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ESCLERUSIS MULTIBLE EN EL INNN DE MEXICO

La esclerosis miltiple (EM) es una enfcrmedad desmieliw
nizante del sistemn nervioso central que por su frecuen
cia, cronicidad, riquezn de sintomatologfa y signologfa
neurclégica, asi como su curseo progresivamente invali -
dantr, dedpierta gran interés en el médico clinico e in
vestigandores en Areas de neurofisiologia, bioqufmica, -
inmunologin y epidemiologfa, que de manera directa o in
directa, trabajan en estudios sobre esta enfermedad, -
buscande y analizando las posibles causas o factores que
expliquen su eiologinj a pesar de esto, sus mecanismos=
etiopatogénicos intimos se desconocen y por lo tanto, =
el tratamiento médico actual estf encaminado a aliviar-
en alguna forma, aunque hasto ahora parcialnmiente las ma
lestias que aparecen en este padecimiento. Dentro de -~
las enfermedades neuroldgicas la EM ea un tema de gran-
qctualidnﬂ tanto por su alta frecuencia comoe por sus pe
culiaridades dentro de la patologf{a humana. Es un pade-
cimiento frecuente en pgﬁses con clima frio, situados =
en latitudes geogrificas entre 30-600)como el norte de-

?n_-atituge feogralicas enire >
Europa, USA, y el Canadf ocupando uno de los primeros -

Lugares entre las enfermedades que afectan al sistema’ -
nervioso, paradéjicamente solo se presenta en forma es-
poréddica en pafses de clima tropical o subtropical.

La descripcién clfnica precisa de EM fué dada casi
al mismo tiempo por Jean Cruvellier y Robert Carwell en
1835 (26) el primero de ellos también describid la ana-
tomopatologfa de las lesioneas. En 1868 Charcot (13) -

describid la relacién entre los sintomas clinicos y los



hallazgos anntomopatoldgicos, siekdo el primero en deno-
minarle "esclerosis en placas ", La primera descripcién
clinica de EM que se conoce parece remontarse at giglo =
XIV (1380-1433), &poca en nue se describid oon preci -
sién una enfermednid muy parecida a EM en una religiosa -
llamnda Santa Lidwina de Achiedan (26 ).

La etiologin de la EM haosta el momento parece obs -
cura, existen varias teorfas que tienden a catalogarla -

como una enfermednd multifactorinl (4,12 ) con elementes

igiggmiglégi;us. Eiiféﬁifgs' gggéiicns, virales e inmu -
noldégicos, que en conjunto posiblemente jueoguen un pd -
pel importante en su etiopatogenia.

Limburg, originalmente sugiridé gue 1a prevalencia -
de estn enfermeda! pudiera estar cn relacidn con facto -
res climiticos, sus observaciones condujeron a Kurland, =
a efectuar un estuidio, mas oompleto, observando que es-
tadisticamente algunas regiones geogrdficas que compar -
tian el misme clima presentaban frecuencias gimilares de
la enfermedad, Kurtzke (1Y) y otros autores, sugie -
ren que ln EM puede ser causada por virus adquiridos a =
EEEEﬂEELfEﬂﬂ—y' que desplies de una prolongada laten -

cia y bajo ciertas cundiciones climiticas, ocasionan la-

enfermedad adulta. Diversos nutores han seiialade la =
prevalencia similar de EM en pafises que comparten la -
mismn latitud geogrifica. Alter en Israel (%), bhean en

Suddfrica , Kurtzke en Dinamaren, Gudmunson en Islandia-
y otros autores, sugierecn que los ecventns que ocurren on
la infuncio terprons pueden determinar cierta propen -
sidn adn no claramente estoblecidn de padecer EM en la -
edad adulta. Poskanser y Dteles (30} han puntualizade =
la importancia del medio ambicnte, influyendo éste de =



