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I.- INTRODUCCTION

En la literatura cientifica existen numerosos re
portes de estudios citogenéticos encaminados a probar el —-
efecto mutagénico de una multitud de agentes de diferente -
naturaleza, esto es, fisicos, quimicos y bioldégicos, de tal
suerte que en la actualidad se conoce muy bien el efecto de
substancias tales coma los antibidéticos, los andlogos de --
los acidos nucleicos, ciertos virus, las radiaciones ioni--
zantes, y muchos mds (63). Todos estos estudios se han he-
cho en comparacién con grupos de individuos normales, pero
han surgido discrepancias en algunos casots, cuando se ha rea
lizado el mismo estudio en otro laboratorio, y ain mis, re-
pitiéndose el mismo estudio en el propio laboratorio en di-

ferentes épocas.

1l.- Antecedentes.

La replicacién y buen funcionamiento del ADN es-
td intimamente relacionado con la cantidad de proteinas pre
sentes; por lo tanto, en el caso de un aporte deficiente de
proteinas cabria'esperar un incremento en el nimero de abe-
rraciones cromosdémicas. En 1971 Armendares y Salamanca (4)

realizaron un trabajo para probar si la desnutricidn severa

en nifios causa "per se" un incremento en las alteraciones -

cromosémicas. Estudiaron en forma longitudinal los cromoso



mas de los linfocitos de 10 nifios con desnutricidén proteico
caldrica avanzada y compararon los resultados obtenidos con
un grupo control de adultos normales, encontrando una dife-
rencia estadisticamente significativa entre las alteracio--
nes en los cromosomas de los pacientes desnutridos y de los
testigos (12.1% en los desnutridos contra 2.2% de los testi
gos) .

Betancourt y col. (2) analizaron los cromosomas -
obtenidos de linfocitos de nifios con desnutricidn de tercer
grado, usando como controles adultos sanos, y obtuvieron --
los siguientes resultados: Todos los nifios con desnutri-—-
cién presentaron aberraciones en un porcentaje de 1.6% a —-—
12%, mientras que sdlo cuatro de los adultos controles pre-
sentaron aberraciones cromosdmicas con un porcentaje entre
2.9% y 7.1%. El andlisis estadistico reveld diferencia sig
nificativa entre los nifios desnutridos y los adultos sanos,
tal y como lo habian reportado anteriormente Armendares y -
col., pero el porcentaje de aberraciones fue menor.

En 1972 Betancourt y col. (8) reportaron los re--
sultados obtenidos al estudiar el efecto de un virus como -
productor de aberraciones cromosdmicas en linfocitos de ni-
flos desnutridos. Estudiaron dos grupos de nifios afectados
con variceia, uno de los cuales tenia un estado nutricional
satisfactorio, mientras que el otro padecia desnutricién de

tercer grado. Anmbos grupos tenian como controles adultos -

(2)



normales. El porcentaje promedio de aberfaciones cromosdomi
cas encontrado en los nifios con varicela fue significativa-
mente mayor que el observado en los adultos sanos, siendo -
éste de 1.4% a 6.6%, que es muy inferior al reportado por -
Armendares y Salamanca, sin que hubiera diferencia entre los
nifios eutréficos y los desnutridos.

Khouri y Mc Laren (40) realizaron en Beirut un -
estudio citoéenético de 17 nifios con desnutricidén proteico-
caldrica para verificar si la deficiencia de proteinas cau-
saba un mayor aumento de aberraciones cromosémicas, en con-
traste con un estado nutricional satisfactorio. Dichos in-
vestigadores reportaron una frecuencia de 0 a 4% de aberra-
ciones en el grupo control contra 24% de los nifios desnutri
dos. A pesar de esta diferencia, no les fue posible afir--
mar que la desnutricidén "per se" fuera la causante de un in
cremento en las aberraciones cromosémicas, debido a que la
poblacién de su grupo de estudio habia estado expuesta a --
una serie de factores externos tales como radiaciones, in--
fecciones virales y la administracién de ciertos antibidti-
cos.

Todos estos trabajos parecen coincidir en que el
grupo control de adultos normales presenta siempre un por--
centaje menor de aberraciones cromosdmicas que los grupos -

de nifios que padecen desnutricidén o varicela, aunque los --

porcentajes obtenidos para cada uno de los grupos controles

difieren bastante entre si.
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En un intento m&s encaminado a probar si la des-
nutricién es un factor que provoque una mayor susceptibili-
dad para producir alteraciones cromosdmicas, Betancourt y -
col. (9) usaron radiaciones ionizantes como agente mutagé-
nico en linfocitos de nifios desnutridos y en un grupo con--
trol de nifios bien nutridos, observando que la diferencia -
entre los promedios de aberraciones de nifios desnutridos y
sanos no fué estadisticamente significativa. En los culti-
vos irradiados se observd que al ir incrementando la dosis
de radiacidén fue aumentando el numero de linfocitos que pre
sentaban aberraciones cromosémicas. En contra de lo espera
do, en los cultivos de linfocitos de los nifios desnutridos
se observd un menor numero de casos sin aberraciones tanto
en el grupo control de radiacidén como en el de una dosis de

50 rads, que en los cultivos de los nifios sanos.

Sadasivan y Raghuram {60) en la India en 1973 re
portaron los datos obtenidos al estudiar una poblacién de -
ratas a las cuales se les indujo cierto grado de desnutri--
cidén para comprobar si la desnutricidén "per se" causa abe--
rraciones cromosdmicas o si son los factores ambientales --
los que han influido en los resultados encontrados en otros
laboratorios; encontrando un porcentaje de 3%1.36 en las ra
tas desnutridas, siendo el tipo de aberraciones rupturas, -

lesiones y gaps.

Posteriormente en 1974, son otra vez Betancourt

(4)
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y su grupo (10) quienes reportan los resultados obtenidos al
utilizar radiaciones beta en linfocitos de nifios desnutri--
dos y en un grupo de adultos sanos como control. En este -
trabajo emplearon timidina tritiada (3H) como fuente de ra-
diacidén; siendo dos grupos de trabajo: l.- Leucocitos de -
nifios desnutridos y de nifios sanos sin timidina; 2.- Leuco-
citos de nifios desnutridos y‘de nifios sanos con timidina, -
concluyendo que no hay diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre la frecuencia de aberraciones qromosémicas en-
contradas en los leucocitos de los nifios desnutridos y de -

los testigos.

Resumiendo los resultados de todos estos traba--—
jos, se observa claramente que existe una gran variabilidad
de datos, esto es, que la frecuencia devéparicién de aberra
ciones cromosdémicas en los grupos control vafia de un estu-
dio a otro.

Esta variabilidad tén grande de unos reportes a
otros permite formular las siguientes'preguntas:

¢ ES POSIBLE TOMAR COMO GRUPO CONTROL PARA UN ES

TUDIO CITOGENETICO UNA POBLACION AL AZAR CON -
FENOTIPO NORMAL?

PUEDE CONFIARSE EN LOS DATOS OBTENIDOS EN DI--
CHA POBLACION?

o

¢ CUALES SERIAN LAS CONDICIONES REQUERIDAS PARA
EL GRUPO CONTROL?

LOS FACTORES AMBIENTALES SON CAPACES DE MODIFI

CAR LOS RESULTADOS CITOGENETICOS EN DICHA PO--
BLACION?

o
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¢ DEPENDEN LOS RESULTADOS DE LA METODOLOGIA
UTILIZADA EN CADA LABORATORIO? SI ES ASI,
¢ EN QUE PROPORCION?

El objeto de la presente investigacidn es tratar
de encontrar respuestas a estas interrogantes, relacionando
la aparicién y frecuencia de aberraciones cromosdémicas con
los factores ambientales a los que estd expuesto un sujeto
normalmente, como lo han empezado a estudiar Littlefield y
Goh (48), quienes en un estudio realizado en 21 mujeres y -
10 hombres normales, a los que durante tres afios se les hi-
cieron cultivos de linfocitos a diferentes intervalos de --
tiempo, han encontrado ﬁn aumento general de las aberracio--
nes cromosdémicas en cierta época del afio, sin poder preci--
sar las causas de estas diferencias. Encontraron ademis —-
una gran variabilidad en la frecuencia de aberraciones, li-
geramente mayor en las mujeres que en los hombres, sin po--
der relacionar dichas aberraciones con algin factor particu
lar, aunque en dos casos fue posible asociar el aumento de
aberraciones con antecedentes de empleo de radiaciones ioni
zantes.

Antes de entrar de lleno en el tema que nos ocu-
pa, es conveniente hacer mencidén de algunas consideraciones
generales sobre el material empleado para nuestros propdsi-
tos, en este caso cromosomas humanos: de la clasificacién y

produccién de aberraciones, asi como los factores ambienta-

les (fisicos, quimicos y bioldgicos) que se considera son -
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productores de tales aberraciones ya sea in vivo o in vitro.

2.~ Cromosomas y su Clasificacidn.

Los cromosomas (69) son agrupaciones lineales de
factores genéticos llamados genes que controlan las propie-
dades hereditarias de todas las células; el gen puede alte-
rar el cardcter de una célula de una manera muy caracteris-
tica. En las bacterias y algunos virus existe evidencia de
que el principal componente quimico es el ADN, y los cromo-
somas de los organismos superiores contienen aproximadamen-
te 50% de proteina. La mayor parte de esta proteina perte-
nece a una clase de proteinas llamadas histonas, las cuales
tienen una naturaleza basica y se cree que neutralizan par-
te de la carga negativa de las moléculas de ADN. La fun-—--
cién primordial de las histonas es todavié uﬂ misterio, pe-
ro cada vez se sospecha con mayor fundamento que esencial--
mente tienen funciones inhibidoras; cuando un gen no es fun
cional tiende a estar combinado con histonas.

La caracteristica més imporfante del ADN es que
generalmente estd constituido por dos delgadas cadenas poli
méricas muy largas, entrelazadas entre si en forma de una -
doble hélice regular. El didmetro de la hélice es de cerca
de 20 i y cada cadena efectiia un giro completo cada 34 i.
Cada una de estas cadenas es un polinucleotido, en la cual
el carbohidrato de cada nucleotido estd ligado al del nucleo
tido adyacente mediante un grupo fosfato. Existen cuatro nu

cledétidos principales, cada uno de los cuales contiene un
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residuo de desoxirribosa, un grupo fosfato y una base pari-
ca o pirimidica. Hay dos pirimidinas, timina (T) y citosi-
na (C), y dos purinas, adenina (A) y guanina (G). El enla-
ce de los grupos carbohidrato y fosfato en la cadena polinu
clebtida, implica siempre los mismos grupos quimicos. En --
contraste, la ordenacidén de los residuos de purina y pirimi
dina a lo largo de la cadena es extremadamente irregular y

varia de una molécula a otra. Las bases puricas y pirimidi
cas son moléculas planas, relativamente insolubles en agua,
que tienden a amontonarse sobre si mismas perpendicularmen-—
te a la direccidén del eje helicoidal.

Las dos cadenas se hallan unidas entre si median
te puentes de hidrdgeno entre los pares de las bases. La —-
adenina se aparea siempre con la timina § la.guanina con la
citosina. Una consecuencia estereoquimica dé la formacidn
de pares de bases A...T y G...C es que las cadenas de poli-
nucledétidos estdn orientados en direcciones opuestas.

Los &tomos de nitrdgeno unidos a los anillos de
purina y pirimidina se encuentran generalmente en la forma
amino (NHp):; los &tomos de oxigeno unidos a los &tomos de -
C-6 de la guanina y la timina tienen normalmente la forma -
ceto (C=0).

Los cromosomas en la especie humana son 46, cada
uno de los cuales estd formado por dos cromdtides unidas en

un punto, el centrdmero (3). La posicidén del centrdémero di
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vide a los cromosomas en metracéntricos (con dos brazos de
longitud semejante); submetracéntricos (con el centrémero -
desplazado hacia uno de los extremos); y acrocéntricos (el
centrémero estd colocado muy cerca de uno de los extremos,
lo que hace que el cromosoma quede dividido en brazos lar--

gos y brazos muy cortos).

En denver en 1960 se clasificaron en 22 pares de
autosomas y 2 sexocromosomas, y se agruparon en 7 clases; A,
B, C+X, D, E, F, y G+Y, en los que se incluyen los sexocro-
mosomas X en el grupo C, y Y en el G. Los parametros utili
zados camo criterios de clasificacién fueron: a) la longi-
tud de los brazos; b) su longitud total y el tamafio propor-
cional de los brazos; y c) el indice centromérico (longi--
tud del brazo corto/longitud total).

Algunos autores proponen la identificacién de --
los cromosomas por medio de otras caracteristicas entre las
que se mencionan: el grado de contraccidén relativa de uno -
de los cromosomas, las constricciones secundarias, los saté
lites, ciertas caracteristicas del cromosoma Y vy, en cier-
tas circunstancias, un aspecto particular del cromosoma X -
en la mujer. Otro procedimiento para resolver la identifi-

cacién de los cromosomas es el de la autoradiografia, que
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se basa en la incorporacidn, a diferentes tiempos, de timidi
na tritiada por los distintos cromosomas.

Tomando en consideracién todos estos factores, se
pueden resumir las caracteristicas del material cromosdémico
humano de la siguiente manera:

GRUPO A

Autosomas 1-3.- Cromosomas grandes, metacéntri--
cos. En uno de los brazos del cromosoma 1 a menudo puede ob
servarse una constriccién secundaria cerca del centrdémero, -
la cual sirve para distinguir los dos brazos del cromosoma 1.
GRUPO B

Autosomas 4-5.- Cromosomas de tamafio mediano, --
submetacéntricos. Dificiles de distinguir, por lo que se --
propone que su definicidn se base exclusivamente en los pa--
trones auto-radiogrdficos. El cromosoma 4 como un todo, ter
mina mucho mis tarde la sintesis de ADN en comparacién con -
el 5, y en éste los brazos cortos terminan la sintesis de --
ADN mds tarde que el resto del cromosoma (3).

GRUPO C

Autosomas 6-12 y por lo menos un sexocromosoma X.
Cromosomas de tamafio mediano, submetacéntricos; es el grupo
que presenta mayor dificultad para la identificacidn de cada
cromosoma. El mds facil de analizar es el 9 que generalmen-
te presenta una constriccidén secundaria. Una vez que se han
reconocido ambos cromosomas 9, pueden ser usados para sepa--

rar el 12, que tiene los brazos cortos mds pequefios del --

( 10 )



Grupo C. Mediante estudios auto-radiograficos es fdcilmen
te identificable uno de los cromosomas X, ya que sintetiza
tardiamente el ADN.
GRUPO D

Autosomas 13-15.- Cromosomas de tamafio mediano,
acrocéntricos; se han identificado por medio de la auto-ra
diografia. El cromosoma D] es, en promedio, el que mds —---
tardiamente duplica el ADN de los cromosomas del Grupo D,
pero la regidén del centrdmero se marca muy tempranamente.
GRUPO E

Autosomas 16-18.- Cromosomas pequefios; el cromo-
soma 16 es muy facil de identificar porque tiene una cons--
triccién secundaria en el brazo largo cerca del centrdmero.
Los pares 17 y 18 son muy semejantes. fara identificar el
cromosoma 18, Yunis y col. (citado en 3) han hecho uso de -
la propiedad que tiene de duplicar el ADN tardiamente.
GRUPO F

Autosomas 19-20.- Cromosoﬁas pequefios, metacén--
tricos. Los dos pares son tan similares que es imposible -
diferenciarlos por su tamafio y por la posicién del centrdme
ro.
GRUPO G

Autosomas 21-22 y sexocromosoma Y.- Cromosomas -
acrocéntricos de gran polimorfismo, tan frecuente y marcado

entre los cromosomas 21 y 22, que los miembros de los dos -
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pares sélo pueden ser identificados por el método autoradio
grafico. El tamafio total del cromosoma Y es mayor que el -
de los otros cromosomas del grupo G; no tiene satélites y -
sus cromdtides tienden a permanecer asociadas en toda su --
longitud. La Fig. 1 representa un esquema de la morfologia

de los cromosomas segin esta clasificacidn.

