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EL PELIGRO DE LAS RADIACIONES
EN RELACION CON OTROS RIESGOS
PARA LA SALUD

Tercer informe
del Comité de Expertos en Radiaciones

. El Comité de Expertos en Radiaciones se reunié en Ginebra del
24 al 30 de octubre de 1961. En nombre del Director General, el Dr. F.
Grundy, Subdirector General, declaré abierta la reunién y dio la bienvenida
a los miembros del Comité y a los representantes de las organizaciones
internacionales. Se refiri6 después a las dificultades con que tropiezan
las autoridades sanitarias cuando tratan de integrar satisfactoriamente
las medidas de proteccion contra las radiaciones en los programas de
salud publica. Durante los ultimos afios se han estudiado con gran interés
los distintos aspectos del problema de las radiaciones, y por ello a veces
resulta dificil otorgarle el lugar que le corresponde en relaciéon con los
restantes peligros que amenazan a la salud publica. La proteccién contra
los peligros derivados de las radiaciones constituye evidentemente una
parte importante de la actividad sanitaria; sin embargo, importa también
aprovechar los conocimientos obtenidos en los numerosos y detenidos
estudios sobre las radiaciones para proteger a la humanidad de otros
peligros sanitarios no menos graves.

Para conseguir una imagen objetiva del problema seria muy Atil
contrastar los conocimientos actuales sobre los efectos sométicos y -gené-
ticos de las radiaciones ionizantes con los datos relativos a las propiedades
téxicas, carcinogenéticas o mutdgenas de otros agentes y sustancias pre-
sentes en nuestro medio ambiente. El Dr. Grundy subrayé que tal estudio
de conjunto exige la contribucion de expertos en numerosas disciplinas
cientificas, y éste es el motivo de que en el Comité figuren especialistas en
ciencias tan distintas como la biologia, la genética, la fisiologia, la medicina
del trabajo, la sanidad, la radiobiologia y la toxicologia.

El Comité eligié Presidente a Lord Adrian, Vicepresidente al Dr.
M. HasSek, y Relatores al Dr. A. M. Brues y al Dr. L. T. Friberg.

—_5



6 RADIACIONES

1. INTRODUCCION

La humanidad ha estado expuesta a lo largo de su historia a numerosos
peligros procedentes de su medio ambiente, a muchos de los cuales se ha
conseguido adaptar a través de los siglos. En los tltimos afios, sin embargo,
los peligros de las radiaciones ionizantes suscitan una inquietud especial,
debido en parte a las numerosas alteraciones malignas y de otro tipo que
puede provocar la irradiacion — a veces después de un prolongado
periodo de latencia o incluso al cabo de varias generaciones, como en el
caso de los efectos genéticos — y en parte a la cada vez mas intensa y
generalizada exposicion de las poblaciones a las lluvias radiactivas y a
otras fuentes artificiales de radiactividad.

No puede hacerse un estudio objetivo de los peligros de las radia-
ciones ionizantes si al mismo tiempo no se otorga la debida importancia
a los aspectos beneficiosos de numerosos métodos generadores de la
irradiacién; no hay duda alguna de que los beneficios obtenidos por el
empleo correcto de las radiaciones en el diagnodstico y la terapéutica supe-
ran considerablemente a los peligros y que, si se adoptan las medidas de
proteccion apropiadas, el empleo de las sustancias radiactivas y la utiliza-
cién pacifica de la energia nuclear representan considerables progresos
técnicos. :

Parece pues conveniente comparar los peligros de las radiaciones
con otros riesgos que amenazan a la vida y la salud, sobre todo sila com-
paracion se hace en escala mundial y se insiste en los peligros derivados de
la acciéon del hombre. Por desgracia, no se dispone de estadisticas demo-
graficas validas sobre muchos paises, pues las existentes solo abarcan el
409, aproximadamente de la poblacién mundial; en general, las estadis-
ticas sanitarias mas deficientes corresponden a los paises menos desarrolla-
dos,.donde, si bien las enfermedades transmisibles y la malnutricién
representan en la actualidad los problemas sanitarios mas graves, los
peligros derivados de las actividades humanas asociadas con la industria-
lizacidn, y sobre todo con el empleo de las radiaciones ionizantes y de la .
energia nuclear, tienden probablemente a aumentar. La mortalidad infantil en
esos paises es elevada; la malnutricion, el paludismo, la lepra, la filariasis,
la bilharziasis y el tracoma son.las causas principales de morbilidad y
mortalidad. El cuadro 1 muestra.la frecuencia aproximada de algunas de
estas enfermedades. :

En los pafses de mayor desarrollo industrial, las enfermedades cardio-
vasculares, las neoplasias malignas y las afecciones respiratorias son la
causa del 609, aproximadamente de todas las defunciones. Las enfer-
medades cardiovasculares representan en casi todos ellos la causa principal
de mortalidad, pues provocan desde la cuarta parte hasta mas de un tercio



TERCER INFORME 7

CUADRO 1. FRECUENCIA GLOBAL DE ALGUNAS
ENFERMEDADES CARACTERISTICAS DE LOS PAISES EN VIAS DE DESARROLLO!

Ndmero aproximado de enfermos

Enfermedad en el mundo

(millones)
Tracoma 400
Filariasis 300
Paludismo 200
Bocio 200
. Bilharziasis 150
Pian 50
Lepra 0

de todas las defunciones; por lo general, las neoplasias malignas ocupan
el segundo lugar (cuadro 2). No hay que olvidar, sin embargo, que la
mortalidad por estas causas se registra sobre todo en las personas de edad
avanzada.

CUADRO 2. TASAS DE MORTALIDAD POR 100 000 HABITANTES
CLASIFICADAS POR CAUSAS Y PAISES (1959) 2

Ausiria 1 Francia Inglaterra Suiza Guatemala| EE.UU.
. y Gales
]
Mortalidad total 1248 1121 1163 950 1725 942
Neoplasias 249 193 214 192 24 (47
Enfermedades cardiovasculares 469 347 535 403 38 471
Afecciones respiratorias 91 78 148 46 407 4]

Los peligros sanitarios que entrafan ciertas actividades humanas,
sean de origen reciente o conocidos de antiguo, deben examinarse pues en
relacién con el conjunto de causas conocidas o desconocidas de morbilidad
y, por extensién, con la totalidad de la medicina. Mientras que los peligros
de origen artificial sélo son responsables de una pequeha proporcién del
total de enfermedades en los paises menos desarrollados, en los de mayor
desarrollo se convierten en la causa de un elevado ntimero de enfermedades
y muertes. En muchos de estos ultimos, los accidentes ocupan el tercer
lugar entre las principales causas de defuncién y constituyen la causa mas
importante entre los individuos més jovenes y productivos (cuadro 3).

1 Tomado de Swaroop, S. (1960) The Health Aspects of World Population, Roy.
Soc. Hith J., 80, 238.

2 United Nations Demographic Yearbook, 1960; Annuaire démographique des
Nations Unies, 1960.

o
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8 RADIACIONES

CUADRO 3. CALCULO DE LOS ANOS DE VIDA PERDIDOS A CONSECUENCIA
DE LAS CINCO CAUSAS PRINCIPALES DE DEFUNCION EN EL GRUPO DE EDAD
DE 20 A 29 ANOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, 1955) 1

Causa de defuncién ;t}mi‘;gn:: Afios de vida perdidos
Accidentes de toda clase 12 646 634 498
Accidentes causados por vehiculos de motor 8 401 421 460
Tumores malignos . 2765 136 629
Cardiopatfas " 1 993 98 067
Homicidios ! 1883 93 452
Suicidios ‘ P 4ss 73 361
Todas las causas restantes 876l 434 489
Total
29 533 1 470 496

Conviene observar, no obstante, que el empleo de nuevos materiales
y métodos, a pesar de suscitar en muchos casos peligros hasta ahora
desconocidos, ha coincidido con un aumento constante y rapido del grado
de salud y de la expectativa de vida de las poblaciones (cuadro 4).

CUADRO 4. EXPECTATIVA DE VIDA AL NACER EN ALGUNOS PAISES 2

Varones ‘ Hembras

Japén

1899-1303 44,0 44,9

1959 65,2 69,9
Suecia

1901-1910 54,5 57,0

1957 70,8 74,3
Estados Unidos de América

1900-1902 47,9 50,7

1958 66,4 72,7

Serfa ocioso insistir sobre la complejidad del tema estudiado, - pues
es evidente que plantea un nimero casi ilimitado de problemas acerca de
la relacion entre el hombre y su medio. Es punto menos que imposible
evaluar con precision la importancia relativa de los distintos peligros,

1 Tomado de: United States Department of Health, Education and Welfare,
Division of Special Health Services (1958) Accident injury statistics, Washington, D.C.

