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INTRODUCCION

En los estudios cromosémicos llevados a cabo en nume-
rosos laboratorios con diferentes objetivos, ya sea de tipo
diagnéstico o de investigacidén se usan controles sanos nifios ©
adultos. En la literatura se ha encontrado que estos individuos
a pesar de ser considerados sanos presentan aberraciones cromo-
sémicas y al comparar los porcentajes de las aberraciones cromo
sémicas presentes entre algunos de estos grupos se encuentran

diferencias estad{sticamente significativas.

Por ejemplo en lés estudios de Aula (1) y Nichols y
cols. (2) se reportan del 3 al 5% de aberraciones cromosémicas
en los adultos sanos tomados como controles y Harnden (3) por
otro lado, en 19 adultos controles encuentra un promedio de
5.2% con una variacién hasta de 13.3% de abe;raciones cromoséml
cas. Estos estudios fueron hechos en poblaciones diferentes,

geogridficamente apartadas.

Betancourt y cols, han realizado varios estudios cro-
mosémicos en nifios desnutridos, encontrando diferencias signifi
cativas entre los controles usados para sus trabajos. Ejemplo:
En los estudios cromosémicos practicados a nifios con desnutri--
cién avanzada (4), 13 adultos sanos tomados como controles pre-
sentaron aberraciones cromosémicas variando de cero a 7.1% con
un promedio de 1.49% en 296 mitosis analizadas. Cuando estudia-
ron las alteraciones cromosémicas en nifios con varicela y desnu
tricién avanzada (5), en los cromosomas de 20 adultos sanos usa
dos como controles se encontré una variacién de 1.4 a 6.6% de

las alteraciones cromosémicas con un promedio de 1.3% en 736 cé

1nlas analizadas. En un estudio mas (6), éste sobre efectos de



la radiacidn ionizante en cultivo de linfocitos de nifios desnu-
tridos, en el cual se tomaron como controles a 8 nifios, se obtu

vo una variacién de cero a 10.5% con un promedio de 5.8%.

La variabilidad de los datos reportados en la litera-
tura acerca de las aberraciones cromosémicas que presentan per-—
sonas presumiblemente sanas, asi como la constante necesidad de
conocer los efectos del medio ambiente en organismos sanos, han
motivado un gran interés entre los investigadores por encontrar
una posible relacién entre dichas aberraciones cromosémicas y
diferentes agentes productores de las mismas, entre los que se
consideran compuestos guimicos, radiaciones, infecciones vira--—

les, época del afio, etc.

La afirmacién anterior queda demostrada por el repor-
te de Littlefield y Goh (7), quienes hicieron un estudio de abe
rraciones cromosémicas en 10 hombres y en 21 mujeres controles
durante tres afios, haciéndose cultivos de linfocitos de estas
personas a diferentes intervalos de tiempo. Primeramente trata-
ron de encontrar la frecuencia y la variabilidad de las lesio--
nes espontdneas y después de evaluar el significado biolégico
de las aberraciones-cromosémicas encontradas. Observaron una
gran variabilidad en la frecuencia y tipo de aberraciones cromo
sémicas, ligeramente mayor en mujeres qgue en hombres, sin poder
llegar a relacionarlas con algin factor espec{fico en particu--
lar, aungue en general relacionaron dichas aberraciones con la
accién de agentes fisicos, quimicos y biolégicos, asi como en

determinada época del afio.

Para una mejor comprensién de los fenémenos que se

han estudiado en el vresente trabajo, se hard una breve revi---



sién de los aspectos relacionados con este tema.

Clasificacién de los cromosomas humanos.- Debido a la

técnica desarrollada por Moorhead y cols. (8) para la cosecha
de cromosomas en mitosis, se han podido hacer numerosos estu-——-
dios y por consiguiente ampliar nuestro conocimiento acerca de
los mismos. Esta técnica se ha usado ampliamente para observar
cromosomas humanos, llegéndose a conocer todos con precisién,
Los 46 cromosomas humanos tienen una longitud que varia de 1.4
a 7 micras. A grandes rasgos podemos decir que cada cromosoma
estd constitufdo por dos brazos o cromAtides, dividido por una
constriccién primaria llamada centrémero por medio del cual el
cromosoma sSe orienta sobre el huso en la metafase y permite

gue se segregue en la anafase (9). Algunos presentan constric—-
ciones secundarias, que son adelgazamientos pronunciados de las

cromitides,
Los cromosomas han sido ordenados desde diferentes
puntos de vista; una clasificacién atiende a la posicién del

centrémero y se tienen:

Cromosomas metacéntricos.- El centrémero se encuentra

dividiendo al cromosoma en dos brazos de igual longitud.

Cromosomas submetacéntricos.- El centrémero estéd colo

cado mds cerca de un extremo y el cromosoma tiene un brazo més

largo gque otro.

Cromosomas acrocéntricos.- Tienen uno de sus brazos

tan pecuefio gue es diffcil de ser observado al microscopio épti



co; generalmente estos cromosomas presentan en los brazos cor--
tos una constriccién secundaria mwy pronunciada, dando lugar a

dos estructuras esféricas en dichos brazos llamadas satdlites.

La clasificaciénlanterior , aungue Util, es arbitraria,
Debido al auge de los estudios cromosémicos ha sido adoptada
una clasificacién internacional en Denver, Colorado, E. U. A.
(1960) (10), en la que se acuerda lo siguiente: el término cario
tipo se aplicard al arreglo sistematizado de los cromosomas de
una sola célula. Los autosomas se numerardn del uno al veinti--
dos en orden decreciente de longitud. Los cromosomas sexuales
se denominarédn X e Y, teniendo la mujer 22 pares de autosomas y
un par de cromosomas X, con la férmula 46/XX, y el hombre 22 pa
res de autosomas, un cromosoma X y un Y con la férmula 46/XY.
De acuerdo a su forma y tamafio se ordenarén los cromosomas en

siete grupos:

"Grupo A, cromosomas 1 - 3: Son cromosomas grandes con

centrémero aproximadamente medio. Los tres pares son f4cilmente
reconocibles por el tamafio y por la posicién del centrdémero,

siendo méds submetacéntrico el par ndémero 2.

Grupo B, cromosomas 4 - 5: Son de tamafio mediano con

centrémero subterminal. EI par 4 es un poco mayor que el 5,

Grupo C, cromosomas 6 — 12, ademds del X: Son cromoso
mas de tamafio mediano submetacéntricos, pero todos més pequefios
que los del grupo B. El cromosoma X es muy semejante a los cro-
mosomas més grandes del grupo, gue son el par nimero seis, Este

es el grupo que presenta mayor dificultad para la identificacidn,
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Grupo D, cromosomas 13 - 15: Son los acrocéntricos

més grandes; el par nimero 13 presenta satélites grandes, el 14

peqguefios, y el 15 no los presenta.

Grupo E, cromosomas 16 — 18: Todos son cromosomas pe-—

guefios; el par 16 es metacéntrico y los pares 17 y 18 submetacén

tricos, siendo el mAs submetacéntrico el par 18,

Grupo P, cromosomas 19 - 20: Metacéntricos més peque-

flos que los del grupo E.

Grupo G, cromosomas 21 - 22 e Y: Son los cromoscmas

acrocéntricos més pequefios; el pﬁr 21 presenta satélites y el
cromosoma Y es un poco mayor en longitud que los otros dos

pares.

En la figura No. 1 se encuentran representados los

grupos de cromosomas anteriormente descritos.

Para 1963, debido a los avances logrados, se llev$ a
cabo una segunda reunién, ahora en Londres, Inglaterra, en la
gque se hicieron algunas modificaciones (11) a la clasificacién

original de Denver. Las modificaciones son las siguientes:

Grupo A: En muchas células se observa una constriccién

secundaria en la regién proximal de los brazos del cromosoma 1,

Grupo B: Sin ninguna informacién gue ayude a la iden-
tificacién de los dos pares, se ha encontrado diferencia en la

incorporacién de timidina tritiada (H3), gque es més tardfa en

el par 5.



Grupo C: De los autosomas de este grupo cuatro fueron
considerados relativamente metacéntricos y se numeran como 6, 7,
8 y 11. E1l cromosoma X se colocé en este grupo y se aceptd que
en las mujeres normales el cromosoma X incorpora de manera ca—--—
racter{stica la timidina tritiada en toda su longitud, y més

tardfamente de como lo hacen los otros cromosomas del grupo.
Grupo D: Se encuentran satélites en los tres pares.

Grupo E: Con frecuencia se encuentra una constriccién

secundaria en la parte proximal de los brazos largos del par 16.
Grupo F: Sin informacién nueva,
Grupo G: Se han encontrado satélites en los pares 21
Yy 22; los brazos largos del cromosoma Y presentan una constric-

cién secundaria y parecen divergir menos que los brazes de los

demés cromosomas del grupo.

En la figura No. 2 se pueden observar los grupos

cromosémicos anteriores,

Alteraciones cromosdémicas:

Numéricas: El1 nimero cromosémico en cualquier entidad
biolégica es un dato importante, ya que Bo e€s dificit de com-——

prender que estd en relacién directa con su estabilidad genética.

A la variacién en el ndmero cromosémico se le llama

aneuploidfa. Cuando un organismo adquiere un cromosoma Supernu-
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merario se designa como 2n + 1 y la pérdida correspondiente
serfa 2n - 1, donde 2n es igual al niimero diploide normal. Una
explicacién de este fenémeno es la no disyuncién, la cual impli
ca una falla en la separacién de dos cromosomas homélogos duran
te la anafase, por lo que ambos cromosomas del par van al mismo
polo de la célula y pasan juntos a una de las células hijas,
Estas alteraciones pueden presentarse tanto en los autosomas

como en los cromosomas sexuales (11),

Estructurales: En general puede decirse que las lesio

nes provocadas en los cromosomas son de dos tipos, cromosémicas
si las dos cromdtides son dafiadas y cromatidicas si el dafio al-

canza a una crométide.

El principal factor que determina el tipo de lesién
es la etapa del ciclo celular en la cual se produce el dafio. Si

el cromosoma estd en la fase G, del ciclo celular, antes de que

1
se realice la sintesis de ADN, el rompimiento se replica a lo

largo de la segunda cromidtide durante el perfodo S y da como re
sultado una lesién cromosémica. Si el dafio ocurre en el perfodo

S o en la fase G cuando el cromosoma es una doble estructura,

2’
se produce una lesién cromatfdica (12).