3.- Anormalidades Cromosdmicas.

Origen del cromosoma anormal. (20)

Al romperse un cromosoma, los dos fragmentos pue
den reunirse después o bien permanecer permanentemente sepa
rados. Si ellos se reunen en su posicidén original, no hay -
efectos posteriores en las propiedades genéticas de los cro
mosomas, pero la separacidén permanente permite importantes
consecuencias genéticas. Los cromosomas poseen sdlo una re
gién especifica, el centrdmero, que controla sus movimientos
en el huso mitético o meidtico, y por lo tanto sdlo uno de
los fragmentos poseerd el centrémero, y el otro al carecer
de éste no serd distribufdo por el huso a las células hijas
por la via normal, sino que se perderd en el nicleo y sera
degradado en el citoplasma.(Fig. No. 2) La pérdida de los -
genes localizados en el fragmento afectard el desarrollo --
normal y un nuevo fenotipo puede aparecer.

El destino del fragmento cromosdmico que conser-
va el centrémero es variable. En algunas ocasiones estos --
fragmentos se comportan como un cromosoma normal.(Fig. No.

Z—A) En otras circunstancias el fragmento es reduplicado

= 19 =
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ESQUEMA DE LOS CROMOSOMAS HUMANOS SEGUN LA
CLASIFICACION DE LONDRES (1963).
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formando dos fragmentos con ruptura terminal, y estas termi
nales se unen formando un largo cromosoma compuesto por dos
centrémeros llamados dicéntricos(Fig. No. 2-B; tales cromo-
somas no son estables, ya que los centrdmeros pueden ir a -
polos opuestos del huso, resultando un cromosoma alargado -
que vuelve a romperse en el mismo punto. Cada fragmento --
creado es. incorporado a nicleos hijos diferentes. Uno de -
los fragmentos puede contener una cierta seccién doble que
el otro perdid completamente.(Fig. No. 2-B. En la siguiente
divisidén del nlcleo, el mismo cicio se repite: fusidén de la
ruptura terminal de los cromosomas hermanos, formacidén de -
un puente entre los polos de cada huso, y un nuevo rompi---
miento en el mismo punto. La repeticidén del ciclo “ruptura
fusién-puente-ruptura" permite la formacién de nuevos geno-
tipos en las células involucradas, genotipos éue son nuevos
no porque posean diferentes alelos, sino por la cantidad de
éstos, habiendo perdido algunos y ganado otros en cantidad
miltiple.

Los cromosomas pueden romperse bajo el efecto de
una variedad de agentes externos. Ellos pueden romperse en
més de un lugar, o mds de un cromosoma puede ser roto en el
mismo nidcleo.

Si ocurren dos rupturas en el mismo cromosoma, -

los fragmentos producidos son un fragmento terminal y una -
pieza intermedia, (Fig. No. 3), los cuales pueden reunirse -

en el mismo punto sin consecuencias futuras, o pueden reu-
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FIG. 2-
ESTADOS ALTERNATIVOS DEL ROMPIMIENTO CROMOSOMICO.

A)- Los fragmentos con el centromero son distribuidos a polos opuestos por el
huso mitotico.

B)- Unidn de los fragmentos con centromero por la parte terminal y formacion
de un cromosoma dicentrico.



nirse con la pieza intermedia invertida. Este nuevo cromo-
soma que sufrid una inversidén tiene completo el material ge
nético, y se comporta normalmente en divisiones mitéticas -
posteriores.

Como una tercera alternativa, el fragmento final
y la pieza terminal pueden reunirse, perdiendo el segmento
intermedio; este segmento sin centrdémero se pierde, algunas
veces después de haber formado un anillo cromosémico por fu
sién de los dos extremos. EL otro cromosoma reunido, no —-
obstante haber perdido una seccidén media, se comportarad nor
malmente en divisiones futuras. Asi se crea un nuevo geno-
tipo transmisible, sin los alelos localizados en la seccidn
media.

Hay dos diferentes clases de inversidn, diferen--
ciadas por la posicién del punto de ruptura original en re-
lacién con el centrdmero. Si ambos puntos de ruptura estén
situados en el mismo brazo del cromosoma, se produce una in
versién paracéntrica, en cuyo caso los rearreglos no pueden
apreciarse al microscopio. (Fig. No. 3-B y C). Si los dos
puntos de ruptura estdn situados en diferentes lados del —--
centrdmero, resultando una inversidén pericéntrica, usualmen
te cambia la longitud relativa de los dos brazos del cromo-
soma y esto es aparente al microscopio. (Fig. No. 3-C y G).

En mitosis de células heterocigotas una inversidn
se comporta normalmente ya que cada cromosoma replica su se

cuencia especifica. En meiosis, sin embargo, una inversidn
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FlG. 3
ROMPIMIENTOS CROMOSOMICOS
A)- Dos rompimientos en los brazos largos del cromosoma.
B)- Reunion de los fragmentos en el orden original.
C)- Reunion de los fragmentos con el fragmento intermedio invertido.
(inversion paracentrica).
D)- Reunion de los fragmentos terminales, perdiendo la porcidn inter —
media.
E)- Formacion de un anillo acentrico.

F)- Dos rompimientos en diferentes brazos del cromosoma.

G)- Reunion de los tragmentos dando una inversion pericéntrica.
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de células heterocigotas puede iniciar procesos anormales.
Dos cromosomas homblogos, uno de los cuales contiene una in
versidn paracéntrica, se duplican normalmente en meiosis, -
mientras no ocurra el entrecruzamiento en la seccién inver-
tida (Fig. No. 4). Cada gameto resultante de este tipo de -
meiosis tiene un cromosoma completo del par de alelos consi
derado. Por otro lado, un entrecruzamiento en la seccidén -
invertida da por resultado un cromosoma con dos centrdmeros
y un fragmento sin centrémero (Fig. No. 4-B). El cromosoma
dicéntrico forma un puente en la primera divisidn meidtica
y puede iniciar un ciclo de ruptura-fusidn-puente. El frag-
mento acéntrico es eliminado. Los gametos resultantes no --
son balanceados y por lo tanto, después de la fertilizacidn,
se produce el desarrollo incompleto del'émbrién. Los hete-
rocigotos para una inversidén pericéntrica pueden formar ---
otros tipos de cromosomas anormales como consecuencia del -
entrecruzamiento en la seccién invertida: cromosomas con —-
centrémero Gnico deficientes en algunés genes y duplicados
en otros.

Si el rompimiento ocurre en dos cromosomas separa
dos, pueden resultar mias genotipos diferentes (Fig. Num. --
5-A). Si dos cromosomas homélogos se rompen en lugares dife
rentes, la reunién de los cuatro fragmentos puede permitir
la formacién de un cromosoma con dos centromeros y un frag-
mento sin él (Fig. No. 5-B). De tal combinacién de cromoso-
mas rotos puede resultar un ciclo rompimiento-fusidn-puen-
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B

FIG. 4 _
PRODUCCION DE GAMETOS BALANCEADOS Y NO BALANCEADOS

DURANTE LA MEOSIS EN HETEROCIGOTOS CON UNA INVER-
SION PARACENTRICAS.

A)- Balanceados.

B)- No balanceados.

FIG. 5

A)- Rompimiento doble en dos sitios diferentes,en dos cromo —
somas homologos.

B)- Union de los fragmentos con centromero y los oiros dos
sin centromero.

C)- Union de cada fragmento con centromero con uno sin
centromero
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te-rompimiento, similar al ya mencionado. O bien, de la --
reunién de los fragmentos puede resultar un intercambio de
partes no iguales y la creacidén de dos nuevos cromosomas es
tables, uno sin una seccidn intermedia y el otro con esta -
seccidén duplicada (Fig. No. 5-C). Todas las células que --
contienen ambos cromosomas retienen el nimero normal de to-
dos los alelos, pero cuando los dos cromosomas se segregan
en diferentes gametos, durante la meiosis, estos gametos po
seen una deficiencia o una duplicacién y producirdn zigotos
con nuevc fenotipo.

De la ruptura de dos cromosomas no homélogos pue-
de resultar una traslocacién reciproca (Fig. No. 6), y una
célula conteniendo ambos cromosomas retiene el nimero nor--
mal de alelos. En meiosis, sin embargo, puede suceder que -
las dos traslocaciones cromosdémicas vayan juntas a polos --
opuestos, o una traslocacidén cromosdmica y un cromosoma nor
mal van a un polo y la otra traslocacién cromosémica y el -
otro cromosoma normal al otro polo. En el primer caso, se -
forman dos gametos con complemento génetico normal; en el -
segundo caso, ambos gametos tienen una seccién duplicada, di
ferente en los dos, y también han perdido una seccidn.

Con mds de dos rupturas la variedad de posibles -
reconbinaciones se incrementa pero las recombinaciones no -
son esencialmente diferentes. Bdsicamente, el comportamien-
to de las rupturas cromosémicas es controlado por dos propie
dades: 1) Usualmente un cromosoma roto tiende a unirse con
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FIG.&_

DOS ROMPIMIENTOS EN DOS CROMOSOMAS NO HOMOLOGOS
Y REUNION DE LOS FRAGMENTOS TERMINALES INTERCAMBIADOS
(TRASLOCACION)

A-B- Meosis en una tramlocacién heterocigotica.
A- Formacion de gametos balanceddos.

B— Formacion de gametos no balanceados, que pierden una
seccion cromosomica y duplican otra.
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otro cromosoma roto, con una cromdtide hermana o con parte
de un cromosoma diferente, el cual puede ser homélogo o no
homélogo; y 2) Si un cromosoma tiene un sélo centrdémero, —-
que es lo normal, sus cromosomas hijos serdn distribuidos -

normalmente en la mitosis o en la meiosis.

Formas Basicas de Aberraciones Cromosdmicas.

Evans (24) clasifica las anormalidades cromosdmi-
cas en dos clases: aquéllas que resultan de alteraciones en
el nimero de los cromosomas y aquéllas que resultan de los
cambios estructurales dentro y entre los cromosomas.

Alteraciones nimericas (5)

Este tipo de alteraciones puede ser dividido en -
dos grupcs: aneuploidias y poliploidias.

Aneuploidias.

Se caracterizan por presentar un ndmero irregular
de cromosomas. EL nUmero de cromosomas encontrados no es -
exactamente miltiplo del sistema bdsico y los cromosomas in
dividuales pueden-faltar o estar en exceso en un nimero mdl
tiple. Los vocablos hipoploidia e hiperploidia se refieren
a la pérdida o ganancia de uno o mids cromosomas respectiva-
mente.

Poliploidias.

El complemento cromosémico es miltiplo del nimero
haploide y mayor del nimero diploide. Este tipo de aberra-
cidén puede ser producida cuando la divisidn nuclear ocurre
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sin simultdnea divisién del citoplasma. Se conocen tres di
ferentes mecanismos para la produccién de poliploidias:

1.- Duplicacidén C-mitética.- Proviene de un mal fun-
cionamiento del huso y es semejante al paro mitético por --
colchicina.

2.- Endomitosis.- El huso aparentemente no es involu
crado y la replicacién de cada cromosoma se verifica dentro
de la membrana nuclear.

3.- Endorreduplicacién.- Es otro tipo de replicacidn
cromatidica intranuclear que tiene lugar cuando el cromoso-
ma estd desespirilizado. Como el cromosoma se contrae du--
rante la profase subsecuente, se forman diplocromosomas, --
cuadruplecromosomas, etc., cada centrémero trae una carga -
de 4 a 8 cromitides, respectivamente. Una de las caracte--—
risticas de la endorreduplicacidén es que su producto puede
ser reorganizado sélo durante una subgecuente divisidn celu
lar.

Alteraciones estructurales (5).

La estructura del cromosoma puede ser alterada --
por varios mecanismos, algunos de los cuales pueden ser ---—
apreciados al microscopio Sptico:

Traslocacidén.- Se presenta cuando ocurren dos —-
rompimientos en diferente lugar en dos cromosomas no homdlo
gos, los cuales intercambian sus porciones terminales. En
traslocaciones reciprocas, dos cromosomas son involucrados
en un cambio mutuo de los fragmentos formados (Fig. No. 3).
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El nuevo cromosoma traslocado sobrevive y funciona sélo si
posee un centrémero. La fusién céntrica es un tipo especi-
fico de traslocacidén reciproca, la cual involucra cromoso—-—
mas acrocéntricos no homdlogos. ELl rompimiento ocurre cerca
del centrdmero en los brazos cortos de un cromosoma y en —-
los largos del otro, con intercambio mutuo de los fragmen--
tos. Uno de los cromosomas serd muy pequefio y generalmente
degradado en la siguiente divisidn.

El tipo de traslocacién que involucra tres ruptu-
ras es llamado transposicién. Ocurren dos rompimientos en
un cromosoma y uno en otro no homélogo, la pieza intermedia
es insertada en el segundo cromosoma y seguida de reunidn.

Lesién Cromatidica.

Ocurre un rompimiento en una c¥ométide, pero el -
fragmento no se separa ni se pierde la secueﬁcia del cromo-
soma. (Fig. No. 7).

Lesién cromosdmica.

ELl rompimiento se presenta en las dos cromitides,

el fragmento permanece junto al cromosoma y sin perder la
secuencia del mismo. (Fig. No. 7).

Delesidn.

Se dice que un cromosoma ha sido delesionado si

pierde una porcién de su material genético. En delesidén --

terminal, una porcién del final del cromosoma es perdida,
observandose frecuentemente un cromosoma mas pequefio y un -
fragmento acéntrico. La delesién intercalar o intersti---
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cial resulta cuando un cromosoma es roto en dos sitios, los
cuales se reunen dejando fuera la porcién intermedia (Fig.
T

e .

Inversiodn.

Cuando existen dos rupturas en un cromosoma, la -
parte intermedia puede ser reunida en su lugar original, pe
ro en orden inverso. Por un momento, si nosotros damos ni-
meros a las varias regiones de un cromosoma de 1 a 5 (Fig.
No. 3) puede ocurrir una ruptura entre 2 y 3 y entre 4 y 5.
Las partes 3-4 vienen ;eparadas y luego son reunidas en or-
den inverso, produciendo un cromosoma l1-2-4-3-5. Este tipo
de aberracién cromosdémica es llamada inversién. La inver--
sién paracéntrica es confinada a un solo brazo del cromoso-
ma, mientras que la inversidn pericéntrica involucra ambos
cambios e incluye el centrdémero. (Fig. No. 7).

Duplicacidn.

La porcién fragmentada de un cromosoma puede unir
se a otro miembro del complemento regular o permanecer como
un fragmento. Si un fragmento 3-4 es unido a un cromosoma
homélogo que tiene las regiones 1-2-3-4-5-6, el nuevo cromo
soma serd duplicado para los genes localizados en la regidn
3-4 y obtendremos un cromosoma l-2-3-4-3-4-5-6 (Fig. 4-B).
En duplicacién inversa el fragmento unido tiene una porcién

inversa 1-2-3-4-4-3-5-6.
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Formacién de Isocromosomas.

Por divisidén transversal del cromosoma en el cen-
trdémero, se forman dos cromosomas que difieren uno del otro,
cada uno compuesto de dos brazos de igual longitud, los cua
les son genéticamente idénticos. Este tipo de cromosoma --
aberrante es llamado isocromosoma.

Anillo Céntrico.

Cuando dos rompimientos ocurren en un mismo cromo
soma, uno en cada brazo, los extremos del cromosoma pueden
reunirse, formando un cromosoma en anillo con centrémero y
un fragmento sin éste. (Fig. No. 7).

Anillo Acéntrico.

Se produce con el rompimiento doble de un brazo -
del cromosoma, uniéndose los extremos dél fragmento sin cen
trémero formando un anillo y un cromosoma inéompleto. (Fig.
No. 7).

Cromosoma Dicéntrico.

Se forma por la unién de dds fragmentos con cen--
trémero, quedando como una sola estructura con dos centrdme
ros. Los fragmentos sin centrémero se unen y son posterior
mente perdidos en la siguiente divisién celular. (Fig. No.
7).

Trirradios y Tetrarradios.