2 Segun datos tomados de: United Nations Demographic Yearbook, 1948 y 1960;
Annuaire démographique des Nations Unies, 1948 y 1960. :
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toda vez que cualquier variacién de ciertos factores fundamentales (habitos
sociales o incluso detalles semanticos) puede tener efectos muy acusados.
Sin embargo, no cabe duda de que una evaluacién de ese généro es suma-
mente necesaria. Si bien es cierto que es preciso evitar a todo trance un
temor excesivo a las radiaciones, no lo es menos que conviene aprovechar
al maximo los conocimientos obtenidos en los detenidos estudios realizados
‘hasta la fecha sobre ese problema para apreciar la importancia que tienen
para la salud otros peligros parecidos de la misma o incluso de mayor
gravedad. - : : :

Toda evaluacién de la gravedad relativa de los factores que ejercen
un efecto perjudicial sobre la salud del hombre se ha de basar no sélo en
la posibilidad de atenuar su accién, sino también en una informacién
cuantitativa sobre la difusién actual o futura de cada uno de esos agentes
en el medio ambiente y sobre la frecuencia de los efectos nocivos que
produce. El ideal es que todas las decisiones que se adopten en relacién
con la exposicién del individuo o de poblacién estén fundadas en un
conocimiento exacto de la naturaleza y la frecuencia de los efectos produ-
cidos. Desgraciadamente .se carece de datos sobre un gran ntimero de
peligros, y por ello el presente informe s6lo se refiere a un grupo de agentes
quimicos y fisicos, entre los que figuran las radiaciones ionizantes, que
parecen exigir un estudio especial por ser de aparicién reciente o gozar
cada vez de mayor difusidn. '

2. DIFERENCWAS ENTRE EL ESTUDIO DE LOS PELIGROS
ORIGINADOS POR LAS RADIACIONES
Y EL DE LOS |CAUSADOS POR LAS SUSTANCIAS TOXICAS

Al estudiar los problemas de higiene y seguridad de las personas que
pueden estar expuestas a las sustarcias téxicas hay que plantearse la
siguiente pregunta:|« ¢ Hasta qué punto son peligrosos estos productos ? »
En el caso de las numerosas sustancias téxicas a las que el hombre esté
expuesto por su profesién o por su medio ambiente, se admitié hace ya
afios que para cadpa sustancia existe un nivel por debajo del cual no se
observan efectos nocivos;! asi, la pregunta habitual era la siguiente:
« { Cual es la menor cantidad de sustancia capaz de producir efectos
perjudiciales ? » Esta cantidad recibié el nombre de dosis umbral.

1 El empleo del tfrmino « efecto» al tratar de los resultados de la exposicion a
las radiaciones o a las sustancias toxicas puede dar lugar a ciertas confusiones. Conviene
aclarar que un «efectg » no es siempre perjudicial y que, incluso las palabras nocivo,
perjudicial o incapacitante, utilizadas para describir el efecto, no implican necesaria-
mente una pérdida permanente de la capacidad biolégica, social, profesional o de otro
tipo. :
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A medida que las investigaciones clinicas y los estudios epidemio-
légicos y experimentales han ido enriqueciendo el caudal de nuestros
conocimientos sobre los riesgos de intoxicacion, diversos comités nacionales
e internacionales creados al efecto se han encargado de formular principios,
criterios y '‘normas relativos a las dosis de exposicion inocuas. Para fijar
los limites de inocuidad, dichos comités se basaban, siempre que era posible,
en la observacion clinica de los enfermos, completando esos datos con
los resultados de los ensayos en el animal; si no se disponia ni siquiera
de datos procedentes de la experimentacion animal, los calculos se hacian
por comparacion con los productos toxicos dotados de propiedades qui-
micas analogas o afines. El concepto de nivel de exposicidon inocuo o admi-
sible se basaba en un principio en la hipétesis de que los efectos iniciales
no aparecian mientras no se rebasaba la dosis umbral. Pero al aumentar
los conocimientos relativos a las distintas sustancias toxicas se observd
que mucho tiempo después de la exposiciéon a dosis consideradas como
inocuas — de berilio por ejemplo — aparecian efectos tdxicos tardios.
De este modo se planted la necesidad de revisar y rebajar muchas de las

" dosis maximas recomendadas.

Durante los tiltimos afios se ha adoptado un punto de vista mas pru-
dente con respecto a la proteccion contra las radiaciones y se ha pensado
que para ciertos efectos bioldgicos, como los cambios genéticos, la
relacién entre la dosis y el efecto no sélo carece de umbral, sino que es
lineal. Pero como el hombre no estd dispuesto a renunciar al empleo de
las radiaciones ionizantes y a las posibilidades de la energia nuclear, el
problema consiste en limitar el peligro a un nivel « admisible » para el
individuo y la poblacién. Este concepto de « peligro admisible » es el
empleado corrientemente en la proteccion contra las radiaciones.

En lo que se refiere a la irradiacion de origen profesional, la dosis
admisible individual se define asi:

«es aquella que, acumulada durante largo tiempo o resultante de una sola exposi-

¢ion, no entrafia, segun los conocimientos actuales, mas que una probabilidad

insignificante de lesiones somdticas o genéticas graves; de ordinario, sus efectos

son tan leves que ni la persona expuesta ni las autoridades médicas competentes
podrian considerarlos como algo inaceptable » t

En la practica se admite que la tolerancia a las radiaciones varia
de unos grupos de poblacion a otros y esa diferencia justifica sobradamente,
por ejemplo, el que se someta las personas que por su profesién estan
mas expuestas a una selecciéon y a una vigilancia dosimétrica y médica
especial.

Aunque no pueden extraerse conceptos totalmente comparables del
1 Comision Internacional de Proteccion contra las Radiaciones (1959) Recommen-

dations of the International Commission on Radiological Protection adopted September 9,
1958, Londres, Pergamon Press, pag. xix.
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ogia, un comité creado por la Comisidon Permanente
acional para la Medicina del Trabajo con el fin de
raciones maximas admisibles, declaré en 1959 que:
nidxima admisible de una sustancia equivale a la con-
el aire que, segun las pruebas mas sensibles admitidas
ional, no produce signos o sintomas de enfermedad
1gun trabajador, salvo en el caso de individuos hiper-
rso de la jornada de trabajo ni al cabo del tiempo » 1.
se considera en algunos paises como el valor umbral

iones maximas admisibles para los productos no
generalmente en este concepto de dosis umbral; la
rudencia seguida en materia de protecciéon contra las -
pre se ha manifestado en lo referente a la adopcion
maximas admisibles para las sustancias toxicas no
forzoso es reconocer que existe una preocupacidon

creciente ante la pos

bilidad de que la exposicién a dosis pequefias y hasta

subliminales de estag sustancias tenga efectos tardios de caricter carcino-
genético o mutageno.

La entrada espectacular de las cuestiones de energia atémica en el

acervo de conocimientos del gran publico, asi como los progresos ulteriores
registrados en esta materia, han desencadenado en todo el mundo reacciones
de temor y ansiedad|mucho mas intensas que las producidas por cualquier
otro avance técnico de primera importancia. Como consecuencia, los estu-
dios teoricos y préct%cos sobre los efectos bioldgicos de las radiaciones han
recibido un gran impulso. Las investigaciones realizadas sobre el meca-
nismo, la naturaleza y la prevencion de las lesiones radioldgicas son hoy
mucho méas numerosas que las relativas a cualquier otro agente tdxico.
Sin embargo, a medida que aumentan nuestros conocimientos sobre los
efectos larvados de las sustancias téxicas no radiactivas se pone de relieve
con mayor claridad |la necesidad de remozar las ideas clasicas sobre los
peligros de estos agentes.

ALOGIAS Y DIFERENCIAS ENTRE
[TOS TOXICOS DE ORIGEN QUIMICO
ONES PRODUCIDAS POR RADIACIONES

3. AN
LOS EFE(
Y LAS LESI

Toda exposicidn
a las radiaciones, 1
El nimero de lesion

» intensa, tanto a una sustancia quimica toxica como
uede producir lesiones graves e incluso la muerte.
2s causadas por los productos téxicos y los accidentes

1 Traduccion de la| Secretaria de la OMS.
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en general es mucho mayor, sin.embargo, que el de las originadas por las
radiaciones ionizantes. Entre, los productos organicos e inorganicos que
se utilizan en la industria o se encuentran en el medio ambiente, son muchos
los que pueden producir lesiones; la mayoria de las lesiones registradas se
deben en efecto a la exposiciéon en .el medio industrial. La irradiacién
profesional o terapéutica puede causar también lesiones especificas, pero
la frecuencia de éstas ha disminuido en los Wltimos afios a medida que
se ha ido conociendo mejor la existencia de ese peligro. La experiencia
muestra que la exposicion a ciertas. dosis de radiaciones o a determinadas
sustancias utilizadas en la industria puede provocar lesiones en los dis-
tintos tejidos, tales como los 6rganos hematopoyéticos, los ojos, la piel,
los pulmones, los huesos, etc. Aunque no todas, algunas de las lesiones
producidas por agentes toxicos son.equiparables a las provocadas por las
radiaciones; en el cuadro 5 se dan algunos ejemplos de tales lesiones
con sus correspondientes causas.

Por desgracia no se poseen datos fidedignos sobre la amplitud de los
peligros derivados de las sustancias toxicas en los distintos paises; por
consiguiente, y a pesar de los numerosos ejemplos que podrian aducirse
sobre la frecuencia y diversidad de estos riesgos, solamente se han elegido
unos. pocos con el fin de mostrar las variadas situaciones que se pueden
producir. g :

3.1 Exposicién profesional

Los datos récogidos en Alemania indican que cada afio se producen
de 3.000 a 4.000 casos nuevos de silicosis en las minas de carbén; sélo en
la regién del Ruhr existen 400.000 mineros del carbén, de los que 40.000
reciben indemnizaciones por neumoconiosis. Se calcula que en Italia

" unas 80.000 personas estan realmente expuestas ala 311100515 y en 18 aiios,

16.000 individuos han rembldo indemnizaciones por esta causa. Si estas
consideraciones se extienden a todos los paises se puede afirmar que en los
ultimos cien afios se han producido cientos de miles de casos mortales de
silicosis.