Principales tipos de lesiones:

Lesién cromatidica.- Se presenta cuando un brazo cro-

mosémico es lesionado, pero el fragmento no se separa ni se

pierde de la secuencia del cromosoma.

Lesién cromosémica.- Es cuando la lesidén se presenta




en los dos brazos del cromosoma, de la misma manera que el ante

rior.

Pragmento acéntrico.- Se encuentra cuando hay pérdida

terminal de un brazo cromosémico.

Pérdida intersticial.- Los fragmentos acéntricos se
observan como pequefios corpisculos esféricos y el cromosoma

incompleto.

Anillo acéntrico.- Se produce por el rompimiento

doble de un brazo cromosémico, uniéndose los extremos de ese
fragmento en forma de anillo y quedando, ademéds, un cromosoma

incompleto.

Anillo céntrico.- Se produce por lesiones en ambos

brazos cromosémicos y unién de los extremos dafiados; queda un
anillo con un centrémero y se produce ademés, un fragmento acén

trico,

Translocacién.- Ocurre cuando un cromosoma que se ha

fragmentado, se le une un fragmento de otro, puede ocurrir en--—

tre cromosomas heterélogos,

Cromosoma dicéntrico.- Se forma por la unién de dos

cromosomas que han perdido un fragmento; los extremos lesiona--—
dos se unen y queda asi una sola estructura con dos centrémeros.

Se pueden encontrar también los fragmentos unidos.

Trirradios o tetrarradios.- Estos se producen cuando




se han lesionado tres o mAs cromosomas. los cuales Se unen en——

tre si.

Los principales tipos de lesiones estructurales pueden

ser observados en la gigura No. 3.

Agentes productores de las alteraciones cromosémicas:

En la literatura (12) encontramos que las adteraciones
cromosémicas anteriormente citadas, puedem ser provocadas por
diferentes agentes, ya sean quimicos, fisicos o biolégicos. En
el presente trabajo se hard mayor hincapié en los dos dltimos

aspectos, ya que los quimicos serédn analizados en otra tesis.

Bl tipo de alteraciones cromosémicas inducidas depen-

derd de tres factores:
1l.- La clase de mutégeno.

2.— La etapa del ciclo mitético en la que las células

son expuestas.

3.— E1 tiempo transcurrido hasta el momento de la

cosecha,

Agentes quimicos:

En los dltimos afios los compuestos quimicos han alcan
zado un gran interés como agentes produnctores de aberraciones
cromosémicas, habiendo sido probados en diferentes sistemas ta-

les como Drosophila, rafces de plantas superiores, bacterias y
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hongos (12).

Los agentes guimicos que presentan actividad mutagéni
ca en humanos, usados a bajas concentraciones (mcg/ml), se en--
cuentran en el cuadro mimero 1. Los m4s importantes desde este

punto de vista son:

1.- Agentes alquilantes: La mayorfa de ellos producen

aberraciones cromosémicas en células de plantas o animales ex——

. : . -6
puestas por corto tiempo en concentraciones menores de 10 M,

2.- Antibidéticos: Se ha demostrado que "in vitro" pro
ducen aberraciones cromosémicas en niveles de mcg/ml., Los anti-
biéticos derivados de Streptomyces se pueden dividir en tres
grupos: a.- Inhibidores del ADN, como la mitomicina-C, strepto-
nigrina y fleomicina. b.- Inhibidores de ARN, por ejemplo la ac
tinomicina-D. c.- Inhibidores de las proteinas como la puromici

na.

3.— Inhibidores del ADN y bases anélogas: Aquéllos

que se han estudiado con detalle como la arabinosil citosina,

se ha encontrado gue las aberraciones gue produce son cromatﬁdl
cas. A todos los compuestos de este grupo, que se encuentran en
el cuadro ntmero 1 se les ha probado su actividad mutagénica a

excepcibén de los tres ultimos que son objeto de controversia.

4.- Alcaloides y substancias presentes en vegetales:

La mayorfia parecen ser inductores de aberraciones cromosémicas,
aungue en el caso de la cafefna no es fécilmente demostrable su

actividad mutagénica si se usan soluciones menores de 1%,

10



Hay otros compuestos altamente mutagénicos en sistemas
no humanos y algunos de ellos se usan en clinica, por ejemplo
compuestos merciricos, hidrazinas y droges relacionadas, hidroxil

aminase

11



Cuadro No. 1

Agentes quimicos que han sido probados como producto-

res de aberraciones cromosémicas en leucocitos de sangre perifé
. . 3 a . . b
rica, expuestos "in vivo" o "in vitro" .

a.- Agentes alquilantes: c.- Inhibidores de la sintesis
del ADN y otros:

g Etilaminasb

o, Mileranb 11. Deoxiadenosina

. c . . b
3. Trietilénmelaninab 12. Arabinosil citosina

. o
4. Mostaza nitrogenadaab 43x Tlopmaaing

s ; . b
5. Inmuran®’ 14, Hidroxilamina

P
6. Piperazinaa 15. 5-Bromodeoxiuridina

. ab 16. 5-Fluordeoxiuridina®
7. Tiotepa
8. Ciclofosfamida®

9. Miracil-Db

17 6—Mercaptopurinaab
18, 6-Azauridina®

19. Diggilamida del dc. lisérgi

10. Pirimetaminab
co

20. Bencenoa

b~ Anbibibicos: 21, Pactor plasméticoab

22. Mitomicina—Cb

i ox D
B3 SEEAIOnEEING d.- Alcaloides y substancias pre

24, Fleomicinab sentes en vegetales:
25. Streptomicinab 28. Cafeinab

26. Actinomicina—Db 29. 8—etoxi-cafeinab
27. Puromicina 30. Teofilinab

3. 8-hidroxiquinoleinab

+ Estudiado sélo en células de médula bsea.

Tomado de: Evans, H. J. (12).
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Agentes bioldgicos:

Los virus junto con las radiaciones y los productos
quimicos, han alcanzado dltimamente gran importancia como agen-
tes del medio ambiente capaces de producir efectos citogenéti-—-—
cos, La interaccién virus cromosoma es de importancia potencial
en la produccién de mutaciones somiticas que quiz4 sean la cla-
ve en la muerte celular, carcinogénesis, envejecimiento, teratg'

génesis y en mutaciones de células somiticas y germinales (13),

Hampar y Ellison.en 1961 (14), fueron los primeros en
describir rupturas cromosémicas asociadas con infecciones vira-

les, en una linea celular de ha&mster chino.

Los estudios "in vivo" en pacientes con s{ndromes vi-
ricos han inclufdo resultados positivos y negativos., En 1962
Nichols y cols.(15) reportaron rupturas cromosémicas en culti-——
vos de linfocitos de pacientes con sarampién; estas observacio-—
nes en sarampién fueron confirmadas por Aula (1) y por Gripenberg
(16) y ademis fueron observadas en pacientes con varicela, en
personas después de ser vacunadas contra la fiebre amarilla y
en pacientes con meningitis aséptica, parotiditis y hepatitis
infecciosa. Harnden (3) y Tanzer y cols. (17) no encontraron
rupturas cromosémicas en pacientes con sarampién. En el cuadro
No. 2 pueden observarse los diversos tipos de virus capaces de

producir lesiones cromosémicas en distintos sistemas celulares,

Las diferencias en las observaciones hechas por dis—-
tintos investigadores no han sido explicadas y, segtin Nichols
(13) ouizé puedan deberse a: la presencia de un segundo virus

que pudiera actuar como un agente de enlace o que produjera in-

13



terferencia; el tipo de mutantes virales; factores que influyan
en la restitucién de las rupturas vademéds de lo anterior, a

factores técnicos.,.

Sé han observado tres tipos de cambios visibles al mi
croscopio 8ptico, en relacibén con la infeccién viral., El prime—
ro de ellos es la lesién cromatidica. Se presenta en el estado
agudo, en las primeras divisiones después de la adicién del vi-
rus. Este tipo de aberracién cromosédmica ha sido observado tan-
to en sistemas "in vivo" como "in vitro", causada por virus de
varicela zoster, adenovirus tipo 5, 7 y 12, SV-40, polioma, vi-
rus del sarcoma de Rous, papiloma de Shope, de la rubeola, de
la hepatitis infecciosa, de la parotiditis, virus que producen
meningitis asépticas, virus Columbia SK, En divisiones mitéti--—

cas posteriores pueden observarse rearreglos cromosémicos.

El segundo tipo es la pulverizacién cromosémica, que
aparece como una fragmentacién severa y desespiralizacién del
material cromosémico; se observa mds comunmente en sistemas "in
vitro", aunque también "in vivo", Originalmente se pensé que el
material desespiralizado y fragmentado eran cromosomas en meta-—
fase, pero en recientes trabajos usando timidina tritiada (H3)

y autorradiograff{a, se ha observado que el material pulverizado
es material cromosémico en el perfodo de sintesis de ADN o perio
do S. Los virus capaces de producirla son: herpes simple, vari-
cela zoster, adenovirus tipo 12, virus de la rubeola, virus va-

cunal de la fiebre amarilla, virus Sendai y virus del Newcastle,

La tercera anormalidad es la que ineluye la alteracién
del huso acromédtico y del mecanismo mitdético. Estas alteraciones

producen cambios en el ndmero cromosémico,

14



Cuadro No. 2

Virus que inducen rupturas

VIRUS

Herpes simple

Herpes zoster

Adenovirus tipo 12

SISTEMA CELULAR
HAmster chino "in

Pulmén humano "in

Pulmén humano "in

cromosémicas

vitro"

vitro®

vitro"

Héamster chino "in vitro"

TIPO DE LESION
Lesién simple (1l.s.)
Pulverizacién, 1. s.

Pulverizacién, 1, s.