)

alguna forma sobre el desarrovllo de la EM. En otros re
portes Kuroiwa y Dtels () propone yue los factores ge-
LNéticos juegan algin papel en la ausceptibilidad ha pa~
par il e

decerlo, estudios recicntea con antfgenoa de histocomwu

L1b111dad _apoyan_ pnrcialmente éstus _ideas (12 37)-

7 Dentro de los mul{I}i;: estudios realizndos en dis
tintss regiones del mundo, destaca el efectuado por De-
tels, Viascher y cols. (12) encaminados a determinar la
influencia del medio ambiente, factores &tnicos y migra
cidn sobre la EM, e:rogiendo parn su estudio los conta-
dos de King y Pler- localizandos en Washington, luger-
considerado como de alta prevalencia de EM, comparéndo-
lo con una poblacidén de los Angeles California que mues
tra baja prevalencia a la enfermedad; estos autores re=-
sumen sua resultados de 1la siguiente manera: Los facto-
zgg_éggéﬁiggg_Jgggggiun papel en la susceptibilidad pa~-
ra padecer EM; la residencia durante los primeros ajios-

de la vida en un #rcn de baja prevalencia confiere inmu
B e -

ﬁ;ﬁnd contra la enfermedad, el riesgo de EM juede dismi

nuir cusando se migra a resiones de wenor prevalencia,

MATEHIAL Y METOUDOS

Se revisaron todos los casos registrados en el INN

N con diagndstico de EM obteniéndose un total de 42 pa-
cicntes de 1los cunlas se excluyeron 8 que no llenaron =
los criterios clinicos aceptados pura el disgnistico de
EM. Los casos seleccionados sumin un total de 34 pn =~
cientes nue fueron diangnostiecndos de acuerdoc a requisi-
tos clinicos establecidos por la UCLA-VA {(37) que esta-
blece 3 categoriam: I- Esclerosis miltiple definida -
clinicamente. II- Esclerosis miltiple probable. III- ES
clerosis miltiple posible




Todos los enfermos eatudiados se encontraron en los gru
pos I y II de ésta clasificacién.

I- Eaclerosis miltiple definida clinicamente. En éste-
grupo se encontraron 48 pacientes con las siguientes ca
racteristicas.

a) Inicio de sus sfrtomas entre los 10 y 50 afios =
de aedad,

b) Signos neurolégicos indicativos de afeccién mil
tiple de 1la substpncia blanca del SNC,

¢) Remisiones y exacerbaciones con dos brotes o -
mfs separados cuando menos por un mes de duracién.

d) Curso progresivo con remisiones y exacerbacio -
nes, quedando siempre déficit neuroldgico entre cades =
uno de los brotes.

e) Esclusidn de miltiples patologias, no encontran
do otra, emcepto la EM que explicara el cuadro clinico.

II- Esclerosis miltiple probable. A eBte grupo corres-
pondieron los 6 restantes cuya enfermedad se ajusté ale
siguiente criterio:

a) presentar al momento de su ingreso asélo una ma=-
nifestacidn neurolégica, pero con historia amplia de -
dos a tres brotes previos de remisiones y exacerbacio =
nes que focalizaban lesiones miltiples al BNC.

b) El no encontrar una me jor explicacidén clinica -
que EM.

Todos los pacientes aqui reportados fueron estudia
dos en el Instituto Nacional de Neurclogia y Neurociru=-
gia de México (INNN) entre los afios 1972 a 1980. 14 in
gresaron a través del servicio de urgencias y 20 median

te los servicios de consulta externa. Todos fueron hos=
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pitalizados, habiéndose practicado miltiples estudios -
polteriOr‘a los cuales fueron revalorados al menos por-
dos neurdlogos gue confirmaron el diagnéstico de EM. De
los 3% pncientes, 27 ingresaron ol servicio de neurolo-
gfa clinica, y, 7 al servicio de neurocirugfa, siendo -
&stos (ltimos posteriormente trasladados al servicio de
newrologfa. 18 pacientes fueron estudiados personnlmeﬂ
te por el autor de este reporte. El nlimero de enfermos
Qistns por atfios desde 1972 se grafic:aron estadlsticameﬂ
te por edad, sexo, tiempo de evolucidén, lugar de origen
Yy residencia, antecedentes raciales y genéticos, ocupa-
cién, edad de inicio, tiempo de evolucién del padecimien
to, criterio clfnico diagndstico, frecnencia de signos-
y sintomas y cronologfa en la aparicién de éatos. Estu
dio de potenciales evocados enm 12 casos. Estudio psico
16gico en una muestra de 10 pacientes (5 femeninos y 5-
masculinos). Se practicé tomografia axial computarizada
(TAC) a 25, mielogiafin a 14, angiograffa a 12, pneumo=
encefalograrfia (PNEG) a 6, Todos los enfermos fueron e
exbaustivamente estudindos con laboratoric. A todos me=~
les practicé por lo menos dos estudios de LCR, se dater
minaron anticuerpos antisarampién en 18, inmunoglobuli-
nas (IgG) a 24.