Una encuesta efectuada en Italia septentrional en 1939 puso de mani-
fiesto la existencia de 82 casos de asbestosis entre 400 obreros que durante
mas de cinco afios habian estado expuestos a una concentracién de polvo de
amianto superior a 1.000 particulas por cm3; en aquella época se encontrd
aproximadamente la misma frecuencia de casos en las fabricas de amianto
de los Estados Unidos. :

Por lo que ‘se refiere a los metales, sabido es que durante los tltimos
cincuenta afios el plomo ha producido varios miles dé intoxicaciones
mortales; en una clinica italiana encargada de este tipo de vigilancia se




CUADRO 5. LESIONE
MC
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B PROYOCADAS POR AGENTES TOXICOS ANALOGAS EN CIERTO

DO A LAS CAUSADAS POR LAS RADIACIONES

Organo Lesién Causa
Qjo Catarata Calor }
Ondas radioeléctricas de frecuencia ultra- .
elevada
Pief Eritema Numerosds sustancias irritantes
Hiperqueratosis Arsénico
Alquitran
Lesiones precancerosas Alquitrén
Cdncer Hidrocarburos policiclicos
Hidrocarburos alifdticos de elevado punto
de ebullicién
Aceite de parafina brute
Arsénico
Algpecia Talio
Pulmén Fibrosis Polvos fibrégenos
Cdncer . .Niquel, cromo, amianto
Sangre Anemia Arsina
’ Piomo
Benzol . .
Compuestos aromaéticos nitrados y aminados:
Trastornos de la coagulacién Tierras raras (en los animdles exclusiva-
mente) :
" Leycemia Benzol
Huesos Osteitis Fésforo
Fluoruros
Sarcoma Berilio (en los animales exclusivamente)

descubren todavia un
que cada afio se pro
saturnismo de origen

A rdiz de un det
se ha llegado a la cq
consecutivos a la inh
enfermedades muy {7

0s 40 o 50 casos de saturnismo al afio. Es probable
duzcan en todo el mundo varios miles de casos de
profesional. :

enido estudio realizado en una industria algodonera,

nclusién de que la bronquitis crénica 'y el enfisema
alacién del polvo del algodén (bisinosis) constituyen
ecuentes entre los cardadores. En Inglaterra, unos

100 obreros incapacifados por la bisinosis reciben prestaciones cada afio.

Aunque en menor es
industria algodonera

Durante la segun
ron varias docenas de
ridad de que la muert

cala, también se registran casos de bisinosis en la
de otros muchos paises.

da guerra mundial y en los afos de postguerra murie-
obreros en las fabricas de dinamita, con la particula-
e se producia de una manera repentina al reanudar el
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trabajo los lunes o después de una ausencia de uno o dos dias; este
fendmeno, conocido por « la muerte del lunes por la mafiana » se atribuyo
a la inhalacién de vapores de nitroglicol y dinitroglicol.

De 1940 a 1945 se produjeron centenares de casos de intoxicacién por ;
el disulfuro de carbono en las fabricas de viscosa de Europa. La exposicion -
a una concentracion en el aire superior a lmg/litro provoca sintomas de :
polineuritis en un plazo de pocas semanas o meses, mientras que las con- |
centraciones de 0,2 a 1 mg/litro sélo producen la aparicion de sintomas a -
cabo de varios meses o un par de afios. Las concentraciones inferiores a !

0;1 mg/litro no producen sintoma alguno, pero los obreros expuestos a
ellas durante 10 a 20 afios parece que muestran una incidencia mayor de
encefalopatias vasculares y lesiones renales.

3.2 Peligros para la poblacion general

Se agrupan bajo este epigrafe los peligros engendrados por la contami-

nacién del aire, de los alimentos y del agua. Algunas de las sustancias a -

las que estan expuestos los residentes en zonas urbanas industrializadas

proceden de diversas actividades laborales; otras, en cambio, pertenecen

al « medio natural » y son asi comparables a la radiactividad natural
ambiente. Por ejemplo, el plomo se encuentra en la corteza terrestre,

pero como también se utiliza en numerosos procesos industriales y entra .
en la composicién de determinados carburantes (el consumo ha pasado
de unos centenares de miles de kgs en 1926 a mas de 2.000.000 de kgs en

1958), ocasiona una marcada contaminacién del aire, los alimentos y el

agua. En 1959, Tipton efectud en dos ciudades de los Estados Unidos un .

estudio sobre el almacenamiento de distintos metales en los tejidos humanos;
para ello investigd por métodos espectrograficos la presencia de 17 metales
en el organismo de 121 adultos no expuestos por su profesion a esas sus-
tancias. De ese modo pudo comprobar que algunos metales se depositaban
en diferentes 6rganos. Por ejemplo, un gramo de ceniza de los rifiones
contenia unos 3.000 pg de cadmio y unos 100 pg de plomo; por otra parte,
el contenido de aluminio en las cenizas de los pulmones pasaba de menos
de 100 pg por g en los nifios a unos 1.000 ug en los adultos. Sin embargo,
hasta ahora no se ha probado que tal acumulaciéon de metales llegue a
producir con el tiempo efectos patolégicos.

3.2.1. Contaminacién de la atmdsfera

La lista de contaminantes del aire es muy extensa en los paises de gran -

desarrollo industrial en los que el trafico automévil es muy denso y se
consumen grandes cantidades de carbon para la calefaccion doméstica.
Las zonas rurales tampoco estin exentas de ese riesgo de contaminaciéon
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uicidas son objeto de un empleo generalizado. El uso
cnicas determina considerables variaciones en la con-
contaminantes y en la nocividad consiguiente para la
1ales y las plantas.

permiten ya evaluar estos peligros 1 v es de esperar que
spondra de una informacion mas completa. En el afio
on de humos ricos en diversas sustancias quimicas con
caus® en Londres, en 7 dias solamente, 4.000 defun-
mente no se habrian registrado en esa época del afio.
>pisodio marca un jalon en las investigaciones sobre la
a atmoésfera. El aumento de la mortalidad se interpretd
debido en gran parte a la accidén de los contaminantes
enfermas o ancianas. La concentracion de los contami-

nantes era muy peq|
particula de sustan
ignora la patogeni
ellas hayan interve
de azufre, el acido

En algunas zox
contaminacién del
la luz solar sobre
aire, es un oxidant
pulmones.

Quiza las cons
aire ligeramente cO

aparato respiratoric

contaminacién de
posibles efectos ge

;

uefia, pues en la mayoria de los casos no pasaba de una
cia por cada millén de particulas de aire. Aunque se
de las enfermedades observadas, es probable que en
ido varios agentes asociados, y en especial, el diéxido
sulfirico y el diéxido de nitrégeno.

1as, como en Los Angeles, se concede importancia a la
aire por el ozono; este gas, producido por la accion de
los productos de combustiéon y por la ionizacidén del
e enérgico que afecta directamente a la funcion de los

ecuencias mas graves de la exposicién prolongada al
ntaminado de las ciudades sean los efectos sobre el
. Como en la seccidn 4 se trata de la relacion entre la
a atmésfera y el cancer de pulmén y en la 5 de los
éticos, nos limitaremos a indicar aqui que la frecuencia

de algunas enfermedades pulmonares, sobre todo de la bronquitis cronica
y del enfisema, parece ser mayor en las zonas donde el aire esta muy conta-
minado. Se ha afirmado, por ejemplo, que en Inglaterra se cuentan por
millares los casos|mortales de bronquitis crénica producidos por las
sustancias irritantes del aire.

La tasa de mortalidad por neumonia se ha cuadruplicado en una
aldea noruega desde que entré en funcionamiento una fibrica de ferro-
manganeso. Tanto la aldea como la fabrica estaban situadas en el extremo
del fiordo, por lo que el humo de las chimeneas se esparcia sobre todas
las viviendas. Un brote analogo de neumonia se observd en otra colec-
tividad residente en un valle a partir del momento en que la aceria local

comenzd a produci

1 Organizaciéon M
(Serie de Monografias
3

r ferromanganeso.

undial de la Salud (1961) Contaminacion de la atmdsfera, Ginebra
N 46).
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La exposicion a concentraciones variables de 6xido de carbono durante
breves periodos, por ejemplo, al pasar por un tunel de carretera o al
utilizar sistemas. de calefaccién defectuosos, representa también un riesgo.
Como la afinidad de la hemoglobina por el 6xido de carbono es 300 veces
mayor que por el oxigeno, la concentracion del gas toxico en el aire puede
alcanzar pronto el punto critico, sobre todo para los enfermos. Probable-
mente el nimero de intoxicaciones accidentales en el hogar supera con
mucho al de intoxicaciones profesionales, que no obstante se pueden eva-
luar en varios miles por afio en el todo el mundo.

3.2.2 Contaminacion y adulteracion de los alimentos y del agua

El empleo creciente de las pulverizaciones de plaguicidas en las
zonas agricolas ha creado un peligro para la salud, cuya amplitud consti-
tuye todavia una incognita. Los dos grupos principales de estas sustancias
son: los fosfatos organicos, que actuan sobre el sistema nervioso, y los
hidrocarburos clorados, cuya accidn se desarrolla sobre el sistema nervioso
y otros érganos.

Por lo que se refiere a los alimentos, el Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios ha examinado ya los peligros de
carcinogénesis que entrafian los aditivos alimentarios!; existen ademaés
diversas publicaciones en las que se trata de las sustancias toxicas existentes
en los alimentos que pueden causar lesiones curables o permanentes, o
incluso la muerte. Se han publicado estudios muy completos sobre la
intoxicacion arsenical producida por la aplicacion de pulverizaciones de
arseniato de plomo en los vifiedos y los arbolés frutales. Los trastornos
observados en muchas personas que ingieren vino procedente de uvas
contaminadas con ese plaguicida parecen deberse a la asociacién de los
efectos del alcohol con la accion tdxica del arsénico.

