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SIMPOSIO

El ambiente como factor
de deterioro de la salud*

1. INTRODUCCION

Jesds Kumatet

El ambiente ha sido siempre un factor importante
dentro de los determinantes de Ja salud humana. Al
aparecer los primeros hominidos del paleolitico infe-
rior, con un modus vivendi de cazadores-recolectores,
con instrumentaciéon muy primitiva, sin dominio del
fuego y agrupaciones muy reducidas, la influencia am-
biental fue de primera magnitud. Los periodos gla-
ciares, la accion predatoria de carnivoros mavores, la
competencia de otros animales, las catdstrofes naturales
y los cambios de estaciones (lluvias, nieve, sequia)
constituyeron eventos formidables en la vida de nues-
tros ancestros primitivos.

La manipulacién: del fuego, ¢l mejor dominio en
las herramientas, el uso de pieles, la mejoria en las
técnicas de caza y el abrigo de cavernas, todo como
resuttado del crecimiento del cerebro (duplicado a
mediados del paleolitico), contribuyeron a una menor
dependencia de las variaciones ambientales. Sin em-
bargo, hasta ese momento la especie humana era como
otro animal, en equiltbrio con la cadena alimentaria,
muy limitado en su capacidad para alterar el ambiente;
todavia no era una amenaza ni para los animales con-
vivientes ni mucho menos para el habitat.

- Kl crecimiento del encéfalo que llega a ser el triple
del volumen original de Australopithecus, hace posi-

* Presantado en la sesidn ordinaria de la Academia Na-
cional de Medicina, celebrada e! 15 de marzo de 1978.
I Académico titular. Hospital Infantil de México.

ble la invencién de la agricultura y de la domesticacién
de los animales, con lo que al término del Wltimo
periodo glaciar, hace 12 000 afios, se inicia el periodo
neolitico, con una nueva manera de vivir: el hombre
se transforma de cazador-recolector en agricultor-pas-
tor. La introduccién de fertilizantes animales y sobre
todo, la irrigacién controlada, con el incremento con-
siderable en rendimiento (produccién) obligan a po-
blamientos humanos que son el origen de las ciudades
modernas.

Las tierras favorables para la agricultura con los
arados originales estaban localizadas en zonas geo-
graficas que corresponden a la cuenca mediterrinea.
La introduccién del arado pesado en Europa, en el
siglo VII, marca el inicio del predominio europeo en
la productividad, que se contintia en los siglos XVII,
XVIIl y XIX, por las etapas subsecuentes de la revo-
lucién industrial que posteriormente se ha extendido
a todo el orbe.

Las caracteristicas que han conformado la vida con-
tempordnea en casi todo el mundo son:

1. Agricultura de alto rendimiento a base de me-
canizacién, fertilizantes y uso de insecticidas
para el contro] de plagas.

2. Desamrollo industrial en la produccién de articu-
los de consumo y satisfactores con demanda cada
vez creciente, en cuya elaboracién se consume
energia fosil y se generan productos no reutiliza-
bles a plazo corto y de naturaleza téxica.
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3. Tendencia irreversible al agrupamiento en ciu-
dades grandes v;

4. en comunidades o paises con organizacion, la-
boriosidad v tradicion tecnologica, el aumento
en la productividad genera mayor riqueza quc
se traduce en mayor consumo v en desperdicio
importante en toda la -cadena productiva.

F1 resultado inevitable de esa conducta ha sido: la
contaminacton del aire, de las agnas {corrientes, esta-
bles, litorales v aun dc alta mar), la desforestacion v
la erosién de la capa dec suelo que sustenta la vida
en la tierra, la extincion de especies animales, la mo-
dificacién drdstica del suclo por la cxplotacion agricola
de monocultivos v la cxposicion de todos los seres
vivos ante agentes nuevos (de ﬂnteels), con pl’O‘PlLd"l—
des téxicas, mutagénicas o carcinogénicas que plan-
tean posibilidades novedosas en 1a patologia.

Iin este simposio s¢ presentan trabajos realizados o
en curso de elaboracion en Néxico, que pueden ilus-
trar algunos campos representativos de la accion
deletérea del ambiente sobre la salud. No costituven
esfucrzos oficiales de indole gnbernamental, sino lincas
de trabajo naturales de acucrdo con la vocacion e
inquietudes dec investigacién de los autores. Por razo-
nes de tiempo no se incluven en csta ocasién aspectos
tan pertinentes al tema como los relativos a los cam-
bios ambientales opcrados por ¢l emplec de antimi-
crobianos en Jos Gltimos 40 aiios; las infecciones ad-
quiridas en los hospitales v ¢l nuevo sesgo de. las
infecciones resultado del progreso en el sancamicnto
ambiental {poliomiclitis v mononucleosis infecciosa
como ejemplos prototipicos), amén de todo lo con-
cerniente con los trastornos pswologlcos ongmados
en €l modo de vivir contemporinee, En ocasion ulte-
rior, habrd oportunidad de informar sobre cstos temas.

El que exista preocupacidon por las consecucnciag
del crecimicnto y sus posibles limites, estd intima-
mente relacionado con la demografu v de manera muy
hnportante, con la concepeién de la vida que tienen
los individuos v los pueblos (o sus gobiernos} .. .: “La
ecologia humana cstd bdsicamente condicionada por
las creencias accrca de nuestra naturaleza v nucstro
destino, esto ¢s, por Ia religion...” (White). Inde-
pendientemente de esas crecncias quc condicionan las
actitudes, la ccologia ofrcce la oportunidad de contri-
buir con un esfuerzo de integracion guc frasciende el
reduccionismo analitico dominante hasta hace poco
en la ciencia médica (biologia molecular) y permite
ubicar a los scres vivos o pasar de los 4tomos, molécu-
las, gencs, Organos y sistemas a ios seres vivos y ¢stos
dentro de agrupamientos mds complicados como las
poblaciones, los sistemas cunlturales y finalmente los
ceosistemas .

