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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
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“brechas” de las cromatides, que no
son rompimientos o zonas de disconti-
nuidad sino zonas no tefiidas, de las
verdaderas delecciones de las cromati-
des. Ademés de estas dificultades de
interpretacién entre las “brechas” y los
verdaderos rompimientos, hay otros
problemas importantes en relacién con
la variacién de la frecuencia de las
anormalidades estructurales de los cro-
mosomas en muestras de poblaciones
de individuos considerados normales,
variaciones atribuibles a las diferencias
en las técnicas citologicas de los dife-

rentes laboratorios y grupos de traba- .

I0. .
Es cbvio que al tratar de evaluar el
efecto de algiin factor mutagéaico sobre
los cromosomas humanos, la frecuen-
cia de las anormalidades encontradas
en las células expuestas debe compa-
rarse con la frecuencia de estas mismas
anormalidades en muestras de pobla-
ciones de individuos considerados nor-
males..

Evans! agrupa los resultados de va-
rios estudios efectuados en este tipo de
poblaciones y encuentra que la fre-
cuencia de “brechas” fluctda entre .01
y 0.1 por célula, que la frecuencia de
los-intercambios de cromatides, trirra-
diales o cuadrirradiales, es de 0.001
por célula y que la frecuencia de las
aberraciones del tipo de cromosomas
dicéntricos y anulares es extremada-
mente baja, de alrededor de 1 en 4,000
células. Por esta razén muchos autores
interesados en los estudios de los efec-
tos de los mutdgenos sobre los cromo-
somas tienden a interpretar los resul-
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tados en términos de frecuencia de los
cromosomas dicéntricos, mientras que
otros los interpretan simplemente en
funcién del ndmero total de rompi-
mientos.!

La dietilamida del 4cido lisérgico se
encuentra entre los agentes quimicos
que algunos autores consideran capa-
ces de producir efectos deletéreos so-
bre el material genético, aunque como
se verd, el tépico es aun motivo de
controversia. ,

Para evaluar el efecto de una droga,
que como el LSD ha sido empleada
con resultados alentadores en el tra-
tamiento de individuos con trastornos
de conducta,3 y que por otro lado
es utilizada cada vez con mayor fre-
cuencia y por un nimero cada vez ma-
yor de individuos, es menesier brindar
debida consideracién a varios aspec-
tos, a saber: 1. Los efectos in vitro
a diferentes dosis. 2. Los efectos in
vivo a distintas dosis. 3. El dato de si
los efectos deletéreos se producen en
las células sométicas, en las células
germinales o en ambas. 4. La persis-
tencia de tales efectos deletéreos y su
duracién. 5. Las caracteristicas de las
anormalidades  estructurales produ-
cidas en los cromosomas compara-
das con las encontradas en relacién
con la carcinogénesis.® 5 6. Los efec-
tos teratogénicos de estas anormalida-
des estructurales de los cromosomas.

Cohen et al en 1967% encontraron
que el LSD-25, cuando se afiadia a
cultivos de leucocitos humanos de san-
gre periférica, producia un marcadc
aumento en la frecuencia de los rom-
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pimientos cromosémicos y en los re-
arreglos de las cromatides, en compa-
racién con los cultivos sin adicién de
la droga. Las concentraciones de 4ci-
do lisérgico eran de 100, 50, 10, 1,
0.1, 0.01 y 0.001 pg/ml de cultivo.
Las concentraciones de 100 y 50 pg
causaron degeneracién celular y supre-
sién de la mitosis. La tabla I ilustra
la distribucién de las anormalidades
cromosémicas encontradas a diferentes
tiempos de exposicién y a distintas
concentraciones de la droga. Las anor-
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dependiente del tiempo. La concentra~
cién mds alta (10 pg/ml) causé el
mayor dafic en el tiempo de incuba-
cién més corto. El mismo efecto se
observé con la concentracién de 1.0
ug/ml en el tiempo de incubacién de
48 horas. Por el contrario, el mayor
dafio cromosémico fue observado con
tiempos de incubacién mis prolonga-
dos a la concentracién de 0.001 pg/
ml, mientras que con la exposicién de
cuatro horas con la misma dosis, se
observé una reduccién directa en el