Pulverizacién, 1, s.

n " Ll Leucocitos humanos "in vitro" 1.8«

SV-40 Fibroblastos humanos "in vitro" Le8s

" Rifién humano "in vitro" l.s,.
Polioma Hamster chino "in vitro" l.s.
V. del sarcoma de Leucocitos humanos 1l.s.
Rous.
V. de sarampién Leucocitos humanos "in vivo" l.84
L L " Fibroblastos humanos "in vivo" l.8.
L " Cultivo de tejido humano Pulverizacién
V. de la fiebre Leucocitos humanos "in vivo" Pulverizacién
amarilla
V. de la rubeola Células h. diploides "in vivo" l.s.
L . " Leucocitos "in vivo" 1.6
V. de la menin. Leucocitos "in vivo" 1l,s.
asép.
V. de la hep. infec.Leucocitos "in vivo" l.ss.
LU " " Médula bésea "in vivo" 1l.s.

Tomado de: Nichols W. W.: (13)
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Posibles mecanismos en la produccién de alteraciones

cromosédmicas inducidas por virus:

Sobre este tema se han realizado trabajos muy intere-—
santes, pero ninguna respuesta concreta se ha dado. Algunos me-
canismos para la formacién de la lesidn cromatfdica incluyen:
inhibicién de la sintesis de ADN, interferencia en la sintesis
de proteinas, efectos producidos por los lisosomas celulares 7
y combinacién directa del virus con el 4cido nucleico. En apoyo
a estos posibles mecanismos y en base a la revisién de Nichols

(18), podemos presentar los siguientes datos:

La inhibicién de la sintesis de ADN ha sido postulada
debido a la similitud que existe entre las rupturas cromosémi--
cas inducidas por virus y las producidas por un grupo de nucleé

sidos que inhiben la sintesis de ADN (19).

- Se ha observado que la 5-fluordioxiuridina y la deso-
xiadenosina producen efectos cromosémicos en células de vegeta-
les, morfolégicamente indistinguibles de las producidas por vi-
rus. Observaciones similares fueron hechas en células de mamife
ros usando arabinosilcitosina y desoxiadenosina y arabinosilade
nina. En estudios confirmativos se llegé a la conclusién de que
tanto los inhibidores de la sintesis de ADN como los virus pro-
ducen inhibicién mitética, producen defectos después de poco
tiempo de exposicidn y ambos tienen similitudes en la localiza-

cién de las rupturas cromosémicas,

0tro mecanismo fue propuesto por Allison y Paton (20)
quienes sugieren como primer evento la ruptura de las membranas

lisosomales y posteriormente el dafio cromosémico por las enzi--
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mas hidrol{ticas liberadas de los lisosomas; lo anterior se fun
damentd en la induccién de rupturas cromosémicas en células de
fibroblastos humanos después del tratamiento con colorantes vi-
tales, como naranja de acridina y rojo neutro, los cuales sensi
' bilizan a las membranas lisosomales, asi{ que cuando se exponen
a la luz visible se rompen las membranas y liberan las enzimas
que contienen. Aula y Nichols (21), usando colorantes citoquimi

cos, encontraron resultados negativos para el mismo experimento,

Sobre el tercer punto se han realizado varios traba--—
jos, en especial con el fin de seguir la particula viral en una
célula infectada, con la esperanza de que ésto darfa la clave
del mecanismo de ruptura cromosémica y especialmente para saber
si es o no necesario que el Acido nucleico viral sea incorpora-
do dentro del genoma celular para producir sus efectos. E1l pri-
mer trabajo a este respecto fue realizado en. 1965, se us&ren. virus
del herpes simple y células de hédmster chino, Los virus usados
no estaban marcados y la timidina se afiadié poco tiempo antes
de la fijacién de las células. En los estudios realizados por
Nichols y cols. (22) a este respecto, usaron adenovirus tipo 12,
marcados primeramente con timidina tritiada y cultivos del lin-
focitos humanos, los virus se afiadieron antes de la sintesis de
ADN para asegurarse de que estdn activos; el virus se adhiere y

entra a la célula pero no se replica.

El trabajo mAs definitivo fue el reportado por
Sambrook y cols. (23)3 en el cual la evidencia de la unién cova
lente entre el ADN del virus SV-40 al ADN celular se obtuvo

usando técnicas de hibridizacién de Acido nucleico,

De lo anterior se deduce one la mmltiplicacién viral
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no es necesaria para la induccidén de anormalidades cromosémicas,

En los sistemas en los que se producen pulverizaciones
por virus de sarampién, Norrby y cols. (24) demostraron que es
posible inducir el efecto con la fraccién no infecciosa del vi-
rus que posea la actividad hemolftica. Sin embargo no hay efec-
to con el virus muerto por calentamiento o fracciones que con—
tengan solamente la actividad hemaglutinante. Lo mismo obtuvie-
ron Cantell y cols. (25) con virus Sendai, al usar particulas
no infecciosas producidas por irradiaciones con UV y lograr con

ellas pulverizaciones cromosémicas.
El conjunto de estudios enumerados anteriormente, su-—
gieren que los virus son capaces de inducir las aberraciones

cromosémicas por varios mecanismos.

Agentes fisicos:

El primero de los agentes fisicos que se conocid como
productor de aberraciones cromosémicas fueron los rayos X. Todas
las formas de energia radiante, incluyendo los rayos gamma de
explosiones atémicaé.y la luz ultravioleta son potentes mutige-
nos y clastégenos en todos los organismos incluyendo el hombre.
Se sabe gue algunas vibraciones y cambios bruscos de temperatura
especialmente el frfo, son aapaces de producir rupturas cromosé

micas en todo el cuerpo incluyendo las génadas (26).
Dentro de los agentes f{sicos, los de mayor importan-

cia para el hombre son las radiaciones, sean ionizantes o no

ionizantes,
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Entre las radiaciones no ionizantes se encuentran las
ultravioleta, las cuales transfieren su energfa produciendo exi
tacién de Atomos y moléculas, cuyos electrones alCanzan niveles
energéticos més altos, pero sin abandonar el 4tomo, por lo que

también interaccionan con la materia (27).

Las radiaciones ionizantes, como los rayos X, rayos
gamma y particulas alfa, se caracterizan porque el interaccionar
con la materia desplazan electrones de sus érbitas, los que a

su vez ionizan otros 4tomos.

Los rayos X son ondas electromagnéticas con longitud
de onda muy corta y una frecuencia que oscila aproximadamente
de 3 x 105 a3 x 1022 ciclos por segundo. Se originan a partir
de rayos catédicos que inciden en una placa metdlica (anticdto-
do) dentro de un tubo mantenido en un vacfo .relativo, por medio
de un gas residual. Cuando los electrones del cédtodo golpean al
anticdtodo, ionizan muchos de los Atomos de la capa superficial
del metal. Al penetrar a los Atomos, los electrones remueven
por colisién un electrén de su nivel interior, de tal manera
que el lugar vacio cgue dejan es ocupado por un electrén de la
capa siguiente, el cual emite simultédneamente un fotén de ener-
gia al pasar al espacio vacante. Los lugares vacantes se van

ocupando por electrones de los niveles subsecuentes y en esta

forma un solo 4tomo puede emitir diferentes longitudes de onda,

Al ser expuesto un organismo a las radiaciones, se
efectdian muchos cambios a diferentes niveles de su organizacién,
ademds de algunos efectos sorprendentes como la profunda altera

cién producida por una pequefia cantidad de energia sobre los te
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jidos. En algunos casos pasa mucho tiempo entre la absorcién de
energia y la aparicién de algunos efectos, mientras que en

otros los efectos se presentan con gran rapidez.

Se ha establecido que los primeros cambios que ocurren
en el material bioldgico expuesto a las radiaciones suceden a
nivel molecular, tanto en las grandes moléculas (ADN, enzimas)
como en las pequefias (ATP, coenzimas). Entre los dafios molecula
res gue se han descrito estdn: 1.- Cambios en la estructura de
las proteinas, debido por ejemplo a la agregacidén de moléculas,
a la formacién de nuevos grupos terminales, a la inactivacién de
enzimas al oxidarse los grupos SH, a la descarboxilacién y a la
deaminacién de los amino&cidos, etc. 2.- A la disminucién de la
sintesis de ADN. 3.- La formacién de perdéxidos de Acidos grasos,
4.- También a la radiolisis del agua, con la formacién de radi-
cales libres producen numerosos cambios en las demds moléculas
que constituyen la célula. Estos y muchos otros cambios molecu-

lares se han observado después de la irradiacién (28).

Las posibles fuentes de rayos X, rayos gamma y parti-
culas alfa incluyen.exposiciones ocupacionales, exposiciones ac
cidentales y exposiciones a consecuencia de pruebas o guerras
nucleares; por lo tanto forman parte de nuestro medio ambiente

actual.

En cuanto a las exposiciones por causas clinicas,; en
un trabajo acerca de factores del medio ambiente, Evans (12)
llega a la conclusién de que dosis relativamente bajas de rayos
X recibidas en regiones importantes del cuerpo, pueden ser fé--
cilmente detectadas por un aumento en la cantidad de aberracio-

nes cromosémicas, es decir, que peguefias cantidades de radiacion
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es cuyo efecto no se conoce en el individuo producen un dafio

genético considerable en las células sométicas,

Las exposiciones ocupacionales tienen importancia en
nuestros dfas debido al constante uso médico que se les da; as{i,
diversos laboratorios han encontrado aumentos significativos
en la frecuencia de aberraciones en personas que periédicamente
reciben pequefias dosis de fuentes externas. En el trabajo de
Evans (12) se menciona que las 36 personas estudiadas por Norman,
guienes han recibido dosis acumulativas de 10 a 98 rads en un
perfiodo de 7 a 16 afios, con una dosis media de 1.4 rads por afio,
en los controles no se observaron ni anillos ni cromosomas di-—
céntricos en 5 784 células, pero en las 14 834 células de indi-
viduos irradiados encontraron 14 dicéntricos y 17 anillos. En
otro estudio realizado por Evans (12) en 67 hombres los datos

obtenidos son muy semejantes a los anteriores.

En el cuadro No. 3 se muestran los principales clasté

genos fisicos.
OBJETIVO

En el presente estudio se ha buscado una posible rela
cién entre el {ndice individual de aberraciones cromosémicas y
diferentes agentes f{sicos y bioldégicos productores de é&stas, y
por la posible relacidén en el tiempo, el estudio se realizé en

seis meses consecutivos,

HIPOTESIS

La hip8tesis de trabajo es que cade individuo puede
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Cuadro No. 3

4+
+++
+4++
+4+

+4++

tas

++

+++

Clastégenos Fisicos

Fuerza centrifuga.

