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INTRODUCCION

RUBEN LISKER?

D ESDE hace tiempo se sabe que gran
variedad de agentes son capaces
de producir aberraciones cromosémicas
visibles en células humanas, ya sea in
vivo o in vitro, siendo los mejor cono-
cidos las radiaciones ionizantes y algu-
nos virus.! Las alteraciones observadas
son de diferentes tipos: algunas simples
como los llamados gaps o brechas y los
rompimientos de una o ambas cromé-
tides, y otras complejas como las trans-
locaciones, inversiones, cromosomas
dicéntricos o cuadrirradios. Por otra
parte, debe mencionarse que los cam-
bios mas elementales, las mutaciones,
no se reconocen al microscopio y es po-
sible que ellas y los rompimientos sim-
ples tengan tengan mayor significacién
biolégica que las anormalidades com-
plejas, ya que estas tltimas probable-

1 Mesa Redonda presentada en la sesién
ordinaria de la Academia Nacional de Me-
dicina, celebrada el 12 de agosto de 1970.

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.

mente hacen imposible que la célula
sobreviva y se multiplique. Las radia-
ciones y los virus pueden producir
cambios tanto en las células somaéticas
como en: las germinales, y la trascen-
dencia es diferente. En efecto, si se da-
fian las células somadticas, existe peli-
gro, cuando menos tedrico, de que
aparezcan neoplasias malignas o en-
vejecimiento prematuro, y cuando el
efecto es sobre las células germinales,
el problema potencial es el de la tera-
togénesis.!

La evidencia de que cambios cro-
mosOmicos adquiridos en las células
somaticas, se relacionan con la apari-
cién de neoplasias, es bastante vigoro-
sa,! tanto en lo referente a las radiacio-
nes como a los agentes virales. Parece
existir relacién estrecha entre la capa-
cidad de producir tumores y la de indu-
cir aberraciones cromosdmicas, lo que
sugiere que el dafio genético es el ca-
mino por el que estos carcinégenos ac-
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taan. Por otro lado, en relacién al efec-
to teratogénico de las aberraciones
cromosémicas inducidas por radiacio-
nes, existen pocos datos directos en el
humano y la mayoria de las teorfas y
especulaciones se basan en observacio-
nes hechas en animales inferiores y en
unos cuantos estudios epidemiolégicos
en el hombre.? La evidencia es aln
mdas pobre en relacién a que los agen-
tes virales produzcan malformaciones
congénitas a través de dafio genético.

Mis recientemente, han aparecido
informes en la literatura sefialando que
algunos agentes quimicos son también
capaces de inducir alteraciones en los
cromosomas, y ello se ha usado como
indice de su posible capacidad carcino-
génica, mutagénica y teratogénica, sin
que en realidad exista informacién de-
finitiva de que tal capacidad de pro-
ducir rompimientos cromosémicos, sea
un pardmetro toxicoldgico adecuado.
Las drogas o medicamentos han mos-
trado actividad “cromosémica” a dife-
rentes niveles y de algunos se conoce
algo de su mecanismo de accién. Las
hidrazinas antidepresivas y la isoniazi-
da son capaces de inactivar in vitro al
DNA derivado del Bacillus subtilis.3
Ciertos psicotrépicos, como la dlorpro-
mazina y la perfenazina,® algunos
anticonvulsivantess y varias drogas an-
tineopldsicas, como la mostaza nitroge-
nada y la 6-mercaptopurina,® inducen
rompimientos cromosémicos in vivo e
in vitro en células humanas, y el meto-
trexate produce estas alteraciones Gni-
camente in vitro. El ciclamato sédico,
sustancia particularmente importante
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por el gran niumero de individuos
que la consumen, producen rom-
pimientos cromosémicos in vitro en
células humanas® e in vivo en células
somdticas y germinales de animales in-
feriores.® El Acido lisérgico produce
aberraciones en los cromosomas de las
células somdticas de humanos, tanto in
vivo como in vitro® y existe alguna
evidencia sugestiva de que posea efecto
teratogénico en ratones.

La importancia potencial que tiene
para nuestra especie €l hecho de que
drogas y medicamentos sean capaces de
producir dafio genético, motivé que la
Corporacién decidiera realizar la pre-
sente mesa redonda, con el objeto de
hacer un anilisis critico de este pro-
blema, poniendo énfasis en las dos
sustancias mds investigadas, el dcido li-
sérgico y el ciclamato de sodio. Ade-
mas, se revisard con particular aten-
cidén, el significado clinico y biolégico
que tienen los rompimientos cromosé-
micos inducidos en el ser humano.,
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EL PROBLEMA DE LA DIETILAMIDA
DEL ACIDO LISERGICO (LSD)

SALVADOR ARMENDARES!

2 E SABE que algunos factores am-
bientales inducen modificaciones

en los cromosomas humanos. Estos fac-
tores pueden ser de tres clases: fisicos,
quimicos y bioldgicos.! En términos ge-
nerales, las anormalidades cromosémi-
cas producidas por estos factores son
de dos tipos: en el ndmero de los cro-
mosomas y en la estructura de los
mismos. Los cambios estructurales ob-
servados pueden ser de distintos tipos,
" dependiendo del estadio del ciclo en
que se encuentre la célula y el momen-
to en que ésta se observe después de
ser expuesta a un agente mutagénico.
Las anomalias estructurales mas fre-

1 Académico numerario. Departamento de
Investigacién Cientifica .y Hospital de Pedia-
tria, Centro Médico Nacional, Instituto Me-
xicano del Seguro Social.

* Llamase “brecha” a lo que en idioma
inglés se denomina gap.
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cuentes y que han sido utilizadas para
valorar el efecto que tienen sobre los
cromosomas los agentes mutagénicos
son las ““brechas”* que pueden abarcar
una cromatide (brecha de crométide),
o ambas (isobrecha), los rompimientos
de cromadtides, los intercambios de cro-
matides, los fragmentos acéntricos, las
pérdidas o “deleciones” de material ge_
nético, las inversiones, los cromosomas
anulares y los cromosomas dicéntricos.
Anormalidades idénticas a las mencio-
nadas pueden observarse en linfocitos
de sangre periférica de individuos que
no han sido expuestos indebidamente a
radiaciéon o a otras formas conocidas
de mutdgenos ambientales, pero la fre-
cuencia de estas anomalias es muy va-
riable. Una de las causas asociadas con
esta variacién es la dificultad de distin-
guir entre las lesiones acromdticas o