TaBra 1

- DISTRIBUCION DE LOS

ROMPIMIENTOS CROMOSOMICOS INDUCIDOS EN

CULTIVO DE LEUCOCITOS HUMANOS POR DIFERENTES DOSIS Y TIEMPOS
DE EXPOSICION AL 1SD-25
(Cohen et al.6)

Tiempo an-
tes de cose- Dosis (ug/mi)
char (en
horas) 10 1 0.1 0.01 0.001
48 15/164 13/194 41/125 19/200 27/195
(0.091) (0.067) (0.328) (0.095) (0.138)
24 22/200 46/125 34/175 28/175 22/175
(0.110) (0.368) (0.194) (0.160) (0.216)
4 38/150 18/200 23/200 28/200 10/200
(0.253) (0.090) (0.115) (0.140) (0.050)
Control 34/925 — (0.037)

Los nmimeros entre paréntesis significan los rompimientos por célula.

malidades fueron calificadas como
rompimientos, considerando como
dos rompimientos a los cromosomas
dicéntricos y a las configuraciones de
translocacién. Fue evidente para cada
una de las concentraciones, excepto la
de 0.001 pg/ml por cuatro horas, un
aumento a por Jo menos el doble de
la frecuencia de los rompimientos cro-
mosdémicos, en comparacién con el
testigo. Aunque habfa relacién entre
la dosis y la respuesta, ésta parecia set
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nimero de rompimientos cromosémi-
cos. El propio Cohent describié los
resultados obtenidos de los estudios
efectuados en los leucocitos de un pa-
ciente que habia recibido tratamiento
prolongado con LSD-25. A este indivi-
duo, con esquizofrenia paranocide y el
cual no tenia antecedentes de enferme-
dades malignas, infecciones virales o
de haber recibido radiacién, se le ha-
bian administrado en un lapso de cinco
y medio afios, 15- tratamientos con
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LSD-25. Las dosis empleadas fueron
de 80,100 (tres veces), 150y 175 ug
por via oral en los seis primeros tra-
tamientos y en los nueve restantes, de
200 pg. Los estudios cromos6micos
en este individuo se iniciaron ocho
meses después del Gltimo tratamiento y
la frecuencia de los rompimientos cro-
mosémicos en leucocitos de sangre
periférica fue de 12 por ciento en
comparacién con 3.7 por ciento del
testigo normal. En una segunda comu-
nicacién, Cohen et al,” describieron los
hallazgos en una serie de 18 individuos
que ingerfan LSD y en todos, la fre-
cuencia de dafio cromosémico fue tres
veces mayor que la del grupo de 14
individuos control. Hallazgos semejan-
tes fueron descritos por otros auto-
res.8 9

Sin embargo, en otros estudiost® 1
no se comprobé una mayor frecuencia
de rompimientos cromosémicos in vivoe
en leucocitos de individuos tomadores
de LSD, o si se encontrd, el dafio cro-
mosémico era transitorio y reversible
en menos de un mes.!2 Loughman
et al'® concluyen de los datos de su
estudio que aun dosis de LSD tan altas
como 4 000 ug no produjeron, in vivo,
efectos deletéreos en los cromosomas
de los linfocitos humanos de sangre pe-
riférica.