Campos electromagnéticos.
Medio de cultivo irrad.
Plasma irradiado.
Alimentos irradiados.
Isétopos 1131 P32 H3 014

Rayos gamma.,

Clastogénico o mutagénico
superiores, invertebrados
Clastogénico en mamiferos

nos.

+++ Cambios de temperatura.
+++ Diéxido de Torio.
+++ Torotrast.
+++ Luz ultravioleta.
+ Ingravidez.
+ Vibraciones sénicas.

+++ Rayos X.

en microorganismos, hongos, plan
o vertebrados excepto mamiferos.

no humanos. No probado en huma--

Clastogénico en células humanas tanto "in vitro" como "in

vivo".

Tomado de: Shaw, M.

w. (26).
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presentar aberraciones cromosémicas en diferente proporcién,
relacionadas al tipo y cantidad de agentes ambientales producto
res de aberraciones cromosdémicas a los que estd sometido volun-

taria o involuntariamente en determinado momento.



MATERIAL Y METODO

El grupo de estudio se integré con 24 adultos, trece
del sexo femenino y once del masculino, escogidos al azar den——
tro del personal de laboratorios de la Institucién Mexicana de
Asistencia a la Nifiez (IMAN). A cada individuo se le practicé
mensualmente un estudio cromosémico (cuadros No. 4 y 5) durante
seis meses, comprendidos de marzo a agosto de 1974. Simulténea-
mente se aplicéd un cuestionario cuyo contenido estéd orientado a
tratar de descubrir los agentes fisicos, quimicos y biolégicos
a los gue estaban expuestos estos individuos y que podian produ

cirles aberraciones cromosémicas (cuadro No., 6).

Contenido del cuestionario:

Agentes fisicos:

1.% Exposicién a radiaciones, se tomé en cuenta el ti
po de radiacién, la regién del cuerpo que estuvo expuesta y se
cuantificaron por nimero de placas tomadas o tiempo de exposicidn;
asimismo se anoté cuando el individuo habfa estado expuesto en
forma directa o cuando la exposicién habia sido indirecta. En--
tre las radiaciones que se tomaron en cuenta estuvieron: rayos

X, radiaciones de isétopos (H3, C14) y luz ultravioleta,

?2.- Temperatura corporal, se registraron las elevaciones

de temperatura por arriba de 38.5° C.

Agentes biolégicos:

Se inclnveron las enfermedades de etiolongfa viral o
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bacterians, cuantificAndose solamente por presencia o ausencia
de las mismas. Se clasificaron segin la regién del cuerpo afec-—
tada en: padecimientos de vias respiratorias oue comprenden

gripe, bronguitis y sinusitis; padecimientos del tracto digesti
vo, se incluy§ exclusivamente a la diarrea; en cuanto a los pa-

decimientos dermatolégicos se incluyeron a la alrgia y el rash.

A las personas del sexo femenino se les registré su
fecha de menstruacién mAs proxima al estudio cromosémico y la
posibilidad de la administracién de anticonceptivos, teniéndose
en cuenta el tipo de éstos y su cuantificacién se hizo depen-—-

diendo de la via de administracién.

Método seguido para el estudio de los cromosomas :

Obtencidén de sangre:

Con una jeringa estéril que contenga 0.1 ml de hepari
na (como anticoagulante) de tal manera que moje las paredes de
la jeringa, extraer 3 ml de sangre periférica por puncién veno-
sa. Agitar suavementg la jeringa para favorecer la mezcla de la

sangre con la heparina,

Cultivo de linfocitos:(29):

Preparar un frasco estéril de 60 ml tipo antibiético
con la siguiente mezcla: 4 ml de medio Mc Coy (30) (GIBCO),
1 ml de suero fetal de ternera (GIBCO), 0.25 ml de fitohemaglu-
tinina-M (GIBCO) y 0.02 ml de solucién antibiética (penicilina-
streptomicina, GIBCO).

25



Afiadir 4 gotas de sangre de una persona del sexo feme
nino y 4 gotas de una persona del sexo masculino. Incubar por
72 horas a 3700. Agregar 0.05 ml de una solucidén de colcemida

(CIBA), concentracidén de 2 mcg/ml, e incubar durante una hora.

Cosecha de linfocitos (8):

Pasar el contenido del frasco mediante pipeta pasteur
a un tubo cénico de centrifuga de 15 ml. Centrifugar durante 10
min. a 1 000 rpm, Con pipeta pastéur eliminar el sobrenadante.
Adicionar agua destilada hasta un volumen de 6 ml y agitar has-
ta desintegrar el botén formado. Dejar en reposo a 3700 durante
15 min., y centrifugar nuevamente a 1 000 rpm, durante 10 min,

Eliminar el sobrenadante con pipeta pasteur.

Fijacién:

Agregar 3 ml de fijador (tres partes de alcohol meti-
lico y una de 4cido acético) recién preparado y frio, mezclar
con una pipeta pasteur. Dejar en reposo durante 30 min, y cen--
trifugar 10 min., a 1 000 rpm. Retirar el sobrenadante con pipe-
ta pasteur, agregar 2 ml de fijador y resuspender. Centrifugar
nuevamente 10 min., a 1 000 rpm. y extraer el sobrenadante, de—

jando solamente 0.5 ml en el fondo del tubo.

Preparacidén de laminillas:

Sumergir portaobjetos escrupulosamente limpios y des-
grasados en agua destilada a temperatura cercana a la de conge-

lacién. Sobre el portaobjetos frifo y que contenga una pelicula

de agua, se dejan caer tres gotas de una pipeta pasteur gque con
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tenga la suspensién preparada como se indicé anteriormente. So-

plar enérgicamente y pasar sobre una llama suave.
Tincién:

Introducir las laminillas por 20 min. en la solucidn
colorante recién preparada (4 partes de Giemsa y 36 partes de

agua destilada).

Montaje:

Dejar caer una gota de resina sobre el portaobjetos,

colocar un cubreobjetos y ejercer presién sobre é1.

Las preparaciones obtenidas se clasificaron mediante
una tabla de ndmeros aleatorios (31) para su-distribucién al azar
¥y para que al hacer la revisién no se identificara a que persona

del grupo pertenecfan los cromosomas analizados.

Se revisaron 50 mitosis como mfnimo por individuo por
mes. Como las laminillas inclufan mitosis de un individuo del
sexo masculino y mitosis de un individuo del sexo femenino, la
revisién de la pareja se conclufa hasta que se completaran 50
mitosis de ambos individuos, adn cuando se hubieran revisado
més de 50 mitosis pertenecientes al sexo contrario. En los dos
casos de mujeres que sobraron al sembrar se mezclaron sangres
de dos de los once hombres con ellas, de esta manera si por azar
aparecen 50 y 50 mitosis en un conteo por pareja, al sumar el
total de mitosis de hombres y de mujeres darfa 650 en cada caso.

La revisién se realizd en un microscopio (Carl Zeiss) con un au

mento de 1 000, analizando s6lo mitosis completas con cromosomas
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Cuadro No. 4
Edades de los individuos del sexo femeni-

no inclufdos en el estudio y sus claves

respectivas
CLAVE NOMBRE EDAD+
1 RMAA 29
2 MMAP 22
3 Jce 22
4 MTO 24
5 MNMS 32
6 NLFM 21
T NGG 24
8 BBI 24
9 SAC 33
10 EME 35
11 MIIP 26
12 DIM 31
13 IAG 44

+ Edad expresada en afios.
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Cuadro No. 5

Edades de los individuos del sexo masculi

no inclufdos en el estudio y sus claves

respectivas.

CLAVE NOMBRE EDAD+
14 JMBR 26
15 GLH 28
16 ICS 37
17 JTC 24
18 MJIT 22
19 AAM 28
20 LMC 23
21 PGC 22
22 ANA 29
23 - MMC 26
24 coM 29

+ Edad expresada en afios.
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7

Cuadro No. 6. Cuestionario aplicado al grupo de estudios

NOMDTE eveeeveeee S€XO soeees...» Fecha de nacimiento ¢.....
Edad al primer cultivo ..eevcecs.
marzo abril mayo junio julio agosto

Antibiéticos (tipo)
cantidad

Vitaminas (tipo)
cantidad

Acido acetil salicflico
cantidad

Calmantes (tipo)
cantidad

Estimulantes (tipo)
cantidad

café (tazas)
Refrescos (cantidad)
78 (tazas)

Edulcorantes (tipo)
cantidad

Cigarros (mimero)
Bebidas alcohdlicas (cantidad)

Radiaciones (tipo)
regién del cuerpo y dosis

Pad. v{as resp. sup.
Pad. vias resp. inf.

Alergfa (frecuencia)
Diarrea (frecuencia)
Fiebre (frecuencia)
Rash (frecuencia)

Anticonceptivos (tipo)
cantidad
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bien dispersos, anotando el ntimero cromosémico y las alteracion

es observadas.

RESULTADOS

En los estudios cromosémicos realizados durante este

trabajo, en 144 cultivos de linfocitos fueron analizadas 8 967

mitosis, de las cuales 5 434 (60.6%) pertenecieron a las perso-
nas del sexo femenino y 3 533 (39.4%) a las del masculino (cua-
dro No. 7). Se analizaron 1 901 mitosis (21.2% del total) més

del sexo femenino que del masculino, proporcién que no se habia

previsto, ya que las sangres tanto de hombres como de mujeres

se sembraron bajo las mismas condiciones, inclusive mezcladas

en un solo cultivo y el andlisis al microscopio fue realizado al

azar. Para el andlisis estadistico de estos_datos, primero se

obtuvo la desviacién estdndar y después

de "t" de Student (31), se encontré que

por medio de la prueba

la diferencia entre el

nimero de mitosis masculinas y el nimero de mitosis femeninas

s{ es significativa con t= 33.7; g.l.= 15 p - 0.001 X

Se planed analizar 50 mitosis

como minimo por indivi-

duo y por mes; en 20 ocasiones, de las cuales fueron 15 del se-

xo masculino y 5 del femenino, se analizaron menos de 50 mito--

sis, en un rango de 25 a 49, lo cual se
feracién de los linfocitos. El1 andlisis
ta completar 50 mitosis de un sexo como

otro sexo haya pasado de esa cifra, por

debid a la escasa proli
se realizd al azar has-
minimo, aunque el del

lo que en 79 anélisis

(57 femeninos y 22 masculinos) se registraron més de 50 mitosis

por individuo; como méximo se registraron 136 mitosis del caso

nimero 6 en el mes de mayo.
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Cuadro No. 7

Total de frecuencia y tipo de aberraciones

encontradas durante seis meses.