Se producen al romperse en una cromdtide dos o --

mis cromosomas, uniéndose por el punto de ruptura la cromi-

tide de un cromosoma con la de otro (intercambio cromatidi
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ESQUEMA DE LAS PRINCIPALES ABERRACIONES CROMOSOMICAS QUE
PUEDEN OBSERVARSE CON EL MICROSCOPIO OPTICO.

Pono,

(] ] X
lesidn lesian fragmento del esicn
cromatidica cremosdmica aceéntrice :
e ————
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’
anillo acentrico
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co). (Fig. No. 7).

4.- Factores Ambientales Productores de Aberraciones Cromo-
sémicas.

Shaw (64) en 1970 hizo una extensa revisidén de to
dos los factores fisicos, quimicos y bioldgicos que se sabe
son productores de aberraciones cromosdémicas, introduciendo
el término "clastdgeno" para denominar a todos los agentes
que rompen los cromosomas, ya que etimoldégicamente "clast"
significa fractura, ruptura o fragmento y "genos" engendrar,
por lo tanto clastdgeno serd el que engendra fractura, rup-
tura o fragmento.

Dentro de los clastdgenos fisicos se encuentran -
las radiaciones, las cuales incluyen rayos X y luz ultravio
leta, cambios de temperatura, campos magnéticos, ondas sono
ras, etc. Algunos virus y protozoarios son ejemplos de —--—-
clastdgenos bioldgicos. Los clastdgenos quimicos y su rela
cién con la produccién de aberraciones cromosdémicas son el
punto principal a discutir en la presente investigacidn, ya
que los fisicos y bioldgicos seran analizados en forma inde
pendiente.

En la actualidad se conocen cerca de 200 clastdge
nos quimicos, de los cuales se mencionardn con mayor énfa--
sis los que tienen accidn sobre células humanas. Han sido
divididos por Shaw en 12 grupos, sobre la base de sus rela-
ciones quimicas y de su funcionamiento.

1) Compuestos andlogos de los &cidos nucleicos.
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Los compuestos andlogos de los dcidos nucleicos - -

son fuertes inhibidores de la sintesis de ADN, por lo tanto

se produce la replicacidén imperfecta de los cromosomas. Por

la fuerte inhibicién causada por estos compuestos, se usan

extensamente en quimioterapia de céncer y biologia experi--

mental.

Andlogos de los Acidos Nucleicos que son Clastogénicos para

el hombre en condiciones in vitro o in vivo.

Compuesto

Deoxiadenosina

5-Bromodeoxiuridina

Citosina-arabinosa

8-Etoxicafeina

5-Fluorodeoxiuridina

6-Mercaptopurina

Efectos y Usos

Bloquea la formacidén de precurso-
res de ADN, a nivel del nucledsi-
do. Inhibe la formacidn del difos
fato deoxiribonucledsido a partir
del difosfato ribonucledsido (41).

Impide la incorporacién de timina.
Incrementa la frecuencia e inten-
sidad de la constriccién secunda-

‘ria de los cromosomas 1 y 9 (23,

39). Se usa como antiviral.

Bloquea la formacidén de precurso-
res del ADN. Inhibe la nucledsido
reductasa y la DNA polimerasa, --
probablemente se incorpora al ADN.
Se usa como antiviral (41).

Induce la reduccidén de la activi-
dad mitdética, incrementa las pro-
metafases anormales (33).

Inhibe la formacidén de &dcido timi
dilico. Se usa como antiviral ---
(65).

Antagdénico de la purina, produce
aberraciones del tipo de endorre-
duplicacidén. Se usa en leucemias
agudas.
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Tioguanina Produce micronicleos en interfase,
y rompimientos centroméricos, con
preferencia en los cromosomas 1l y
D (70).

2).- Antibidticos.

Los antibidticos derivados de Streptomyces se di-
viden en tres grupos: Inhibidores de la sintesis de ADN, -
de ARN o de proteinas.

Dentro de los inhibidores de la sintesis de ADN,
la azaserina, mitomicina C, fleomicina y estreptonigrina --
son clastdgenos probados y extremadamente activos a muy ba-
jas concentraciones. -‘La estreptonigrina, en una concentra-
cién de 0.0l mcg/ml por 6 horas, produce marcado dafio en —-
los cromosomas (17).

La mitomicina C es un agente alquilante bifuncio-
nal y actla como eslabdn de cruce de las dos cadenas de la
doble hélice del ADN. La mitomicina C, fleomicina y estrep
tonigrina tienen afinidad por los centrdmeros y regiones he
terocromdticas.

Como inhibidores de la sintesis del ARN estd la -
actinomicina C y la daunomicina (68) (rulidomina) que son -
clastdgenos efectivos en cromosomas humanos.

Se piensa que los mecanismos de inhibicidn se ba-
san en la formacién de enlaces covalentes con las bases pi-
ricas o pirimidicas causando asi una insercidn permanente -

de los compuestos dentro de las moléculas del &cido nucleico.

Los inhibidores de la sintesis de proteinas: clo-
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ranfenicol, puromicina, estreptomicina y las tetraciclinas

no se ha comprobado que sean clastdgenos. El mandelato de

metilamina (Mandelamina) y el dcido nalidixico (Negran) son

clastogénicos.

Lamandelamina ha sido probada en fibroblas-

tos de ratdn y el negram es efectivo en linfocitos humanos

in vivo.

Antibidticos clastogénicos en el hombre in vitro o in vivo.

Compuesto

Mitomicina C

Actinomicina D

Acido Nalidixico

Fleomicina

Estreptomicina

Puromicina

® CEfectos y Usos

Inhibe selectivamente la sintesis
de ADN y degrada el ADN celular, -
no afecta la sintesis de ARN o pro
teinas. Posee actividad antitumo-
ral (19, 63).

Se combina con el ADN formando com
plejos por los cuales es intercala
da entre los pares de bases de la
doble hélice del ADN (58). Es un
antineoplésico.

Impide la replicacién del”acido --
desoxiribonucleico. Es un antisép-
tico urinario (14).

A bajas concentraciones inhibe la
ADN-polimerasa, pero no la ARN-po-
limerasa. Es un antineopldsico ---
(36).

Detiene la sintesis de proteinas,
probablemente impidiendo la trans-
ferencia de amino 4cidos al ARNy ,-
impidiendo el crecimiento de los -
polipéptidos (14).

Impide la sintesis de proteinas e
interfiere la transferencia de ami
no-acidos. Actia como un andlogo -

del amino—acil—ARNt.
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3).- Drogas que tienenaccidn sobre el sistema nervioso cen-
tral.

Se clasifican de acuerdo a su uso primario, aun--
que existen efectos de sobreposicidn.
Analgésicos: Acido acetil-salicilico, acetofenona y p-ami-
nosalicilatos, son clastogénicos en plantas y en huevos de
anfibios en divisién.
Sedantes: Escopolamina C e hidrato de cloral son clastogé-
nicos en plantas. La escopolamina rompe cromosomas en cul-

tivo de células Hela.

Tranquilizantes: Clorpromazina (Thorazina) y meprcbamato -

(Ecuanil) son clastdgenos efectivos en linfocitos humanos -
in vitro, pero en pacientes que toman grandes dosis de estas
drogas por largos periodos de tiempo no hay evidencia de in
cremento de rompimientos en sus cromosomas.

Anti-eméticos: Meclizina (Bonina), dimenhidrinato (Dramami
na), talidomida y trimetobenzomida (Tigan) son clastogéni--
cos en células de raiz de cebolla. La Talidomida es capaz
de romper cromosomas de linfocitos humanos in vitro, pero -
pruebas repetidas en ratdén, en embridén de primate y en be--
bés humanos deformados por talidomida han demostrado que no

incrementan los rompimientos in vivo.

Antidepresores o Excitantes: Isocarboxid (Murplan), niala-

mida (Niamid) y fenilzina destruyen la actividad de trans—-

formacién del ADN en bacterias.
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Alucindgenos: La dietilamida del &cido lisérgico (LSD), es
clastogénica in vitro en linfocitos de sangre periférica.

El LSD, el 4cido bromolisérgico y la mescalina son teratogé
nicog en rata, ratdn y hamster, en un perido muy temprano -
del embarazo. Cannabis es también teratogénico dudoso, y -
recientemente se ha reportado que los derivados sustituidos

del tetrahidrocanabinol rompen cromosomas in vitro.

Drogas que actdan sobre el sistema nervioso central y son -

clatogénicas para el hombre in vitro o in vivo.

Compuesto Usos y Efectos
Talidomida Es un teratégeno. Hipnético.
Clorpromacina Actla sobre el SNC. Se usa como —--

tranquilizante y antiemético.

Meprobamato Bloquea las neuronas. Es un sedante,
relajante muscular y anticonvulsivo.

L., S« D, Antagbnico de la serotonina. Es un
tranquilizante. Produce alucinacio-
nes (18, 32).

Mescalina Antagbénico de.la serotonina. Aluci-
négeno.

Escopolamina Bloqueador de la acetil-colina. Se
usa en la enfermedad de Parkinson --
(12).

4) .- Ingredientes de alimentos, aditivos y preservativos.

Los derivados de la purina, cafeina, teofilina y
teobromina son clastégenos demostrados; estas sustancias se
encuentran en el café, el té, el cacao y las bebidas de co-

la. Varios reportes han aparecido en la literatura descri-
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biendo propiedades clastogénicas del ciclamato (46, 61), —--
que es un edulcorante artificial usado como sustituto de la
sacarosa en alimentos. La ciclohexamida es un potente clas
tégeno capaz de producir rupturas cromosdmicas independien-
temente del genotipo del individuo. El1 nitrato de sodio --
usado como un preservativo y enriquecedor del color en embu
tidos de carne tales como salchichas, chorizo, jamén y sal-
mén, es convertido en acido nitroso en el estdmago, el cual
es mutagénico en algunos organismos. EL glutamato monosédi
co (MSG), que es un enriquecedor del sabor, causa dafio cere

bral en ratones recién nacidos.

Sustancias utilizadas como aditivos de alimentos que son --

clastogénicos para el hombre in vitro o in vivo.

Compuesto Efectos y Usos
cafeina Produce rompimientos cromatidicos y cro

mosémicos en forma linealmente depen---
diente con la dosis. Se usa como diuré
tico (42, 57).

Teobromina Andlogo de las bases nitrogenadas. Se
usa como diurético.

Teofilina Andlogo de las bases nitrogenadas. Se -
usa como diurético (56).

Ciclamato Es un edulcorante artificial. Se usa en
la industria de alimentos (46).

5).- Contaminantes del aire y del aqua.

El esmog y el humo del tabaco son poderosos conta

minantes, pero poco se conoce de su efecto clastogénico y -

mutagénico. EL 6xido nitrico incrementa la radiosensibili
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dad de algunas bacterias a su transformacidén en el estdémago
humano en &cido nitroso, un mutdgeno comprobado. El ozono
induce répidamente rompimientos cromosémicos en cultivo de
células humanas. EL benzopireno, que es un producto de la
combustién del tdbaco, es un carcindgeno comprobado en rato
nes, pero no han sido demostrados sus efectos en cromosomas
humanos.

El agente blanqueador clorox (hipoclorito de so--
dio) es altamente téxico a las células, ain en pequefias can
tidades; pero su clastogenicidad a las concentraciones y --
tiempos probados no ha sido demostrada hasta ahora.

La cloramina T produce un pequefio pero significa-
tivo incremento en rupturas cromosdémicas cuando se adiciona
en concentraciones de 100 a 400 partes por millén por 24 ho

ras. Cerca de 400 partes por millén es letal.

Contaminantes ambientales clastogénicos para el hombre in -

vitro o in vivo.

Compuesto Efectos y Usos
Cloramina T Incrementa el nUmero de rupturas cromo—

sémicas. Se usa como desinfectante.

0zono Induce aberraciones cromosdmicas. Se -
usa como germicida (47).

6) .- Insecticidas e inhibidores de plantas.

Estos agentes alquilantes son derivados sustitui-
dos de melanina o fosforamida. Son altamente mutagénicos -

en virus, bacterias, hongos, drosophila y trigo, y son --
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clastogénicos en cultivo de linfocitos humanos. Algunos --
son extensamente usados como drogas antileucémicas y agen--
tes carcinostaticos en quimioterapia.

El captan, usado como fungicida en agricultura, -
rompe los cromosomas de células en cultivos de embrién de -
pulmén humano. E1 DDT, insecticida comin, no ha demostrado

ser clastogénico en las concentraciones probadas.

7) .- Agentes Alquilantes.

Los derivados del gas mostaza causan una variedad
de aberraciones cromosémicas y mutaciones de punto en Droso
phila. En esta seccidn serdn incluidos agentes alquilantes

fuertes que tienen efecto clastogénico (45).

8).- Acridina y otros colorantes fotodindmicos.

La acridina y tintes afines, anaranjado de acridi
na y amarillo de acridina son compuestos mutagénicos en mi-
croorganismos. La quinacrina (Atebrin) es una droga antima
ldrica derivada de la acridina, la cual es altamente mutagé
nica en bacteridéfagos y bacterias. La proflavina rompe cro
mosomas humanos de células HeLa. La acridina y el anaranja
do de acridina rompen cromosomas en fibroblastos diploides

humanos in vitro.

Colorantes clastogénicos para el hombre in vitro o in vivo.

Compuesto Efectos y Usos
Acridina Es un estimulante a altas dosis. -

Se usa como antihelmintico (61).

Anaranjado de Acridina Es un altihelmintico.
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Insecticidas e inhibidores del crecimiento de plantas que -

son clastégenos para el hombre in vitro o in vivo.

Compuesto Efectos y Usos
Azaserina Antagénico de la glutamina. Se em-

plea en leucemias.

Hexametiléntetramina Libera formol en la orina. Es un -
antiséptico urinario.

Tetramina Agente alquilante. Se usa en el -
tratamiento de enfermedades malig-
nas.

Trietilénfosforamida Agente alquilante. Se usa en el -
tratamiento de enfermedades malig-
nas.

Trietilénfiofosforamida Agente citotdxico. Se usa en el —-
tratamiento de enfermedades malig-
nas.

Agentes alquilantes que son clastdgenos para el honbre en -

condiciones in vitro o in vivo. (11l).

Compuesto Efectos y Usos
Ciclofosfamida Citotdxico. Usado en procesos ma-

lignos (11).

Etilénimina Agente alquilante. Se usa en el -
tratamiento de leucemia linfociti
ca (15, 55).

Nitrégeno de Mostaza (NHp) Agente alquilante. Se usa como -
esterilizante de insectos.

Trenimén Agente citotéxico. Se usa en el -

tratamiento de procesos malignos
(1) .

9).- Compuestos Antifdlicos.

Los primeros antimetabolitos que se descubrieron

fueron los antagonistas del &cido f6lico. Pacientes de --
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cdncer tratado con aminopterina tienen incrementado el na-
mero de rompimientos cromosémicos en Eultivo de linfocitos.
Los exdmenes directos de médula 6sea de pacientes con defi-
ciencia de folato y de vitamina Bj, han demostrado notables
anormalidades citogenéticas.

El metrotexato (Ametopterin) es un compuesto anti
félico usado en leucemias'y carcinomas: causa rupturas cro-
mosémicas en cultivo de linfocitos humanos. Su accién qui-
mica consiste en competir con el dcido dehidrofélico por la
enzima dehidrofolato-reductasa, actuando asi directamente -
sobre la biosintesis de timina(59).

Muchos compuestos antifdlicos son teratogénicos -
en pdjaros y mamiferos y no hay duda de sus efectos congéni

tos en el hombre.

Compuestos antifdlicos clastdgenos para el hombre en condi-

ciones in vitro o in vivo.

Compuesto Efectos vy Usos
Metrotexato Agente alquilante. Antagbénico de -

los andlogos del dcido félico. In-
hibe la sintesis de ADN. Se usa en
leucemia aguda en nifios.

Aminopterina Agente alquilante. Usado en leuce-
mia aguda en nifios.

10).- Alcoholes y otros solventes organicos.