El efecto del LSD-25 sobre los cro-
mosomas en la meiosis, se ha investi-
gado en animales de experimentacién
y en el hombre. Skakkebaek et al.?
estudiaron los cromosomas en la meio-
sis en seis ratones machos a los que
se habian inyectado altas dosis de LSD.
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25 y en un grupo testigo formado por
ratones de la misma edad. En los ani-
males tratados se encontraron rompi-
mientos, brechas y fragmentos, con
mayor frecuencia que en los animales
testigo, asi como aumento en el niimero
de las constricciones secundarias. Aun-
que los mismos autores consideraron
que el nimero de anormalidades era
pequeiio;, y que no se podian excluir
como responsables algunos errores téc-
nicos, opinaron que si se llegara a
demostrar que las anormalidades ob-
servadas en la meiosis eran debidas a
LSD, la droga podria tener efectos se-
rios e indeseables sobre la fertilidad y
sobre la frecuencia de las matformacio-
nes congénitas en la progenie de los
ratones. De hecho, Auerbach y Ru-
gowskil4 encontraron que el LSD exhi-
bia propiedades teratogénicas y que
aumentaba Ia frecuencia de abortos en
las ratas y ratones, aunque estos re-
sultados no fueron confirmados por
Warkany y Takacs,' por lo que se
refiere a la teratogenicidad del LSD en
las ratas. En otras especies animales,
al efecto teratogénico del LSD tam-
bién ha sido motivo de controver-
Sia.lﬁ,, 17

En el hombre, los estudios efectua-
dos en la meiosis son muy escasos ¥
el efecto del LSD, otras drogas, virus
y radiacién, sobre los cromosomas de
las células germinales humanas ha sido
muy dificil de evaluar.

Hultén et al'® después de analizar
los cromosomas en la meiosis de un
hombre tomador de LSD, seis meses
después de ingerir la dltima dosis, no
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encontraron evidencia de aumento en
la frecuencia de rompimientos o de
poliploidia en las células germinales
del individuo estudiado.

Si bien los resultados de los estudios,
efectuados in vivo, del efecto del LSD
sobre los cromosomas, no han permiti-
do establecer de manera definitiva si es
daiiino o no, cuando los resultados son
valorados en funcién del nimero to-
tal de rompimientos, queda por dis-
cutir si alguna de las anormalidades
estructurales del tipo de trirradiales,
cuadrirradiales o cromosomas dicéntri-
cos, y si' cromosomas semejantes al
Filadelfia (Ph!), descritos por algunos
autores en leucocitos de tomadores de
LSD,5, 11, 8 19 tjenen alguna relacién
con las neoplasias. Las cuadrirgadiales
y los rompimientos cromosdmicos son
caracteristicos de la imagen citogenéti-
ca de la anemia de Fanconi y del sin-
drome de Bloom.?® Los individuos con
estas enfermedades exhiben mayor fre-
cuencia de leucemia y otros trastornos
malignos. Efectos similares son pro-
ducidos por algunos carcindgenos, in-
cluyendo la radiacién. De acuerdo con
lo anterior, se ha sugerido” que en los
individuos expuestos a LSD es proba-
ble que se presente con mayor fre-
cuencia alguna enfermedad maligna.
En ausencia de estudios retrospectivos
en relacién con pacientes con céncer
y de datos en relacién con los efectos
carcinogenéticos del LSD en animales
de experimentacién, esta sugerencia es
por ahora puramente especulativa. Sin
embargo, el hallazgo, de un cromoso-
ma morfolégicamente similar a un Ph!
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en algunos tomadores de LSD,® ® me-
recen algin comentario, por la estrecha
relacién que existe entre este cromo-
soma y la leucemia mielocitica créni-
ca.?l, 22 En un caso descrito por Gross-
bard et al'® al paciente, tomador de
ILSD y al que se le encontré un cro-
mosoma similar al Ph! se le diagnos-
ticé leucemia aguda a la edad de 19
afios. Durante los 10 meses previos al
diagndstico de leucemia aguda, habia

ingerido 15 dosis de LSD que
variaron de 100 a 150 pg cada
una. ~Tal asociacién reviste gran

interés por varios hechos: el cromoso-
ma Ph! se ha encontrado en algunos
tomadores de LSD y en la leuce-
mia granulocitica crénica, aunque
rara vez en la leucemia aguda® 2 y
ocasionalmente en algunas enfermeda-
des como la metaplasia mieloide,2% 23
la policitemia vera?® y aun en parien-
tes, al parecer sanos, de pacientes con
leucemia mielocitica crénica.?” Hasta
el momento, la evidencia es insuficien-
te en cuanto a la relacién entre este
cromosoma similar a un Ph!, las en-
fermedades malignas y la ingestién de
LSD. Se requieren mis estudios y ob-
servaciones de més casos para diluci-
darlo.