Los resultados de éstos estudioa fueron graficados.

RESULTADOS

S5e estudiaron 34 pacientes gue acudieron al INNN -
entre los afios 1972-1980 (fig.l), correspondiendo 20 al
sexo femenino y 14 al sexo masculino, observandose (fig.
2) el mayor nimero de casos en los afios 1975 con 4 ca -

aoa, 12 en 1979 ¥ 8 en 1980, llubo franco predominioc -



en el sexo femenino en todas las dfcadns, excepto entre
los 20 y 30 afios de ednd, en la que predominé el sexo -
masculine con ur J%. La edad medin al inicio de la en~
fermednd (tabla > ) para el total de los pacientes fué -
de 29.% afios. La edod de inicio por sexo fué de 29.9 -
para el sexo femenino y 28.6 afios para el masculino. El
tiempo de evolucidn de la enfermedad (tabla 3) fué de =~
3.8 afios, siendo la minima de 6 memes an 2 casos y la -
mAxima de 15 afios. 16 de los paclentes en eatudio co -
rrespondieron a profesionistas (ingenieros, licenciados,
maestroa), 18 (figural) radicaban en lo ciudad de Méxi-
co, D.F., lugar con la mayor densidad demogrifica en la
Repiblica Mexicana (14 millones de Hab.), 3 de ellos e-
migraron a esta ciudad durante su infancia o adolescen-
cia, los 16 reatantes me encontraron distribuidos prdc-
ticamente en todo el pafs, principalmente en drcas cer-
canas a la €iudnd de mMéxico, 2H de los cazos en estu -
dio se encontraron residiendo en regiones de clima tem-
plado, 4 en regidn subtrojical y 2 en clima tropical,
Debido a la rareza conque en méxico se diagnostica
EM, estudiamos la impresidn clinica al scr vistos por -
primera vez en la consulta del hospital (tablak). En 11
se planted a su ingreso la posibilidad de neoplasia pri
maria del SNC, en 7 probable proceso inflamatorio, en 3,
malformacidn arteriovenosa en 1, posible esclerosis mil
tiple en 9 y probable escleroais miltiple en 1l. En -
cuanto a las caracteristicas clinicas (tabla 5) se ob -
scrvd que los transtornos de la sensibilidad, la afec -
cién del nervio 6ptico, los transtornos motores y sig -
nologia S+4gerente de afeccidn al tallo cerebral, fueron

'
las manifestaciones mids constantes en orden de frecuen-

cinoe



100
50
40 ]
45:37
30 "t
73
2
20 ]
104 ‘& .
%,
¢ u . -
] 3 5 )
2 o »; 2D
1972 1973 1974 _ 1935 1876 1877 1978 1819 1880

FIG.1. No. DE PACIENTES ESTUD!ADOS POR ANO
POR E.M. EN EL |.N.N.N.



§
I

3.8

NN

60

50

40

el

NN

100

50—

4 G-~

30~

20

10—

FI6.2



EDAD MEDIA AL INICIO DE PACIENTES
CON E. Mo EN EL I. Ne NoN-
No. EDAT
CASOS  MEDIA

TOTAL PACIENTES 34 29.4

TOTAL HOMBRES 14 28.6

TOTAL MUJERES 20 29.9

GRUPO I 28 273

GRUPO II 6 23.0
TABL& 3

TIEMPO DE EVOLUCION DE PACIENTES
CON E. M. EN EL I. N. K. N.

meses & 1 afo 2
afio a 2 ajios 13

aiios a 3 afios

6

1

2

3 afios a 4 arfios
4 afios a 5 afios
6

afios a 10 afios

N ow N o

10 niios a 15 afios
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DIAGNOSTICO DE INGRESO EN PACIENTES CON E.M.EN EL INNN,
1972-1980.