La adicién de triortocresilfosfato a los alimentos ha producido lesiones
e invalideces graves; hace menos de cuatro afios, 4.000 personas sufrieron
intoxicaciones en Marruecos al cocinar los alimentos con un aceite que
contenfa un producto utilizado en los motores de aviacion. Este suceso
prueba que la adulteracion de los alimentos representa un peligro de
intoxicacion para la poblacion de cualquier pais. Los ejemplos citados
se refieren a intoxicaciones con dosis altas, pero también se registran in*oxi-
caciones importantes por alimentos contaminados con cantidades mucho
menores. Hace pocos afios, por ejemplo, alrededor de treinta escolares
sicilianos sufrieron célicos abdominales en el espacio de unas semanas;
algunos de ellos fueron operados con el diagndstico de apendicitis antes
de llegar al diagnéstico correcto de cdlico saturnino; la intoxicacién se

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1961, 220.
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utensilios de cocina revestidos de una capa de estafio
También pueden citarse a este respecto los numerosos
xicados al ingerir el plomo contenido en la pintura ‘de
o viviendas. El problema planteado por el saturnismo
te, pues no hay que olvidar que el plomo puede lesionar
ser causa de idiocia y ceguera. Por estas razones se
necesidad de estudiar los posibles efectos nocivos de
de plomo.

e la contaminacién bacteriana del agua ha sido y es
tante atencion; igualmente se estudia la contaminacion
ductos quimicos procedentes de operaciones industriales
para ablandarla y purificarla. En este sentido es impor-
ita que el empleo del etilendiaminotetracetato sédico

(edetato sddico) p

ra ablandar el agua puede tener un efecto nocivo en

los nifios y los enfermos renales debido a su accién quelante; este producto,
en efecto, puede sustraer al organismo cantidades importantes de algunos
metales pesados esenciales. También se ha observado que, a ciertas dosis,
el edetato célcico ejerce una accién téxica sobre el rifién. Aunque la con-
centracion de plomo existente en el agua es muy pequefia, comparada con
la que alcanzan en conjunto todos los demis contaminantes, conviene
resaltar que la presencia de esta sustancia es constante en las aguas de
numerosas regiones|; ademas, el empleo de tuberias de plomo en las redes
de distribucion contribuye 'a aumentar la concentracién de este metal en
el agua.

‘La presencia, en las aguas naturales de algunas regiones, de concen-
traciones toxicas de ciertas sustancias plantea un importante problema;;
desde el agua y el sdelo pasan tales sustancias a los vegetales y los animales,
y de éstos a los alimentos. Se pueden citar dos ejemplos muy expresivos:
la constitucién geologica de ciertas regiones determina una elevada con-
centracién de fluoruros en el suelo, concentracién que puede alcanzar
un nivel toxico en 11 agua utilizada para beber y en los alimentos; a este
respecto, los estudios epidemiolégicos efectuados en algunas regiones,
por ejemplo, en Nellore (Estado de Andhra Pradesh, India) han revelado
la existencia de lesiones dentarias y Oseas en las personas y los animales.

La acumulacién de

también en la apari

los Estados Unidos

disease ») que apare

agua y el suelo son

regiones eliminan pq
datos indican que e

De lo dicho se

expuesto el hombre

selenio en el suelo de algunas regiones se ha traducido
cion de efectos tdxicos peculiares; en ciertas zonas de
se ha observado y estudiado una enfermedad (« alkali
ce en el ganado vacuno que pasta en las zonas donde el
ricos en selenio. Los animales y las personas de estas
br la orina cantidades considerables de selenio y ciertos
sta sustancia produce en ellos efectos toxicos.

desprende que las sustancias toxicas a las que esta
en la industria o en el medio ambiente pueden producir
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enfermedades bien definidas, y que los peligros de esta naturaleza son mas
frecuentes que los provocados por las radiaciones. La existencia de miles
de productos toxicos justifica plenamente esta diferencia de frecuencia;
lo que es verdaderamente extrafio es que hasta ahora se haya dedicado
mucha menos atencidén a las lesiones de origen toéxico que al estudio de
las radiolesiones.

4. CARCINOGENESIS

El riesgo de aparicién de enfermedades malignas, como el cancer o
las leucemias, ocupa un destacado lugar en todo estudio de los peligros
provocados por las sustancias téxicas y las radiaciones. Como las enferme-
dades malignas pueden aparecer afios después de la intervencion del agente
nocivo y sélo en una pequefia proporcion de las personas expuestas, no es
extrafio que muchas veces resulte dificil precisar si un agente tiene o no
efectos cancerigenos o leucemégenos, tanto mas cuanto que las enferme-
dades malignas también aparecen en personas que nunca han estado
expuestas a tales agentes y de una forma aparentemente « espontanea ».

En ciertos casos, sobre todo en algunos tipos de neoplasias de la
infancia, parece ser que la enfermedad maligna es el resultado de factores
hereditarios y que los agentes cancerigenos carecen de importancia en su
génesis. El retinoblastoma, por ejemplo, esta determinado al parecer por
un sélo factor genético. Otras neoplasias se desarrollan sobre anomalfas
« precancerosas » congénitas, como sucede con el xeroderma pigmentosum
y la poliposis intestinal. Los individuos jévenes de algunas tribus africanas
padecen determinados tipos de neoplasias, como ¢l condrosarcoma y el
sarcoma de Kaposi, que en otras poblaciones son muy raros.

Otros tumores, en cambio, son evidentemente el resultado de la expo-
sicién a agentes cancerigenos; tal es el caso de numerosos tipos de neopla-
sias humanas de origen profesional y de los tumores experimentales
provocados con ciertos agentes fisicos y con numerosos productos qui-
micos en los animales de laboratorio. Las radiaciones ionizantes y los
rayos ultravioleta, asi como algunos hidrocarburos especiales, constituyen
excelentes ejemplos de agentes productores de tumores experimentales.

Entre ambos extremos se encuentran la gran mayoria de los tumores,
cuya aparicién no se puede atribuir a una sola causa conocida. El
estado general del tejido donde se implanta el tumor parece desempefiar
un importante papel como factor predisponente; ello lleva automatica-
mente a pensar en la intervencién de otros factores, como el equilibrio
endocrino y determinadas alteraciones generales de los tejidos. Como
ejemplo de la influencia de estas alteraciones predisponentes se puede
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ncer hepatico del hombre, que es la secuela frecuente
ducida por el alcohol o el tetracloruro de carbono;
de los animales de experimentacion, la introduccion de
rial plastico en un tejido sano puede provocar una
vidente que en muchos casos intervienen simultinea-
ctores etioldgicos. Algunos productos, como el uretano,
ente una fase inicial de la cancerogénesis, mientras que
s de croton, sélo influyen en el desarrollo de los tumores
rebasado la etapa inicial. Los productos cancerigenos
o las radiaciones y algunos hidrocarburos, parecen
ambos efectos.

lobal del « cancer espontdneo » aumenta con la edad;
sconoce en qué medida ese incremento se debe a la
ctos de los agentes cancerigenos externos y a las trans-
es propias del envejecimiento.

2], la posibilidad de que una pequefia dosis del agente
bajas de irradiacion o de sustancias quimicas canceri-
provocar la aparicién de una enfermedad maligna en

una proporcién red|
ciadamente, en lo
ni las observacione
permiten resolver

d
}

ucida de individuos ha suscitado gran interés. Desgra-
ue se refiere al hombre, ni la experimentacién directa
clinicas que hasta el momento se han podido realizar
ste problema, ni siquiera en un sentido puramente

cualitativo. El aumento de los conocimientos sobre el mecanismo intimo
de la malignizacion| proporcionard probablemente la solucién del enigma.

Atn complica
algunas especies h

después de un laré

as el problema la existencia de virus que, al menos en
éspedes, pueden favorecer la aparicién de un tumor
o periodo de latencia. En algunos casos, los virus

producen tnicamente lesiones no malignas sobre las cuales se puede des-

arrollar el cAncer.

Umerosos agentes cancerigenos son capaces también

de provocar mutaciones genéticas v es probable que una mutaciéon aniloga
de las células soméaticas sea una de las fases previas indispensables para la
aparicién de ciertas alteraciones tisulares malignas. En fecha reciente se
han formulado distintas teorias e hipédtesis, pero todas ellas conducen a
resultados muy distintos en lo que se refiere a las dosis necesarias para
provocar la aparicidn de una pequefia proporcién de tumores malignos (por
ejemplo, un caso por millén de personas). Las hipétesis emitidas. tienden
a ser mucho mas regtrictivas en el caso de las radiaciones que en el terreno
de la toxicologia.

Los estudios demograficos han proporcionado indicios mucho més
interesantes: la frechencia relativa de algunos canceres en distintos medios
muestra considerables diferencias regionales, sociales, raciales y cultu-
rales. Con el perféccionamiento de las estadisticas demograficas, es de
esperar que estas pbservaciones proporcionen indicios utiles sobre los
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factores hereditarios o ambientales que intervienen en la aparicion de las
neoplasias. Serfa muy interesante organizar y coordinar en el plano inter-
nacional ciertos estudios demograficos especiales, como por ejemplo, los
relativos a los gemelos monocigoticos.

En la descripcion’ que figura a continuacién, los agentes cancerigenos
se han agrupado en un pequefio niimero de categorias generales con arreglo
a las causas mas corrientes de exposicion. En ciertos casos, y en la medida
en que se dispone de datos, se ha tratado de dar una indicacién aproximada
de la gravedad relativa de los peligros. ’ ‘

4.1 Causas naturales

El tnico factor natural al que sin lugar a dudas se puede atribuir
una accion cancerigena es la luz solar y dentro de ella, con caracter exclu-
sivo o predominante, la radiacién ultravioleta. Desde hace tiempo se sabe
que el cancer cutineo aparece con mas frecuencia en las personas que
sufren exposiciones prolongadas a la luz del sol, como son los marineros
y los agricultores. La incidencia natural del cancer cutaneo es cuatro veces
mayor en las regiones meridionales que en las septentrionales de los
Estados Unidos (80 por 100.000 al afio en las primeras, en comparacién
con 20 por 100.000 en las segundas).

Las radiaciones ionizantes de origen natural pueden medirse con
exactitud; comprenden los rayos cOsmicos, los rayos gamma procedentes
de la tierra y de los materiales de construcciéon y la radiactividad emitida
por los elementos naturales (potasio-40, carbono-14, radio) existentes en
el organismo humano. Las condiciones locales y la altitud pueden aumentar
y hasta duplicar esa radiactividad natural del medio, que en algunas
regiones (zonas de arenas monaciticas de la India y el Brasil, por ¢jemplo),
llega incluso a alcanzar un nivel 10, 20 o mas veces superior al normal.
Existe una amplia zona en la parte central de los Estados Unidos donde la
proporcién de radio en el tejido 6seo humano es de cinco a diez veces
mayor de la corriente.