Tal vez el etanol debiera ser incluido en la sec-
cién de alimentos y bebidas, pero es el Gnico solvente orgi

nico que puede ser asi clasificado. Sus efectos mutagéni
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cos en microorganismos estdn bien establecidos, pero hay re

portes conflictivos de su clastogenicidad para el hombre.
Bajo sospecha estdn otros solventes orgénicos ta-

les como el "Thinner" de laca, fluidos limpiadores e ingre-

dientes para pegar modelos de aviones.

Solventes organicos clastdgenos para el hombre in vivo o in

vitro.

Compuesto Efectos vy Usos

Beta-mercaptoetanol Incrementa la poliploidia en linfo

’ citos humanos, la endorreduplica--
cién y las aberraciones cromosdémi-
cas (34).

Benceno El tolueno libre se transforma en
benceno. Se usa en la industria -
como solvente. Causa dafio in vivo
(66).

11).- Compuestos Quimicos Inorgdnicos.

Los cationes divalentes ca'tt y Mg*t son importan-
tes para la integridad de los cromosomas; si las células es
tén creciendo en un medio deficiente -en catt y Mgt*, los --
cromosomas tienden a extenderse y por lo tanto son mis fa--
cilmente rompibles. Si el catidén monovalente es adicionado
en exceso, la regién heterocrdmatica de los cromosomas es -
exagerada. El envenenamiento por plomo en nifios causa un -
exceso de rupturas cromosémicas. ELl diarseniato sédico cau

sa pulverizacién de cromosomas humanos in vitro.

Elementos inorgdnicos clastdgenos para el hombre in vitro o
in vivo.

(39)



Compuesto Efectos y Usos

Exceso de plomo Interfiere en el metabolismo de las
porfirinas. Se considera enfermedad
profesional.

Arseniatos Es absorbido en el tubo digestivo.

Se usan para la amibiasis intestinal

12).- Compuestos Diversos.

Los agentes antileucémicos piperazina (A-8103) y -
azatioprina (Imuran) producen dafio severo a los cromosomas -
de células de médula 6sea y de leucocitos circulantes en pa-
cientes tratados con esta droga. El Beta-mercaptopiruvato -
también rompe los cromosomas humanos.

La aflatoxina, producida por un hongo que se en---—
cuentra en el cacahuate y otros productos agricolas, es un -
agente carcindgeno y se ha reportado ser altamente mutagéni-
co en la prueba de dominancia letal en ratdén, presumiblemen-
te por dafio continuo a células germinales masculinas.

El dimetil-sulfdxido (DMSO) es un solvente comer--
cial que tiene una capacidad extraordinaria para penetrar ra
pidamente en muchas células, llevando otras moléculas con él.
Es miscible en agua y solventes orgdnicos. Aunque no se sa-
be que sea un clastdgeno, es de importancia porque puede ser
vir como vehiculo paraclastégenos que de otra manera no en—--

trarian en el tejido corporal causando efectos perjudiciales.

Compuestos diversos que son clastdgenos para el hombre in vi

tro o in vivo.
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Compuesto

Piperazina (A-8103)

Azatioprina (Imuran)

Beta-Mercaptopiruvato

Efectos Usos

Produce poliploidia y endorredupli
cacién. Se usa en el tratamiento

de cédncer y como antihelmintico --
(53).

Antagbnico de la purina, es un in-
munodepresor. Se usa en el trata-
miento de enfermedades de la cola-
gena (38).

Ocupa una posicién central en las
vias degradativas de cisteina. Es=
td fisioldgicamente en el organis-—
mo. Se usa en el tratamiento de -
leucemias (35).
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IL.= MATERIAL Y METODO

Se analizd citogenéticamente una poblacidén de 24
individuos normales, 13 mujeres y 1l hombres seleccionados
al azar del personal del Hospital del Nifio IMAN durante un
periodo de un afio comprendido entre septiembre 73-agosto-74.

Las muestras de sangre periférica fueron obteni--
das y analizadas mensualmente, acompafiadas de un cuestiona-
rio que incluyd todos los factores ambientales fisicos, qui
micos y bioldgicos a los que estuvieron expuestos diariamen
te y que se consideran probables productores de aberracio--
nes cromosémicas. El Cuadro No. 1 esquematiza un cuestiona
rio modelo, el cual era llenado por nosotros con la informa
cién obtenida en cada entrevista con cada persona incluida
en el estudio. Es obvio que algunos datos pueden estar més
o menos alejados de la realidad, por omisidén o por error de
apreciacidén, pero consideramos que en todos los casos se —-
nos dié informacidn de buena fe y que no hubo ocultacién de
liberada.

El fundamento del método utilizado se basa en la
obtencidén de cromosomas de linfocitos de sangre periférica;
esto se logra provocando la divisidén del linfocito in vitro
por medio de un choque antigénico (con FHA), pues se sabe -
que estas células permanecen normalmente en interfase G1 in
vivo. Suministrandoles después un antimitdtico, se detie--
nen las mitosis y se obtienen los cromosomas en metafase, -
estado en el que tienen una morfologia bien definida. Pos-
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Nombre Sexo Fecha de Nacimiento

Edad al primer cultivo

FACTORES AMBIENTALES INVESTIGADOS DURANTE CADA MES

Antibidticos (tipo y cantidad) Bebidas alcohdlicas (cantidad)

Vitaminas (tipo y cantidad) Radiaciones (tipo, dosis y reg.
del cuerpo)

Acido acetilsalicilico (cantidad) Padec. vias resp. sup.

Calmantes (tipo y cantidad) Padec. vias resp. inf.

_Estimulantes (tipo y cantidad) Alergia (frecuencia)

café (nim. de tazas) Jaquecas

Refrescos de cola (cantidad) Diarreas

Té (nim. de tazas) fiebre

Edulcorantes (tipo y cantidad) Rash

Cigarros (ndm.) Anticonceptivos (tipo y cantidad)

CUADRO No. 1

CUESTIONARIO MODELO INVESTIGADO MENSUALMENTE EN CADA UNO DE LOS INDIVIDUOS
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teriormente es aplicada una solucidén hipoténica para elimi--
nar todos los componentes sanguineos y obtener sdélo los ni--
cleos de los linfocitos, los que con la adicidén de una solu-
cidén fijadora vuelven rigida su membrana y por medio de un -
cambio brusco de temperatura ésta se rompe dejando en liber-

tad a los cromosomas.

TECNICA DESARROLLADA

Medio de cultivo por frasco:
4 ml de medio Mc Coy 5a modificado (GIBCO)
1 ml de suero fetal de ternera (GIBCO)

0.25 ml de fitohemaglutinina M (GIBCO)

0.03 ml de antibidético penicilina-estreptomicina
(5000 U penicilina y 5000 mcg estreptomicina/ml
(GIBCO)

0.03 ml de heparina sédica (1000 UI/ml ABBOTT)

Solucién hipoténica:

KCL 0.075 M

Solucién Fijadora:

Metanol-acido acético en una préporcién 3:1.
Tincidn:

Colorante Giensa diluido: 2 ml en 38 ml de agua des

tilada.

Siembra:
En un frasco de cultivo con medio nutritivo -

se agregan 4 gotas de sangre heparinizada de un individuo -
de sexo femenino y 4 gotas de uno de sexo masculino, para -
eliminar variaciones que pudieran ocurrir si se manipulan -
independientemente los cultivos. Se incuban a 37°¢ por ‘un
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periodo de 70 horas, al cabo de los cuales se procede a la
cosecha (2).

Cosecha:
1l.- Afiadir a cada frasco 4 gotas de una solu--

cién de colchicina a una concentracién de 4 mcg/ml, e incu--
bar a 37°C por dos horas.

2.- Vaciar el contenido del frasco en un tubo
de centrifuga y centrifugar a 1000 rpm por 10 min.

3.- Desechar el sobrenadante y agregar solu--
cién hipotdénica hasta un volumen de 6 ml; incubar 15 min. a
37°C,

4.- Centrifugar a 1000 rpm por 10 min.

5.- Eliminar el sobrenadante y afiadir 1 ml de
solucién fijadora, resuspendiendo rdpidamente. Una vez homo
geneizado el material, completar a un volumen de 5 ml con fi
jador y poner en refrigeracién 30 min.

6.- Después de transcurrido este tiempo, cen-
trifugar a 1000 rpm por 10 min., y eliminar el sobrenadante.

7.- Hacer varios lavados sucesivos con el fi-
jador hasta obtener un sobrenadante claro, dejando 0.5 ml de
fijador limpio para poder resuspender el material (52).

Preparaciones:

Se procedidé a hacer las preparaciones, lo cual se
logra dejando caer 3-5 gotas del material a una distancia --
aproximada de 15 cm sobre un portaobjeto previamente limpio,

desengrasado y enfriado en agua destilada; se sopla para es-
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parcir el material, se fija a la flama y se seca al aire.
Se tifien 10 min. en el colorante giemsa y por Gltimo se mon
tan con resina sintética y se procede a la revisién al mi--
croscopio.

Las preparaciones fueron clasificadas previamente
en forma aleatoria, de tal suerte que el analista descono--
cia la identidad del material que analizaba, concretdndose
a anotar el sexo de la célula y las aberraciones encontra--
das. Se revisé un minimo de 50 mitosis por individuo en to
dos los casos en los que fue posible; cuando se completaban
las 50 mitosis de un sexo, se siguieron analizando todas --
las células, independientemente del sexo, hasta completar -
las 50 mitosis del otro sexo, o bien hasta agotar el mate--
rial. En esta forma se elimind una posibilidad de error --
aleatorio por seleccidén de células. En el caso de los dos
hombres que sobraron se mezclaron con sangre de alguna de -
las 13 mujeres y dado que se calculd la proporcién de abe--
rraciones, el nimero de mitosis no aitera el valor obtenida

El criterio seguido para la clasificacién de las
aberraciones fue el de Bartalos (5).

Los casos en los cuales se encontraron dos o mas
aberraciones en una sola célula se tomaron en cuenta para -
sacar el total de células con aberraciones y el total de --
las aberraciones. Todos los datos obtenidos se sometieron
a un andlisis estadistico: desviacién estandar (30) y prue-
ba T de Student para el numero de mitosis analizadas por --
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sexo, X2 de proporciones (26) para la diferencia entre la -
proporcién de aberraciones entre ambos sexos.

Dentro de los agentes fisicos se registraron ra--
diaciones ionizantes y cambios de temperatura. EL1 grupo de
los agentes bioldgicos estuvo integrado por infecciones vi=
rales y bacterianas, substancias hormonales y reacciones --
particulares de cada sujeto a un estado animino definido.

Los agentes quimicos registrados en la encuesta -
comprenden una gran variedad de substancias, las que fueron
agrupadas de acuerdo a su principio activo y clasificadas -
dentro de los grupos establecidos por Shaw (63). Se encon-
traron presentes substancias representativas de los siguien
tes grupos: antibidticos, vitaminas, drogas que actdan so--
bre el sistema nervioso central, aditivos de alimentos, con
taminantes ambientales y solventes orgédnicos. En el cuadro
No. 2 se resumen las caracteristicas de dichas substancias,
asi como la cantidad de principio activo contenida en una -
unidad del farmaco en cuestidn.

Se puede apreciar claramente que el grupo de los
antibidticos y el de las drogas que actlan sobre el sistema
nervioso central son los que aportaron un mayor ndmero y va
riedad de farmacos, encontridndose desde los mds leves en su
accién farmdcoldgica y en los cuales el efecto clastogénico
es aun dudoso, como son la penicilina y el 4cido acetil-sa-
licilico, hasta los mis severos y en los cuales el efecto --
clastogénico estd comprobado, por lo menos in vitro (en cé-
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lulas humanas), como es el meprobamato (63).

Se registrd la cantidad consumida de cada una de
estas substancias, valordndolas en unidades del sistema c.
g.s.; cuando ello no fue posible, se anotd la frecuencia, -
como por ejemplo: .200 gicarros al mes.

Se establecid una forma de valoracidén particular
para cada uno de los diferentes grupos. Asi tenemos que --
las vitaminas se valoraron de acuerdo al nimero de cdpsulas
ingeridas en base al contenido de vitamina B en cada capsu-
la. El grupo que comprende los aditivos de alimentos, den-
tro de los que se encuentran el café, el té y los refrescos
de cola fueron registrados en base al nimero de tazas inge-
ridas, y después calculado el volumen total, tomando como -
capacidad media de una taza 200 ml. Log edulcorantes, con~
siderados también dentro de este grupo, fuefon registrados
en sblo dos ocasiones y en cantidades no significativas, par
lo que no se tomaron en cuenta para los resultados. E1 hu-
mo del tabaco, clasificado como contéminante ambiental, fue
valorado de acuerdo al nimero de cigarros consumidos por el
individuo durante el mes. EL grupo de solventes organicos,
dentro del cual el Unico agente registrado fue el etanol, -
se valord en base al volumen de bebida alcohdlica ingerida
tomando como cantidad basica 30 ml, excepto las cervezas en
las que se consideraron 200 ml como volumen medio para una
cerveza. Después, tomando en cuenta el contenido de cada -
una de las diferentes bebidas registradas, se calculd la -
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cantidad de etanol total consumida por mes. ELl grupo de =-
los antibidéticos fue valorado de acuerdo a los mg del prin-
cipio activo contenido en cada cdpsula, tableta u otra for-
ma de presentacidén del medicamento, ELl grupo de las drogas
que actdan sobre el sistema nervioso central se cuantificd
en mg de acuerdo al contenido de cada uno de los principios
activos; asi, por ejemplo, si se registraron 10 mejorales -
se evaluaron como 5 g de dcido acetil-salicilico y 300 mg -
de cafeina. En el caso de consumo de 2 6 mads farmacos por
el mismo individuo en un mismo mes, se sumaron los princi--
pios activos comunes, reportdndose como un solo valor, por
ejemplo: 10 aspirinas, 3 mejorales y 1 "alkaseltzer" equi-
valen a 10.320 g de &cido acetil-salicilico y 90 mg de ca--
feina.

En la segunda parte de los resultados, las rela--
ciones establecidas se hicieron agrupando los datos en for-
ma creciente respecto a la proporcidén de aberraciones, inde

pendientemente del mes en el que se obtuvieron.
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ANTIBIOTICOS

VITAMINAS

CUADRO No. 2 A

RELACION DE LOS AGENTES AMBIENTALES REGISTRADOS, PRINCIPIO ACTIVO*
Y CANTIDAD* DEL MISMO CONTENIDO EN UNA UNIDAD DEL FARMACO.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Penicilina-bencetacinica
Sulfa AP

Pemprocilina
Pentrexil
Penicilina-procainica
Pantomicina
Enterovioformo
Emetina

Mandelamina

Terrabron
Eritromicina )
Oxitetraciclina
Mantomicina

Nistatina
Griseofulvina
Sulfadiazina
Sulfocetamida

Unicap~T
Obron F
Neopanléctico
Filibon
Adebesin
Anarexol

Complejo B

PRINCIPIO ACTIVO

Diamino-penicilina
Penicilina-ampicilina
Penicilina, procaina
D(-)alfa-amino-bencil-penicilina
Penicilina, procaina
Eritromicina
Iodoclorohidroxiquinoleina
Clorhidrato de emetina

Maleato de metilamina
Terramicina, ipecacuana
Eritromicina

Oxitetraciclina

Eritromicina, maleato de metilamina
Nistatina

Brissefulvina
2-Sulfanil-amino-piridina
Sulfocetamida

Vit, A,Dy,B;,B2,Bj Y sales inorg.

vit, A,D3,B31.,B2,Bg,Bl2 y sales inorg.
vit. A, D2,B1,B2,Bg,B12, Y sales inorg.
vit. A3,Dp,c,B1.B2,Bg,Bl2 y dc. félico
vit. A1,D,B1.,B2,Bg Y sales inorg.

vit. A;,D,B31,B2,B6,B12 y sales iﬁorg.
Vit. Bj,B2,Bg ¥ Bi2

(50)

CANTIDAD

1,200
1,200
1,200
250
1,200
250
250
40
250
20
500
250
250
500
250
200
500

22.004mg

000
000
000
mg
000
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

17 mg

12.005mg
57.000mg
60, 000mg

3.45mg
212.00mg
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CUADRO No.