Volviendo al supuesto efecto tera-
togénico del LSD, ya se habian men-
cionado los estudios efectuados en
distintos animales. En el hombre la in-
formacidén hasta el momento es escasa
y contradictoria, y se limita a la des-
cripcién de algunos ejemplos aislados.
Cohen et al” habian observado anor-
malidades cromosémicas del tipo de



296

las descritas, en dos nifios expuestos
a la droga in dtero. Zellweger et al*®
describieron el caso de una nifia que
nacié con el sindrome tipico de aplasia
peroneal unilateral (ausencia de pero-
né, incurvacién anterior de la tibia
acortada, acortamiento del fémur y
luxacién de la cadera) cuya madre ha-
bfa ingerido LSD en el 259, 459, y
989 dias de gestacién. El padre tam-
bién habia ingerido LSD. Los autores
hacen notar que la diferenciacién méas
activa de las extremidades inferiores
ocurre precisamente en la séptima se-
mana de gestacién. Se encontraron
ademds anormalidades de los cromoso.
mas de los leucocitos de sangre peri-
férica en el padre, la madre y la hija
malformada. Sin embargo, los hallaz-
gos en esta familia no son suficientes
para establecer una relacion causal di-
recta entre las anormalidades cromosé-
micas de los progenitores y del pro-
ducto y las malformaciones congénitas
de éste. Han sido descritos otros casos,
donde 1a madre habia ingerido LSD en
el periodo critico de diferenciacion de
las extremidades inferiores, sin que el
producto haya nacido afectado.?®

O sea, que los resultados de dife-
rentes estudios permiten establecer que
in vitro, €l LSD-25 produce efectos
deletéreos sobre los cromosomas, tan-
to en humanos como en otros anima-
les, que se manifiestan citogenética-
mente por aumento de la frecuencia
de rompimientos, “brechas”, cuadrirra-
diales o dicéntricos. In vivo hay dis-
crepancia por lo que se refiere al dafio
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que el LSD produce sobre los cromo-
somas humanos, ya que los resultados
obtenidos son variables de acuerdo con
diferentes autores y en los distintos la-
boratorios. Algunos han sugerido que
estas variaciones en los resultados pue-
den ser explicadas en parte por las di-
ferencias en las técnicas empleadas y
en los medios de cultivo. El anilisis
de los constituyentes de los medios de
cultivo sugiere que los laboratorios en
que se ha encontrado aumeato en la
frecuencia del dafio cromosémico son
los que utilizan medios menos comple-
tos.11 Por otra‘parte, se puede suponer
que algunos individuos son més sus-
ceptibles que ofros y que por tanto
los datos obtenidos de una misma per-
sona antes y después de la administra-
cién de 1LSD serian mds informativos
que la comparacién de los resultados
entre distintos individuos.

Menos clara afin es la situacién por
lo que se refiere a la significacién
que estas anormalidades cromosdmicas
puedan tener en relacién con la meio-
sis, las neoplasias y el efecto teratogé-
nico en el hombre.

Pensamos, que hasta el momento el
efecto deletéreo del LSD sobre €l ma-
terial genético no ha sido suficiente-
mente estudiado y que los resultados
no permiten establecer que el LSD-25
esté contraindicado en la terapia expe-
rimental y que no se ha probado que
los riesgos de su uso terapéutico sean
mayores que los establecidos para
otros agentes terapéuticos o procedi-
mientos diagnésticos.
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