DIAGNOSTICOS No.CASOS TOTAL

NEOPLASIA DEL S.N.C:

DE FOSA POST. 5 11
DE MEDULA 6
PROCESO INFLAMATORIO: ?
CISTICERCOSIS 3
FIMICO
INESPECIFICO
MALFORMACIONES DE COLUMNA: 3
ESPINA BIFIDA 1
ARNOLD-CHIARI 1
SIRINGOMIELIA 1
NEUROMIELITIS 3
MALFORMACIONES A=V 1
ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL . 1
ESCLEROSIS MULTIPLE 20
PRESUNCIONAL L B
PROBABLE 11

e 0 o e e 0 0 e e e e e e O

TABLA &4



FRECUENCIA DE APARICION DE SINTOMAS

SINTOMAS No.CASOS PORCENTAJE
SENSIBILIDAD 27 79.4
II PAR 17 50,0
MONOPARESIA 16 47.0
CEREBELO 15 4,1
DIPLOPIA 15 44,1
SIGNO DE

LERMITHE 14 1.1
PARAPARESTIA 12 5.2
NISTAGMUS

HORIZONTAL 11 32.3
VERTIGO 10 29.4
DISFUNCION

DE ESFINTERES 10 29.4
HEMIPARESIA 3 8.8
CUADRIPARESIA 2 5.9
CORDONES

POSTERIORES 5 14,7
IMP. SEXUAL 3 8.8
VII PAR 3 8.8
CEFALEA 3 8.8
DISF.E.VESICAL 2 5.8
DISF.E.ANAL 2 5.8
TRANSTORNOS

MENTALES . .




ESTUDIOS PR.CTICALOS

Estudio psicolégico: Desde el punto de vista psicolégi
co, los 10 pacientes muestra en estudio (5 hombres y 5-
mujres), con edad que varid entre 24 y 49 afios para las
mujeres y 23 a 51 ajios para los hombres. Se exploraron
1as Arecas intelectual, perceptual y proyectiva, encon =
trando: a) grupo femenino. En el frea perceptual, 3 pa-
cientes no mostraron dntos suficientes para pensar en -~
organicidad, puesto que la percepcidn e integracién se-
encontraron conservadas, en dos de ellas, si se observd
datos de organicidad, t obtuvieron un C.I. de normal -
promedio y 1 normal torpe. En los hnllazgos de persona
lidad sobresalieron las preocupaciones de tipo somitico
una gren carga de¢ ansiedad y depresidn nue va de modera
da a severa en todos los pacientes. 5Sus relaciones in-
terpersonales fueron escasas, por lo (ue tienden el ais
lamiento. ©b) grupo masculino: En el drea percejptual,
4 aparecieron sin signos sugerentes de organicidad, y,-
en uno, no fué posible investigarlo por problema visual.
La copacidad intelectual, fué normal promedio en 4 y en
uno normal torpe, siendo igual que en .el grupo femenino.
En los aspectos proyectivos de la personalidad, se ob -
servé mucha preocupacién somitica y multitud de quejas-
fi{sicas al igual que en el sexo {emenino, en 3 de ellos
la depresién constituyd un signo muy importante que os-
cilé de moderado a severo, sus relaciones interpersona-
les resultaron escasis y superficiales, siendo en cuane
to a éste sus rasgos de tipo esquizoide. Debido a lo -
anteriormente mencionado, el paciente sc muestra insegu
ro e inestable.

Resumiendo, en ambos grupos se concluye uue en el-

monento de la valoracidén presentan datos de organicidad
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sin afeccidén significativa en el aspecto intelectual, -
obscrvindose en la mayorin de ellos una capacidad inte-
lectual dentro de lo normal y proyectivamente son perso
nas muy angustiadas, deprimidas con mucha preocupacidn-
por su padecimiento, debido a lo cual disminuyen sus re
laciones interpersonanles, tornindose con poca confianza

en si mismos, lo que hace que tiendan al aislamiento.

Estudio de potenciales evocados: (Fig.) de los 12 pa -
cientrs muestra, 3 fueron normales ¥y 9 anormales, pre -
sentando importante retardo o¢n la conduceidn auditiva -
nerviosa, expresadas por notable alargamiento del porig'
do de latencia, concluyen todos con datos de lesidn en
tallo cerebral compatibles con los reportados para -
EM.
Estudios radioldgicos: ( Fig. 5) De la TAC practicadas,
1} resultaron anormales que corresponde a un 52%, nhso£
vindose los siguicntes hallazgos: (Fig. 6 ) Atrofin edr
ticosubcortical 7, atrofia cortical J,agrandamiento de-
sistemn ventricular 2 y en un caso aparecid una cnlcifi
cacidén localizada en el 1dbulo occipital izquierdo.

