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RESUMEN

La deficiencia de hierro es la carencia nutricional
mas prevalente y la principal causa de anemia
a escala mundial. Los grupos poblacionales con
mayor riesgo son los nifios de entre 6 y 24
meses de edad y las mujeres embarazadas. En
los nifios, la causa mas comun es el aumento del
requerimiento ferroso, relacionado con la mayor
velocidad de crecimiento. La Sociedad Argentina de
Pediatria recomienda, como tratamiento preventivo
de la anemia, la suplementacién diaria con sulfato
ferroso. Sin embargo, a partir de la década del 90,
se ha planteado como tratamiento alternativo la
suplementacién con una dosis semanal Unica, la cual
provocaria menos efectos adversos. En el presente
trabajo se propone analizar el dafio gendmico
inducido por ambos tipos de administracion del
hierro en linfocitos humanos cultivados in vitro.
Los linfocitos fueron cultivados durante 7 dias
en 4 frascos: 1- Control negativo; 2- Tratamiento
diario (0,13mg SO, Fe/dia); 3- Tratamiento semanal
(o,55mg SO, Fe/semanal); 4- Control positivo
(bleomicina). El dafio cromosdémico provocado
por el exceso de hierro se determind a través
del ensayo de micronucleos por bloqueo de la
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citocinesis y se establecié el indice mitdtico,
indicador de crecimiento celular. Las diferencias
fueron evaluadas estadisticamente por ANOVA
Simple. La frecuencia de microntcleos resulté
significativamente aumentada para el tratamiento
diario respecto del semanal y del control negativo.
Los resultados se corresponden con los esperados,
en los cultivos con tratamiento semanal se observa
un menor dafio cromosdémico, lo cual puede
deberse a una menor produccién de radicales libres
del oxigeno. Rev Arg Antrop Biol 20(1), 2018.
doi:10.17139/raab.2018.0020.01.02

PALABRAS CLAVE: Sulfato ferroso, Dafio gendmico,
Prevencidn.

ABSTRACT

Iron deficiency is the most prevalent nutritional
deficiency, and the main cause of anemia worldwide.
Children between 6 and 24 months of age and
pregnant women are among the highest-risk groups.
In the case of children, the most common cause of
iron deficiency is an increase in iron requirement,
directly associated with higher growth rates. The
Argentine Society of Pediatrics recommends daily
supplementation with ferrous sulphate to prevent
anemia. However, an alternative treatment with
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a single weekly dose was proposed in the 9os,
since it might produce fewer adverse effects. The
aim of this work was to analyze the genomic
damage caused by both ferrous sulphate preventive
treatments. Human lymphocytes were cultured in
vitro for seven days in four flasks: 1) negative control,
2) daily treatment (0.13mg SO, Fe/day), 3) weekly
treatment (0.55mg SO, Fe/week), and 4) positive
control (bleomycin). Chromosomal damage caused
by excess iron was determined by the micronucleus
test, and the mitoticindex (cell growth indicator) was
established. Differences were statistically evaluated

Notas de autor

by one-way ANOVA. Micronuclei frequency was
significantly higher in the daily treatment group, as
compared with the weekly treatment group and
the negative control (p<0.05). As expected, our
results showed decreased chromosome damage in
cultures subjected to the weekly treatment, probably
due to a decreased oxygen free radical production.
Rev Arg Antrop Biol 20(1), 2018. doi:10.17139/
raab.2018.0020.01.02
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La deficiencia de hierro es la carencia nutricional
mas prevalente y la principal causa de anemia
a escala mundial (International Nutritional
Anemia Consultive Group, 2003). En nuestro
pais, en generaly enla provincia de Buenos Aires
en particular, numerosos estudios demuestran
que la prevalencia de anemia y deficiencia de
hierro son muy elevadas (Gonzalez et al., 2006;
Malpelietal.,2006; ENNyS, 2007; Gonzdlez et al.,
2007; Apezteguia et al., 2008).