No. total No. de No. total de Total de cada tipo
de células cél, con aberraciones de aberracién
analizadas aberr. A B C D B P G
Mujeres 5 434 154 184 65 44 64 6 4 I O
Hombres 3 533 T0 T4 30 534 0 1 1
Total 8 967 224 258 95 49 98 6 5 2 3

A= Lesién cromatidica
B= Lesién cromosémica
C= Fragmento

D= Cromosoma dicéntrico

E= Trirradio y tetrarradio
F= Translocacién )
G= Endorreduplicacién
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El individuo gue durante todo el estudio presentd ma-
vor niimero de mitosis analizadas fue el caso 12 con 511 mitosis
v el aue presentd menor nimero fue el caso 24 con 261 (cuadro

No. 8).

De las 8 967 mitosis analizadas en 144 casos, 224 tu-
vieron aberraciones cromosémicas (95 casos); de las mitosis con
aberraciones 154 fueron femeninas (en 52 de 78 casos) y 70 mas—

culinas (en 43 de 66 casos),

A lo largo del estudio se registraron todo tipo de abe
rraciones cromosémicas (528 en total), desde las m4s sencillas,
en donde el dafio involucra a un solo cromosoma, hasta las mds
comple jas donde el dafio afecta a dos o mds cromosomas. E1 tipo
de aberracién cromosdémica que se presenté con mayor frecuencia
fue el fragmento, 37.98% de las aberraciones encontradas, y todos
los individuos la presentaron en mayor o menor proporcién; el
caso 10 presenté 9 fragmentos, en contraste con los casos 4, 12,
16 y 21 que sblo presentaron un fragmento., La lesién ("deletion")
cromat{dica se encontré en un porcentaje muy semejante (36.82%),
distribuyéndose en toda la poblacibén estudiada., La translocacién
se registré mis esporddicamente (0.77%). Aunque con muy baja in
cidencia, se registraron también trirradios y tetrarradios
(1.93%) (cuadro No. 8). Algunos de los tipos de aberraciones men

cionados se ilustran en la figura No. 4.

Todos los individuos del estudio presentaron un nidmero
cromosémico de 46, a excepcidn del caso 22 oue en el 7% de las
células analizadas presentd un ndmero cromosdémico de 47 con la
férmula 47/XYY, En los cuadros No. 10 y No. 11 pueden observarse
el nmimero de mitosis analizadas y de aberraciones cue presentaron

cada uno de los individuos durante los seis meses de estadio.
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Cuadro No. 8. Tipo y frecuencia total de aberraciones cromosé
micas por individuo durante seis meses:

caso No. de mitosis No, de mitosis A B C D E F G| total
analizadas con aberraciones de ab.
1 466 19 14 2 8 27
2 348 9 14 3 9
3 380 30 10 19 3 34
4 426 3 1 1 1 4
5 205 15 8 2 6 17
6 435 12 7 2 6 16
7 402 9 2 2 6 10
8 481 15 6 5 3 16
9 479 6 4 2 6
10 388 10 2 2 9 13
11 348 12 3 5 8 16
12 511 3 3 1 4
13 325 11 4 8 12
14 353 7 3 4 7
15 317 8 2 4 8
16 294 4 2 1 1 4
Iy 378 T 4 3 8
18 359 8 4 1 3 8
19 265 7 6 2 8
20 342 8 2 5 8
21 318 4 3 it 4
22 368 7 6 8
23 276 6 2 4 T
24 261 4 2 1 1 4

A= Lesidén cromatf{dica
B= Lesién cromosémica

C= Fragmento
D= Dicéntrico

E= Trirradio y tetrarradio

F= Translocacién

G= Endorreduplicacién
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En conjunto puede decirse que las mitosis femeninas
presentaron mayor niimero de aberraciones, 184, compardndose con
T4 encontradas en las mitosis masculinas. No se observd diferen
cia en el tipo de aberracién cromosémica presentada, y éstas se
distribuyeron indistintamente tanto en los individuos del sexo

masculino como en los del femenino.

Al elaborarse un cuadro con la proporcién de aberra——
ciones cromosémicas presentes en cada uno de los individuos del
estudio, a lo largo de los seis meses (cuadro No. 9), se puede
observar que se presenté desde un mAximo de 0.371l, caso 3 en el
mes de marzo, hasta un mfnimo de cero en varios casos en todos
los meses. Los 24 individuos presentaron proporciones que tuvie
ron amplia variabilidad dentro del rango mencionado. Aungue en
algunos casos durante cuatro meses consecutivos presentaron ce—
ro en su proporcién de aberraciones (casos 4.y 24), en ninguno

de los individuos se observé un aumento o decremento constante.

Durante los seis meses, de los 144 casos, 24 presenta
ron una proporcidén de aberraciones cromosédmicas dentro de los
limites de 0.05 a 0.371; 71 de ellos alcanzaron una cifra den--

tro de un rango de 0.001 a 0.05 y 49 no presentaron aberraciones,

Las gréficas 1 y 2 indican que la proporcién de abe-—
rraciones varia en todos los individuos durante todos los meses
con valores extremos, de muy altos a valores minimos o vicever-
sa; un ejemplo es el caso némero 7, que en el mes de marzo pre-

sentd 0.045 en su nivel de aberraciones, descendié a cero en el

mes de mayo, alcanzd su méximo en el mes de julio y volvié a

descender en agosto, con un valor de 0,049,
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Cuadro No. 9

Proporcién de aberraciones cromosémicas por

individuo, por mes, durante seis meses.

caso marzo abril may o junio julio agosto
1 .018 .144 0 0 .040 .111
2 0 «120 .015 +00.2 0 .020
3 «371 .028 0 0 0 .060
4 0 0 0 0 017 .027
] .068 022 .031 .076 .009 .046
6 0 0142 .044 0 .032 .019
1 .045 .036 0 .015 .052 .049
8 0 .151 .009 .010 0 2032
9 .011 0 .023 .016 .016 0

10 + 01T .046 011 .010 0 . 140
1. . 040 .018 .012 0 .040 .153
12 0 0 .009 «053 0 0

13 «015 .054 0 .040 0 120
14 .090 .020 .020 0 0 .019
15 .053 .038 .020 0 0 .038
16 0 .018 0 .020 .020 .019
17 .078 .020 .020 0 0 .010
18 .020 .020 .020 . 017 .020 .038
19 .078 .043 0 0 .023 .020
20 .040 0 0 .080 .023 0

21 .020 0 0 .040 .020 0

22 .083 .010 2013 .066 .029 0

23 0 .020 . 040 .021 0 .061
24 .083 0 0 0 0 .020
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Cuadro No. 10

Nimero de mitosis analizadas y aberraciones
encontradas en los individuos del sexo feme
nino, durante seis meses,

caso marzo abril may o junio julio agosto
i 55 j 104 15 84 0 92 0 50 2 81 9
2 50 0 50 6 66 ], 82 1 50 O 50 1
3 78 29 70 2 50 0 50 0O 82 0 50 3
4 65 O 68 0 26 0 80 O 114 2 73 2
) 102 T 87 2 63 2 26 2 102 1 65 3
6 55 0 70 10 136 3 61 O 62 2 Hik 1
T 88 4 55 2 15 0 65 1 38 2 81 4
8 81 o 79 12 [101 1 94 1 34 0 92 3
9 85 1 se o0 | 8 2 |119 2 60 1 78 0
10 56 1 64 3 88 1 94 1 36 0 50 7
11 50 2 53 1 80 1 50 O 50 2 65 10
12 106 0 70 0 170 1 56 3 g2 0 77 0
13 65 1 55 3 55 0 50 2 50 O 50

La columna de la izquierda representa el mimero de mitosis analiza-
das y la columna de la derecha el nidmero de aberraciones encontradas.
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Cuadro No. 11

Ndmero de mitosis analizadas y aberraciones
encontradas en los individuos del sexo mas-
culino, durante seis meses,

caso marzo abril may o junio julio agosto
14 46 4 50 1|50 1] 5 o 108 0 51 1
15 56 3 52 2 |50 11| 51 o 50 0 52 2
16 50 0 55, 1| 40 o 50 1 48 1 B i
17 51 4 s0 1|91 2| a0 o 40 0 100 1
18 100 2 50 1|50 1| 57 1 50 1 52 2
19 51 4 46 2 | s0o ol 25 o 43 1 50 1
20 50 2 50 o0 |s0 ol s0 a4 84 2 58 0
21 50 1 50 0|50 o) 50 2 50 1 68 0
22 8 4 |00 1|73 1| e 1 34 1 52 0
23 50 0 50 o0 | s0 2| a6 1 31 0 49 3
24 6 3 so o |25 ol 50 o | 50 o 50 1

La columna de la izquierda representa el mimero de mitosis analiza-
das y la columna de la derecha el nimero de aberraciones encontradas.




Durante los meses de abril y agosto, seglin se observa
en las gréficas 1 y 2, hay una elevacién global en la proporcién
de aberraciones para los casos femenino respecto de los masculi

nos,

La prueba estadistica usada para comparar la proporcién
de aberraciones presentes en las personas del sexo femenino y
la proporcidén de aberraciones observadas en las personas del se
xo masculino, en cada uno de los meses de estudio, fue la de 12

de proporciones (32) (cuadro No. 12).