. El futuro del hombre no estd cn el espacio, ni
en los cohetes interplanetarios, ni en las selvas o en
los mares o los desiertos. El future humano sc decidird
cn las ciudades. Si la meta de lograr ciudades sanas y
humanas no puede garantizarse, nuestra civilizacion

tecnioldgica se desintegrard. Este proceso ya ha co-

menzado .. .”

TI. ANEMIA APLASTICA. FACTORES

ETIOLOGICOS

SAMUEL DORANTES*

Dentro del rubro ancmia aplastica se distinguen cuatro
grupos cuva etiologia s¢ ha podide precisar:

lo. Anemiz aplastica hereditaniz con anomalias con-
génitas (tipo Fanconi) o sin anomalias congénitas
(tipo Estren y Dameshek). La frecuencia relativa de
la forma hereditaria y de la forma adquirida que se

~encontrd en varias series de nifios con esta enferme-

dad, se presenta en el cuadro 1.)°* Los datos mexica-
nos corresponden a un cstudio prospectivo realizado
por de los Cobos Villasefior y Dorantes.

2o. Anemias aplasticas determinadas por un me-
canismo inmunolégico demostrado en una mujer de
26 anos por Ascensio, Pahwa y Kagan,” por Hoffman,
Zanjani y Lutton® en cinco de stetc pacientes estudia-
dos v por Gémez listrada, Flores, Lopez Avilés v
Dorantes en uno de cinco nifios; ¢stos casos fueron
estudiados en esencia mediante variantes de cultivo
de médula d4sea v de linfocitos de la sangre valorados
por el estudio de la incorporacién de timidina tritiada.

30. Anemias apldsticas inducidas por el tratamiento
de ecoplasias malignas mediante radiaciones y agen-
tes quimioterdpicos, quizas las mds frecuentes, pero
que habitualmente no se 1n(:1uven en las series pu-
blicadas sobre ¢l tema.

40. Anemias aplasticas asociadas a procesos infec-
ciosos. En el estudio de 137 pacientes con anemia
aplastica, se encontrd que en dos la enfermedad se
inicié con un proceso infecciose generalizado, seguido
por la apariciéon de pancitopenia. En uno se aisld
Salmonella typhi y en el otro Brucella mellitensis.® Se
han informado casos relacionados con hepatitis infec-
ci0sa, sarampidn y varicelad 1913

Los restantes pacientes con anemia apldstica adqui-
rida, se dividen a su vez en dos grupos: a) los pacientes
en que su enfermedad se relaciona aparentemente con
su exposici6n a un agente quimico y b) aquellos en
que no hay causa aparente, por lo que se denominan
idiopaticos. Los del grupo a) constituyen el motivo
de esta comunicacién.

Es conveniente hacer notar que la relacion entre
la exposicién a un agente quimico y el desarrollo de
anemia apldstica s¢ ha documentado satisfactoriamen-
te cn algunos casos. Por ejemplo, durante la segunda
guerra mundial, los soldados americanos que recibian
atebrina en forma periodica, tuvieron una incidencia
25 veces mayor de anemia aplastica que los soldados
que no la recibieron.'* Sinchez Medal, Castanedo y

* Académico numerario. Hospltal Infantil de México.
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Cuadro 1. Relacién entre formas hereditarias
y adquiridas de anemia aplastica.
Anemia Amenia
aplasti- aplasti-
ca here- ca ad-

Autores ditaria  quirida Relacién
Desposito! 4 9 1:2.25
Shahidi2 7 17 1:2.42
Q'Gorman Hughes? 2e 104 1:3.60
Heynt 8 33 1:4.12
Lis 13 57 1:4.38
De los Cobos 6 30 1:5:00
Killander® 2 17 1:8.50

v Garcia Rojas informaron la mucrte de un nifio de
13 afios, parcialmente recuperado de anemia aplastica,
cuando fue reexpuesto cn forma accidental a DDT; el
cuadro se desarrollé ¢n 30 horas con vasodilatacién
periférica marcada, bulas pruriginosas v sangrado pul-
monar.’® Yunis encontré que bastaban 25 a 30 micro-
gramos de cloranfenicol por mililitro, para inhibir la
sintesis de DNA in vitro, en médulas dseas de perso-
nas recuperadas de anemia aplastica colocadas en rela-
cion temporal con este antibidtico, mientras que s¢
requerian mas de 100 microgramos para causar la in-
hibicion en médulas de personas normales.

También debe hacerse notar que la relacién causal
aparente con agentes quimicos cambia con los afios
y con las dreas geogrificas consideradas.'® Esto Gltimo

~queda ilustrado por las diferencias marcadas que se
observan entre México v otros paises, en lo que toca
a la frecuencia relativa del cloranfenicol y de los
insecticidas comao probables agentes causales de anemia
apldstica: de 400 casos de esta entidad causados pro-
bablemente por medicamentos, informados al comité
correspondiente de la Asociacion Médica Americana,
45 por ciento fue atribuido al cloranfenicol.'? En un
estudio cooperativo realizado en Suiza, 46 de 101
casos fueron atribuidos a este antibiotico;'® de 97 casos
de anemia apldstica en nifos estudiados en los Estados
Unidos de Norteamérica v Suecia, 43 por ciento fue

atribuido a cloranfenicol ¥ 65 por ciento a insectici-,

das (D.D.T. y lindano).!* %% En cambio, en el
. Instituto Nacional de la Nutricion, Sinchez Medal y
sus colaboradores consideraron al cloranfenicol como
agente causal en 7.2 por ciento de 83 casos y a los
insecticidas, en 24 por ciento.!* En otro estudio reali-
zado en el pais, las cifras fueron respectivamente de
‘11 y 42 por ciento.'®
En el Centro Médico La Raza se encontrd que el
cloranfenicol estaba implicado en 2.8 por ciento y los
insecticidas en 4] por ciento.?® En una serie de 143
nifios estudiados en ¢l Hospital Infantil de México,
la administracidn de cloranfenicol se mencioné en
9.6 por ciento y ¢l contacto con insecticidas, eu 35.5

AMBIENTE Y DETERIORO DE LA SALUD

Cuadro 2. Comparacién de la frecuencia de
hogares no integrados y de un ingreso men-
sual inferior a $300.00 en familias de nifios con
anemia aplastica y en 4 756 familias de nifios
internados por otras enfermedades.