Los 6 estudios de PNEG mostraron atrofia cértico =
subcortical,
Estudio de LCR. En los 34 pacientes se hizo estudio de~
LCR mediante PL que mostrd tensiones y cifras de gluco-
sn normales en todos los casos. 18 pacientes mostraton=-
pleocitosis moderada (tabla 6) un solo caso mostrd ple-
ocitosis de 16 c¢élulas , habiéndose repetido éate es -
tudio en varias ocasiones, persistiemio cifras simila -
res en todas ellas, La pleocitosis en tados los enfer -

mos correspondid a 100 linfocitos, 15 pacientrs mos =



NoOo.
cCasous . ‘

D NORMA L
ZZZZ ANORMAL

% simple TAC Mieio Angio PNEG,

FlG.\_i ESTUD! OS RADIOLOGICOS EN PACIENTES
CON E.M, EN EL |.N.N.N.



ATROFIL A
c/s

ATROF LA
[o4

FtG.6 RESUL TADOS DE TAC.EN 34
PACIENTES CON E.M. 1. N,N.N.



ESTUDIOS EN ICR
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TABLA 6 .
IgG EN 24 PACIZNTES Y Ac ANTISARAMPION EN 18
.No. 1gG £ No. Ac %
casos (N=1~3) casos antisarampifn
4 1-3 16.6 18 5+ 26
10 4-5 41.6 18 13- %
7-10 37.5 - - -
+ 11 4,1 - - -
24 18

TABLA 7
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traron de leve a moderada elevacidn de las proteinas, -
11 con valores entre 10 y 59 mg (normal hasta 40 mg x-

100 mi), 3 casos con 60 mg y 1 solo con 84 mg, repitién
dose en éste Gltimo en 9 ocasiones. Se cuantificaron -
inmunoglobulinas en 24 cosos (tabla 7) observindose le-~
ve aumento de 1IgG, moderndo en 9 y en 1,1lmg x 100 ml,

{normal de 1 a 3 mgxl00 ml.). Fueron estudiados anti -
cuerpos antisarampién en LCR en 19 pacientes, siendo pp

sitivos en 5 casos, fue corresponde a 26.43%.

DISCUSION

Hasto ahora, se hn considerado nuestro pafs casi excen
to de EM, existiendo solamente dos estudios al respec-
to., uno que reporta 9 casos (3) y el otro 2 (29}, co-
rrespondiendo éstos (ltimos a estudios anatomopatolégi
cos, ¥y el primero a casos clinicos. Esta escasés de-
informncidn mobre la EM en México, hacen pensar errd -
neamente que éste diagndéstico en un puciente mexicano,
es altamente improvable. La importancia de la presen-
te comunicacidn radica en sefialar la presencia y carac
teristicas de la EM en México.

Nuestros pacientes tiencn aspectos clinicos de iﬂ
terés, todos son orivinarios y residentes del pais, no
han viajado fuera de nuestras fronteras, carecen de an
tecedente familiar de la enfermednd y no tienen ascen=
dencia extranjera. En el INNN de M&xico, nos llama la-
atencién el aumento progresivo de pacientes con el -
diagndstico de EM vistos en nuestro instituto en los =
dltimos afios, ésto plantea pregundas similares a las -
mencionadas por Satheyashi, Saku y cols. {35) quienes~-
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tambien han observado un aumento progresivo de la EM en
estudios similares realizados en el Japén, pais conside
rado igualmente como un area de muy baja prevalencia.
Nuesatros resultados originan virias intorrogantes:
Es rcal el incremento de casos de EM en México?, ha ha-
bida cambios ambientales o nutricionales (6) en los fil-
timos afios que iufluyan de alzuna manera en la frccuen-
cia observada? ha habido cambios en cuanto al criterio-
clinico y mejoramiento en las técnicns diagnésticaa? el
drea de influencia del INNN de México se ha extendido?.
Nuestras observacionea son acorides en cuanto a pre
valencia se refiere a pafses situndos en latitudes aimi
lares, pero difieren discretamente en cuanto al orden -
estagistico de presentacién de la aintomatalogia y topo
gratia de las lesiones neuroldgicas reportadas por auto
res orientales (16,35,36,39). Nuestros casos concuerdan
clinicamente mas con los criterios mencionados en estu-
dios realizados en paises con alta prevalencia como Es-
cosia e Inglaterra (30, 34), Rumania (40) e Italia (10).
Olivares y Alter (3) sefialaron una prevalencia de-
1.6 enfermos por 100 mil habitantes en México, estudian
do una poblacidn seleccionada, lo que los llevd a con =~
clufr que nuestro pifs poseia una de las tasas de preva
lencia mis bajas de EM en el mundo, sobre todo si es -
comparada con los estudios realizados en Orkney, She =
tland y Minenessota (JO) regiones consideradas con la -
mis alta taza de prevalencia de !, lo cual indica que-
las Areas endémicas mencionadas, tienen una frecuencia=-
de la enfermedud aproximadarente 100 a 200 veces mayor-
que en México. Las explicaciones dadas a esta notable-
discrepancia, han sido enunciadas por miltiples autores