Nada prueba que esa radiactividad natural, por elevada que sea
en ciertos casos, influye en la frecuencia del cancer en el hombre; bien es
verdad que tal irradiacion sélo representa la centésima parte o menos de la
dosis minima necesaria para producir una enfermedad maligna en el
hombre o los animales de experimentacidén. Sin embargo, habida cuenta
de la amplia utilizacién de las radiaciones en medicina y en otras esferas
de actividad, asi como de las hipdtesis sobre ‘la accidn cancerigena de la
contaminacidon consecutiva a las lluvias radiactivas y a los accidentes
nucleares, es importante vigilar la posible aparicion de efectos leves en las
zonas donde la radiacién natural es. muy superior a la normal.
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s naturales de cancer se puede citar una que es evitable:
enfermedad puede favorecer el desarrollo del cincer
unto de que en ciertos paises se atribuye a su interven-
orcidén de canceres de este tipo.

n de los metales no radiactivos en el medio natural
riaciones, pero no se posee indicio alguno de que estas
fien algun papel en la frecuencia del céncer.

4.2 Causas profesionales
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que determinan la aparicién del cancer de pulmoén,
o, el amianto y algunos productos utilizados para

ias radiactivas y las radiaciones.

efiere al alquitran y a los aceites bituminosos y mine-
B o sintetizado numerosos hidrocarburos puros (sobre
metilcolantreno) que en forma concentrada desarrollan
ancerigena en los animales de experimentacion. Aunque
ado la accion de estas sustancias en el hombre, es
llas dependa el efecto cancerigeno de los alquitranes
dos.

radiactivas actian de diferentes formas: en algunas
a Europa central se ha observado desde hace mucho
n relativamente frecuente del cancer de pulmén, que
riente a los productos de la desintegracion radiactiva
con el polvo. Los obreros empleados en la fabricacion
ra luminosa absorben radio por el tubo digestivo y
umula en el tejido 6seo y da lugar a la formacidén de
bngada exposicion a los rayos X ha producido un consi-
c los casos de leucemia entre los radidlogos.

cias que ocasionan alteraciones degenerativas y cirrosis
1an en ciertos casos la aparicion de un cancer hepéatico;
2] tetracloruro de carbono, cuya accidn cancerigena




22 RADIACIONES

estd bien probada. Es probable que el efecto cancerigeno de esos
productos solo se manifieste cuando las cantidades absorbidas son sufi-
cientes para alterar la arquitectura celular del érgano.

Son muchos los que piensan que el benzol puede causar leucemias,
quizas a través de una amplia respuesta destructiva y regenerativa de la
médula dsea. Sin embargo, la relacién entre la exposicién al benzol y la
leucemia no se ha estudiado de un modo tan completo como la relacion
entre esta enfermedad y la exposicion a las radiaciones.

En todos los casos en que se ha descubierto una carcinogénesis de
origen profesional, la adopcion de las medidas apropiadas ha permitido
eliminar o disminuir grandemente el peligro. Por ejemplo, en la industria
relojera ha bastado con evitar el contacto directo del radio con la boca
para disminuir cien veces la absorcién de esta sustancia. Es muy probable,
sin embargo, que existan todavia muchos peligros industriales ignorados,
pues no hay que olvidar que los agentes cancerigenos identificados experi-
mentalmente son numerosisimos y que costantemente se descubren pro-
ductos quimicos nuevos.

4.3 Peligros inherentes a las actuales formas de vida

Casi ninguna de las sustancias vinculadas a la creciente complejidad
de la vida actual, con excepcion de las tratadas en la seccion 4.4 (« Peligros
de caracter individual »), tiene una accion cancerigena en el hombre, pero
muchas de ellas son cancerigenas en los animales de experimentacion
y deben ser objeto de un estudio cuidadoso.

Como se ha mencionado anteriormente, el benzopireno, derivado
del alquitran de hulla, ejerce una intensa accion cancerigena sobre distintos
animales de experimentacién en los que provoca indefectiblemente la
aparicién de tumores cutdneos o subcutaneos segun el modo de aplicacion.
El benzopireno se forma en la combustiéon de la hulla y de los derivados
del petrdleo y se encuentra en el aire en cantidades apreciables, siendo su
concentracion mucho mayor en las ciudades. Aunque no se ha demostrado
la accidn carcinogenética de esta sustancia en el hombre, es muy probable
~que exista, dadas las diferencias existentes en la frecuencia del cancer del
pulmén entre las ciudades y las zonas rurales sin que influya ningun otro
factor conocido 1. La elevada frecuencia del cancer gastrico entre las per-
sonas que consumen con regularidad pescado ahumado es también un
hecho muy interesante, pues se sabe que el benzopireno alcanza una concen-
tracién elevada en los alimentos ahumados.

1 La Organizacion Mundial de la Salud participa actualmente en un estudio sobre
este problema que se efectia en Dublin y Belfast.
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experimentales efectuados con ciertos plaguicidas de
probado que algunos, como la aramita y la tiourea,
cancerigena. En el quinto informe del Comité Mixto
ertos en Aditivos Alimentarios, al que ya se ha hecho
6n 3.2.2., se hace un anélisis de los efectos de éstas y
n la actualidad se han tomado ya medidas para evitar
plaguididas dotados de una accidén carcinogenética

itivos alimentarios utilizados con unos u otros fines no
Conviene poner de relieve que las pruebas que se efec-
te para investigar la posible acciéon cancerigena de
son tan rigurosas como las aplicadas a los productos
vable peligrosidad; esta diferencia es inevitable a causa
o de productos que es necesario ensayar. Aunque este
| alcance del presente informe, no estara de mas citar
ue ha suscitado gran interés.

ares se ha tratado a las aves domésticas con estrégenos,
Jad de la carne hasta hacerla analoga a la de los capones.
1e los estrogenos se sintetizan en el organismo humano,
mo femenino, y que su secrecién presenta variaciones
ionadas con las condiciones fisiologicas, no 1o es menos
excesivas tienen una accidn cancerigena e intervienen
ciertos tumores de los drganos sexuales secundarios.
ades de estrogenos que ingresan en el organismo a
on de la carne de esas aves producen un aumento rela-
del nivel estrogénico normal v aunque estas hormonas
la regresién de ciertos tipos de neoplasias, el hecho es
izado para el tratamiento de las aves de corral (dietil-
rma parte de los estrogenos de origen natural y estd
un producto cancerigeno; por ello se ha desaconsejado
ha planteado la necesidad de estudiar sus posibles
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s toda duda que el consumo de cigarrillos o algin factor
iado con ese habito son en gran parte los factores
elevada frecuencia del cancer broncdgeno en algunos
ia anual de esta neoplasia en los grandes fumadores
nuevos por 100.000 personas en muchos paises) resulta
a compara, por ejemplo, con la del cdncer cutaneo en
(20 por 100.000 personas) y en las regiones meridionales
idos (80 por 100.000) o con la incidencia global de la
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leucemia (menos de 6 por 100.000 al afio) o de los tumores dseos (aproxi-
madamente 1 por 100.000 al afio). Algunas anomalias en la distribucion del
cancer de pulmén (por ejemplo, su mayor frecuencia entre los fumadores
de las ciudades que entre los del medio rural) corroboran la hipdtesis de
que quiza otros agentes intervengan también en su produccion. Otro
peligro impuesto por el propio individuo, y anilogo en cierto modo al
del consumo de cigarrillos, es el habito de mascar betel mezclado con
otras sustancias, pues en ciertas regiones se ha observado que existe una
relacion entre esta costumbre y la aparicion del cancer bucal.

El empleo médico de las radiaciones, tanto en el diagndstico como en
la terapéutica de las enfermedades no malignas, ha favorecido mas de una
vez el desarrollo de diferentes neoplasias, sobre todo en los primeros
tiempos de la radiologia. En un grupo de enfermos tratados con radioterapia
por padecer una forma de artritis de la columna vertebral (espondilitis
anquilosante), algin tiempo después del tratamiento se descubrié una
incidencia de la leucemia superior a la normal. En los nifios que han recibido
una irradiacién terapéutica de rayos X en la parte superior del torax se
desarrollan a veces canceres de tiroides o tumores de otros tipos; los resul-
tados de algunas encuestas parecen probar, en efecto, que una dosis de
unos 150 a 400 rads aplicada en esa regién puede favorecer la aparicion
del cancer tiroideo. Segun ciertos informes, una pequefia proporcién de los
enfermos sometidos a las dosis usuales de radioterapia estan expuestos a
sufrir secuelas malignas. Algunos de los enfermos tratados con radium
por via oral o parenteral durante los primeros afios del decenio 1930/
1940, época en que este método se consideraba inofensivo, sufrieron al
cabo del tiempo tumores 6seos analogos a los de otras personas expuestas
al radium por su profesion. Las inyecciones de diéxido de torio (Thorotrast)
practicadas con fines diagndsticos han producido, al cabo de varios afios,
la aparicién de tumores cancerosos en las regiones del organismo donde
se concentra este producto radiactivo, sobre todo en el higado y en el
punto de la inyeccion.

Con respecto a las pequefias dosis empleadas para el diagnostico
radioldgico, algunos estudios sugieren que la irradiacién del feto, posible
durante la irradiacién pélvica de la madre, puede aumentar la frecuencia -
de la leucemia y del cancer en los primeros afios de la vida.