Fami-
Fami- lias de
lias de otras
anemia enfer-

aplas- meda- . N Valor
tica des X de "p”
Hogar _
integrado 18 25 104 < 0.005
Hogar no
integrado 12 5
Ingreso
mensual
igual o
superior a
$ 300.00 21 24 084 50>p>030
Ingreso
mensual
inferior a
$ 300.00 6 3

* El valor de 42 para comparar la frecuencia de ingre-
sos muy bajos. se calculd con la correccidon de Yates
para muestras pequefas,

por ciento.?* También se ha referido exposicion de los
nifios con ancmia apldstica a pintura de aceite, adelga-
zador de pintura y cementos con tolueno, que en la
serie mencionada comprendio a 14 por ciento de los
nifios.*!

Siempre ha llamado la atencidn la evidente (y afor-
tunada} desproporcién entre el elevado ntmero de
personas ¢xpuestas a los medicamentos, insecticidas
o solventes inculpados en la génesis de la anemia

- aplastica y el nimero de personas que presentan esta

enfermedad, por lo que se ha postulado quc “es la
respuesta peculiar de nn porcentaje pequefio de scres
humanos a diferentes agresiones, debida a caracters-
ticas sorndticas, que dcben scr estudiadas™.®' Se ha
investigade la presencia de anticuerpos a las substan-
cias rmplicadas v el funcionamicnto de los mecanis-
mos responsables del manejo de estas substancias sin
haber obtenido resultados concluventes.

Se decidid pues realizar un estudio de las caracte-
risticas generales de los nifios en que sc establectd este
diagndstico en el Hospital Infantil de México entre
el lo. de agosto de 1968 vy el 31 de mayo de 1971.

‘El Departamento de Traba]O Social estudié 30 fa-
milias de nifios con anemia aplastica y comparé los
resultados con los de 4756 estudios en familias de
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Cuadro 3. Comparacién del sexo y la edad

en 31 nifios con anemia aplastica adquirida

y en 20 415 nifios que ingresaron al Hospital

infantil de México en el mismo periodo par
otras causas.

Nifios Nifos

con con
ane- otras
mia enfer-
-aplas- meda- Valor de
Sexo tica des X “p”
Masculino 20 18 Diferen-
cias no
significa-
Femenino 11 13 tivas.
Edad _
Escolar 23 12 16.44 < 0.001
No escolar 8 19

Cuadro 4. Comparacién de las distribuciones

en percentilas de las tallas y de los pesos de

ninos escolares con anemia aplastica y de
nifios con otros diagnosticos.

Escolares Escolares
con anemia con otros
Percentilas aplastica diagnésticos
Talla

< Percentll 3 9 -]
Percentlles 3 a 50 10 10
Percentiles 51 a 97 4 6
> Percentil 97 . 0 1

X = 1.40 p> 0.05

Peso

< Parcentil 3 1 g
Percentiles 3 a 50 9 10
Percentites 51 a 97 3 3

>Percentil 97 0 1

nifios con otros diagnésticos. Puede verse en el cua-

dro 2 que se encontraron doce hogares no integrados
en el grupo de ancmia aplastica v cinco en el grupo
de otros diagndsticos; la diferencia es significativa.
Se encontraron ingresos econémicos muy bajos en seis
de 27 familias en el grupo de anemia apldstica y en
tres del grupo con otros diagnésticos; esta diferencia
no es significativa.

Puede observarse en el cuadro 3 que en el grupo
de nifios’ con anemia apldstica ingres6 la misma pro-
porcién de uno y otro sexo que en ol grupo de pa-
cientes admitidos al hospital con otros diagnésticos.
En cambio, en €l grupo de anemia apléstica predominé
la edad escolar. :

Se valoré la condicién nutricional de los nifios con
anemia aplistica. Se estudié el aporte de protefnas de
alto valor biol6gico en relacién al minimo recomen-
dado y se encontré que la ingestién de carne era
deficiente en 70 por ciento, la de huevo en 58 por
ciento y la de leche en 50 por ciento. Ademsds, las
dietas eran pobres en verduras en 41 por ciento y en
fratas en 20 por ciento. El cuadro 4 muestra que la
mayoria de las tallas y los pesos de los escolares con
anemia apldstica, eran inferiores a las medianas esta-
blecidas por Rames Galvin,?2 y que los nifios que in-
gresaron al hospital con otro diagnéstico, durante el
mismo periodo, mostraban un fendémeno semejante
aunque menos marcado. La diferencia entre los dos
grupos no es significativa. -

S¢ estudié la edad ésea mediante una placa del
pufio izquierdo. En e] cuadro 5 se aprecia que la edad
Gsea era significativamente diferente a la edad crono-
légica, pero que ¢l retraso en la edad por talla yen la
maduracidn dsea era arménico.

A 26 nifios se les aplicaron las pruebas de Bender,
Goodenough y Wechsler; 24 25 se encontré un co-

¥ =036 p> 005

ciente intelectual inferior a 70 en once nifios; de 70
0 més pero inferior a 80 en ocho v cocientes normales
en siete nifios. Resultaron anormales, ademds, la prue-
ba de Bender en nueve nifios y el electroencefalograma
en 14 nifios.

Si bien la circunstancia de que el estudio social del
grupo de anemia aplastica y del grupo control no haya
sido practicado por una misma persona, de que lo
mismo sucedi6 con la medicién de talla y peso y de
que la ingestién de proteinas de alto valor biolégico,
la edad 6sea y la psicometria no hayan sido valoradas
en grupos testigos de la misma Institucién, siembra
certa incertidumbre, los resultados sefialan que los
nifios con anemia apléstica estudiados en ¢l Hospital
Infantil de México, tienen caracteristicas que se obser-
van en nifios que han recibido alimentacién insufi-
ciente por largos periodos de tiempo.?® 2425 Precisar
si la_condicién nutricional explica o no la tespuesta
peculiar a contaminantes del ambiente es tan impor.
tante, que dio lugar al disefio de nuevos planes de
estudios.

