party. 1970.
Classification of Infantile Malnutrition, The Lancet
2 : 302-303.

‘Winick, M. & Noble, A. 1966. Cellular Response in Rats

during Malnutrition at Various Ages. J. Nutr. 89 : 300-
306.

Zakharov, A. F. & Egolina, N. A. 1972. Differential
Spiralisation Along Mammalian Mitotic Chromosomes. 1.
BUdR-Revealed Differentiation in Chinese Hamster Chromo
somes. Chromosoma 38 : 341~365.

Zar, J. H. 1974. Biostatistical Analysis. Prentice
Hall, Inc., Englewood Clifs, N. J., U, S. A.

48



	Portada

	Índice

	Introducción
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Cuadros
	Gráficas
	Literatura Citada