Para los meses de marzo, mayo, junio y julio se obtu-
Vo una X2 no significativa, lo que indica que no hubo diferen-—
cia entre la proporcién de aberraciones presentes en las muje-—-—
res y la proporcién de aberraciones de los hombres, durante ca-

da uno de dichos meses,

El andlisis estad{stico de la proporcidén de aberraciones
cromosémicas para la misma comparacién, en el mes de abril dié
una X 18.7 con una p< 0.005, por lo que si hay diferencia sig
nificativa entre la proporcién de aberraciones para cada seXo.
Para el mes de agosto, al aplicar la misma prueba se obtuvo una
X2= 13,8 con una p 0,005, Por lo tanto también hay diferencia
entre la proporcién de aberraciones masculinas y la proporcién

de los casos femeninos.,

Al graficar el ndmero de individuos que presentaron
un determinado nromedio en la proporcidén de aberraciones dursn-
te los seis meses, en un intervalo que zbarca de cero a 0,080,

se mido ver nue la distribucién se acerca a la normal, Cuando
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Cuadro No. 12

Comparacién de la proporcién de aberraciones
cromosémicag por sexo, por mes, mediante la
prueba de X~ para proporciones.

mes X2 grados

de liber P

tad.
marzo 0.284 2 > 0.05
abril 18.683 1 < 0.005+
mayo 0.136 1 >0.05
junio 0.406 1 >0,05
julio 0.258 1 >0.05
agosto 13.833 1 < 0.005+

+ diferencia estadisticamente significativa.
2
x2- ;q E[nl(p1 -p)" + n,(p, - p)zl

donde:

p= proporcién total

q= 1-p

n;y p= muestra y proporcién de 1
n, y P,= muestra y proporcién de 2
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1a distribucidn anterior se separé por sexos se observé que el
grupo femenino tuvo una variacién mds amplia, de cero a 0.080,
mientras gue en el grupo masculino se rednjo de 0.020 a 0.040

(grafica No. 3).

Al establecer una comparacién entre los agentes fisi-
cos y bionlégicos a los que estuvieron expuestos cada uno de los
individuos del estudio con la proporcidn de aberraciones cromo-

sémicas presentes mes a mes, se observa que:

En marzo: cinco individuos sufrieron elevacién de la
temperatura, y en tres de ellos la proporcién de aberraciones
fue de cero, pero dos si presentaron aberraciones. Durante este
mes, dos individuos del sexo femenino estuvieron expuestos a la
radiacién tipo X en forma directa: al caso nimero 2 se le toma-
ron dos placas bucales con fines diagnésticos y presentd cero
en su nivel de aberraciones; el caso nimero 3 se le tomé catas—
tro tordcico y registré 0.371 en su nivel de aberraciones, que

representd el valor mds alto obtenido durante el estudio.

En cuanto .a los agentes bioldégicos registrados, tres
individuos sufrieron padecimientos de v{fas respiratorias sin
asociacién con otro padecimiento, y su nivel de aberraciones fue
de cero a 0,017; cuatro individuos ademds de tener alteraciones
de vias respiratorias sufrieron otros padecimientos, ya sea der
matolégico o del tracto digestivo, y su nivel de aberraciones
fue desde cero hasta 0.090, as{ que se observé una elevacién res

pecto del rango anterior (cuadro No. 13).

En abril: respecto a los agentes fisicos, el caso 24

14

estuvo expuesto al radioisétopo C y el caso 19 en forma direc
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Cuadro No. 13. Relacién de la proporcién de aberraciones cromosé
micas y los agentes ffsicos y biolbgicos presen -
tes en cada uno de los individuos del estudio:

marzo abril
caso | propor. | agente | agente | caso | propor. | agente | agente
aberra. | fisico | biolég aberr. | fisico | biolédg.
23 0 - - 24 0 Ri T| PD TD
16 0 T PVR 21 0 - -
12 0 T [PYR TD | 20 0] T -

8 0 - - 12 0 - -

6 0 - TD 0 - TD ANT

4 0 T - 0 = -

02 0 RX PVR TD | 22 .010 - -

9 .011 - [PVR ANT | 11 .018 - -
13 .015 - PD 16 .018 T PVR
10 .017 - PVR 23 .020 - -

1 .019 - - 18 .020 - -
2l .020 - - 17 .020 - -
18 2020, - - 14 .020 - PYR TD
20 .040 - - 5 .022 - -
11 .040 b PVR ™| 3 .028 - -

7 .045 - = 7 .036 - PVR
15 .053 = - 15 .038 - PD

5 .068 - - 19 .043 Rx D
19 .078 - - 10 .046 - -

17 .078 - - 13 054 - PD
24 .083 - - 2 .120 - PD
22 .083 - - 6 142 - PD
14 «090 - [PVR PD 1 144 - -

3 .371 | RX T - 8 2151 - -
RX.- Rayos X exposicién directa, PVR,- Padecimientos de vias resp.
Rx.- Rayos X exposicién indirec. TD.- Pad. del tracto digestivo.

T.- Elevacién de temperatura. PD.- Padecimientos dermatolég.
Ri.- Radio isétopos. ANT.- Anticonceptivos,
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ta estuvo en contacto con las radiaciones tipo X; se observé
diferencia en cuanto al nivel de aberraciones presentado por am
bos, ya que el primero presenté cero y el segundo 0.043. Hubo
tres individuos que sufrieron elevacién de la temperatura, en
dos de ellos asociada con infecciones, y su nivel de aberraciones
estuvo en un rango de cero a 0.018. Durante este mes cinco per-—
sonas sufrieron padecimientos dermatolégicos, pero no se obser—
v6 una relacién entre sus aberraciones cromosémicas, cuyas pro-
porciones variaron entre cero y 0.142, Tres personas tuvieron
infecciones del tracto digestivo: en la primera de ellas el ni-
vel de aberraciones fue de 0.043, en la segunda de 0.020 y en

la tercera de cero, es decir no hay un valor constante; en cuan
to a los padecimientos de v{as respiratorias, las tres personas
que los sufrieron siguieron un patrén semejante a los anteriores

(cuadro No. 13),

En mayo: dos individuos del sexo masculino estuvieron
en contacto con los rayos X en forma directa y sus niveles de
aberraciones fueron de cero y de 0.013, Tres personas sufrieron
elevacién de la temperatura{ dos de ellas mantuvieron en cero
su nivel de aberraciones y una alcanzé un nivel de 0.020. En es
te mes se registré el ndmero mis elevado de personas que tuvie-
ron infecciones del tracto digestivo (en total fueron ocho),
cuatro de las cuales presentaron ademds padecimientos dermatold
gicos; en estos casos el nivel de aberraciones varié ampliamen-
te desde cero hasta 0.031. Cinco de las personas del estudio in
formaron haber padecido enfermedades de vias respiratorias, y
cuatro de ellas presentaron una proporcién de aberraciones en--

tre 0.020 y 0.040 (cuadro No. 14).
En junio: ninguno de los veinticuatro individuos del
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Cuadro No. 14, Relacién de la proporcién de aberraciones cromo
sémicas y los agentes fisicos y biolégicos pre-
sentes en cada uno de los individuos del estu -

dio:
may o junio
caso | propor. | agente | agente |caso | propor. | agente | agente
aberr, | fisico | biolég. aberr. | fisico | biolég.
24 0 T PD TD 24 0 - PD TD
21 0 - - 19 0 - .
20 0 - PVR 17 0 - PD
19 0 T RX TD 15 0 - PD
16 0 - - 14 0 - PVR
13 0 - PD TD 11 0 - -
7 0 - - 6 0 - -
4 | o - - 4 | o - -
0 - - 0 = PD
0 - PD 0 - -
12 .009 - D 10 .010 - -

8 009 - - 8 01w | - -
10 011 - TD 2 2012 - TD
11 +01.2 - = 7 «015 — PVR
22 .013 Rx - 9 .016 - -

2 « 015 - PD 18 017 - =
18 .020 - - 16 .020 - -
17 .020 - - 23 021 - -

15 .020 1! PVR 21 .040 - PVR TD
14 .020 - PVR TD 13 .040 - PD PVR
9 2023 - PVR 12 .053 - PVR
5 031 - |PD TD 22 .066 - D

23 .040 - PVR 5 076 - =

6 .044 - TD 20 .080 - PVR
RXx,- Rayos X exposicién indirecta. TD.- Pad. del tracto digest.
T.- Elevacién de la temperatura. PD.- Padecimientos dermatoldg.

PVR.- Padecimientos de vias resp.



estudio estuvo en contacto con algin tipo de radiacién, ni su--
frié elevacién de la temperatura; sin embargo la proporcién de
aberraciones presentéd un méximo en el caso 20 con 0.080, que re

presenta el doble del médximo alcanzado en el mes anterior.

Cuando se analizaron los agentes biolégicos a los que
estuvieron expuestos, se encontré que se registraron todos los
considerados como posibles productores de aberracicnes cromosé-
micas. Cinco de los individuos tuvieron padecimientos dermatold
gicos, pero cuatro de ellos no presentaron aberraciones y el
guinto (con 0.040) presenté, ademds, padecimientos de las vias
respiratorias. Cuatro personas tuvieron infecciones del tracto
digestivo, dos en combimacién con otras infecciones, y no se en
contré en ellas un nivel uniforme en la proporcién de aberraciones.
Cuatro del total de los individuos sélo sufrieron padecimientos
en las vias respiratorias, y se observé un rango amplio para la
proporcién de aberraciones, que va desde cero hasta el mAximo

del mes (0.080) (cuadro No. 14).