Con el consejo de los grupos respectivos de la
Academia Nacional de Medicina y de la Academia
Mexicana de Pediatria se elabor6 un plan de trabajo
que tiene como objetivos precisar cl nimero de per- -
sonas que enferman de anemia aplastica por afio en
nuestro pais y definir la situacidn econémica de los
afectados. Como se requiere del estudio de sangre y
de la médula 6sa para satisfacer el criterio diagnés-
tico, se planteé el problema a la Asociacién Mexicana
de Patologia Clinica, la que solicité a cada uno de
sus miembros un némero pequefio, cuidadosamente
seleccionado de datos, que incluyen edad, sexo, nivel
escolar € ingreso econémico de cada enfermo. Fsta
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Cuadro 5. Comparacién de la edad cronolé-
gica, de la edad correspondiente a la madura-
cién 6sea v de la edad correspondiente a la
talla, en 25 nifos con anemia aplastica, me-
diante ia prueba de “t” para valores depen-

dientes.”

Edades Valor Valor
comparadas n Xd de"t” de'p”
Cronolégica

y Osea 25 12 339 <0
Cronolbgica y .

por talla 25 1886 9.5 <0.01
Csea y por talla 25 29 074 =005

* Cuadro construidgo por el doctor Leopoldo Vega
Franco,

encuesta se concluy6 el 30 de junio de 1978.

Se trat6 de desarrollar un modelo experimental en
animales para valorar la influencia de la desnutricion
sobre la sensibilidad al benceno como agente causante
de anemia apldstica. Basados en el trabajo de Moesch-
lin y Spek,?® se investigé la aplicacion debenceno por
via subcutinea en un total de 37 ratas en crecimiento,
con diferentes dosis y esquemas de aplicacion. Solo se
logré producir aplasia de la médula ésea en dos ratas
que recibieron 0.300 ml. de benceno por kg. de peso,
tres veces durante una semana; al aplicarse la cuarta
dosis, en la semana siguiente, se¢ observo cianosis, di-
ficultad respiratoria, convulsiones y muerte unas horas
después. En otras diez ratas se estudié el efecto pro-
ducido por la inhalacién diaria de 0.150 ml. o de
0.300 ml. por kg. de peso durante 10 a 27 semanas;
con este método no se pudo producir aplasia de la
médula dsea.?
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III. CONTAMINACION ATMOSFERICA
Y ESPIROMETRIA EN NINOS SANOS
DEL DISTRITO FEDERAL

Jost PErez-NERIA*
GERARDO (GARZA-VILLARREAL®
ANGEL CaARDIDA-CHAVARRIA®

Diversos investigadores en Japén, Alemania y Estados
Unidos de Norteamérica han realizado mediciones de
algunos parimetros de funcidn ventilatoria: flujo es-

* Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional. Instltuto
Mexicano del Seguro Social,
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Cuadro 6. Somatometria

Atzcapotzalco| Tizapén
x DE. x DE | “p"

Edad {afios) 116 14 116 1.4 | N5
Talla (em.) 1415 9.2 1417 10 [ NS

Peso (Kg.) 361 9.1 350 82 | NS
Perimetro
brazo {cm.} 213 25 209 22 | NS
Perimetro

pierna (cm.} 287 29 284 2.7 | NS,

N.S.: No significativa.

piratorio mdximo, flujo espiratorio méiximo medio,
capacidad vital y resistencia de las vias aéreas en niiios
que residian en poblaciones con diferente grado de
contaminacién atmosférica v han encontrado altera-
ciones en aquellos nifios que residian en las poblacio-
nes con mavor grado de contaminacidn.!™* Lebowitz
encontré disminncién de la capacidad vital y del volu-
men espiratoric forzado en un grupo de nifios despuds
de que realizaban ejercicio fisico en un ambiente con-
taminado.”

La Subsecretaria de Mejoramiento del Ambiente ha
estudiado la contaminacion atmosférica en el Distrito
Federal, colocando estaciones analizadoras de polvo,
CQ, NO,, y SO; en diversos puntos estratégicos del
valle de Mcxico. Las zonas de mavor grado de conta-
minacidn s¢ encucntran en el norte, centro v oriente,
por ejemplo: Atzcapotzaleo, Aeropuerto, Vallejo y el
centro de la Ciudad. Los vientos predominantes du-
rante los meses de mavo v junio se dirigen de norte
a sur vy s¢ desvian por la sierra del Ajusco hacia el
surcste, Es probable quc por esta razon las zonas menos
contaminadas se havan localizado en el suroeste del
Distrito Federal.®

Material y métodos

Con 344 nifios del 4o. al 60. grado de dos escuelas
oficiales, localizadas en Atzcapotzalco (noroeste de la
ciudad de México} y en Tizapin (suroeste},* se for-
maron dos grupos, de 161 v 183 respectivamente, se-
mejantes en su nivel socioecondmico, cultural, desarro-
llo somatométrico y estado nutricional.

A cada nifio se le proporciond un cuestionario, que
ltend en su domicilio, para indicar nombre, sexo, edad,
tiempo de residir en la zona, caracteristicas de la vi-
vienda, actividades deportivas, antecedentes de pade-
cimientos respiratorios, edad, escolaridad y ocupacién
de los padres e ingresos totales de la famulia,

* Escuela “Teputchcalli’, Otoho No. 48, Atzcapotzalco, D.F,,
v Escuela “Juan M. Alvarez", Av. San Jerénimo, Tiza-
pan, D.F.

Cuadro 7. Caracteristicas socieconbmicas y
tiempo de residencia en la zona

Atzcapotzalco| Tizapén

X D.E. x DE |“p”
Ingresos
mensuales por
familia ($) 5008 2920 (4788 3287|N.S.
Personas por
habitacién 39 22 33 16 | 005
Personas por
vivienda 77 26 7.8 24 | NS
Afios de
residencia 933 26 101 2.5 { 0.01

N.S.: No significativa.