Los grupos poblacionales con mayorriesgo de
sufrir dicha carencia son los nifios de entre 6 y
24 meses de edad y las mujeres embarazadas. En
los nifos, la causa mds comun es el aumento del
requerimiento ferroso, relacionado conlamayor
velocidad de crecimiento (Clark, 2008).

La anemia por carencia de hierro (ADH)
es una condicidon patoldgica, en la cual no
hay suficiente mineral para la sintesis de
proteinas y enzimas que contienen hierro, tales
como hemoglobina, mioglobina, citocromos,
catalasas y varias peroxidasas (Aksu et al,
2010). Se han descrito otras manifestaciones
no hematoldgicas de la deficiencia de hierro
como disminucion de la capacidad de trabajo
fisico y de la actividad motora espontanea,

alteraciones de la inmunidad celular y de
la capacidad bactericida de los neutrdfilos,
disminucion de la termogénesis, alteraciones
funcionales e histoldégicas del tubo digestivo,
falla enla movilizacién de la vitamina A hepatica,
disminucion de la velocidad de crecimiento,
alteraciones conductuales y del desarrollo
mental y motor, velocidad de conduccion mas
lenta de los sistemas sensoriales auditivo y
visual y reduccién del tono vagal, entre otros
(Olivares et al., 2003; Swanson, 2003; Beard,
2008). La deficiencia de hierro, al igual que la de
otros micronutrientes, tiene un mayor impacto
cuando ocurre en etapas tempranas de la vida,
llevando a un retardo crénico de crecimiento,
bajas capacidades cognitivas, letargo y pobre
atencién (Rivera et al., 2003, Gonzdlez et al.,
2007; Algarin et al., 2003).

Esta deficiencia puede prevenirse mediante
el consumo de una dieta adecuada, la
fortificaciéon de los alimentos con hierro y la
suplementacion con hierro medicinal. Ninguna
de estas medidas es excluyente. En cuanto a
la suplementacion con hierro medicinal, existe
un consenso cientifico internacional avalado por
la OMS, por el cual la suplementacion universal
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farmacoldgica de lactantes y embarazadas es
una estrategia prioritaria cuando la prevalencia
en un grupo particular es alta, mayor a 40%
(UNICEF/UNU/WHO, 2001; Lynch et al., 2007).

En este sentido, en el ambito local, la
recomendacién actual de la Sociedad Argentina
de Pediatria (2001/2009) es la suplementacién
diaria con sulfato ferroso. Sin embargo, a
partir de los afios noventa han aparecido
publicaciones que demuestran que la eficacia
de una dosis semanal de hierro es comparable
a la de una dosis diaria (Viteri, 1997). Se ha
planteado que con la administracion diaria de
hierro via oral, la absorcidn se ve notablemente
reducida dias después del inicio del tratamiento,
mientras que con dosis intermitentes los
niveles de absorcion permanecen elevados. La
dosis diaria produciria una saturacidon de los
mecanismos de transporte que se correlacionan
con sintomas de intolerancia. La dosis semanal
permitiria optimizar la absorcion a través de los
mecanismos de transporte y disminuir, asi, los
sintomas deintolerancia. La prevenciéon semanal
cuenta con otras ventajas, tales como mayor
adherencia y cumplimiento y menores efectos
adversos (Gross y Schultink, 1994; Cook y Reddy,
1995, Liu et al., 1995; Schultink et al., 1995; Viteri,
1997; Eickmann et al., 2008).