no obstante, la respuesta dista mucho n_ﬁn de ser clare



por ejemplo, se ha mencionado la susceptibilidad genéti

ca (41) como predisponente, ésto apoyado por la alta -

frecuencia abservndn en pacientea ciucdsicos con EM_que

pcqecn\ g HLA=ATN) HLA- EZ {8) en comparacidén con la po=~

blncién general, pero en contra de estas explicaciones,

s& encuentrn la falta de esta asociacién de HLA en pa =

cientes judios con EM, Por otro ludo. se_encuentra_que-

ter{stlca.fumxlinr-
dquiri-

enfer

virnles

rante la Lnfnnciu como el sarar

punologicamente deficiente, &stas tcorias experlmentn -

les se encuentran actualmente en discusidn, no habiéndg
se obtenido hasta el momento conclusiones definitivas.
Como se mencionnba anteriormente, el incremento de
casos con EM vistos en el INNN de México, amerita algu-
nos comentarios acerca de las caracteristicas y funcio-
nas de éste instituto, es descentrulizado y atiende ca-
si exclusivamente a poblacidn no asegurada, siendo el -
hospital neuroldgico mis grande del pais, es centro de=
enserianza de la neurologia y centro de concentracidén de
pacientes neurclégicos canalizados en muchas ocasiones-
de prﬁctgcamcnte todas las Areas de la Reptiiblica Mexica
na, por &éata razdn, y de bido al universo de poblacién~-
que se atiende, es muy dificil obtener conclusiones ea-
tadfsticas en coanto a frecuencia y prevalencia de en -
fermedad en un Area geogrifica especifica del pais, por
lo tanto el notable aumento obaservado pudiera tener va-
rias cxplicaciones no necesariamente relacionadas con -
un aumento real de la EM en la poblacién mexicana, es -

'
por eso, que éstos resultados deben ser consideradosy =-



tomando en cuenta los Lactores que los modifican, como--
por ejemplo, el crecimionto despmroporcionido de 1Ln robln
cibn en el drea metropolitana de la €iudnd de México en-
afius recientes, el svance en la cducacidn médicn de ln -
.poulncién y 1a incorjor cidn de zonns marginadas hacin =
frens urbanns. Todas eutns cireunstancios, hacen que -
constantenente se modifique el dren de influencia del IN
NN.

i el incremento de TN en México durnnte los (iLti -
wos anos fuese 1eal como lo suvieren nuesiros resultados
es de gran importancia, desterrar lu iden en el médico -~
clinice ue la*casi ausencin® de !'M en México, alertdndo-
lo sobre la josibilidud de ese dian;ndéstico en un enfermo
cuyis curacterfsticns clfnicas to sugiercm. Eatd obliga
do un estudio multicéntrico de M ¢n NMéxico, Como ha si
4o sugerido por liversos sutores, habrid .ue estudicr ine
fluencias nmlieontales y cawbios nutricionalos en los 1il-
timos annos, ya cue indudablerente ol pais se industrinli
zn rapidamentey lo tue ha dado lugar s un intercuamhio sg
cial mis dindnico y a modificacicnes protundas en lns -
costumbrrs tradicionnles tonto hipiéunicas como nutriti =
vas, asi mismo, la ecxposicibén a substanciss quimicns, -
conteninncidn om ientnl y ribagos laborales pudiernn te-

ner ingerencia en el increwento notauble de UM,
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