En el examen fisico de cada nifio se registraron
peso, estatura y perimetro de brazo y pierna; se in-
vestigaron especialmente hipertrofia de admigdalas,
malformaciones toricicas y deformidades de la co-
lumna vertebral. Se exploraron detenidamente el
aparato respiratorio y ¢l cardiovascular, Los resulta-
dos de la exploracién de amigdalas y las deformidades
de la columna se calificaron de acuerdo con los crite-
ros de los servicios de Otorrinolaringologia v Orto-
pedia del Hospital de Pediatria.

Las espirometrias sc¢ realizaron en ¢l mes de mayo
en subgrupos de 20 nifios, a quicnes se explico el pro-
cedimiento, inicialmente en forma colectiva y poste-
riormente en forma individual, antes de efectuar €l
estudio. Se midieron la capacidad vital, el flujo espi-
ratorio forzado maximo y el flujo espiratorio forzado
maximo medio. S¢ utilizé €] aparato Stead Wells, de
10 litros de capacidad, campana de pldstico ¢ inscrip-
cién directa por medio de plumilla, tinta v papel, a
una velocidad de 1,920 mm/min. E] estudio se realizd
estando el nifio de pie. Los trazos se calcularon em-
pleando la técnica de Miller y col.?

Los resultados obtenidos fueron analizados estadis-
ticamente por el departamento de Informdtica dcl
Centro Meédico Nacional utilizindose la prueba x?
para los datos no paramétricos y la “t” de Student para
los resultados paramétricos. Se determinaron el pro-
medio, la desviacién estandar y la probabilidad.

Resultados

Los promedios de edad fueron exactamente iguales
en los dos grupos. Fue muy semejante el periodo de
residir en la zona, asi como el nimero de cuartos por
vivienda y €l nimero de personas que habitaban en
la casa. Asimismo fueron muy semejantes los ingresos
econémicos por familia.

En lo que respecta al estado de nutricién y des-
arrollo somatométrico, ambos grupos fueron muy se-
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Cuadro 8. Resultado de la espirometria

Atzcapotzalco| Tizapéan
x DE. x DE. | "p"
FVC {%) 105 116 |118.6 13.5 | 0.001
FEF 0-25 (%) 90.1 222 106.5 21.8 | 0.001
FEF 25-75 %) | 1026 25 121.1 22.1 | 0.001
FVC: Capacidad vital forzada.

FEF 0-25: Flujo espiratorio maxime.
FEF 25-75: Flujo espiratoric maximo medio.

mejantes, tanto en lo correspondiente a estatura, peso
y perimetro de brazo y pierna (cuadros 6y 7).

No se observd diferencia significativa en la esco-
laridad de los padres entre ambos grupos. En el grupo
de Atzcapotzalco se cncontrd hipertrofia de amigéla-
las de grado I, en 32 nifios v grado III en dos. En
Tizapan se encontré hipertrofia de amigdalas de gra-
do II en 38 nifios y de grado {II en uno. En ningin
nifio se encontré deformidad de torax o columna. La
exploracion de aparato respiratorio y cardiovascular
fue normal en todos.

En cuanto a los indices de la funcidn ventilatoria
calculados en la espirometria y referidos en el Cua-
dro 3, se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas favorables al grupo de nifios de Tizapan,
tanto en lo que respecta a la capacidad vital forzada
como de flujo espiratorio forzade maximo y maximo
medio (cuadro 8).

Discusion

Se logro el propésito inicial de constituir dos grupos

similares en cuanto a edad, estado nutricional y mivel
socioecondmico vy cultural. Ademds, todos los nifios
habian residido en su zona durante un tiempo pro-
longado; prevalecid pues como tnica diferencia im-
portante el diferente grado de contaminacidn atmos-
férica probable de los sitios de residencia.

Las tres determinaciones de la funcién ventilatoria
resultaron estar dentro del margen de normalidad en
ambos grupos, conforme a la tabla de normales elabo-
rada en e] Departamento de Neumologia del Hospital
de Pediatria.® Sin embargo, los resultados espiromé-
tricos de los nifios de Atzcapotzalco, al ser comparados
con los de Tizapan, muestran valores mds bajos, con
una diferencia estadisticamente significativa (“p” me-
nor que 0.001).

La diferencia observada entre los nifios de Atzca-
potzalco y Tizapan en cuanto a los tres indices de la
funcidn ventilatoria analizados, se debié probablemen-
te a que los primeros residian en una zona de mayor
contaminacién atmosférica. :
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IV. INTERCAMBIO DE CROMATIDES
HERMANAS COMO METODO PARA
LA DETECCION DE MUTAGENOS Y
CARCINOGENOS AMBIENTALES.
ESTUDIO EN PERSONAL DE.
LABORATORIO EXPUESTO A
MATERIALES RADIACTIVOS®

OsvaLpo MurcHINICK
Rusén Liskeri$
LizeetH Ruz§

La investigacion del posible dafio bioldgico indu-
cido por diversos agentes ambientales, es desde hace
tiempo una constante preocupacién, debido a las po-
sibles acciones teratogénicas, mutagénicas y carcinogé-
nicas atribuibles a los cada vez mds numerosos factores
que contaminan nuestro medio ambiente.

Desde las investigaciones pioneras de Miiller en
1927, quién comunicé por primera vez que las mu-
taciones pueden ser inducidas por las rayos X, las
radiaciones ionizantes han sido objeto de innumera-
bles y exhaustivos estudios, en un principio por medio
de la evaluacién de la frecuencia de mutaciones en
genes individuales y posteriormente, mediante el
analisis de aberraciones cromosémicas estructurales in-
ducibles por dichas radiaciones.