2-B

RELACION DE LOS AGENTES AMBIENTALES REGISTRADOS,

DROGAS QUE
ACTUAN
SOBRE EL
S. N. C.

ADITIVOS DE
ALIMENTOS

Nombre Medicamento

MISMO, CONTENIDO EN UNA UNIDAD DEL FARMACO

Principio Activo

Aspirina
Desenfriol
Mejoral
Ccafeaspirina
Distan
Alkaseltser
Bayaspirina
Salicilamida
Coricidin
Disprinas
Sedal Merck
Conme 1
Neomelubrina
Baralgina
Irgapina
Robaxisal
Afrinex

Benadryl
Soventol
Severin
Valium
Paxate
Pesex
Apascil
Buscapina
Merbental

café

Té
Refrescos de
cola

Acido acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico, cafeina
Acido acetilsalicilico, cafeina
Acido acetilsalicilico, cafeina
Acido acetilsalicilico, cafeina
Acido acetilsalicilico

Acido Acetilsalicilico
Pirazolidina

Salicilamida, fenacetina, clorotrimetdn y cafeina
Acido acetilsalicilico

Efetonina, antipirina

Dipirona

Dipirona

Dipirona

Antipirina

Metocarbamol, ac. acetilsalicilico

Clorhidrato de fenilefrina, Maleato de clorofeniramina,
ac. acetilsalicilico

difenhidramina

Clorhidrato de soventol, lactato de soventol
Aminopirina, papaverina, dipirona, avacina, codeina
Clordiazepdxido

Clordiazepdxido

Clorhidrato de fenprorex

Meprobamato

N-butilbromuro de hioscina

Bentyl, decaprin y piridoxina

cafeina
Teofilina

Teobromina
(51)

PRINCIPIO ACTIVO Y CANTIDAD DEL

Cantidad

500 mg
160 mg,
500 mg,
500 mg,
304 mg,
320 mg
500 mg
190 mg
190 mg
300 mg
150 mg
500 mg
500 mg
500 mg
500 mg
725 mg

6 mg
11.2 mg
25 mg

300 mg

5 mg

5 mg

»10 mg
400 mg
200 mg
30 mg

200 ml
200 ml

200 ml

30 mg
30 mg
30 mg
16. 2mg



Cuadro No.

2-C

Nombre del Compuesto

CONTAMINANTES
AMBIENTALES

SOLVENTES
ORGANICOS

* Datos recopilados

Humo del tabaco

CErveza
Sidra
Vodka
Whisky
Vino Tinto
Mezcal
Manzanilla
Tequila
Rompope
Jerez
Brandy
Ron
Ginebra
Crema

Principio Activo

Benzopireno

Etanol (grados)

60
41.5°
45°
43°
x2®
38°
17°
43°
11°
24°
39°
40°
40°
30°

de: (13, 22, 27, 29, 37, 47 y 51).

(52)

Cantidad

1 a 600 Unid.

12 ml

2.5 ml
13.5 ml.
12.9 ml

11.4 ml
5.1 ml
2,9 ml
3.3 ml
7.2 ml
1.7 ml
2.0 ml
2.0 ml
9.0 ml



IIT.- RESULTADOS

Se analizaron 8965 mitosis en total, de las cua--
les 5434 correspondieron al sexo femenino y 3531 al masculi
no, en contra de lo esperado, ya que los cultivos fueron he
chos mezclando la sangre en igual proporcidén de individuos
del sexo opuesto, y era de esperarse que al hacer el andli-
sis al microscopio se presentaran al azar con igual frecuen
cia células masculinas que femeninas. ELl andlisis estadis-
tico reveld diferencia significativa (una p<0.00l), entre -
el nimero de mitosis masculinas y femeninas.

Los 24 individuos estudiados presentaron un nime-
ro modal de 46 cromosomas, excepto el caso 22, en el cual,
de 368 mitosis analizadas, 23 presentaron 47 cromosomas, —-
perteneciendo el cromosoma extra al grupo G (Y), dando un -

mosaico en un 6.2%.

NUMERO Y TIPO DE ABEBRACIONES CROMOSOMICAS

Todos los individuos presentaron aberraciones cro
mosdémicas en diferente proporcién y de diferente tipo. En
el Cuadro No. 3 A y B, se registra el namero de mitosis ana
lizadas y el total de aberraciones cromosdmicas encontradas
por individuo en forma particular durante cada mes.

Se hicieron un total de 72 cultivos durante los 6
meses, correspondiendo uno a cada pareja por mes. En 20 --
ocasiones se analizaron mds de 25 mitosis pero menos de 50,

perteneciendo 5 casos al sexo femenino y 15 al masculino --
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distribuidos al azar en los meses de: marzo (14, 22 y 24);
abril (19); mayo (4, 16 y 24); junio (5, 17, 19 y 23); ju-
lio (7, 8, 10, 16, 17, 19, 22 y 23); y agosto (23). En el
resto de las ocasiones el minimo de mitosis analizadas fue
de 50 y el mdximo de 136.

El minimo total de mitosis analizadas por indivi
duo durante los 6 meses fue de 261 (caso No. 24) y el maxi
mo de 511 (caso No. 12) (Cuadro No. 4).

En general la frecuencia de aberraciones varid -
ampliamente en cada ipdividué, estando ausentes en algunos
meses y presentes en proporciones variables en otros meses
en el mismo individuo, existiendo sdlo dos casos (el 5 y -
el 18) en los cuales se registraron aberraciones cromosdmi
cas durante todo el estudio aungque en proporciones varia--—
bles. Cuadro No. 3 A y B.

| La proporcidén de aberraciones registradas compren
de valores desde 0 a 0.371, dato méximo obtenido en sélo -
una ocasidn, en el caso 3 durante el mes de marzo, Cuadro
No. 3 A y B.

Como un indice de variabilidad dentro de cada --
grupo y puesto que por el numero de células analizadas de
cada sexo son dos poblaciones diferentes, hicimos una gra-
fica detallada indicando la proporcién de aberraciones por
mes de cada individuo durante los 6 meses (Fig. No. 8 A y
B).

Ochenta y cuatro punto seis por ciento de los —--
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cultivos de las mujeres y 87.8% de los hombres tuvieron una
proporcién de aberraciones menor de 0.06. Por otro lado, -
ninguno de los cultivos del grupo masculino tuvo una propor
cidén mayor de 0.100 en comparacidén con el grupo femenino, -
en el cual 9 de los cultivos (1l1l.5%) presentaron un nivel -
de aberraciones por arriba de esta proporcidn.

En la tabla No. 4 se muestra la frecuencia de abe
rraciones registrada. Es fdcilmente observable que en el --
grupo femenino existe un mayér nimero de aberraciones por -
individuo, dando un mdximo total de 34 ( en el caso 3), a -
diferencia del grupo masculino en donde el maximo total por
individuo fue de 8, presentdndose en 6 casos. El minimo to
tal de aberraciones por individuo fue de 4, en cinco casos
(4,12,16,21 y 24) que corresponden dos al sexo femenino y -
tres al masculino.

En cuanto al tipo de aberraciones se observd que
los fragmentos acéntricos fueron las mds frecuentemente en-
contradas (101 en total por ambos seips), en segundo térmi-
no la lesién de cromatide (en un total de 95 por ambos sexos)
y por Ultimo la lesién cromosdmica (49 para anbos sexos). -
Las aberraciones del tipo de dicéntricos y trirradios, aun-
que también estuvieron presentes, se encontraron con una --
frecuencia mucho menor. El cuadro No. 5 resume el total de
cada uno de los tipos de aberraciones encontradas y en la -
figura No. 9 se muestran algunos tipos de aberraciones tal
y como fueron observadas al microscopio. El mayor aporte -
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lo dié el sexo femenino con un total de 188, a diferencia del
sexo masculino en el cual el nimero total de aberraciones —-
fue de 74.

Se registraron 6 dicéntricos, perteneciendo todos
al grupo femenino pero a diferentes mujeres, quienes los pre
sentaron en sélo un cultivo y en diferente ocasidén; se obser
varon 2 dicéntricos en dos casos (1 y 8), en el mismo culti-
vo de cada uno. Fueron registradas 6 figuras de intercambio
cromatidico (trirradios y tetrarradios), 5 en el grupo feme-
nino en diferentes individuos (1,3,4 y 8) y uno en el grupo
masculino (caso 22). El caso 3 presentd 2 de estas figuras -
en el cultivo correspondiente al mes de marzo. Se encontra-
ron dos traslocaciones (casos 5 y 20) y tres células de endo
rreduplicacién, perteneciendo estas Ultimas al grupo masculi
no pero a diferentes individuos (casos 17, 22 y 23) (cuadro
No. 6).

En la Fig. No. 8 A y B, pueden apreciarse que en -
ningin mes hubo ausencia, disminucién o elevacién uniforme -
de la proporcidén de aberraciones en todos o por lo menos en
la mayoria de los individuos, aunque es de observarse un au-
mento global en los meses de abril y agosto para el sexo fe-
menino, y en marzo para el masculino.

Mediante la prueba estadistica de X2 para propor—-
ciones (26) se compard la proporcién de aberraciones entre -
hombres y mujeres, por mes, encontrandose que en los meses -
de marzo, mayo, junio y julio no hay diferencia estadistica-
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mente significativa con una p»0.05, y que en los meses de -
abril y agosto la diferencia si es estadisticamente signifi
cativa con una p¢0.005. En el Cuadro No. 7 se resumen los
resultados obtenidos.

Para ver la distribucidén de aberraciones cromosd
micas del grupo estudiado, se calculd la proporcidén total -
de aberraciones para cada individuo en base al nimero total
de mitosis y de aberraciones. La Fig. No. 10 muestra la --
curva obtenida, observdndose que es mayor la variabilidad -
dentro del grupo femenino en comparacién con el masculino y
que tienen aproximadamente una distribucién normal, con va-
lores limites para el grupo femenino de 0 a 0.07 y para el

grupo masculino de 0 a 0.04.

CORRELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LA PROPORCION
DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS. '

Una vez que hemos establecido el rango dentro --
del cual se encuentra el nivel de aberraciones deun indivi-
duo fenotipicamentg normal en la pobldcidén estudiada, es me
nester buscar cudl o cudles son los agentes ambientales que
en un momento dado pueden alterar dicho nivel de aberracio-
nes.

Se registré una gran variedad de substancias qui
micas, por lo cual se establecieron varios grupos de inte--
rrelacién para poder analizarlas y relacionarlas con la pro
porcidén de aberraciones.

A).- Relacidén entre la proporcidén de aberraciones y subs--

tancias registradas.
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Se establecidé una primera relacidn entre la pro--
porcién de aberraciones y la presencia de cada uno de los --
agentes registrados como posibles productores de aberracio--
nes cromosémicas, agrupandose en cuatro clases de acuerdo al
nivel de aberraciones:

a) En ausencia de aberraciones.
b) Con una proporcién de aberraciones menor de 0.05.

. ¢) Con una proporcién de aberraciones mayor de 0.05
pero menor de 0.10. L

d) Con una proporcidén mayor de 0.L10.

Se analizd cada grupo por separado, pero no se en
contrd ningin indicio que pueda orientar hacia una substan--
cia o condicidén particular que incremente el nimero de abe--
rraciones. En el Cuadro No. 8 se ejemplifican los casos mas
caracteristicos, en los cuales puede apreciarse que existie-
ron substancias comunes a todos los individuos, y otras que
fueron mds particulares, existiendo una gran discrepancia en
tre la proporcién de aberraciones y los agentes anbientales,
como puede verse en ciertos casos extremos tales como el 9,
el cual en una ocasién presentd una proporcidén de 0 a pesar
de estar consumiendo 6 substancias diferentes y el caso No.
3 en marzo, el cual con una cantidad moderada de cafeina (12
litros de café) y una aspirina (500 mg de dcido acetil-sali-
cilico), dié el mdximo de aberraciones registrado en el estu
dio (0.371).

B).- Relacidén entre la proporcidén de aberraciones con la --

presencia y cantidad de los factores ambientales mds -
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frecuentemente encontrados.

Se consideraron como substancias comunes el café,
té, cigarros, refrescos de cola, bebidas alcohdlicas y aspiri
na, por presentarse en la mayoria de los individuos aunque -
en cantidades variables; pensando entonces no en que la pre-
sencia sino mds bien la cantidad de tales elementos podria -
modificar el nivel de aberraciones, se seleccionaron a todos
aquellos individuos que presentaron estas substancias en uno
o mads meses del estudio (Cuadro No. 9 A y B). La variacidn
en la proporcién de aberraciones fue de 0 a 0.152. Con res-
pecto a los aditivos de alimentos (cafeina, teobromina y teo
filina), no se encontrd ninguna relacién entre éstos y la —-
proporcidén de aberraciones. Un ejemplo claro puede verse en
el caso 9, en el cual la cantidad de eleméntos se encuentra
entre los limites midximos registrados (24 1lt) y el nivel de
aberraciones no se modificd en forma significativa, siendo -
de 0 en abril y de 0.023 en mayo. La cantidad de etanol con
sumida en relacidén con el nivel de abefraciones tampoco se -
orientd hacia la causa por la cual se elevé la proporcién de
aberraciones. Los casos 12, 16, 13, 19 y 22 teniendo un con
sumo elevado (200 a 400 ml), en relacidén con los otros indi-
viduos, no modificaron en forma significativa su nivel de --
aberraciones. El benzopireno, que es un gas producido por -
la combustidén del tabaco considerado un contaminante ambien-
tal y de ciertas propiedades carcinogénicas, fue registrado

en cantidades importantes (200 a 600 cigarros) en algunos ca
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sos como el 6, 12, 16 y 17 y sin embargo la proporcién de --

aberraciones obtenida no es significativamente elevada (de O

a 0.022). Se registrd en cantidades variables y en varias -

ocasiones el dcido acetil-salicilico, pero no se encontrd —-

una relacidén entre éste y el nivel de aberraciones adn en --

los casos en que se consumid en cantidades considerables (10

y iS g en el -caso No. 13).

C).- Relacidén entre la proporcidén de aberraciones y los an-
tibidéticos, vitamina B y drogas que actian sobre el --
sistema nervioso qentral.

Se planted la posibilidad de que las substancias
registradas con menor frecuencia fueran las que influyen en
la produccidén de aberraciones. Se agruparon a los indivi---
duos que tomaron en alguna ocasidn antibidticos, de los que
se encontraron algunos de fuerte accidén farmacoldégica como -
la nistatina y la griseofulvina, vitamina B y drogas que ac-
tudn sobre el sistema nervioso central dentro dé las que se
registraron analgésicos, estimulantes, calmantes, antihista-
minicos, etc., ademds dela aspirina que fue analizada en el
punto anterior (Cuadro No. 10 A y B).

De estas drogas, al parecer algunas si tienen una
relacidén con la produccidén de aberraciones. EL caso 8 pre--
sentd un nivel de aberraciones bastante elevado (0.151), pro
bablemente por la ingestidén de un analgésico (Sedal-Merck).
El caso No. 2, con 17.4 g de metocarbamol que es un relajan-
te muscular, did una proporcidén de aberraciones de 0.120, y
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el caso No. 24 con una dosis de 500 000 UI de nistatina, an-
tibidético que se une a los grupos esterol de la membrana ce-
lular alterando sus propiedades osméticas, dié un nivel de -
aberraciones de 0.083. En contraste, existen otros casos en
los que se registraron diferentes dosis de analgésicos cuyo
compomente principal es la fenil-dimetil-pirazolona, presen-
tando el caso 10 un incremento considerable en el nivel de -
aberraciones (0.140) a una dosis (240 mg) menor que la obser
vada en el caso 9 en dos ocaéiones (300 y 900 mg) y en el --
que el nivel de aberraciones es considerablemente mis bajo -
(0.023 y 0). En otros casos en los que hubo consumo de can-
tidades considerables de una droga, no se alterd el nivel de
aberraciones, por ejemplo el caso 9, con 100 mg de clorhidra
to de fenprorex que es un fuerte tranquilizénte, el nivel de
aberraciones fue 0; el mismo caso con 400 mg; de meprobamato
que es un calmante de accidén clastogénica comprobada (62) y
300 mg de clorhidrato de fenprorex el nivel de aberraciones
no es elevado en comparacidén con los 6tros individuos, aun--
que para este caso representa la mdxima proporcidén de aberra
ciones observada (0.023). EL caso 13 presentd un incremento
significativo en el nivel de aberraciones en s6lo una oca---
sién, en la cual se registraron las mismas substancias que -
en los meses anteriores, a excepcidén de 1.5 g de fenil-dime-
til-pirazolona.
D).- Relacién entre el nimero de factores registrados en un
individuo, en un mes, con la proporcién de aberracio--
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nes observada.