En numerosos casos, la acciéon del calor (quemaduras, contacto con
la pipa, calentadores de carbon vegetal aplicados directamente sobre la
piel e incluso bebidas calientes) ha. precedido a la apariciéon de un tumor
maligno local. Los traumatismos no especificos, las « irritaciones crénicas »
(como las producidas por una dentadura en mal estado) y la presencia
de cuerpos extrafios se han relacionado también con la aparicién ulterior
de un cancer. En el caso de los animales de laboratorio, se ha demostrado
que la insercién en algunos tejidos de hojas de una sustancia plastica como
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ece no obstante de propiedades cancerigenas conocidas)
osis elevadas de un compuesto de hierro pu
e un cancer.

eden provo-

generales

na indicado al principio de esta seccidn, los estudios
stran diferencias considerables en la incidencia del
tos grupos de poblaciéon. Algunas de esas diferencias

por motivos genéticos; sin embargo, es probable que
la mayoria de ellas estén determinadas por factores
os por ahora desconocidos. Esta conclusién estd corro-
o de que tales diferencias varian con los movimientos
ambios culturales de la poblacién.

que las posibilidades de determinar con precisién el

efecto cancerigeno de un agente en un grupo de personas expuestas depen-
den en gran parte |de la frecuencia del tipo de cancer en cuestién en la
poblacién no expuesta. El primer tumor maligno que se atribuyé a un
determinado agente fue el cancer escrotal de los deshollinadores (Percival
Pott, 1775); esta ngoplasia es, en efecto, bastante corriente en dichos ope-
rarios pero muy rara en las personas que no sufren la accién del hollin.
No hay duda de que la apariciéon de 100 casos de una enfermedad muy
rara, sea o no de caracter tumoral, dirigen maés la atencion hacia un posible
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cho puede pasar desapercibido. Es posible, por ejemplo,
umar ocasione, en cifras absolutas, mas defunciones
obre las enfermedades cardiovasculares que sobre el
pero esta diferencia resulta mucho mas dificil de probar.

tadistico de la frecuencia de una determinada enfer-
chas veces al perfeccionamiento de los medios diag-
algun tiempo se ha creido que en ese caso estaba el
Por otra parte, parece indudable que en los ultimos
1 considerable aumento de los casos de leucemia en
: aumento se ha atribuido a las virosis v a las radia-
otro tipo, pero ninguna de estas explicaciones es total-
Debe tenerse en cuenta a este respecto la posibilidad
es, sobre todo aquellos que tienen efectos conocidos
matopoyético, participen en ese fenémeno.

ectos cancerigenos de la contaminacion producida por
/as o Jos accidentes nucleares no se pueden evaluar
rra directa, pues las dosis liberadas de ese modo no
€ una pequefia fraccién de la radiactividad natural vy,
muchas Jas variables que intervienen. Mientras no se
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aclare considerablemente el complejo problema de la cancerogénesis o se
realicen estudios mas precisos y amplios en las zonas de diferente radiacti-
vidad natural, las conclusiones semicuantitativas o incluso cualitativas a
que se llegue en esta esfera no pasaran de ser puramente hipotéticas.

5. EFECTOS GENETICOS DE LAS RADIACIONES,
DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS Y DE LA TEMPERATURA

Es un hecho bien sabido que la exposicién de los animales o las
plantas a las radiaciones ionizantes determina alteraciones genéticas de
dos tipos: mutaciones y rupturas cromosomicas. La gran mayoria de
las alteraciones genéticas tienen un efecto deletéreo sobre los descendientes
en los que se manifiestan. El empleo creciente de los rayos X y de otras
fuentes de radiaciones ionizantes en la medicina y en la industria, asf
como el actual desarrollo de la energia nuclear, tienden a aumentar el
grado de irradiacién que sufre el hombre. Plantéase asi el problema de
las posibles consecuencias que el aumento de la frecuencia de las muta-
ciones puede tener sobre la salud y el bienestar de las futuras generaciones.
Durante los tltimos afios este problema ha suscitado cada vez mayor
atencién, como lo prueba el elevado numero y la variedad de proyectos
de investigacién y de informes que se le han dedicado desde 1956.

Pero al propio tiempo se ha observado que ademas de las radiaciones,
algunas substancias quimicas pueden tener efectos mutigenos. Por otra
parte, las experiencias efectuadas en la mosca de las frutas han demos-
trado que la frecuencia de las mutaciones aumenta con la temperatura.

A fin de situar el problema de los peligros genéticos de las radia-
ciones en una perspectiva justa,” a continuacién se examinan brevemente
los efectos que para la salud de las futuras generaciones puede suponer
un aumento artificial de la frecuencia de las mutaciones, y se estudian
las posibles consecuencias genéticas de la presencia de sustancias qui-
micas mutagenas en el medio- ambiente y del uso de ropas de abrigo que
elevan la temperatura de las gonadas masculinas.

Toda evaluacién de los peligros genéticos supone en la préactica una
sintesis de tres elementos distintos que hay que valorar independiente-
mente :

a) la influencia de la herencia en la morbilidad y la mortalidad
globales;

b) la medida en que las mutaciones contribuyen a mantener esta
influencia hereditaria;

¢) la relacién de la dosis de radiaciones y el tiempo de exposicion
con el niimero de mutaciones producidas.
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de otros agentes mutagenos, tales como las sustancias
acion de la temperatura, puede hacerse probablemente
20s.

y anomalias hereditarias en el hombre

global de enfermedades y anomalias hereditarias se
almente en una proporcién equivalente al 6%, de todos
En una tercera parte de los casos se trata de caracteres
en una forma sencilla y conocida; una cuarta parte
son enfermedades constitucionales graves con un com-
e primordial importancia, y el resto son malformaciones

ne la herencia de una forma ignorada.

s caracteres incluidos en el primer grupo estan asociados
o dominante o a un gen recesivo ligado al sexo, mientras
son anomalias congénitas secundarias a aberraciones
o el sindrome de Down (mongolismo), el sindrome

de Kleinfelter, etc| Recientemente, y gracias a los progresos de la citos
logia humana, se ha descubierto que muchas de las anomalias observada-

en el hombre se
los cromosomas.

eben a alteraciones del nimero o de la estructura de
stas alteraciones cromosémicas pueden estar provo-

cadas a su vez por [las radiaciones, y por ello hoy se piensa que los peligros
de la radiactividad quizd sean mayores de lo que antes se suponia.
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anomalias y enfermedades hereditarias mencionadas,
uenta que en la poblacién existen genes recesivos que
os de mortinatalidad, de mortalidad neonatal y de
y que ejercen su accién nociva cuando se reciben a
de ]a madre. La influencia nociva global de esos genes
or la disminucién de la vitalidad que se observa en la
s matrimonios consanguineos. Estos calculos han per-
todo individuo heterocigético es portador de un pro-
juivalentes letales (alteraciones genéticas que al sumarse
mocigdtico pueden producir la muerte antes de los 20
mente un numero igual de equivalentes nocivos capaces
malformaciones cuando se combinan en los sujetos
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ariar en cada uno de los distintos grupos antes men-
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cionados. En vista de la importante reduccién de la capacidad repro-
ductora que se observa en los portadores de caracteres- dominantes o liga-
dos al sexo (que representan la sexta parte de la carga patoldgica here-
ditaria global), se ha supuesto que dichos caracteres se mantienen casi
exclusivamente por las mutaciones recurrentes. Las anomalias debidas a
Jas aberraciones cromosOmicas (existentes en el 19 aproximadamente
de todos los nifios nacidos vivos) se caracterizan por su . transmisién
dominante; la capacidad reproductora de sus portadores es casi nula.
Asi pues, la frecuencia de las aberraciones cromosémicas importantes
en la poblacién se mantiene casi Unicamente por la aparicién constante de
nuevas anomalias, cuyos efectos se manifiestan ante todo en la generacién
que sigue a su aparicién. ' -

Las investigaciones experimentales han probado que los genes apa-
rentemente recesivos, cuya accién nociva se manifiesta principalmente en
los individuos homocigdticos, pueden actuar también sobre los hetero-
cigbticos. En la especie humana se ha observado que ciertos genes clara-
mente perjudiciales para los sujetos homocigdticos persisten en una pro-
porcién elevada de individuos gracias a las mejores posibilidades de
supervivencia que confieren a sus portadores heterocigéticos. Puede citarse
como ejemplo el gen de la hemoglobina S, que en los individuos homocigé-
ticos produce la anemia de células falciformes y que, en cambio, otorga
a los heterocigdticos cierto grado de resistencia frente al paludismo per-
nicioso. En lo relativo a estos genes, la mutacion desempefia s6lo un
papel poco importante en el mantenimiento de su frecuencia entre la
poblacién. Por otra parte, un gen mutante y nocivo tanto para los hete-
rocigotos como para los homocigotos solo se puede mantener mediante
mutaciones recurrentes. Como, por lo general, el numero de homocigotos
es extremadamente pequefio en relacion con el de portadores heterocigo- \
ticos, parece légico  pensar que es sobre todo'la capacidad reproductora
de éstos lo que determina ¢l nimero de generaciones durante las cuales
se transmitira a la descendencia el gen mutante; por ejemplo, si la dismi-
nucién de la capacidad reproductora de los heterocigotos es del 2 % como
término medio, habran de pasar unas cincuenta generaciones antes de que
el gen mutante desaparezca de la descendencia.