Si se considera el desarrollo tecnolégico actual y
en particular, €l de la industria quimica, al ya reco-
nocido efecto deletéreo de las radiaciones se debe
agregar una larga lista de. sustancias con efectos simi-
lares, a las cuales €l ser humano estd expuesto, ya sea
porque son compuestos quimicos utiles, o porque

* Trabajo financiado ‘en parte con el subsidio GT-25/78
de CONACYT.

T Académico numerario.

§ Departamento de Genética. instiuto Nacional de Nutri-
cién.
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CROMOSOMA MITOSIS IN VITRO
PREVIA DUPLICACION
DEL AON 2d
Brdu

Fig. 1. Esquema en el que se muestra la
composicién quimica de los cromosomas,
previa a la Ingorporacién de la BrdU {(— — -],
y después de la misma en metafases corres-
pondientes a la primera y segunda mitosis
in vitro.

constituyen productos de desecho que contaminan el
medio ambiente y cuya accidn téxica en cualquiera de
sus formas de manifestacién apenas comienza a ser
conocida,

Las formas més importantes de evaluacién desde el
punto de vista genético hasta hace unos afios, consis-
tian, por un lado, en la determinacion de la frecuencia
de mutaciones génicas en diversos sistemas uni o plu-
ricelulares y por otro, en la deteccidén a nivel citoge-
nético de aberraciones cromosémicas estructurales en
animales de laboratorio y en el hombre.

Una serie de variables tales como si -estudiar la pri-
mera o segunda metafase in vitro (48 6 72 horas de
cultiva), el momento del ciclo celular durante el cual
actud el mutdgeno, la definicidn del tipo de aberra-
cion cromosdmica observada, la dificultad de la corre-

lacion dosis-efecto para ciertas radiaciones como la luz

ultravioleta y también para la mayoria de las sustan-
cias quimicas, resultaron ser inconvenientes criticos, a
tal punto que la Organizacién Mundial de la Salud
convocd en noviembre de 1971 a una reunién de ex-
pertos con el propdsito de estandarizar las variables
técnicas e interpretativas, y hacer de esta manera com-
parables los resultados de diferentes Jaboratorios.? Si a
esto se agrega la gran cantidad de células que es ne-
cesario analizar para detectar primero y determinar
después la frecuencia de las aberraciones cromosé-
micas, surge como evidente, ademas de las dificultades
mencionadas en primer lugar, lo tedioso y ¢l alto costo
de este sistema. Esto ha llevado a la programacién de
sisternas automatizados de localizacion y analisis de las

i':?:i-? it ,. g

Fig. 2. Metafase de uno de los integrantes
del grupo. control en la que pueden contarse
siete intercambios de cromatides hermanas.
La flecha indica uno de ellos.

metafases, que son mds costosos afin y no han dado
los beneficias esperados.

Desde hace pocos afios se ha comenzado a utilizar
un nuevo método: el estudio del intercambio de cro:
méatides hermanas (ICH), el cual es mucho mas ficil,
econdmico y sensible para la deteccién del efecto
mutagénico en células somaticas** El mismo consis-
te en la obtencién de cromosomas con crométides
quimicamente diferentes, por medio de la incorpora.
cidén in vitro de 5-bromodeoxivridina {BrdU), un
andlogo de base que es incorporado dentro de la mo-
lécula de 4cido desoxirribonucleico (ADN) en lugar
de timina.

§i se cultivan células en presencia de BrdU, durante
el primer ciclo celular, cada filamento de la doble
espiral del ADN sintetiza su filamento complemen-
tario utilizando esta base. Durante la primera mitosis,
las cromdtides hermanas del cromosoma metafisico no
se distinguen entre si, ya que tienen la misma com-
posicién quimica. Sin embargo, si se deja proseguir el
cultivo por un segundo ciclo celular y por tanto una
segunda sintesis de ADN, una de las crométides re-
sultantes serd “hibrida” al igual que las obtenidas
después del primer ciclo celular, mientras que la otra
tiene ambas cadenas del ADN con BrdU en lugar de
timina (fig. 1). En este momento, segunda metafase
in vitro, las cromatides hermanas del cromosoma me-
tafasico son quimicamente diferentes, lo que puede
ponerse de manifiesto por la tincidén diferencial que
dan ambas cromatides cuando se colorean con el
fluorecromo H-33258, un derivado de la bhisbenzimi-
da. Los ¢cromosomas asi coloreados, muestran una cro-
matide con intensa fluorescencia, que es la que sélo
posee un filamento reemplazado con BrdU y otra en
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Fig. 3. Metafase correspondiente a uno de
los individuos del grupo de contacto inter-
medio. En esta metafase pueden observarse
22 intercambios de croméatides hermanas. La
flacha sefiala un ICH.

que la fluorescencia es mas palida, que corresponde
a la que ha incorporade BrdU en ambos filamentos.
Si a continuacién la preparacion cromosomica es
expuesta a luz de longitud de onda cercana al de la
ultravioleta (365 nm.), o simplemente a la luz sejar,
como se hace en nuestro laboratorio, v luego se co-
lorea con Giemsa, s¢ obticnen preparaciones perma.
nentes de mds facil observacién, que no necesitan de
equipo costosa como un microscopio de fluorescencia
y que no presentan el inconvenicnte de la temporali-
dad limitada de los colorantes fluorescentes (figs. 2 v
3). '
Latt® fue quién primero aplicé esta nueva técnica
para identificar la presencia de intercambio de cro-
mdtides hermanas. Pudo asi demostrar que los linfo-
citos humanos son muy sensibles al efecto de la mi-
tomicina-C y que dicho compuesto produce un
aumento significativo en la frecuencia de los ICH.
Posteriormente, Solomon v Bobrow? demostraron con

esta técnica, lo que Kato® comunicé en 1974 en rela-

cibn a los agentes alquilantes usando la autcrradio-
grafia, sefalando ademais, que ¢l anmento en la fre-
cuencia de los ICH se obtenia con cantidades
muchisimo menores que las neceesarias para producic
aberraciones cromosémicas. Perry v Evans® investiga-
ron una serie de 14 compuestos de reconocida o sos-
pechosa accién mutagénica, demostrando que doce
de ellos producian aumentos significativos del nume-
ro de ICH. De los dos con que la prueba fue negativa,
uno de ellos, la ciclofosfamida, es de aquellas sustan-
cias que necesitan ser previamente activadas en ¢l
organismo o in vitro con extractos microsomales he-
paticas para volversc mutagénica, Con respecto a la
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Cuadro 9. Grupo experimental clasificado
segln tipo y grado de exposicién

Tiempo
de expo-
sicién en

Total ICH X/célula D.E. anos .