Asimismo, el tratamiento diario preventivo
de la deficiencia de hierro puede llevar, como
consecuencia no deseada, a la produccion de un
cuadro de sobrecarga tisular de dicho mineral.
El hierro participa en las reacciones de dxido-
reduccion de la célula y en éstas, se generan
especies reactivas del oxigeno (ROS), las cuales
pueden ocasionar dafio en las proteinas, en los
lipidos y en el ADN (Brody, 1994; Jomovay Valko,
2011; Lin et al., 2011; Pra et al., 2012). Este dafo
puede ser permanente y provocar alteraciones
estructurales y funcionales (Aksu et al., 2010).
Concentraciones elevadas de hierro en plasma
pueden amplificar los efectos de los radicales
libres (Ashour et al., 1999). Como consecuencia
de lo antedicho, las células han desarrollado

diversos mecanismos para reducir la toxicidad
de los iones de hierro, los cuales incluyen la
regulacion del transporte del hierro a través
de las membranas y la producciéon de enzimas
que eliminan ROS. Sin embargo, un desbalance
en estos sistemas, causado por el exceso de
hierro, incrementaria la susceptibilidad al dafio
oxidativo, resultando en un aumento de las
mutaciones, pudiendo llevar, entre otros, al
desarrollo de procesos neopldsicos (Stevens
et al., 1988), diabetes (Salonen et al., 1998),
enfermedades cardiovasculares (Salonen et al.,
1992) y enfermedades neuroldgicas (Rogerio
Meneghini de Freitas, 2001).

En trabajos donde se evalud especificamente
el efecto del tratamiento terapéutico de la
anemia con hierro sobre la oxidaciéon del ADN
en nifos con ADH, se observé un aumento
significativo de fracturas del ADN y bases
oxidadas respecto de nifios sanos (Aksu et al.,
2010). En un trabajo reciente, se demostrd que el
hierro era uno de los metales de transiciéon que
mas inducen a la formacién de 8-oxo-7,8 dihidro-
guanina (8-OHdG), provocando mas roturas de
doble cadena que de simple cadena (Pra et al.,
2012). En ratones a los que se les suministré un
tratamiento con sulfato ferroso se observd, en
médula dsea, un aumento de la frecuencia de
microntcleos (Mni) (Prd et al., 2008).

A raiz de lo anteriormente expuesto, el
objetivo del presente trabajo es analizar in vitro
la frecuencia de dafio cromosdmico provocado
por la suplementacién de sulfato ferroso en sus
dos formas de administracién para la prevencion
de la anemia, diario y semanal, a través del
ensayo de micronucleos por bloqueo de Ia
citocinesis (CBMN).
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METODOLOGIA
Diseno experimental

Para evaluar el dafio gendmico provocado por
el exceso de hierro, se desarrollé un protocolo
in vitro con cultivos celulares. Se establecieron 4
tratamientos:

1. 1-Control negativo: sin tratar

2. 2-Control  positivo:  1ug/ml  de
bleomicina (Gador S.A., Buenos Aires,
Argentina)

3.  3-Tratamiento diario: suplementacion

con 0,14mg de sulfato ferroso
(Ferdrémaco Pediatrico, laboratorios
Andrémaco, Buenos Aires, Argentina)

4. 4-Tratamiento semanal:
suplementacion con 0,55mg de sulfato
ferroso  (Ferdrémaco  Pediatrico,
laboratorios Andrédmaco, Buenos
Aires, Argentina)

Las concentraciones para simular in vitro
los efectos de ambos tipos de tratamientos
preventivos (cultivos 3 y 4), se calcularon
utilizando los valores recomendados por la
Sociedad Argentina de Pediatria (tratamiento
preventivo diario: 1mg/kg/dia; tratamiento
preventivo semanal: 4mg/kg/semana) para 1oml
de medio de cultivo. Las mediciones sobre la
concentracion exacta de hierro se realizaron en
la Catedra de Fisiologia de la Facultad de Ciencias
Veterinarias (UNLP).