Pensando en un posible efecto aditivo de todas --
las sustancias registradas y por el cual el numero de aberra
ciones pudiera ser incrementado, se hizo una relacidn compen
diando sélo aquellos casos en los cuales se registraron ele-
mentos de la mayoria de los grupos, y en contraste, aquéllos
que tuvieron un minimo de elementos.

El cuadro No. 1l muestra que el nimero de substan
cias, la diferente accidn de ellas y la cantidad variable de
cada una, en un mes,por individuo, tampoco pueden relacionar
se con la frecuencia de aberraciones, pues encontrdndose mas
o menos un agente de cada uno de los grupos, o bien en ausen
cia del casi total de ellos, el nivel de aberraciones no se
modifica.

Se observaron casos como el 1, el cual en dos oca
siones presentando las mismas substancias y en cantidades se
mejantes, el nivel de aberraciones es muy diferente (0 y ---
0.111); el 3, en el cual se registraron sélo aditivos de ali
mentos que se consideraron anteriormente sin significancia -
respecto a ia produccidn del dafio cromosdmico, posee una pro
porcién de aberraciones elevada (0.060); el caso 14 en donde
con un elemento de cada uno de los grupos de substancias es-
tablecidas y dentro de los cuales se encuentran la griseoful
vina que es un antibidtico que actida sobre el ADN compitien-

do con las bases plricas, el nivel de aberraciones es de 0;
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en base a éstos y otros resultados registrados en el cuadro

No. 11, observamos que no existe un efecto de adicién de 1la

actividad de las diversas substancias por medio del cual pu

dieran producirse las aberraciones cromosémicas.

E).- Relacidén de los individuos con un nivel de aberracio-
nes superior al establecido en la curva normal y los
factores ambientales.

De las relaciones antes establecidas y por medio
de las cuales no nos fue posible determinar las substancias
causantes del dafio cromosdémico en forma general, se tratd -
de encontrar por lo menos aquéllas que en forma particular
determinaron un nivel de aberraciones superior al rango es-
tablecido para una poblacién normal. Fueron 16 casos los -
que salieron de nuestra curva normal, 6 del sexo masculino
y 10 del femenino, presentdndose un caso del sexo femenino
(No. 1) dos veces; en 10 de los casos no se pudo encontrar
un agente ambiental que apareciera como el responsable del
incremento en el nivel de aberracioneé (casos 1, 6, 3, 5, -
14, 17, 19, 20 y 22).

Los casos en los cuales al parecer si hay una re
lacién entre el nivel de aberraciones y un agente ambiental
son: el caso 2, el cual muy probablemente debe el incremen
to de su proporcidén de aberraciones a la cantidad de meto--
carbamol ingerida; el 13 a la presencia del clordiazepdxido,
la fenil-dimetil-pirazolona y principalmente a la accidén de
los rayos X a la que fue expuesta; el 8 a la accién del --
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"Sedal-Merck" administrado; el 10 a la cantidad de clorhidra
to de fenprorex; el 1l a una condicién bioldgica, a saber, -
vacuna contra la viruela aplicada dos dias antes del estudio,
ya que se ha visto (54) que los virus de este tipo pueden --
producir aberraciones cromosdmicas; el 24 muy probablemente
lo debe a la presencia de la nistatina que es un fuerte anti
bidético (Cuadro No. 12).

F).- Susceptibilidad de los individuos frente a los farma-
cos anbientales en relacién con la produccidén de abe--
rraciones cromosémicas.

Debido a la gran variabilidad de datos encontra--
dos y la falta de relacidén entre los factores ambientales y
el nivel de aberraciones, se compendiaron los datos de cada
uno de los individuos durante los seis meses en forma crono-
légica y particular, relaciondndolos con los factores ambien
tales, obteniendo de esta manera la forma en que se comportd
cada individuo frente a los diversos agentes.

Los cuadros Nos. 13 A y 13 B muestran la relacidn
establecida y ejemplifican los casos en los cuales es mds no
toria la diferencia entre los factores ambientales y el ni--
vel de aberraciones, pudiéndose observar la discordancia en-
tre unos y otros. Obsérvese en general que los casos ejem--
plificados, en tres o cuatro meses, no presentaron aberracio
nes; sin embargo; en el resto del tiempo las presentaron en
una proporcidén variable. Se encontraron casos en los cuales

aln teniendo en registro los mismos agentes, el nivel de ---
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aberraciones varid de sujeto en sujeto; por ejemplo el caso
3 en el mes de marzo, en el cual se obtuvo un indice de abe
rraciones de 0.371, en contraste con el caso 20 en el mes -
de julio, cuyo nivel de aberraciones fue de 0.023 habiendo
recibido los dos la misma dosis de radiacidén (catastro to--
raxico). El caso 24 es también muy ilustrativo, ya que en
el mes de abril el nivel de aberraciones fue de 0 habiendo
recibido radiacién (exposicién a Cl4 de todo el cuerpo en -
forma indirecta); en el mes de julio, tomando antibidticos,
su nivel de aberraciohes permanecidé en 0 y, sin embargo, en
marzo tuvo un elevado indice de aberraciones (0.083) y las

condiciones eran pridcticamente las mismas.
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CUADRO No. 3-A PROPORCION DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS POR INDIVIDUO-MES
DURANTE EL TIEMPO DEL ESTUDIO
CASO No.

A MARZO P a  ABRIL P A MAYO P

1 1/55 0.018 15/104 0.144 0/84 0
2 0/50 ) 6/50 0.120 1/16 0.015

3 29/78 0.371 2/70 0.028 0/50 0

4 0/65 ) 0/68 ) 0/26 0
5 7/102 0.068 2/87 0.022 2/63 0.031
6 0/55 ) 10/70 0.142 3/136 0.044

7 4/88 0.045 2/55 0.036 0/75 0
8 0/81 0 12/79 0.151 1/101 0.009
9 1/85 0.011 0/52 0 2/85 0.023
10 1/56 0.017 3/64 0.046 1/88 0.011
11 2/50 0.040 1/53 0.018 1/80 0.012
12 0/106 0 0/70 0 1/110 0.009

13 1/65 0.015 3/55 0.054 0/55 0
14 4/44 0.090 1/50 0.020 1/50 0.020
15 3/56 0.053 2/% -0.038 1/50 0.020

16 0/50 0 1/55 0.018 0/40 0
17 4/51 0.078 1/50 0.020 2/97 0.020
18 2/100 0.020 1/50 0.020 1/50 0.020

19 4/51 0.078 2/46 0.043 0/50 0

20 2/50 0.040 0/50 0 0/50 0

21 1/50 0.020 0/50 0 0/50 0
22 4/48 0.083 1/100 0.010 1/73 0.013
23 0/50 ) 1/50 0.020 2/50 0.040

24 3/36 0.083 0/50 0 0/25 0

NOTA :

A= nimero de aberraciones/ total de mitosis

P= proporcién de aberraciones.
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CUADRO No. 3-B PROPORCION DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS POR INDIVIDUO-MES
DURANTE EL TIEMPO DEL ESTUDIO
CASO No. JUNIO JULIO AGOSTO
A P A P A P
1 0/92 0 2/50 0.040 9/81 0.111
2 1/82 0.012 0/50 0 1/50 0.020
3 0/50 0 0/82 0 3/50 0.060
4 0/80 0 2/114 0.017 2/73 0.027
5 2/26 0.076 1/102 0.009 3/65 0.046
6 0/61 0 2/62 0.032 1/51 0.019
7 1/65 0.015 2/38 0.052 4/81 0.049
8 1/94 0.010 0/34 0 3/92 0.032
9 2/119 0.016 1/60 0.016 0/78 0
10 1/94 0.010 0/36 0 7/50 0.140
11 0/50 0 2/50 0.040 10/65 0.153
12 3/56 0.053 0/92 0 0/77 0
13 2/50 0.040 0/50 0 6/50 0.120
14 0/50 0 0/108 0 1/51 0.019
15 0/57 0 0/50 0 2/52 0.038
16 1/50 0.020 1/48 0.020 1/51 0.019
17 0/40 0 0/40 0 1/100 0.010
18 1/57 0.017 1/50 0.020 2/52 0.038
19 0/25 0 1/43 0.023 1/50 0.020
20 4/50 0.080 2/84 0.023 0/58 0
21 2/50 0.040 1/50 0.020 0/68 0
22 1/61 0.066 1/34 0.029 0/52 0
23 1/46 0.021 0/31 0 3/49 0.061
24 0/50 0 0/50 0 1/50 0.020
NOTA:

A= nimero de aberraciones/total de mitosis

P= proporcién de aberraciones.



CUADRO No. 4 FRECUENCIA TOTAL DE ABERRACIONES POR INDIVIDUO
DURANTE SEIS MESES.

CASO No. TOTAL DE MITOSIS CON TOTAL DE
Sexo MITOSIS ABERRACIONES ABERRACIONES
Femenino
1 466 19 (0.040) 27 (0.057)
2 348 9 (0.025) 9 (0.025)
3 380 30 (0.078) 34 (0.089)
4 426 3 (0.007) 4 (0.009)
5 445 15 (0.033) 17 (0.038)
6 435 12 (0.027) 16 (0.036)
7 402 12 (0.029) 13 (0.032)
8 481 15 (0.031) 17 (0.035)
9 479 6 (0.012) 6 (0.012)
10 388 10 (0.025) 13 (0.033)
11 348 12 (0.034) 16 (0.045)
12 511 3 (0.005) 4 (0.007)
13 325 11 (0.033) 12 (0.036)
Sexo
Masculino
14 353 7 (0.019) 7 (0.019)
15 3.7 8 (0.025) 8 (0.025)
16 294 4 (0.013) 4 (0.013)
17 378 7 (0.018) 8 (0.021)
18 359 8 (0.022) 8 (0.022)
19 265 7 (0.026) 8 (0.030)
20 . 342 8 (0.023) 8 (0.023)
21 318 4 (0.012) 4 (0.012)
22 368 7 (0.019) 8 (0.021)
23 276 6 (0.021) 7 (0.025)
24 i 261 4 (0.015) 4 (0.015)

Los nlimeros entre paréntesis representan la proporcibén correspondiente.



GRUPO
FEMENINO

GRUPO
MASCULINO

3

CUADRO No. 5 TOTAL DE FRECUENCIA Y TIPO DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS

ENCONTRADA DURANTE SEIS MESES.
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5434 157 188 - 65 44 67 6 5 1 o
(0.028) (0.034) (0.011) (0.008) (0.012) (0.001) (€0.001) («0.001)

3531 70 74 30 5 34 o 1 1 3
(0.019) (0.020) (0p08) (0.001) (0.009) (€0.001) (<0.001) (<0.001)

NOTA:

A= lesidn cromatidica E= triradios y tetraradios
B= lesibn cromosdmica F= traslocaciones

Cc= fragmentos G= endorreduplicacidbn

D= dicéntricos

Los nfimeros en paréntesis representan la proporcibn respectiva.



CUADRO No. 6 PROPORCION TOTAL DE CADA UNO DE LOS TIPOS DE ABERRACIONES
POR INDIVIDUO DURANTE SEIS MESES

CASO No. TOTAL DE
ABERRACIONES A B (24 D E F G

1 0.057 0.030 0.040 0.017 0.004 0.002 (o] (0]

2 0.025 0.002 0.011 0.008 0.002 (o} o} 0

3 0.089 0.026 0.050 0.007 (¢] 0.005 (o] o]

4 0.009 0.002 0.002 0.002 (o] 0.002 (0] (o]

5 0.038 0.017 0.004 0.013 (o] (e] 0.002 (e}

6 0.036 0.016 0.004 0.013 0.002 (o] 0 (o}

7 0.032 0.004 0.004 0.022 (0] (o] (o} 0

8 0.035 0.012 0.010 0.006 0.004 0.002 (0] (o]

9 0.012 0.008 (o] 0.004 (o] e} (o} (¢]
10 0.033 0.005 0.005 0.023 (o] (o] (o] (e}
13 0.045 .0.008 0.014 0.022 (o] (e] o} (o}
12 0.007 0.005 (o} 0.001 (o] (o] (0] [e]
13 0.036 0.012 (o] 0.024 (o] (¢] (e} (o}
14 0.019 0.008 0. . 0.011 (o] (o] (o} (0]
15 0.025 0.006 0.006 0.012 (o] (o] (o} (o}
16 0.013 0.006 0.003 0.003 (o] (o] o} 0
17 0.021 0.010 (o] 0.007 (o] (o} (e} 0.002
18 0.022 0.011 0.002 0.008 (o] (o] .0 (o}
19 0.030 , 0.022 o 0.007 (o} [0} (o] (o}
20 0.023 0.005 (e} 0.014 0 (o] 0.002 0
21 0.012 0.009 (o} 0.003 (o} o} (o} (o}
22 0.021 (o] (o} 0.016 (o] 0.002 (e} 0.002
23 0.025 0.007 (o} 0.014 o (o} 0 0,003
24 0.015 0.007 0.003 0.003 o (o] (o] (o}
NOTA: = lesidn cromatidica

B= lesidn cromosdmica

= fragmentos

D= dicéntricos

E= trirradios y tetrarradios
F= traslocaciones

G= endorreduplicacidn.
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CUADRO No. 7 COMPARACION DE LA PROPORCION DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS
POR SEXO, POR MES MEDIANTE LA PRUEBA DE x2 PARA PROPORCIONES.

x2 Grados de Libertad
MARZO 0.284 1
ABRIL 18.683 1
MAYO 0.136 1
JUNIO 0.406 1
JULIO 0.258 1
AGOSTO 13.833 1

* Diferencia estadisticamente significativa.

Férmula:

donde:

p= proporcibn total
g= 1l-p

n; vy pl muestra y proporcibn de 1

muestra y proporcidn de 2

Ny Y Py

P

> 0.05
< *0.005
> 0.05
> 0.05
){0.05
£ 0.005

X2=Lé[ n, (pp _ P) 24+ n, (b, _p)z}
m.



Relacidn entre la proporcidn de aberraciones

y los agentes ambientales.

o Q FER| -~
~ 0 T 4 - o)) o
] D = 3 ) = -8 - g L Drogas que
&6 o ' & c P ga £ 0 5
. ] o ~ -] o O~ A - '5'
(¢] U U [ ] ] ol E H ™ o g (] afectan al
= g F 09 ° & 23 £993 § ¢
(o] QM o o Q O P Q4 0 A + 0
24 o4 ke 8 5 Y% 20 S00f TT O §-N.C.
8§ K4 g i & §8 &g dooa HZ 82
2 o 4 1 3
12 o 325.6 12 0.4 3 B=2.4g
11 (o} 144 15 12 0.6 12 A=8g
19 (o] 72 10 18 6 4 A=lg
6 O 110 410 8 0.8 A=4g C=500mg
16 (o} 240 500 16 0.6 A=2.5gC=150mg
17 (0] 192.9 300 2 5
9 (o] 24 18 1.2 2.2 P=100mgF=25mg
8 0.010 12 1
7  0.017 64.5 6 D=10mg
4 0.017 12 0.2 0.8
14 0.020 154.87 150 12 0.4 4 10 A=1g
23 0.020 0.012 172.8 40 4 2
15 0.038 18 2
18 0.040 19 180 180 24 24
21 0.040 180 80 0.4 4 2 A=640mg
11 0.040 12 1w
10 0.046 96 240 2 I=20mg
5 0.076 16.5 210 6 1.2
20 0.080 2 240 150 7
22 0.083 97.5 30 12 4
13 0.120 171.6 2 1.2 C=10mg, A=0.5q,
. G=1.5g
i 0.144 200 200 6
3 0.371 12 A=500mg
NOTA:
A= &cido acetil-salicilico G= dipirona
B= salicilamida, fenacetina I= N-butilbromuro de Hioscina
Cc= cafefina en analgésicos P= pesex
D= clordiazepbxido
F= hidrocloruro de soventol

CUADRO No. 8
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Frecuencia de aberraciones en relacidn con la cantidad consumida
de las substancias comunes.