Contacto mayor (Tc-99m; 1-131)

233 9.32 3.65 9
245 9.80 3.59 20
285 - 11.40 492 18
TT 763 10.17 414 —_
Contacto intermedio (1-125; [-131)
- 306 12.24 4,32 17
365 14.680 5.48 T
37 14.84 5.81 9
TT 1042 13.89 5.29 —
Comparien medio ambiente
214 8.56 3.62 20
224 8.96 3.32 6
230 8.20 3.30 1
234 936 329 20
238 8,52 2.83 3
TT 1140 8.12 3.25 —_

segunda, la hidrazida maleica, se ha demostrado que
aunque mutagénica en vegetales, no lo es en células
de mamiferos.

Ya ha sido observado €l aumento en la frecuencia
del intercambio de cromatides hermanas como resulta-
do de ]a exposicién tanto a agentes fisicos, rayos X1 1t
y luz ultravioletal? 13 como quimicos.®® También han
sido comunicados hallazgos semejantes en personal de
laboratorio de andlisis hormonales por Funes-Cravioto,
en 197714

En el presente estudio se investigd la frecuencia
de ICH en el personal que labora en el Departamen-
to de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de la
Nutricién.

Material
Se seleccioné como grupo de estudio a todo el

~ personal que labora en ¢l Departamento de Medicina

Nuclear del Instituto Nacional de la Nutricién. Los
isdtopos utilizados con fines de tratamiento y diag-
néstico fucron ®molibdeno,?®m tecnecio,'?°l v 1311

El grupo estuve integrado por once individuos,
nueve de sexo femenino y dos del masculino, de 21 a
56 afios de edad. De acuerdo con.el grado de exposi-
cion, el conjunto fue subclasificado en tres categorias:
CM, de contacto mayor; CI, de contacto intermedio
vy CMA, sin contacto directo, pero que comparten el
medio ambiente. El nimero de personas que incluia
a.cada subgrupo, el tipo de compuesto con el cual
estuvieron en contacto y los afios de exposicién’ a los
mismos se presentan en el cuadro 9.
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Cuadro 10. Frecuencia de ICH en individuos
axpuestos a radioactividad y controles

Cuadro 11. Resultados del anélisis
estadistico {prueba "t" de Student)

Grupo Grupo

experimental Control

X/ x/

Indivi- célu- célu-
duos Total la D.E. Total la D.E.
1 214 856 3.62 177 7.08 2.00
2 224 886 332 184 7.36 2.94
3 230 920 330 185 740 3N
4 233 932 365 211 844 338
5 234 9836 3.29 226 9.04 375
6 238 052 2.38 230 920 324
7 245 9.80 3.59 244 976 3.68
8 285 1140 492 245, 980 304
9 306 1224 432 264 1056 2.66
10 365 1460 5.48 275 11.00 436
1" 371 14.84 5;.81 288 1152 397
Total 2045 1071 456 2528 920 3568

Comparaciones "o 'pTTel
Control vs:
Experimental 4.18 0.001
" Contacto mayor 207 0.05
Contacto intermedio . 8.97 0.001
Comparten medlc ambiente 0.21 N.S.
Contacto mayor +
Intermedio 6.72 0.0
Contacto mayor vs:
Contacto Intermedio 478 0.001
Comparten medio ambiente 199 005
1
Comparten medio amblente vs:
Contacto intermedic 7.89 0.001
Contacto mayor 4
intermedio 2.54 0.02

El grupo testigo estuvo integrado por individuos de
ignal edad y sexo de los del grupo experimental. Se
exigié ademas, quc no hubiesen estado expuestas a
radiaciones v que no hubiesen ingerido medicamentos
ni padecido infecciones virales en los ultimos tres
meses.

Métodos

El andlisis de la frecuencia de ICH se realizé en
metafases obtenidas de cultivos de linfocitos de san-
gre periférica estimulados con fitohemagtutinina. Cada
muestra fue codificada dircctamente en la jeringa con
que se obtuve la sangre v antes de realizarse la siem-
bra. El codigo se mantuvo durante el transcurso de
todo el estudio, rompiéndose después de terminado el
analisis microscopico. La técnica de cultivo fue la
habitualmente utilizada para estudios citogenéticos
con la tnica modificacién del agregado de BrdU al
medio de cultivo, a 1azén de 5 ug/ml. a las 24 hrs. de
iniciado el cultivo y manteniéndose los mismos en
completa oscuridad hasta el momento de la cosecha.
La misma partida de medio de cultivo, fitohemaglu-
tinina, suero fetal bovino y antibidtico se utilizé para
todos los cultivos y siempre se sembré en el mismo
dia Ia sangre del individuo en estudio y la de su testi-
go. Una vez obtenidas las preparaciones, se colorearon
en H-33258 durante 20 minutos, se expusieron a la
luz solar durante 90 minutos y se tifieron con Giemsa
en buffer Sorensen pH 6.8 al 4 por ciento durante
cince minufos.

Se analizaron las frecuencias de ICH en 25 meta-
fases de cada individuo, utilizindose los siguientes
criterios de seleccion de las mismas: 1) que mostrasen
la tincién diferencial con claridad y correspondiesen
a segundas metafases in vitro; 2) que tuviesen 46 cro-

L4

mosomas, es decir que estuvieran completas; y 3)
que la dispersidn de los cromosomas fuese apropiada
pama la comecta identificacién de los intercambios y
de los pares o grupos cromosémicos, segin el caso.
Para la documentacién del cémputo de los ICH obser-
vados, se disefid un formulario que requirié para su
llenado que cada metafase analizada fuera “cariotipa-
da” durante la observacién microscopica. Cada inter-
cambio se asigné al cromosoma integrante de deter-
minado par o grupo, especificandose si ocurria en los
brazos cortos o largos y en qué parte de los mismos,
en relacién a la distancia del intercambio con el cen-
trémero.

Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba “t”
de Student para comparacién de dos medias.

Resultados

Sélo seran presentados los correspondientes a la.
frecuencia total de ICH por individuo, las medias por
célula y las comparaciones de las medias de los datos
observados en ¢l grupo experimental y el testigo.

Las frecuencias absolutas de ICH, las respectivas
medias por célula y sus correspondientes desviaciones
estindar se exponen en el cuadro 10. El resultado
de las pruebas estadisticas realizadas para comparar
los resultados aparecen en ¢l cuadro 11, pudiendo
observarse que son significativas las diferencias entre
el grupo testl;io y €l grupo experimental (“p” < 0.001}.
La dnica coMparacién de las medias que no mostr6
ser estadisticamente diferente correspondié a la del
grupo testigo con la del subgrupo de personas del
CMA (“p” > 095).

Las curvas de distribucién de los ICH/metafase
correspondientes a los grupos expenmental y control
se presentan en la figura 4.
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Discusién

Como puede obsewarse en la figura 4, las curvas
de distribucién de la frecuencia de células por niime-
ro de ICH/célula muestran una distribucién com-
patible con curvas normales, notindose en la misma
que la correspondiente al grupo experimental, es Jeve-
mente mds alta y desplazada en forma notable hacia
la derecha.

Los resultados obtenidos evidencian la presencia de
diferencias significativas en las frecuencias de ICH,
entre €] grupo de personas que estdn expuestas a Jos
isGtopos radiactivos y el grupo testigg. Este hallazgo
parece demostrar que los individuos que en forma
cronica estin expuestos a cantidades minimas de me-
tales de transicibn como el Mo y el ®Tc y a
halégenos radiactivos del tipe del 21 y 13 mani-
fiestan un dafio biolégico, interpretado como agresion
al ADN vy expresado por una mayor frecuencia en los
ICH. Si bien los valores absolutos observados en
cada grupo no impresionan como diferencias marca-
das, debe tenerse en cuenta que las dosis a las cuales
se encuentran expuestos son muy pequefias y que los
cuidados para evitar la comtaminacién son tedrica-
mente extremos,

- Las diferencias significativas halladas en las com.
paraciones entre las frecuencias de ICH/c€lula
de] grupo testigo y los grupos de CM y CI v
de la suma de ambos (CM+4CI) y la ausencia de
dichas diferencias con el grupo CMA, el cual se com-
portd en relacidn a los subgrupes de CM y CI como
un segundo grupo coatrol, refuerzan las evidencias
que sugieren que aquellos individuos que manipulan
los is6topos radiactivos mencionados difieren por igual
de testigos no expuestos como de sus propios com-
pafieros de trabajo que comparten el medio ambiente,
pero que no estin en contacto directe con los radio-
1s4topos.

Otro hecho que llama la atencién es que el sub-
grupo CI presenta una frecuencia mayor que el grupo
CM y que Ja media de ICH/célula observada en los
individuos con CI difiere significativamente del resto
de los grupos. Sin embargo, si se toma en considera-
‘cién que este subgrupo dnicamente estd en contacto
con 3] y 131 que estas sustancias son halogenos
y que existen evidencias del efecto mutagénico de
otros compuestos halogenados, tanto en lo referente
a la induccién de ICH como de anomalias mitdticas y
aberraciones cromosémicas,’®" resulta mds que su-
gestivo que sea éste ¢l grupo que presenta la mayor
frecuencia de ICH. Otro hecho a tener presente es
que de acuerdo a informacidn recogida dentre del
mismo Departamento de Medicina Nuclear, los inte-
grantes de este subgrupo son los que menos cuidados
toman para protegerse de los compuestos que ma-
nipulan.

Sélo una referencia en la literatura hemos encon-
trado, en la cual se estudiaron varios grupos de téc-
nicos de laboratorio, que estuvieran en contacto con
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Fig. 4. Curvas de distribucién de las fre-
cuencias de ICH/metafase en personas ex-
puestas y controles.

radioisotopos utilizados ¢n andlisis hormonales por
radioinmuncensayo y por su misma actividad expues-
tos a la inhalacion de distintos solventes como cloro-
formo, tolueno y benceno. Los autores!* reficren di-
ferencias significativas entre controles y personal
expuesto y entre los nifios controles y los hijos de
madres expuestas, siendo las diferencias encontradas
por estos autores, mayores aiin que las que se obser-
van en el presente trabajo. También ha sido comuni.
cado un aumento significactive de la frecuencia de
aberractones cromosomicas en individuos expuestos
accidentalmente a cantidades bastantes mavores de
121 de las calculadas para los integrantes del grupo

-aqui estudiado.?7

Es imposible desconocer por otro lado, el hecho
de que el nimero de individuos examinados fuc pe-
queiio y mds aun cuando se les subagrupa. Sin embar-
go, los resultados son sumamente sugestivos y mds
aun si'se tiene en consideracién que el I y €] 1],
estin clasificados por los Institutos Nacionales de
Salud de los FEstados Unidos de Norteamérica,
de acuerdo con la relativa radictoxicidad por unidad
activa, como de gran toxicidad, micntras que el **Mo
y €l ®*T¢ s¢ ven como de moderada v leve toxici-
dad respectivamente.

Considerando lo expuesto, los resultados obtenidos
sugieren que muy probablemente Ia exposicion a estos
elementos radiactivos, y mds especialmente al [ y
al 1], en dosis pequefias pero en forma crénica,
representa un riesgo potencial a ser tenido en cuenta,
que obliga a extremar los cuidados necesarios para
evitar el uso descuidado ¢ incorrecto de estos radio-
isotopos.
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