En julio: Un hombre con fines diagnésticos, recibié
radiaciones tipo X en la regidn tordcica y registrd un nivel de
0.023 en la proporcién de aberraciones, mientras que otro indi-
viduo del mismo sexo estuvo expuesto indirectamente a los rayos
X y no presenté aberraciones, Cinco personas sufrieron elevacién
de la temperatura, en todos los casos asociada ésta a diversos
padecimientos, y su nivel de aberraciones varié de cero a
0.023. Los padecimientos de vias respiratorias en general, se
presentaron en forma aislada, sin estar complicados con otra en
fermedad; ain asf, se presenté amplia variabilidad en la propor
cién de aberraciones en esos casos, desde cero hasta 0.052, mé-

ximo del mes. Los padecimientos del tracto digestivo fueron muy
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Cuadro No., 15. Relacién de la proporcién de aberraciones cromo
sémicas y los agentes fisicos y biolégicos pre-
sentes en cada uno de los individuos del estu -

dio:
julio agosto
caso | propor,. | agente | agente [caso | propor. | agente | agente
aberr, ffsico | bioldg. aberr. fi{sico | bioldg,
24 0 T PVR PD 22 0 - TD
23 0 - - 21 0 - -
17 0 - - 20 0 - -
15 0 - - 12 0 - PVR
14 0 - PVR 9 0 - [PVR ANT
13 0 Rx PD 17 .010 - -
12 0 - PD 16 .019 RX PVR
10 0 - - 14 .019 - PD

8 0 - - 6 .019 - =

3 0 - PD 24 .020 - PD

2 0 - - 19 2020 T PVR PD

5 »009 - PVR 2 .020 - -

9 .016 iy PVR 4 0027 T PVR

4 .017 - - 8 «032 - -

21 .020 T PVR 18 .038 T PVR TD
18 .020 T PVR 15 .038 - PVR
16 .020 - D 5 .046 - PD
20 | .023 RX - 7| .049 - -
19 2023 - - 3 .060 - -
22 .029 - - 23 .061 - -
032 T TD 1 2111 - -
i .040 - - 13 0120 Rx -
11 »040 - -~ 10 2140 - -

T 2,052 - PVR it o153 = VA
RX.- Rayos X exposicién directa. PVR.- Padecimientos de vias resp,
RX.~ Rayos X exposicién indirec. TD.,—- Pad, del tracto digestivo.

T,~ Elevacibén de temperatura. PD.- Pad, dermatoldgicos.
ANT.~ Anticonceptivos. VA.- Virus atenuadose



escasos: sélo dos individuos los presentaron, uno con 0,020 en
la proporcién de aberraciones y el otro con 0.052 (cuadro No.
15 )+

En agosto: dos individuos estuvieron expuestos a ra--—
diaciones tipo X, uno en forma directa y el otro indirectamente,
pero los niveles en la proporcién de aberraciones se presenta—-
ron invertidos respecto a los dos casos del mes anterior. Tresr
personas sufrieron elevacidn de la temperatura y en todos ellos

se presentaron padecimientos de vias respiratorias.

Los padecimientos de tipo viral o bacteriano se pre--
sentaron en la mayorfa de los individuos: siete de ellos con pa
decimientos de vias respiratorias, cuatro con problemas dermato
168gicos y dos con infecciones del tracto digestivo. Durante es—
te mes, el caso nimero 11 del sexo femenino fue vacunado contra
la viruela en dfas anteriores a la toma de muestra y presenté
el valor més alto en la proporcién de aberraciones del mes y

uno de los més elevados del estudio (cuadro No. 15).

Al observar el conjunto de datos obtenidos durante
los seis meses de estudio, primero se pensé en la posibilidad
de un efecto aditivo para la produccién de aberraciones en las
personas que habfan sufrido padecimientos de vias respiratorias
y elevacibén de la temperatura, pero este efecto no tuvo repercu
sién en las doce personas que presentaron lo anterior, ya que
su proporcién de aberraciones varié desde cero hasta 0.040. Se-
gundo, en una similitud en la proporcién de aberraciones de las
personas que habfan estado expuestas en forma directa a las ra-
diaciones tipo X, y por otro acuéllas cuya exposicidén habia si-

do indirecta. No se encontré uniformidad en cada uno de los gru

47



pos anteriores, ya qgue el primer grupo presenté una proporcién
de aberraciones desde cero hasta 0.371 y el segundo de cero a

0.120.

Aspectos ginecoldgicos:

Los aspectos considerados fueron la administracién de
anticonceptivos y el perfodo menstrual. Solamente una mujer, ca
so ntmero 9, reporté haber hecho uso de anticonceptivos durante
tres meses. En el mes de abril le fueron indicados anticoncepti
vos de tipo local y en los meses de marzo y agosto anticoncepti
vos orales. Durante los meses que usé anticonceptivos orales su
frié padecimientos de vias respiratorias, sin haber sido afecta
da por algin otro posible agente fisico o biolégico productor
de aberraciones cromosémicas, y la proporcién de éstas fue dife
rente en ambos meses: en marzo fue de 0.011 y en agosto de cero.

Para abril su proporcién de aberraciones fue de cero.

La diferencia obtenida en el mimero de mitosis entre
hombres y mujeres sugirié que dicho resultado tendrfa relacién
con los cambios hormonales presentes en la mujer durante el ci-
clo menstrual; Ostrosky (33) al estudiar el ciclo menstrual re-
porté un aumento en la produccién mitética femenina en los dias

de wvulacién,

Los casos 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11 y 12 del estudio
presentaron ciclos irregulares en cuanto a la duracién de los
mismos, que oscilaron entre un minimo de 19 dfas a un mdximo de

52. Esta irregularidad se presenta con frecuencia en todas las

mujeres; por ejemplo, Allen (34) no encontréd un ciclo absoluta-
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mente regular en 110 mujeres y 1 291 ciclos. Los casos 2 y 13
no presentaron menstruacién, en el primero de ellos debido a un
embarazo a partir del mes de marzo y en el segundo por haber si
do histerectomizada. S6lo dos de las mujeres presentaron un ci-
clo mAs o menos regular, con una duracidén entre 28 y 32 dias,
casos 1 y 8. A estos dos Wltimos casos se les hizo un estudio
de su ciclo menstrual, dividiendo éste en cuatro fases de acuer
do a los cambios peri6édicos que ocurren en el ovario y endome—¥
trio, provocados por diferentes niveles hormonales. La primera
fase o perfodo menstrual ocurre eh los dfas 1 a 5 del ciclo; 1la
segunda fase posmenstrual, proliferativa o preovulatoria abarca
desde el final de la anterior hasta la ovulacién (de los dfas 6
a 13 o 14 del ciclo cuando éste tiene 28), se presenta una con-
centracidn sanguinea alta de estrégenos; la tercera fase o de
ovulacién, a menudo ocurre en el dfa 15 del ciclo cuando éste
tiene 28 dias, pero es difficil predecirse con exactitud; la
cuarta fase, premenstrual o secretora, abarca desde la ovulacién
hasta el comienzo de la hemorragia menstrual y hay una elevada

concentracién de progesterona (35).

Se determiné en qué fase de las anteriormente conside
radas habia sido la toma de muestra y se relaciond con el nime-
ro de mitosis analizadas (cuadro No. 16). Al caso ndmero 1, en
tres meses se le tomé la muestra en la fase I y su ntmero de mi
tosis varié desde 55 hasta 104; los meses restantes le fue toma
da la sangre en la fase IV y se observé también un rango muy am
plio en el ntYmero de mitosis, de 50 a 92. Al caso numero 8, en
dos meses le fue tomada la muestra dentro de la fase I, y en
cuatro meses consecutivos en la fase II; durante estos cuatro

meses no hubo nn mimero constante de mitosis analizadas, varia-

ron desde 34 hasta 101l. En general no se observd un aumento o
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Cuadro No. 16

Relacién entre el ciclo menstrual con la pro-
porcién de aberraciones y el nimero de mitosis

analizadas.

caso fase fase fase fase propor. | No. de
I II ITI v de abe- | mitosis
rrac.
1 x 0.018 29
i 8 X 0.144 104
I x 0 84
1 X 0 92
E X 0.040 50
1 X 0.111 81
8 X 0 81
8 x 0.151 79
8 X 0.009- 101
8 % 0.010 94
8 X 0 34
8 X 0.032 92
2+ 0.120 50
2 0.015 66
2 0.012 82
2 0 50
2 0.020 50
13 0.015 65
13 0.054 55
13 0 99
13+ 0.040 50
13 0 50
13 0.120 50

+ sangres que fueron sembradas sin mezclar.,
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disminucién del ndmero de mitosis en ninguns de las fases.

Los casos 2 y 13 no tuvieron menstruacidn durante el
estudio, el primero present$ variabilidad en el ntmero de mito-
sis durante todos los meses y el segundo en cinco meses presen-

t6 un ndmero de mitosis en un rango de 50 a 65.

En la literatura se menciona la posibilidad de un au-
mento de aberraciones cromosémicas debido a cambios hormonales
(7); de ahf que se relacionara la proporcién de aberraciones
cromosémicas con el ciclo menstrual (cuadro No. 16). Segin los
resultados en los casos 1 y 8 no hay aumento o decremento en la
proporcién de aberraciones en ninguna de las fases consideradas,
En los casos 2 y 13 se observé también una variacién muy amplia
en la proporcién de aberraciones; no se puede afirmar que en al

guna de ellas hubiera un nivel constante a lo largo del estudio.



Figura No. 4 Diferentes aberraciones encontradas en el estudio.
a.- Lesién cromatfdica, b.- Lesién cromosdmica,
c.— Fragmento acéntrico, d.- Pérdida intersticial,

e.— Cromosoma dicéntrico, f.- Trirradio.



DISCUSION

Aberraciones cromosémicas:

Por lo expuesto en la metodologia acerca de la forma
de andlisis de las mitosis en :ambos sexos, asi como por haber
obtenido un mayor nidmero de mitosis del sexo femenino que del
masculino, pudiera pensarse que esta fuera la razén por la cual
se registraron mayor nimero de aberraciones en las mujeres, sin
embargo usando proporciones de las mismas en lugar de ndmeros
absolutos, se anula la posible diferencia debida al mayor ndme-—

ro de mitosis de un sexo gue del otro.