Cultivo de sangre entera

Luego del consentimiento informado, se obtuvo
una muestra de sangre de donantes sanos,
la cual se recogié por puncién venosa con
jeringa heparinizada y se cultivd en frascos
falcon utilizando como medio base al HAM
F12 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), sin
suero fetal bovino. Se adicionaron antibidticos

(60Ul de Penicilinay s5opg/ml de Estreptomicina)
(Bagd Laboratorios, Buenos Aires, Argentina),
para evitar el crecimiento bacteriano. La
estimulacion de los linfocitos se logré con
1ooug/ml de Fitohemaglutinina (Gibco Thermo
Fisher Scientific, Buenos Aires, Argentina). Las
muestras se cultivaron a 37° C en 5% de CO2,
durante 7 dias (Fenech 2007, 2014, Fenech et al.,
2011). Dado que las directrices para el anadlisis
de microntcleos (MacGregor et al. 1987) no
establecen un ndmero minimo de donantes
sanos para los protocolos in vitro y siendo cinco
el nimero minimo paralos protocolosinvivo, en
el presente trabajo se opté por realizar un pool
génico proveniente de 10 individuos de sexo
femenino de entre 20 y 40 afios de edad.

Para evaluar el efecto del hierro sobre
los cromosomas se realizd el ensayo de
micronucleos por bloqueo de la citocinesis
(CBMN), indicador de dafio cromosdémico y a su
vez, se calculé el indice mitdtico, indicador de
crecimiento celular.

Se realizaron 3 tandas experimentales para
permitir una estimacion precisa de la variacion
experimental.

indice mitdtico

A través del indice mitdtico (IM) es posible
determinar la velocidad del ciclo celular. Dos
horas antes de finalizar los cultivos se adicioné
100oug/ml de colchicina (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA), para detener las células en metafase.
Una vez trascurrido este tiempo se trasvaso el
contenido del frasco a un tubo de centrifugay se
centrifugd por 10 minutos a 1000rpm, luego se
saco el sobrenadante y se agregd suavemente
solucién hipoténica (KCl 0,075 molar). El tubo
se dejd en reposo en bafio termostatico
por 20 minutos a 37°C. A continuacién se
centrifugd nuevamente por 10 minutos a
1000rpm y luego de sacar el sobrenadante se
agregd suavemente el fijador Carnoy (metanol-
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acético 3:1). Se realizaron dos cambios mads
de fijador en las condiciones especificadas en
el paso inmediato anterior. Posteriormente se
realizaron los preparados segun procedimiento
estandar y se analizaron con el microscopio
dptico. El indice se establece contando el
ndmero de metafases en 1000 células.

Ensayo de micronucleos por blogqueo de la
citocinesis (CBMN)

Si bien existen muchos métodos para evaluar
la estabilidad gendmica, a la fecha, el ensayo
CBMN pareciera ser el mas indicado para
valorar el dafio resultante de las deficiencias
y excesos de micronutrientes (Fenech 2007,
2010). El micronucleo (MNi) se origina de un
fragmento cromosdmico o de un cromosoma
entero que queda retrasado en anafase
durante la division celular (Fenech y Morley,
1986; Fenech, 2010). La citocalasina B (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA), producida por
el hongo Helminthosporium dematioideum, en
bajas concentraciones bloquea la citocinesis y la
movilidad celular dando como resultado células
binucleadas (BN). Elpropdsito de este paso es
circunscribir el andlisis a aquellas células que
en las ultimas 18 horas de cultivo hicieron una
division celular y son las que pueden presentar
MNi como consecuencia de la inducciéon de
fracturas de cromatida, de cromosoma o de
alteraciones en los cinetocoros. Se registraron
los puentes nucleopldasmicos (NPBs), que se
forman entre los nucleos de una célula BN
y los brotes nucleares (NBuds), los cuales
representan otro mecanismo de formacién de
MNi (Shimizu et al. 1998, 2000) (Fig. 1). Debe
demostrarse que la proliferacién celular es
suficiente para asegurar que la mayoria de
las células contadas deriven de la primera, o
de la primera y segunda division luego del
tratamiento (Fenech, 2000), con lo cual se
establecié el indice de divisién nuclear (IDN):

IDN=1 x n° células mononucleadas + 2 x n
° células binucleadas + 3 x n° células tri y
tetranucleadas / n° total de células contadas

Puente
Nucleoplismico

Células binucleadas

Evento genotoxico
GO,G1, 8, G2

FIG. 1

Diagrama de evento genotdxico:
nucleopldsmicos y Brotes nucleares
Modificado de Fenech et al. (2011).