1] o] —
+ o O U o
- o o O o -
] Q ~ n Bel
o £ - o -~ o [
o o LY ~ i - 0
. B . fe 5%~ E 73
o] U U [ 0 o B E N ° v DROGAS QUE AFECTAN
Z [V oW ~ [¢] ~ ~ o] Uwl
[ v o© " O 00 o © U
8 g.g .3" g-u %vu 5 % .:4‘ AL S.N.C.
§ &4 8¢ &x &ss & 4 5%
1 0.018 8 0.2 12.9 160
5 0.022 6 1 13.8 1.48 C=30mg
5 0.068 10 1 3 15 150
5 0.076 6 1.2 16.5 210
6 (o} 6 s 47.5 600
6 0.019 4 1.4 25.8 450 1 C=60mg
6 0.022 8 110 410 4 D=5mg
8 (o} 12 2 40 3
8 0.009 6 1.2 8 1
8 0.151 12 77.4 60 D=450ng
9 (o} 6 0.2 24 34.2 1 P=500mg, G=300mg
9 0.023 24 0.4 22.8 0.4 G=900mg
10 0.010 18 0.6 24 240
10 0.017 7. A 126 210
10 0.046 2 90 240 0.3
10 0.140 8 1.2 180 230 G=240mg
12 (0] 12 0.4 3 325.6 300 B=2.4g
12 (o] 6 0.2 2 441 300
12 o 4 0.4 2 86.2 300 1 C=60mg
12 (o} 4 0.8 1.6, 300 2.86 C=60mg
13 0.015 2 2 441.6 10 D=10mg
13 | 0.016 2 1 88.5 10
13 0.054 2 1 2 258 15 D=10mg
13 0.120 2 1.2 171.6 2 D=10mg, G=1.5g
NOTA:
B= salicilamida, fenacetina P=Pesex
c= cafeina en analgésicos G=Dipirona
D= Clordiazepdxido
CUADRO No. 9-A 77



Frecuencia de aberraciones en relacidn con la cantidad consumida
de las substancias comunes.

X 0 0 E‘ o
+ a 0 (7] +)] - [o 3N -]
—~ c Q0 ~ ~
(0] o ~ w ,8 . §
[} -1 ~ Q —~ [} | ] g‘u
=l =} o [ ] -g 3] - O o 0 c
0 O ~ © (=i ] -~ O Q0 M oA
. ort ol — e o 0 - — oA - Qv
(o] [SINY] © \O - g Y ] O~ g 0 - 0
= 4 m o -~ ~ o] U vl £ \0 A O
(o2 ] W m - O 's (] o M U - O + E
o} QM Q0 Hop o o o] - Q ~ 3
R g8 o 8o 6o 8 5 oW wms o
o &: ﬁ 8 o] B T B A ﬁ o < u Ow© zZ o
14 0.019 12 0.4 4 72.3 150
14 0.090 12 2.4 250 0.5
16 (0] 15 240 440 190
16 0 16 Le2 240 15 2.5 150
16 0.020 16 325.6 500 4
17 (0] 18 5 37.8 150
X7 (o] 2 2 192.9 300
19 (o} 18 4 90 60 b 60
19 0.028 18 6 90 30 7.5
19 0.043 18 6 360 30 2
19 0.078 12 2 2 180 1
20 (0] 6 2.4 48 3
20 0.023 7 2.4 24 180 1
20 0.080 7 240 150 2
21 0.020 1 1 80.8 20
22 0.010 1.2 2 360 35
22 0.026 18 3 360 60
22 0.083 12 4 97.5 30
23 o 6 0.4 189 60
24 (@] 12 0.6 12 144 15 8

CUADRO No. 9-B
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Proporcibén de aberraciones en relacibn a

las substancias

de Hioscina (mg)
Metocarbamol (g)

registradasgcon menor frecuencia. - = 4T o
s < B 42, ®IE B
Q
1 de Se8_ 884 B
W0 O 9] =1 9] [} - U % = UV~ © 4 o
L3 Ha ] ] 0] L R E = L oA Bl N D T A rg
(o] (O] =} N ~ O - 0~ - 4 o £ 'g X -
2 5@ : by = §~ B od Ho S4E3ZAE o
e &F § 2. ¥» 8% & ¥ B8 @0 Egs
s £24 5 3¢ 3y 3y EE gq g5 S ya% 4
3 8 2 3 as HE 22 &8 o0& UH 99 A &
1 0.040 3.18
2 0.012 0.03 300
2 0.015 1.4 200
2 0.020 800
2 0.120
3 "0 0.33
3 o 0.66
6 o 0.103
6 0.032 0.27
6 0.044 4 5
7 0.019 10
7 0.036 1.71
7 0.045 0.5
7 0.049 10
18 0.017 0.18 1
18 0.020 19
18 0.020 0.06 1
18 0.020 0.18 1.5
18 0.020 1.2x10° 3
18 0.032 0.18 3
21 o 12
21 o 0.424 0.5 190
21 o 0.212 1.28
21 0.020 1.16 1.25 0.64 22.4
21 0.040 2 0.64
23 0.020 0.12
23 0.044 0.12
24 0 24 1.5
24 0 24
24 0.083 5x105 3
19 0 4 1

CUADRO No. 10-A
72
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Proporcibén de aberraciones en relacidn a las substancias registradas
con menor frecuencia.

C [ -Al "ﬂol :a'l
0 - o ] — o~ o o
g & o o g 3 2 5 9 C
0 O =] N 9} o} g > -~ - —_
. o o ol o ) ] o o3 Ao o
o U — - o N S B P o E
=z 4 © ool LS| g d= dg_ & ¢ g <o
oy U ] O, UX~O0 ©VO o
o Q 4 - o~ v} 4~ 100 ®©O0 ] w
@ 00 ] 4e d% O N B s 3
1] &: ﬁ [ £ o [ "8 o] o o e Q, 7]
9] [ (7 h— O ¢ H8 B0 -l )
H s O < U ] A
4 o 8.5 14.9 s=1.2g
4 0.027 8.5
5 0.022 0.96 0.5 I=200mg
5 0.032 2
8 0.151 v K=300mg
9 (o} 1 1 100
9 (o] 100
9 0.011 1 100
9 0.023 300 M=400mg
10 0.011 0475
10 0.017 N=6mg
10 0.046 I=200mg
1o 0.140 80
11 0.040 1.6 C=30mg
12 o B=2.04g
12 0.009 6 0.06
12 0.063 12
13 o) 10 D=5mg
13 0.015 10 D=10mg
13 0.040 0.2 5
13 0.054 15 D=10mg
13 0.120 0.5 1.5 D=10mg
14 0o 5 1
14 (] 2 0.5
14 0.020 4.75 0.5
14 0.020 10 1
16 o H=190mg
16 0.011 12 6
16 0.020 12
Nota: L. . .
B=salicilamida, fenacetina C=cafefna en analgésicos D=clordiazepbxido
H=pirazolidina K=sedal merck I=N-butilbromuro
M=meprobamato N=maleato de clorofenira de Hioscina
CUADRO No. 10-B mina S=severin 80
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Proporcidn de aberracidn en relacidn al nfimero y concentracibén de las substancias registradas.

S2UOTORIIIqY
ugToxodoad

*ON oOs®eD

144 15

0.6

12

24

10
30

72
360

190

1.5

6.4

0.4

0.424

1

150
150

240

(o} e)

N~ A
~

o

-
~

124.4 300 1.64 0.06

0.6

15

0.009
8 0.0l10
lé 0.018

12
11

12

4.8x10°

400

200

15

12

0.018

4.75

1.2x108

150

360

12

14 0.020

72
120

18 0.020 0.357

21

1.25

0.64

100

1.2

0.2

0.020 1.06

15

72

18

19 0.020

80

1.6

0.020
0.028

2
3

12

270

400

48
360

6 0.032
19 0.043

30

18

5x10°

24
18
8

0.060

3

17.4

165
200

11

CUADRO No.
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CUADRO No. 12 RELACION DE LOS INDIVIDUOS CON UN NIVEL DE ABERRACIONES
o FUERA DE LA CURVA NORMAL Y LOS FACTORES AMBIENTALES.
, % 8y . A
o Es) o] [0 ] —~ 1 o -~ ol o
= - < U B -a m ~ O E ~ ) [oh) N, 1]
\O O ~ s n -~ U o ~ \Q ~ 1] (o]
. o e . Q ~ ~ [} oA E Q N g‘ [ =1 [$)
o (O 2 ¢) [ g - Q =1 QO ~ N~ ~ E [} =1 - 1] =
=1 - o =1 W o] - . O A ] 1 -~ o o~ o 8
[o Y] v o~ B 1] [¢] %'\ © U 14} » - e} ~ g [&]
[e] [o TN ¥) QO N [e] = E\ - o Q g —~ 4 O i) P H H =
A o4 BE 8o 2 it HE g3 8 8§ BER 22 & a5 p o
[&] E Q [SJN4) B T ﬁ > < - = A n— o Q a 2- B m
5 0.076 6 1.2 210  16.5
19 0.078 12 4 30 180
17 0.078 12 2.4 400 48
20 0.080 7 150 240 2
24 0.083 18 6 6 750 3 5x10° Pd
22 0.083 12 4 30 97.5
14 0.090 . 12 2.4 120 240 0.5 PVR
1 0.111 2 165
2 0.120 8 2 200 9 17.4 Pd
13 0.120 2 1.2 171.6 0.5 10 1.5 R-X
10 0.140 8 1.2 230 180 80
6 0.142 10 0.4 500 64.2 1 pd
1 0.144 6 200
8 0.151 12 600 77.4 300 N=25mg
11 0.153 12 1.2 19.1 VA
3 0.371 12 0.5 R-X, F
NOTA:

R-X= rayos X

F= fiebre
Pd= padecimientos dermatoldbgicos
VA= vacuna contra la viruela

N= D-norgestrel (L) etinilestradiol.



CUADRO No. 13-A CASOS MAS CARACTERISTICOS QUE EXPLICAN UNA SUSCEPTIBILIDAD
PARTICULAR DE CADA INDIVIDUO.

] =]
o PNt - g~
L] 2 — — e g\
0 ~ - n [} E| [0} o~
"% - TS - - A D T D 2
0 O - o c 0 2 o OE~ HO 0= g - o
. e <] - ~ — - H-g o P~ o O
o U U It - EH () - 03— 0 G n # = 1) H
Z ] o -~ “ — <] - ~ b Vo 20 g - o ()
0O N e —~ - O EU'\ [¢} 4] 8§M 90U U O Q Q
o g u 0\ [H] H o & 00 - < " U4 W E = |
2 0 R 80 607 5 5 5% 80'% oW me S ] a 2
O m:g 0o HT B OO 1 z 8 A= HTOH &0 Ube (7] B m
3
Mar. 0371 12 0.5 R-X,F
Abr. 0.028 12 0.4
May. (e} 12 0.4 16.2
Jun. (o} 0.4 0.2 6.6 0.3 PD
Jul. [¢] 2 0.2 0.6 PD
Agos. 0.060 24 0.2
4
Mar. (o] 12 0.6 1 8.5 1.5 5 1.2 F
Abr. (o} 12 1
May. O 12 3.4
Jun. [o] 12 i
Jals 0.017 12 0.2 0.8
Agos. 0,027 12 1 12 8.5 F PVR
12
Mar. [¢] 12 0.4 3 325.6 300 F PVR, Td
Abr. o] 6 0.4 2 441 300
May. 0.009 15 0.6 2 120 300 6.6 1.64 60 (i Td
Jun. 0.053 12 0.4 300 0.6 0.6 PVR
Jul. (] 4 0.4 2 109.8 300 1 60 PVR
Agos. O 4 0.8 1.6 374.7 300 1.6 60 PVR
NOTA:
PVR= padec. vias respiratorias Td= patologfa de tubo digestivo
PD= padecimientos dermatolégicos R-X= rayos X,
28 F= fiebre



CUADRO No. 13-B CASOS MAS CARACTERISTICOS QUE EXPLICAN UNA SUSCEPTIBILIDAD
) PARTICULAR DE CADA INDIVIDUO

-l . g )
) | — o | M- ~ —~
0 -~ i) v e 1 o) L] o) -
== m — B ol B ~ 0 Q H g o 9]
0 O 1= ] 9] ¢} o U U~ s =4 ~ o e o
. o e [ ~ — =} o . 4 - N O - e - O
o U U =3 ] "~ ~ g [T ME 4 o el £ (7] H
= 4 m© E — Ll <o P~ U o~ A0 <] — [¢) o 8
0 N o g H 0o N g U Lo} U U - 5 O
o QN g~ c 00 B ¢ P P~ - HO0 A ®© [4) W Q ~ H |
a gf 3% 5 5% 22 3. pPSEm SY G 5 0§ 85 & g
8 b= g # z8 = 38 HT &aZ g¥ &2 8 & R @
20
Mar. 0.040 180 3 4 1.6
Abr. (o] 48 3 6 1.4 F
May. O 150 7 PVR
Jun. 0.080 144 150 2 7
Jul. 0.023 24 180 7 1.4 R-X
Agos. O 84.9 25 3
24
Mar. 0.083 0.75 5x10° 3 18 4 2 pd
Abr. (o] 144 15 4 12 0.6 12 R-I,F
May. o] 0.5 24 2 1.6 F P4, Td
Jun. (] 2 18 1 Pd, Td
Jul. o] 10 6 1:5 18 2 F Pd, PVR
Agos. 0.020 25.2 30 18 2 12 Pd
21
Mar. 0.020 100.8 20 1 |
Abr. (o] 180 80 12 0.8 4
May. o) 0.42 360 30 1.5 190 0.4 6.4 PVR
Jun. 0.040 180 80 0.64 10 0.4 0.4 PVR,Td
Jal. 0.020 1.06 288 100 0.2 1.25 0,64 1.2 0.2 F PVR
Agos. O 0.21 16 40 6 0.4
NOTA:

Las abreviaturas corresponden a las mismas de la tabla anterior.
R-I=radiacidn ionizante.



IV.- DI SCUSION

El hecho de encontrar un sujeto mosaico (caso No.
22 en un 6.2% para el cromosoma Y) dentro de una poblacidén
normal, obliga a reflexionar sobre la confiabilidad de los
resultados obtenidos cuando se trabaja tomando como control
un grupo de individuos fenotipicamente normales en un estu-
dio citogenético. Uchida y Lee (67), al usar dosis bajas -
de radiacidén ionizante para producir no disyuncién mitdética
en cultivo de linfocitos humanos, encontraron curiosamente
que el grupo control masculino presenté una mayor suscepti-
bilidad a no-disyuncidén en comparacidén con el grupo proble-
ma. Por otro lado, Hooky y Kim en 1970 (31) encontraron --
cuatro individuos con cariotipo XYY al estudiar una pobla--
cién de 337 presos jovenes fenotipicamente normales. Ja---
cobs y col. en Edinburgo y otros investigadores en Austra--
lia (citados en 28) estudiaron sendas poblaciones de crimi-
nales y encontraron que los individuos XYY tenian una esta-
tura de 1.80 m. o mayor y una conducta antisocial. Por lo
tanto, es factible que dentro de la poblacién normalvexis-—
tan sujetos con una susceptibilidad especial frente a los -
agentes ambientales para producir no-disyuncién, o bien, --
que sean individuos mosaicos en muy bajo grado, que cursan
con una apariencia normal y por lo tanto no son detectados.
La presencia de tales individuos puede alterar los resulta
dos de un estudio citogenético en forma significativa y de
be ser considerada, por lo tanto, como un factor a tomarse
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en cuenta en posteriores trabajos.