Uno de los doce hombres inclufdos en el estudio, caso
nimero 22, fue clasificado como un mosaico XYY en un 7%. En los
estudios de Uchida y cols. (36) sobre la no disyuncién en adul-
tos jévenes, se encontré un incremento cuatro veces mayor de cé
lulas hipermodales inducidas por bajas dosis de radiacidn en los
controles masculinos. Hook y Kim (37) encontraron que 4 de
337 jévenes deliﬂéuentes, fenotipicamente normales, presentaron
una férmula cromosdémica de 47/XYY; estos reportes, asi como el
presente caso, sugieren gue se deben tomar precauciones al con-

siderar un grupo control, ya que cierto porcentaje de personas

puede cursar como falsos normales,

Desde 1960 se observa en la literatnra un creciente
interés por conocer las caracter{sticas cromosémicas de indivi-
duos sanos; por ejemplo, en los estudins de Park y Stanley (38)
en 3 543 recién nacidos, cuyos propésitos fueron la identifica-

cidn de anormalidades en los cromosomas sexnales, el examen cro

mosémico se 1imité a dos metafases por individuo y feron detec
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tadas en esa poblacién 18 anormalidades. Lubs y Ruddle (39) es-
tudiaron las variaciones cromosémicas en 4 400 recién nacidos
en New Haven, Connecticut, realizando cariotipo cuantitativo y
empleando procedimientos automatizados para el andlisis al mi--
croscopio, y encontraron 22 recién nacidos con anormalidades
tanto numéricas como estructurales. Por otro lado, los estudios
cromosémicos de Lubs v Samuelson (40) en 3 720 metafases de 10
individuos sanos, fueron hechos con el fin de determinar la lo-
calizacién de las rupturas cromosémicas Yy su frecuencia en el
cultivo de linfocitos, encontrando una frecuencia de aberraciones
del 1 al 20%; en este estudio se hicieron consideraciones espe-
ciales para la clasificacién de las aberraciones cromosémicas,
por ejemplo las translocaciones, los cromosomas dicéntricos y
las inversiones se consideraron como dos rompimientos. Debido a
las caracteristicas de los trabajos anteriores, como en el pri-
mer ejemplo, el niimero de mitosis analizadas-no es de ninguna
manera representativo de una poblacién; en el segundo, por ser
una poblacién muy numerosa fue necesario usar métodos anéltiti—-
cos automatizados, que no son fdcilmente comparables con otros
estudios, y en el tercer ejemplo los autores hacen consideraciones
en la clasificacién de las aberraciones no reconocidas. En con-
junto, los trabzjos anteriores no fueron disefiados para evaluar
las aberraciones espontédneas en poblaciones clinicamente sanas

vy por lo tanto es diffcil establecer una comparacién con el pre

sente.

El reporte‘de Littlefield v Goh (7) puede servir como
punto de partida para este tipo de estudios, ya aue fue planea-
do paraz una poblacidén clinicamente sana. En el cuadro No. 17

se encuentran los datos ohtenidos en ese estudio y el presente,
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En el presente estndio se registré gran variedad de
aberraciones cromosémicas, desde el fragmento, que es el tipo
de aberracidn reportado mds frecuentemente, hasta las aberraciones
en las que se ven comprometidos més de dos cromosomas, gque por

lo general se presentan méds esporéddicamente.

Como se puede apreciar en los resultados (pdgina 33),
aﬁnque se tiene un total de mitosis con aberraciones para la PO
blacién, no se debe tomar un promedio,dado que en esa poblacién
hay una serie de individuos que no presentaron aberraciones en
algunos meses y darles un promedio de aberraciones dentro del

total serfa asignarles aberraciones que no presentaron,

Ninguna de las personas mantuvo un nivel constante de
aberraciones durante los seis meses de estudio, ya que inclusive
un mismo individuo presentf en algunos meses -un alto nivel de

aberraciones, mientras que en otros no las presenté.

Se observd que las mujeres tuvieron mayor proporcién
de aberraciones que los hombres, dato que est4d de acuerdo con
los estudios de Inbs y Samuelson (40) por un lado y los de
Littlefield y Goh (7) por otro; la diferencia anterior fue signi

ficativa en abril y agosto.

En relacién a la variabilidad observada en los resulta
dos, Gripenberg (16) ha sugerido que la variacién en la respues
ta del metabolismo de los individuos v diferentes factores gené
ticos podrfan contribnir a la diferencia en las aberraciones

cromosémicas en personas expuestas a los mismos agentes.
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Cuadro No. 17

Comparacién de dos estudios.

No. de cél. anal.
No. de cél con aberr.

Total de aberr,

Littlefield y Goh Presente
H M H M
11 960 17 759 3 533 5 434
648 1 146 70 154
705 X 257 74 184
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Relacién de los agentes fisicos y bioldgicos conside-

rados con la proporcién de aberraciones:

Durante los seis meses de estudio no se pudo estable-
cer una relacién entre los agentes fisicos y biolégicos conside
rados como productores de aberraciones y la proporcién de éstas,
ya que personas que estuvieron expuestas a un mismo agente pro-
ductor de aberraciones tuvieron diferentes respuestas. Se pre--
sentaron tres casos tipicos: l.- Personas que presentaron abe—-
rraciones y estuvieron expuestas a un mismo agente. 2.- Perso-—--
nas que presentaron aberraciones sin haber estado expuestas a
dicho agente. 3.- Personas gue no presentaron aberraciones y es
tuvieron expuestas al agente considerado; por ejemplo, el caso
nimero 3 que en marzo recibié radiaciones tipo X presenté 0.371
en su nivel de aberraciones, y el caso 2 también expuesto a

rayos X, no las present§.

No se observé que algin agente especifico produjera
un nivel de aberraciones dentro de un rango determinado; por
ejemplo, en el mes de junio cuatro personas sélo sufrieron pade
cimientos de tipo respiratorio y su nivel de aberraciones varié
desde cero hasta 0.080.

Se consider§ la posibilidad de un efecto aditivo en--
tre los agentes registrados para la produccién de aberraciones,
en especial entre la temperatura corporal y los padecimientos
de vias respiratorias, sin encontrarse que dicho efecto haya te

nido repercusién en las aberraciones presentadas.

Considerando los puntos tratados anteriormente, Lubs



y Samuelson (40) asi como Littlefield y Goh (7) estdn de acuer-
do en que no todos los casos que presentan aberraciones pueden
correlacionarse con algin agente productor de las mismas, por
lo que se piensa en una "posible susceptibilidad particular de

cada individuo al agente o agentes a los que estd expuesto".

Al comparar los resultados de los estudios sobre abe-
rfaciones cromosémicas en linfocitos de nifios con desnutricién
cdlorico-proteica severa, llevados a cabo por Armendares y Sala
manca (41) por un lado y por Betancourt y cols (4) por otro, se
observé diferencia en los resultados. Armendares y Salamanca en
contraron que los nifios desnutridos presentan aberraciones cro-
mosémicas con frecuencia significativamente mayor que los adul-
tos controles, variando desde un minimo de 5.5% a un mdximo de
23%. Betancourt y cols, al realizar un estudio para confirmar el
anterior, reafirman los resultados de Armendares y Salamanca en
el sentido de que los nifios desnutridos presentan aberraciones
en cantidad mayor que los controles; sin embargo, las cifras de

este grupo de desnutridos variaron de 1.6 a 12%.

En los controles usados por Betancourt en diferentes
trabajos sobre desnutricién (4, 5, 6), las proporciones de abe-
rraciones fueron diferentes en cada estudio. Por ejemplo en el
estudio anterior los 13 adultos controles variaron de 2.9 a 7.1%
(4); en el estudio de alteraciones cromosémicas en nifios con
varicela y desnutricién avanzada (5), las aberraciones cromosé-
micas de los 20 adultos controles variaron de 1.4 a 6.6%, y en
otro estudio sobre efectos de la radiacién ionizante en cultivo
de linfocitos (6), los 8 nifios controles variaron de cero a 10.5%,

es decir, ain en un mismo laboratorio se observa variabilidad

en los resultados,
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En base a los resultados obtenidos en este estudio,
en el cue la dispersién de los datos fue la caracteristica rele
vante, y por la variabilidad de aberraciones cromosémicas que
también se han observado en otros trabajos en nifios desnutridos,
puede decirse que tal variacién se deba, a una susceptibilidad
particular de cada individuo a la produccidén de aberraciones

cromosdmicas.

La variabilidad en los resultados obtenidos en los es
tudios sobre virus y su capacidad para producir aberraciones
cromosémicas (16, 17), asi como la duda que existe sobre si las
radiaciones tipo X en pequefias dosis (milirads), son capaces de

producir aberraciones apoyan la sugerencia anterior.

Aspectos ginecolbgicos:

La mayoria de los autores estén de acuerdo en que los
anticonceptivos no son causa de aberraciones cromosémicas. Timson
(42), tanto "in vivo"™ como "in vitro", no encontré anormalida--
des estructurales ni numéricas al probar un medicamento anticon
ceptivo; aunque en el grupo del presente estudio la muestra con
anticonceptivos fue muy pequefia (una persona) para poder hacer
una afirmacién, los datos observados son semejantes a los men--—

cionados anteriormente,

Cuando se observé que entre el nimero de mitosis feme
ninas v masculinas existia una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, y oue al graficar el promedio de aberraciones cromo
sémicas de hombres y mujeres los datos de éstas tienden a dis-—

persarse mAs a lo largo de la curva y ocue los de los hombres se
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concentran en un intervalo menor, se pensd en la posibilidad de
una influencia del ciclo menstrual debida a diferentes niveles
hormonales para ambos fenémenos. En la literatura se encuentran
pocos datos al respecto; Ostrosky (33) reporté haber encontrado
un aumento de mitosis durante la ovulacidén, pero los datos del
presente estudio no se asemejan a los de este autor; la diferen
cia quizéd se deba a consideraciones de tipo técnico y por leo
tanto se sugieren futuros estudios con el fin de establecer re-
laciones véAlidas., La dispersién de los promedios de aberraciones
en las muestras de mujeres a lo largo de la curva quizd se jus-
tifique con las irregularidades que presentan las mujeres en

los ciclos menstruales.

CONCLUSIONES

La variabilidad en la proporcién de aberraciones, de
diferentes individuos en un mes, as{ como del mismo individuo

durante seis meses, fue la caracteristica relevante del estudio.

Dado que la diferencia que se present$ durante dos
meses en la proporcidén de aberraciones entre hombres y mujeres
no se pudo relacionar con ningin factor fisico o bioldgico, se
postula que quizd se haya debido a algin factor ffsico o biolé-
gico no considerado en este estudio o que exista-una susceptibi
lidad propia de cada individuo a los agentes productores de las

aberraciones cromosémicas.

Aungue no se hava encontrado una explicacién 1légica

al hallazgo de un mayor numero de mitosis y de aberraciones cro
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mosémicas en el caso de mujeres, debe tenerse en cuenta ese he-
cho para seleccionar controles y vara el planteamiento de nuevas

investigaciones a este respecto,
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