La influencia de las mutaciones en el mantenimiento de la herencia
patoldgica en el hombre es un problema todavia sometido a discusion;
la postura méas prudente parece ser la de los que afirman que las muta-
ciones recurrentes constituyen el factor decisivo de la transmisién. El
problema es muy complejo y debera transcurrir mucho tiempo antes de
que las observaciones en el hombre permitan resolver la cuestién planteada.
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senos de las radiaciones

nes en el animal

estudios efectuados en el raton han mostrado que el
n de las radiaciones puede ejercer un marcado influjo
e mutaciones producidas; se ha observado, en efecto,
rolongada a una irradiacién continua pero poco intensa
1) provoca muchas menos mutaciones que la aplicacion

rapida de la misma dosis total de radiaciones; en las espermatogonias
del ratén la frecuencia de las mutaciones es de 2,1 x 10-7 por roentgen
en la irradiacion dguda y de 0,96 X 10-7 por roentgen en la irradiacién
crénica. Tiene eschial interés el hecho de que ese efecto del ritmo de
irradiacién se observa tanto en las espermatogonias de macho como en
los ovocitos de la| hembra, es decir, en las fases del desarrollo de las
células germinales que mayor importancia tienen para evaluar los peligros
genéticos de las radiaciones en el hombre. Las experiencias efectuadas
con dosis muy pequefias y aplicadas durante cierto tiempo no han per-

mitido demostrar la existencia de un valor umbral.

lc')n de los resultados obtenidos se basa en la hipétesis
de que el activo m‘ tabolismo de las células germinales les permite reparar
parte de los daﬁoE causados por la irradiacion inicial antes de que se
termine el proceso [de mutacién; esta idea se ha visto corroborada por los
estudios efectuados recientemente en distintos microorganismos y en la
Drosophila. La conéecuencia practica de tales estudios es que en el hombre,
al igual que en el ratdn, el efecto mutdgeno de una determinada dosis de
radiaciones estd en| razon inversa al tiempo de exposicién.

La interpretac

Conviene aclarar, sin embargo, que una vez completada la mutacién
desaparece automdticamente toda posibilidad de reparacién; el efecto
mutdgeno de las radiaciones es acumulativo, de modo que lo importante
es la dosis total de radiaciones recibidas desde la concepcién hasta el
final de la edad fértil.

Las experiencigs efectuadas en el Tatén han permitido observar que,
tanto en la irradiakién aguda como en la crénica, el numero de muta-
ciones es proporcignal a la dosis de radiacién. Para evaluar los peligros
de las radiaciones en la especie humana, seria interesante saber si esa rela-
cién también es aplicable a las pequefias dosis de irradiacién crénica
que reciben las cglulas germinales inmaduras; hasta el momento, sin
embargo, nada indica que sea asi.

fuera una realidad ello significaria que la exposicidn
o de individuos a unas dosis pequefias de radiaciones
o numero global de mutaciones que la exposiciéon de

Si tal relacién
de un amplio grup
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un grupo pequefio a dosis mayores, siempre que la dosis total aplicada
en ambos casos a todo el grupo fuera la misma y que los individuos
expuestos tuvieran las mismas probabilidades de tener descendencia.

5.2.2 Observaciones en el hombre

Las dificultades que presenta el estudio del efecto mutageno de las
radiaciones en el hombre son la causa de que todavia no se conozca bien
la relacion entre la- dosis de irradiacion y la frecuencia de las mutaciones.

Los tnicos datos disponibles sobre este problema son los relativos
al descenso de la proporcién de hijos varones en la descendencia de las
mujeres irradiadas; este fenémeno se ha confirmado en varias encuestas
efectuadas independientemente.

Es sabido que la exposicion a las radiaciones ocasiona aberraciones
cromosémicas en las células somaticas del hombre, del mismo modo
que en las de los animales y las plantas; algunos investigadores que han
estudiado recientemente las anomalias cromosémicas producidas por la
irradiacién in vitro de los cultivos de tejidos humanos han observado que
la frecuencia de las rupturas cromosémicas oscila entre 0,2 y 2 por célula
con una dosis de 100 r. Sin embargo, no es seguro que se pueda obtener
una respuesta equivalente a la irradiacién de las células germinales in vivo.

Teniendo en cuenta los peligros resultantes de la aparicion de abe-
rraciones cromosémicas, y considerando ademas que los efectos de la
irradiacion crénica se acumulan sobre todo en las gonias, seria interesante
saber hasta qué punto la irradiacién de éstas provoca un aumento de las
anomalias cromosémicas que surgen en las células germinales activas.
Los estudios efectuados en el ratén permiten pensar que la irradiacion
de las espermatogonias origina un numero de anomalias cromosémicas
mucho menor que la irradiacién de las células maduras. Por otra parte,
la aparicién de anomalias cromosémicas es un fenémeno que depende del
tiempo de exposicién a la dosis total aplicada. Por estos motivos no es
posible por ahora precisar la medida en que la irradiacion de las gonias
puede contribuir a aumentar la frecuencia de las aberraciones cromo-
sémicas; no obstante, los datos experimentales disponibles permiten
suponer que la irradiacién del esperma maduro, antes o después de la
fecundacién, engendra un peligro relativamente mayor quela irradiacion de
las espermatogonias.

5.3 Efectos genéticos de las sustancias quimicas

Las mutaciones constituyen un fenémeno de aparicién natural y
espontanea de todos los organismos animales y vegetales; sus causas no



TERCER INFORME 31

han podido explicarse todavia de una manera satisfactoria. Es posible
que sélo en una pequefia proporcién se deban a la irradiacion natural
que reciben todos [los organismos vivos.

En cualquier caso, no se puede asegurar a priori que las tadiaciones
ionizantes sean el Unico o el principal factor ambiental capaz de producir
un aumento del nimero de mutaciones en el hombre y en otros organismos
vivos. Varios centenares de sustancias quimicas poseen una accion muta-
gena conocida, aunque ninguna de ellas se haya estudiado de una forma
tan completa comg las radiaciones.

El interés que|ha despertado el estudio de los efectos genéticos de
las radiaciones es facilmente comprensible. Al descubrir Muller en 1927
el efecto mutageno|de los rayos X, su hallazgo proporcioné un magnifico
método de investigacion genética que ha sido utilizado por los especialistas
de numerosos paises. Mas adelante, el advenimiento de la era atomica
trajo consigo una renovacion del interés por los efectos genéticos de las
radiaciones y condujo a la realizacién de investigaciones de gran amplitud,
como las efectuada§ por Russell y sus colaboradores sobre cientos de miles
de ratones. No es de extrafiar pues que los conocimientos sobre las radia-
ciones como factor de mutaciones v de anomalias cromosdmicas hayan
progresado considerablemente, mientras que los estudios sobre la mutagé-
nesis quimica avanzan de manera mucho mas lenta.

Hasta finales de la ultima guerra no se tenia noticia de que las sus-
tancias quimicas pudieran provocar un aumento de la frecuencia de las
mutaciones; sin embargo, ya en el afio 1942 se habia observado que el
gas mostaza ejercia una intensa accion mutigena en la Drosophila. En
1943 se consigui6é [producir aberraciones cromosémicas en la Oenothera
(hierba del asno) : ediante la inyeccién de uretano en los capullos de
la flor; ensayos et]ectuados ulteriormente en la Drosophila confirmaron
la accién mutagena del uretano. Casi al mismo tiempo se observéd que el
formaldehido afiadido al alimento de las larvas de Drosophila ejerce un
considerable efectog mutdgeno. Més adelante (1946-48) se demostrd la
actividad mutagena de otras muchas sustancias, como los epdxidos, el
dimetil y el dietilsulfato, el diazometano, la etilenimina, el fenol, la acro-
leina y otros aldehidos insaturados, y a partir de entonces se ha observado
que una amplia gama de sustancias quimicas puede producir mutaciones
o aberraciones cromosomicas. La aparicién de numerosos productos can-
cerostaticos ha dado un considerable impulso a este tipo de investigaciones.

La mayor parte de los datos existentes proceden de investigaciones
efectuadas en la Drosophila, la Neurospora, las bacterias y algunas plantas
superiores. Los conocimientos sobre los efectos mutdgenos de las radia-
ciones en el raton han aumentado tdltimamente de manera considerable;
en cambio, los relativos a la accién mutagena de las sustancias quimicas
en los mamiferos spn practicamente nulos, no obstante ser absolutamente
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necesarios para evaluar el peligro potencial de esas sustancias en el hombre.
Esta ‘cuestion tiene ain mas importancia en el caso de las sustancias
quimicas que en el de las radiaciones, toda vez que la accién de las pri-
meras depende en mayor medida de la penetracion, la difusion, el meta-
bolismo y otros factores que difieren de unos organismos a otros.

5.3.1 El efecto de las sustancias quimicas mutdgenas sobre la Drosophila
y los organismos inferiores

El cuadro 6 contiene una lista de sustancias quimicas mutigenas,
todas las cuales influyen sobre el material genético a concentraciones
menores de las que provocan lesiones celulares graves. La lista no pre-

-tende ser completa; la mayoria de los productos quimicos enumerados:

causan mutaciones y anomalias cromosdmicas, aunque se. han registrado
algunas excepciones. Determinados mutagenos presentan caracteres espe-
ciales; por ejemplo, el uretano no ejerce accién mutigena en los ensayos
de retro-mutacion efectuados con la Neurospora, pero produce mutaciones
en la Drosophila y las bacterias. La lista del cuadro 6 podria haber sido .
mucho mas extensa si se hubieran incluido en ella las numerosas sustancias
que producen anomalias cromosémicas en los extremos de las raices de
Vicia o Allium.