La mayor incidencia de células femeninas en rela
cién a las masculinas en cultivo, estd en desacuerdo con lo
esperado, puesto que poniéndose igual cantidad de sangre de
cada individuo de sexo opuesto, cabria esperar igual creci-
miento en las dos poblaciones de linfocitos. El andlisis -
estadistico reveld que entre el numero de células analiza--
das de uno y otro grupo hay diferencia estadisticamente sig
nificativa. Esto representa un observacién debida a la me-
todologia, que en otros trabajos relacionados con el tema -
no se ha registradojla cual quizd pudiera explicarse en ba-
se a que el grupo femenino estaba integrado por dos elemen-
tos mds que el masculino. Haciendo el andlisis por parejas
sin tomar en cuenta el total se encontré-que en el 80% de -
los casos las células femeninas se presentaron en mayor can
tidad. Se sabe que estadisticamente existe igual nimero de
linfocitos por ml de sangre en individuos de uno y de otro
sexo, lo que hace posible sugerir que‘una de las causas de
tales resultados se deba a la accién de la fitohemaglutina;
como ésta provoca un choque antigénico e induce asi la divi
sién del linfocito, es factible que este estimulo sea mis -
enérgico para los linfocitos masculinos y por lo tanto mue-
ran mds o, por el contrario, que sea tan débil que no los -
estimule suficientemente. De cualquier forma, se requieren
otros trabajos experimentales para conocer las causas rea--
les de tales resultados, y para confirmarlos.
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La cuantificacién del dafio cromosdmico manifesta
do por la presencia de aberraciones estructurales se hizo -
por medio de proporciones, eliminando de esta manera la va-
riable con respecto al nimero de mitosis analizadas, puesto
que no fue constante y sdlo en casos excepcionales llegd a
ser de 100.

El nimero de aberraciones se presentd en forma -
diferente para cada individuo durante cada mes, de tal suer
te que sblo dos de los 24 individuos estudiados presentaron
aberraciones durante todo el estudio; no hubo meses en los
cuales todos tuvieran aberraciones o en los que ninguno las
hubiera presentado. Khouri y Mc Laren (40) reportaron los
resultados obtenidos al estudiar citogenéticamente una po--
blacidn de nifios desnutridos y encontraron que 3 de los 17
casos estudiados no presentaron aberraciones; al repetir --
posteriormente el estudio en un nifio, el porcentaje de abe-
rraciones fue diferente. Esto indica que el nivel de abe--
rraciones varia, ya sea en grupos de individuos fenotipica-
mente normales o en aquéllos que presentan una caracteristi
ca particular como puede ser la desnutricién, dependiendo -
esa variabilidad probablemente de las condiciones fisioldgi
cas y ambientales presentes en el tiempo en que se realiza
el estudio.

Dado que la presencia de aberraciones cromosomi-
cas no fue constante, no es aconsejable calcular el prome--
dio de aberraciones, ya sea en forma mensual o bien por ---
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sexos. Un ejemplo claro puede apreciarse al analizar el mes
de marzo, en el cuzl de los 24 individuos 7 no presentaron
aberraciones; 6 presentaron una proporcidén menor o igual a
0.020, 7 una proporcién mayor de 0.060 y 4 entre 0.040 y —--
0.060. E1 cdlculo de un promedio total de aberraciones ---—
(0.049) nos indicaria errdéneamente que todos los individuos
presentaron aberraciones, y en una proporcidén cercana a es-
te valor, en tanto gue el 70.8% de los individuos se alejan
bastante del mismo, y el dato de 0.371 incrementa en forma
significativa el promedio total de aberraciones. Al hacer
el andlisis de los resultados obtenidos en individuos del -
sexo femenino en el mismo mes, tenemos que 5 (38%) de los -
13 individuos no presentaron aberraciones, 6 (46%) las pre-
sentaron en una proporcién menor de 0.050 y 2 (15%) en una
proporcién mayor de 0.050, con un promedio iéual de 0.045,
o sea que al 38% de los individuos se le estad atribuyendo -
un nivel de aberraciones que no tuvieron.

¢Puede confiarse en un resﬁltado obtenido en ta-
les condiciones? Después del andlisis expuesto podemos de-
cir que existen ciertas limitaciones para calcular prome——-.
dios totales agrupando diferentes individuos cuando se tra-
baja con muestras bioldégicas tales como la del presente es-
tudio.

Al hacer el andlisis estadistico con respecto al
nimero de aberraciones cromosdmicas por sexo y por mes, en-
contramos que son las mujeres las que presentaron mayor qg
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mero de aberraciones, y que estadisticamente la diferencia
entre ambos sexos fue significativa aunque no constante, --
puesto que sélo se cumple en dos de los 6 meses del estudio.
Por lo tanto, una de las consecuencias esperadas seria ob--
servar datos variables al probar un fdrmaco en relacidén con
la produccién del dafio cromosémico, si el grupo control es
del sexo masculino, del femenino o bien es integrado por in
dividuos de uno y de otro sexos.

Littlefield y Goh (48) han encontrado un incre--—
mento significativo en la frecuencia de aberraciones duran-
te los meses de abril, mayo, junio y julio, sin poder corre
lacionarlo con infecciones o epidemias especificas. La co-
rrelacién entre una epidemiaviral regional y especifica y -
anormalidades cromosdémicas hereditarias ha sido comunicada
por Lubs y Ruddle (49). De 4400 recién nacidos consecuti--
vos, estudiados en el area de New Haven durante el periodo
octubre de 1966 a octubre de 1967, fueron encontradas 22 va
riantes; 7 de los nifios tenian un cromosoma X extra, y de -
ellos 5 fueron concebidos durante julio y agosto de 1966. -
En la misma época hubo una gran epidemia de virus Coxsackie
tipo B-5 en el area donde se realizd el estudio.

La proporcién de aberraciones en los meses de --
abril y agosto para el grupo femenino y en marzo para el --
masculino registrd un aumento uniforme en nuestro estudio,
sin poder correlacionarlo con un factor comin a la pobla---
cidn, ya sea de tipo infeccioso o bien un agente quimico.
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Los datos de estos estudios, junto con el nuestro, son re-
presentativos de una tendencia general, esto es, que las -
variaciones ecoldgicas pueden de alguna manera influir en
la frecuencia de aberraciones cromosdmicas.

Dadas las caracteristicas de la poblacidn estu-
diada, no es posible calcular una proporcidén total de abe-
rraciones por mes o bien por sexo y extrapolarla a la pobla
cién en general, pero si podemos calcular la proporcidén to
tal de aberraciones de cada individuo durante seis meses,
y con esto conocer cémo se comporta el mismo individuo ---
frente a los factores ambientales durante cierto tiempo, y
el rango dentro del cual se encontrard su nivel de aberra-
ciones. Agrupando la proporcién total de cada individuo,
obtenemos la distribucién del nivel de aberraciones de una
poblacién normal femenina y masculina.

En 1967, Lubs y Samuelson (50) analizaron 3720
metafases de linfocitos y encontraron considerable variabi
lidad en la frecuencia de rompimientoé (de 1% a 20%) en va-
rias preparaciones de sujetos normales. En 1971, Amarose
y Schuster (1) realizaron estudios de aberraciones citoge-
néticas ligadas al uso ilicito de drogas; evaluaron 2217 -
metafases de 22 sujetos controles y encontraron en éstos -
una frecuencia de rompimientos de 7.8%. Los autores agru-
paron dentro de las aberraciones a las lesiones de una sola
cromdtide y los rompimientos isocromatidicos. Littlefield
y Goh (48) analizaron 29,709 metafases de un grupo de indi
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viduos normales y encontraron una proporcién de aberraciones
entre 4% y 7% (excluyendo aberraciones deuna sola cromdti--

de) en hombres y en mujeres, y reportaron también una varia

bilidad considerable en la frecuencia de aberraciones en --

cultivos de la misma persona y entre los cultivos obtenidos

en el mismo dia de difernetes individuos.

Los criterios seguidos por los autores antes men
cionados para la evaluacién del dafio cromosémico por la pre
sencia de los diferentes tipos de aberraciones, asi como pa
ra la cuantificacidén de dichas alteraciones, difieren los -
empleados en nuestro estudio y por lo tanto no es posible -
hacer una correlacidén en forma directa. A pesar de tales -
diferencias de criterior, no deja de llamar la atencidn el
que losvalores reportados por Amarose y Schuster (7.8%) y -
Littlefield y Goh (4-7%) sean muy semejantes a los encontra
dos en el presente estudio (0-4% para sexo masculino y 0-7%
para el femenino), coincidiendo también en la frecuencia de

rompimientos en cultivos consecutivos de un mismo individuo.

ABERRACIONES CROMOSOMICAS Y AGENTES QUIMICOS

Se han realizado numerosos estudios (62,64) con
el fin de conocer el efecto citoldgico de los factores qui-
micos ambientales, de los que podemos mencionar aquéllos --
que por razones de costumbre se introducen con frecuencia -
al organismo como son la cafeina, teofilina, teobromina, --

etanol, benzopireno, etc., y otros que son suministrados --
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por razones de salud como los antibidticos, vitaminas, cal--
mantes, estimulantes, etc.

Uno o mds de estos agentes pueden encontrarse en
el organismo de individuos fenotipicamente normales y, por
lo tanto, pueden causar dafio cromosémico que no se llega a
manifestar en alteraciones dél fenotipo, pero que alteran -
los resultados al tomar a estos individuos como controles -
en un estudio citogénético.

Ostertag (56,57), al estudiar el efecto de la --
teofilina y de la cafeina en cultivos de células Hela y de
leucocitos humanos, encontrd que la cafeina produce aberra-
ciones del tipo de lesiones cromatidicas y cromosémicas, pe
ro s6lo si se adiciona antes o durante la sintesis del ADN
en una concentracién del 1%, siendo la pfoduccién de rompi-
mientos linealmente dependiente de la dosis. El propio au-
tor estima que 1 mq/ml de cafeina producird 0.3 rompimien--
tos por célula con 46 cromosomas, y ya que la produccién de
rompimientos es linealmente dependinte.de la concentracidn,
sugiere que la mds baja dosis recibida por el hombre en la
ingestidén de café o de té sean también mutagénicos. Supone
también que la cafeina es igualmente mutagénica en tejido -
testicular humano y esboza la preocupacidén del dafio que se
puede causar al recién nacido por la proporcidén de mutacidn
natural. En nuestro estudio se registraron consumos eleva-
dos de café, hasta de 24 litros por individuo y por mes, y

sin embargo no se pudo encontrar una relacidén entre el ni--
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vel de aberraciones y la cantidad de cafeina presente en el
café consumido, la cual tampoco pudo ser cuantificada.

De la Chapelle y Grasbeck (21) no encontraron —--
anormalidades cromosdémicas al estudiar citogenéticamente a
4 pacientes con anemia perniciosa no tratada, usando culti-
vos de 72 horas de sangre periférica y un medio deficiente
en vitamina Bj,. Clark y Hesth (16) comunicaron los hallaz
gos citogenéticos al estudiar 14 casos de anemia perniciosa
asociada con deficiencia de vitamina Bl y/o folato; anali-
zaron preparaciones directas de médula &sea y encontraron -
7 casos con alteraciones cromosdmicas estructurales, tales
como rompimientos cromosdémicos y contraccidén incompleta del
cromosoma. Estas anormalidades no se presentaron después -
de la administracidén de vitamina By,. Kiossoglou y Mitus -
en 1965 (43) estudiaron clinica y citogenéticamente tres pa
cientes con anemia perniciosa, usando cultivos de linfoci--
tos y de piel y exdmenes directos de médula Gsea; encontra-
ron hipodiploidia importante (28% y 40%) en médula en dos -
casos antes del tratamiento, la cual persistidé en un caso -
aun después del tratamiento. Rupturas, fragmentos y cromo-
somas gigantes fueron encontrados en 9% de las médulas ana-
lizadas antes del tratamiento y sélo el 2 % después del tra
tamiento. En la presente investigacidén se registrdé la in--
gestidén de vitamina B]2 por varios individuos, pero al ana-
lizar la proporcién de aberraciones antes, durante y des——-
pués de la administracién de vitamina, no se encontrd una -
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correlacién con el nivel de aberraciones. La vitamina siem
pre se ingirié formando parte de un complejo vitaminico y -
por lo tanto en cantidades muy pequefias.

La griseofulvina es un compuesto producido por -
varias especies de Peniciljum, que compite con las bases pd
ricas e induce multinuclearidad in vitro en una concentra--
cién de 40 a 60 mcg/ml (44). Este antibidtico fue registra
do en sélo un individuo en cantidades variables; sin embar-
go, el nivel de aberraciones no se elevé ain cuando se ingi
rieron 10 g en total del antibidtico.

Los agentes quimicos sefialados como posibles res
ponsables del incremento en el nivel de aberraciones fueron:
metocarbamol, nistatina, fenil-dimetil-pirazolona, “Pese;"
y "Sedal-Merck".

Estas substancias no tienen ningﬁnrantecedente -
en la bibliografia de una posible accién clastogénica, for
lo cual sélo podemos deducir que el incremento observado en
este estudio pudo deberse a la accién élastogénica de di---
chas substancias o bien a un estado fisioldgico del sujeto,
" el cual le confirid una mayor susceptibilidad frente a los
agentes ambientales para producir aberraciones cromosdmicas.

Con réspecto a los agentes bioldgicos y fisicos
que figuran como inductores de incremento en la proporcidn
de aberraciones y que seran objeto de un trabajo indepen---
diente, podemos esbozar lo siguiente: se considera que en -
una radiografia de térax, la cantidad de radiacidén adminis-
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trada es de 100 a 150 milirads, que fue el tipo de radiacién
a la que estuvo expuesto el individuo del estudio; ahora --

bien, se ha establecido que la dosis minima para producir -

s6lo cambios cromosémicos es de 50 rads (6,25), por lo tanto
se necesitaria tomar aproximadamente 330 placas de térax pa

ra aplicar esta cantidad de radiacidén. Por lo tanto se des-

carta totalmente la posibilidad de que hubiera sido la ra--

diacién la responsable de tan elevado nivel de aberraciones,
y lo dnico que puede argumentarse para explicar dicho fend-

meno es una susceptibilidad propia del individuo frente a -

las radiaciones, y ciertas condiciones fisioldgicas que pu-

dieran haber contribuido a incrementar el efecto de los ra-

yos X.

Los resultados obtenidos en este trabajo pueden
dar una explicacidén mds o menos satisfactoria a las interro
gantes que generaron esta investigacidn, encaminada esen---
cialmente a esclarecer el por qué se han obtenido discrepan
cias de resultados al estudiar la desnutricidén desde un pun
to de vista citogenético. Puesto que se encontré que nin--
gin agente quimico, fisico o bioldgico pudo relacionarse en
forma directa con el nivel de aberraciones en las diferen--
tes condiciones e individuos en que fueron registrados, es
obvio que existe una susceptibilidad propia de cada indivi-
duo frente a estos agentes que los hace reaccionar en forma

particular, y que es factible que se presente tanto en gru-

pos de individuos fenotipicamente normales como en desnutri
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*

£

dos. Esta susceptibilidad puede verse favorecida por el es
tado fisioldgico del individuo, o bien por factores heredi-
tarios que aln no han sido determinados.

*

Una forma de eliminar producido por la compara--
cidén de datos en estudios encaminados a probar la accién --
clastogénica de algunos agentes quimicos, con grupos contro
les, seria usar lineas de células humanas. Por supuesto es
to seria sélo in vitro y la extrapolacién de tales datos a
condiciones in vivo no seria siempre factible, pero aln asi

serian resultados mds confiables.

dote: debe decir

Una forma de =limcnar <l =fecto producido por la . . . .
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CONCLUSTIONES

Los individuos fenotipicamente normales presentan -
una gran variabilidad en la frecuencia de aberracio
nes cromosémicas. Esta variabilidad se presenta ain

en cultivos consecutivos del mismo individuo.

No se pudo relacionar la presencia o ausencia de --
aberraciones cromosémicas con los agentes quimicos

ambientales en forma directa.

Los datos analizados parecen indicar que existe una
susceptibilidad propia de cada individuo frente a -
los agentes ambientales para producir aberraciones
cromosémicas, condicionada por lo menos en parte a

su estado fisioldgico.
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