Puentes

Microndcleos,

Veintiocho horas antes de finalizar los cultivos
se adiciond 100ug/ml de citocalasina B, para
detener la citosinesis. Una vez finalizado el
tiempo de cultivo se trasvaso el contenido del
frasco a un tubo de centrifuga y se centrifugd
por 10 minutos a 1200rpm, luego se sacd el
sobrenadante y se agregd suavemente solucion
hipotdnica fria (KCl 0,075 molar). Sin mediar
tiempo alguno, se centrifugd nuevamente por
6 minutos a 1200rpm. Luego de sacar el
sobrenadante se agregd suavemente el fijador
| (cloruro de sodio-metanol-acético 6:5:1). Se
realizaron dos cambios mas con fijador Il
(metanol-acético 5:1) por 10 minutos a 1200rpm.
Posteriormente se procedid a realizar los
preparados, se dejoé caer el material celular en
portaobjetos limpios y finalmente se tifieron
con Giemsa al 5% durante 10 min segin
procedimiento estandar y se analizaron con el
microscopio Optico. Los MNi, NPBs y Nbuds
fueron contabilizados en 1000 células.
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Andlisis estadistico

Los resultados del indice mitdtico y del
ensayo de micronucleos fueron analizados
estadisticamente a través de la prueba de
ANOVA simple y el anadlisis por contraste de
multiples rangos para las variables distribuidas
normalmente y de la prueba de Kruskal-
Wallis, para aquellas variables no distribuidas
normalmente. Fue considerado un nivel de
significacion p<0,05.Se utilizé6 el programa
Statgraphics® 5.1 (Manugistics Inc., Rockville,
MD).

RESULTADOS

Se analizaron los resultados de las tres tandas
experimentales. En la Tabla 1, se muestran los
promedios obtenidos para el IM y para los
indicadores analizados con el ensayo CBMN
(IDN, MNi, NPBs y NBuds). Los resultados se
expresan como media = desvio estandar.

TABLA 1.
Valores promedio para indice mitético, indice de divisién nuclear,
micronucleos, puentes nucleopldsmicos y brotes nucleares

2a). El tratamiento semanal presentd un indice
mitdtico significativamente mas elevado que el
tratamiento diario.

(] (]

Medias y 95,0 Porcentajgs Infervalos LSD Medis v %0 Forcentags ervabs LSD

w I 12 i

10N

indice: Mitéti co
3
]
b

I

&
—
RS E® i
i

5 ™ ) B 0
Tratamiento Tiamenio

Cultivo IM?%0 NDI MNi%o NPBs%o Nbuds?e
Conlrol negativo 1,4 (2,9 1L212{0,1)a 0,96 (4.5)a 0,066 (0,6) 0 (0,0
Caontrol positivo 0.7 (0.0 L17(0,1)b 2,860 (3,1)c 0.3(2,0) 0,133 (1,2)b
Hierro semanal 2{(L7)b 1,184 (0.1)a 1(2.0)a 0.1(1,0) 0 (0,0)a

Hicrro diario 1,5(1,2)a 1174 (0,1)a 1,833 (1,5 0,166 (1,0) 0,033 (1,0)ab

fndice Mitético (IM), Indice de Divisién Nuclear (IDN),
Microntcleos (MNi), Puentes Nucleopldsmicos (NPBs), Brotes
Nucleares (NBuds). Entre paréntesis se indica el desvio
estdndar. Los grupos que no comparten la misma letra son
significativamente diferentes entre si (ANOVA: p<0,05).

En lo que respecta al indice mitdtico,
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre tratamientos con la prueba
de ANOVA (F=41,18; p=0,0000). A su vez, se
efectud un andlisis por contraste de multiples
rangos en donde se detectaron tres grupos
homogéneos. Formando un mismo grupo se
encontraron los tratamientos de hierro diario
y el control negativo y, en grupos distintos
el hierro semanal y el control positivo (Fig.

Meclis y 95,0 Pveentaps Intervabs |SD

Wicronucleos
—

I: Tratamiento IZ‘
d

Medias y 95,0 Porceniajes Intervalos LSD

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

NPBs
NBUDs

™ e ] B =] F

Tratamerto

Tratameento

FIG. 2

Gréafico de medias y 95,0 porcentajes de LSD: a) indice Mitdtico,
b) indice de Divisién Nuclear, c) Frecuencia de micronticleos, d)
Frecuencia de puentes nucleopldsmicos, e) Frecuencia de brotes
nucleares.

El efecto citotdxico fue evaluado a través del
IDN. Se observé una disminucion del mismo en
los cultivos con tratamiento diario y en el control
positivo (Bleomicina). El IDN mas elevado se
observé en los cultivos correspondientes al
control negativo. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
(F=4,27; p=0,044). A su vez, para poder
observar la homogeneidad al interior de los
grupos, se realizé un analisis por contraste de
multiples rangos. El mismo permitid visualizar
dos grupos homogéneos, uno de ellos formado
por el control negativo, el tratamiento diario
y el semanal, y otro sdlo con el control
positivo. El tratamiento semanal presentd un
IDN ligeramente superior al tratamiento diario

(Fig. 2b).
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Para valorar el dafio cromosdmico, se

contabilizé la frecuencia de MNi, NPBs
y NBuds en 1.000 células binucleadas.
Las mayores frecuencias de MNi se

encontraron en el control positivo y en el
tratamiento diario. El andlisis por ANOVA
simple arrojé diferencias estadisticamente
significativas (F=26,69; p=0,0002). A su vez,
el andlisis por contraste de mdltiples rangos
separd los datos en 3 grupos. Por un lado,
el control negativo y el tratamiento semanal;
y en grupos separados el tratamiento diario
y el control positivo. Se observé un aumento
significativo de micronucleos en el tratamiento
diario respecto del semanal (Fig. 2c). Las
frecuencias obtenidas de puentes (NPBs) y
brotes (NBuds) fueron, en lineas generales,
muy bajas para todos los tratamientos. En
el caso de los NPBs se realizd un ANOVA
simple el cual no resultd estadisticamente
significativo (F=3,698; p=0,0620) (Fig. 2d). En
el caso de los NBuds, como los datos no
respondian a una distribuciéon normal, se utilizo
la prueba de Kruskal-Wallis. La comparacion de a
pares de tratamientos resultd estadisticamente
significativa (F=8,46296; p=0,0373515) tanto
para el control positivo respecto del negativo
como para el control positivo respecto del hierro
semanal. La comparacidon entre el resto de los
tratamientos no reflejé diferencias significativas

(Fig. 2e).

DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue comparar
la frecuencia in vitro de dafio cromosdmico
provocado por la suplementaciéon de sulfato
ferroso diario y semanal. En trabajos previos,
donde se evaluaron los parametros bioquimicos
asociados a ambas formas de tratamiento en
nifios de edad escolar con anemia ferropénica
(diario 3mg/kg y semanal 6mg/kg) se observé
que ambos tratamientos resultaron igual de

eficientes, teniendo el tratamiento semanal
menores efectos colaterales y mayor aceptacion
(Zalles Cueto et al., 2005). A su vez, Viteri et
al. (1999) al comparar la eficacia nutricional de
la suplementacidén diaria y semanal con sulfato
ferroso en mujeres no embarazadas, observd
que el tratamiento semanal no sdélo presentd
menos efectos adversos que el tratamiento
diario, sino también que mantuvo y mejoro el
estado nutricional en relacidn al hierro.

En lo que respecta a los resultados
aqui analizados, se observd para el indice
mitdtico que las frecuencias de metafases
en cada tratamiento presentaron variacion
en la viabilidad celular. De este modo, el
tratamiento con hierro semanal obtuvo un
aumento significativo de la viabilidad respecto
del tratamiento diario. De todos modos, ambos
tratamientos mostraron mayor cantidad de
metafases que el control negativo, esto podria
explicarse por el hecho de que el hierro es
un micronutriente necesario para el desarrollo
correcto y normal del ciclo celular. El efecto
citotdxico también fue evaluado a través del
IDN. En este caso, si bien el tratamiento semanal
presentd un IDN superior al tratamiento diario,
las diferencias no resultaron significativas. Para
todos los tipos de tratamientos los valores de
indice de divisidn nuclear resultaron bajos con
respecto a los publicados por Fenech (2007)
para linfocitos humanos. Esto podria deberse
al extenso tiempo de cultivo que requiere el
protocolo llevado a cabo para evaluar el efecto
de ambos tratamientos. Si bien existen ciertas
diferencias, en lineas generales, los resultados
obtenidos parael IMy el IDN presentan la misma
tendencia.

Los resultados arrojados para el ensayo CBMN
siguen la tendencia aqui propuesta, ya que
el tratamiento con hierro semanal presenta
las frecuencias mas bajas de micronucleos,
significativamente inferiores a las observadas
con el tratamiento diario. Cabe mencionar, que
las frecuencias de micronucleos encontradas
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en ambos tratamientos con sulfato ferroso se
encuentran dentro del rango de normalidad
establecido por Fenech (2007) para cultivos
de linfocitos de sangre periférica. Dado que
ninguno de los tratamientos con sulfato
ferroso supera la dosis mdxima establecida, era
de esperarse que las frecuencias de ambos
caigan dentro de los rangos de normalidad.
Sin embargo, estos resultados sugieren que
el tratamiento semanal produciria un menor
dafio gendmico que el tratamiento establecido
actualmente. Si bien es escasa la bibliografia
publicada en relacion al tratamiento con hierro,
Pra et al. (2008) desarrollaron un modelo
experimental in vivo en ratones suplementados
con sulfato ferroso durante 6 dias consecutivos
(33,23mg Fe/kg). En este estudio se encontrd
un aumento estadisticamente significativo en
las frecuencias de micronucleos entre el grupo
suplementado respecto del control negativo
(agua). A su vez, estos autores (Prd et
al., 2011) realizaron un estudio in vivo en
nifios cuyo objetivo fue evaluar la asociacién
entre la ingesta real de hierro y el dafio
genético. Observaron una correlacion negativa
entre la ingesta de hierro y la frecuencia
de microntcleos. Dicha frecuencia resultd
significativamente mas baja en aquellos nifios
cuya ingesta de hierro superaba a los 15mg/
d. Por otro lado, Premkumar y Bowlus (2003)
analizaron el efecto de la combinacién de hierro
y dacido ascdrbico sobre la genotoxicidad a
través del ensayo de micronucleos en células
de medula 6sea de ratones. Concluyeron que
una dieta con alto contenido en sulfato ferroso
incrementa la frecuencia de dafio cromosdmico
in vivo.

Dentro del ensayo de micronucleos por
bloqueo de la citocinesis, también se analizo
la presencia de puentes y brotes nucleares.
En ambos casos se puede vislumbrar Ia
propension hacia un menor dafo genético con
el tratamiento semanal en comparacion con el
tratamiento diario. Los resultados tanto para

los NPBs como para los NBuds se encuentran
dentro de lo que Fenech (2007) considera
rangos normales de dafio genémico.

CONCLUSIONES

En lineas generales, la administracion de
suplementos de sulfato de hierro in vitro
en dosis Unicas semanales provoca una
disminucion en el dafo gendmico. La
suplementacidon semanal permitiria disminuir
los efectos adversos y lograr un mayor
cumplimiento del tratamiento preventivo. De
todos modos, se recomienda realizar estudios
complementarios utilizando otras técnicas,
como por ejemplo la electroforesis unicelular
para evidenciar el dafo al ADN vy diversas
técnicas de estrés oxidativo, asi como también
la realizacion de estudios in vivo.
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