5.3.1.1 Relacion con la accion mutdgena de las radiaciones. El conjunto
de los efectos causados por algunos mutagenos quimicos se parece extraor-
dinariamente al producido por las radiaciones, y ello explica que el
término « sustancia quimica radiomimética » haya ganado tanta acepta-
cién; en este grupo figuran sobre todo un numero. importante de agentes
alquilizantes. No han que olvidar que el sorprendente parecido enire los
efectos farmacoldgicos del gas mostaza y los causados por las radiaciones -
fue, en realidad, lo que condujo al descubrimiento del primer mutigeno
quimico. Los efectos bioldgicos comunes a las radiaciones y a los productos
quimicos radiomiméticos son, entre otros, los siguientes: niuseas y vémitos
después de 'la administracién de dosis moderadas, trombocitopenia,
leucopenia, vesicacidn, - blanqueamiento del cabello, mitosis anomalaS‘
mutagénesis, cancerostasis y carcinogénesis. '

Existen también otras sustancias que se podrian denominar radiomi-
méticas por su accién quimica sobre la estructura genética. Hoy se sabe
que la accidn genética de las radiaciones no 'sélo se debe al efecto directo
de las ionizaciones y las -excitaciones, sino también a la intervencién de
algunas 'sustancias quimicas -intermediarias; entre estas sustancias, y
aunque su naturaleza quimica exacta no esté todavia perfectamente aclarada,
parece probable que figuren los perdxidos. El' descubrimiento de que
algunos perdxidos poseen una accién mutégena permite establecer, pues
una relaciéon entre la’ mutagénesis radiolégica y la quimica.
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LGUNAS SUSTANCIAS MUTAGENAS SOBRE DISTINTOS ORGANISMOS 1

Neuros-
, . pora-- .
Sustancia mutdgena Drosofila (retro-~ le}ms Bacterias de | Orlgen' .z
) muta- |Superiores e la exposicién
_ciones)

Derivados del gas mostaza + + + -+ Terapéutica
mostazas nitrogenadas

Epéxidos ¢ -+ + + + Industria
epdéxido Uso doméstico
diepoxibutano :

1

Iminas : + + - - Terapéutica
trietilenmelamina (TEM) ,

Esteres alcoilsulfénicos + —+ + = Terapéutica
dimetilsulfonoxibutano

(Milerdn)

Otros agentes alquilizantes + + + -+
dimetilsulfato
dietilsulfato

Peréxidos ¢ ’ Mezcla de niebla y
hidroperéxido tert-butilico —+ 4+ ? ? humos industriales .
peréxido dihidroximetilico + + ? ?

Aldehidos ¢ Industria
formaldehido Mezcla de niebla y
aldehido propidnico + : =+ -+ + . humos industriales
acroleina : i Desinfectante

Colorantes basicos & = ? ? - Indusiria
proflavina :
pironina R
naranja de acridina |

i Bebidas

Purinas ¢ | Uso corriente
cafeina + ? ? - t
8-etoxi-cafeina - ? crom, ¥ ? :

Antimetabolitos
5-bromuracilo — ? ? -+ Terapéutica
2-aminopurina

Alcaloides de la pirrolizidina -+ ? ? ? Plantas medicinales

Productos varios
dcido nitroso ? ? ? +
fenol + — crom, 0 ? Industria
cloruro de manganeso — ? ? <+
uretano -+ — crom. b ?
diazometano -+ + ? ?
betapropiolactona ? + + +

* hidracida maleica @ . — — crom. ? — Alimentos y agricul-

tura

* alcohol etilico @ — — crom. 0 — Uso corriente

* nicotina @ — — crom. b — Uso corriente

1 Cada tipo de mutdgenc
2 Sustancias corriéntes,

b Provoca rupturas crom|
+ Efecto mutdgeno.
— Ausencia de efecto muy
+ Efecto mutdgeno débil
?  No existen datos sobr

esta representado por uno o mds ejemplos

al menos en algunos medios humanos.

osémicas en las plantas.

Jtdgeno.

e su accién mutdgena.

caracteristicos.
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Existen algunas diferencias caracteristicas entre los efectos de la
mayoria de los mutagenos quimicos y los de las radiaciones. En primer |
lugar, numerosas sustancias quimicas ejercen efectos genéticos tardios vy,
por consiguiente, provocan un nimero de mutaciones que afectan a una
sola parte del cuerpo (manifestaciones llamadas « en mosaico ») mucho
mayor que el que produciria la irradiacién. En segundo término, los reajustes
cromosomicos son menos frecuentes después del tratamiento quimico
que a raiz de la irradiacion.

Las experiencias efectuadas en distintas especies de organismos han
mostrado que las mutaciones causadas por las sustancias quimicas no
se distribuyen del mismo modo que las provocadas por las radiaciones y
que también existen diferencias de distribucidn segin el producto quimico
empleado. En el presente informe no se ha tratado de examinar el problema
de la especificidad de la accion mutagena.

5.3.1.2 Respuestas especificas de fase. Las experiencias efectuadas
en la Drosophila han permitido observar que la reaccion del esperma a la
accion de los mutigenos varia segun la fase de desarrollo de las células
sexuales; estos efectos se ponen de manifiesto comparando la frecuencia
de las mutaciones en crias sucesivas de los machos tratados. Los esperma-
tides y los espermatocitos muestran la maxima sensibilidad al efecto muta-
geno de los rayos X. Por el contrario, el gas mostaza ejerce la maxima
accion mutagena en una fase algo anterior. El formaldehido administrado
con los alimentos actua s6lo en la fase anterior 2 la meiosis en la larva
macho; en el insecto adulto es ineficaz desde este punto de vista cuando
se administra con los alimentos, pero en inyeccion ejerce una clara accion
mutigena, sobre todo en el esperma maduro. Las hembras de Drosophila
son totalmente refractarias a la influencia mutagena del formaldehido,
salvo cuando se trata de individuos adultos expuestos a la accion del
cianuro antes de practicar la inyeccion.

Todavia existe otro producto, el sulfonato de cloroetilmetano, que
sélo provoca un pequeflo nimero de mutaciones en las ultimas fases de
desarrollo en o las de madurez del esperma pero que es un potente muta-
geno en la primera etapa gonial.

Estas considerables diferencias que se observan en la respuesta de
las distintas células de un mismo organismo a la acciéon de un mismo
mutageno ponen claramente de relieve la dificultad de aplicar al hombre
los resultados obtenidos en la Drosophila o en los microorganismos.

5.3.1.3 Relacion entre la dosis y el efecto. Uno de los requisitos funda-
mentales para evaluar con precision los peligros genéticos provocados
por los mutigenos quimicos parece ser el conocimiento completo de la-
relacion existente entre la concentracion de la sustancia quimica y la inten-
sidad de su efecto mutageno.
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Se han establ
quimicos (basadas
la influencia de la
resulta dificil inte
especial interés los
letales, que por lo

ecido ya curvas dosis-efecto para algunos mutidgenos
sobre todo en la Drosophila), pero como se desconoce
penetracion, la difusién y otros factores secundarios,
rpretarlas satisfactoriamente. En este sentido, tienen
datos sobre la relacion cuantitativa entre las mutaciones
general son el resultado de un fenémeno tnico, y las
translocaciones, cuya aparicién supone dos rupturas independientes. Como
resultado de la irradiacién, la frecuencia de las mutaciones letales varia
en proporcién directa a la dosis, mientras que la de las translocaciones lo
hace en relacién méas o menos exacta con el cuadrado de la dosis. En el
caso del gas mostaza, la frecuencia de las translocaciones aumenta en
proporcién exacta |al cuadrado de las mutaciones letales; estos resultados
hacen pensar que el gas mostaza produce las translocaciones mediante dos
fenémenos independientes, cada uno de los cuales ocasiona una mutacidn
letal; el gas mostaza puede considerarse, pues, como un producto radiomi-
mético, toda vez que actia «en choque». Los ensayos efectuados con

trietilenmelamina han dado analogos resultados.

De todos modos, los datos disponibles sobre la relacién dosis-efecto

en la mutagénesis

5.3.2  Efectos

5.3.2.1 Obser
claramente el efecto
de los mamiferos
Walker de la rata
lesiones celulares
distintos: unas lesi
del producto vy se ¢

andlogas a las pro

a las 72 horas del

quimica son todavia escasos.

de los mutdgenos quimicos en los mamiferos

aciones citolégicas. La primera vez que se observd
mutageno de una sustancia quimica en los cromosomas
fué en los ensayos de tratamienfo del carcinoma de
con mostaza nitrogenada (HN-2). El estudio de las
puso entonces de relieve la existencia de dos tipos
ones aparecian antes de las 48 horas de la aplicacién
aracterizaban por rupturas v soldaduras cromosémicas
vocadas por las radiaciones; las otras se observaban
tratamiento y consistian en una fragmentacion total de

e conducia a una detencién de todas las mitosis. Estas
orcionan una base muy util para explicar los funda-
de estos agentes en la terapéutica antitumoral.

los cromosomas qu
observaciones prop
mentos del empleo

Las alteraoionps metabdlicas producidas por un régimen pobre en
vitamina B provocan también anomalias cromosémicas durante la esperma-
togénesis; esta observacion, efectuada en el ratén, puede tener especial
importancia para el hombre.

5.3.2.2  Obseryaciones genéticas. Los Uinicos datos disponibles sobre
la accién mutdgena de las sustancias quimicas en el ratén son los obte-
nidos en Edimburgo por Auerbach y Falconer, con la mostaza nitrogenada
(HN-2), y por Cattanach, con la trietilenmelamina (TEM).
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El TEM demostrd ser sumamente activo, pues provocd tantas muta-
ciones dominantes letales y translocaciones como la maxima dosis tolerable
de rayos X, asi como dos mutaciones visibles: La mostaza nitrogenada
también provocd translocacwnes en el ratén, pero en menor escala que el
TEM; por desgracia, la elevada toxicidad general de la mostaza nitro-
genada ha impedido estudlar su administracién en dosis elevadas.

Auerbach y Dhaliwal han utilizado en fecha reciente un método nuevo
y muy demostrativo para.estudiar los efectos genéticos del TEM sobre
las células de los mamiferos; esta técnica se funda en el examen de las
alteraciones provocadas en los loci que determinan la compatibilidad
histologica de los tumores del ratén. En estas experiencias se han utilizado
tumores hibridos para dos antigenos y que, por consiguiente, no se desa-
rrollan en las estirpes celulares homocigéticas para uno u otro de los
antigenos especificos.’ Toda modificacién genética que se produzca en uno
de los dos loci determinantes de la compatibilidad histologica dara lugar
al desarrollo del tumor y tanto el TEM como los rayos X pueden provocar
dichas modificaciones. Sin embargo, no es posible dilucidar por ahora si
el fenémeno producido en el nucleo celular es una verdadera ‘mutacién,
una pérdida cromosdmica,  una deficiencia o un entrecruzamiento. Las
técnicas de este tipo pueden ser muy utiles para llevar adelante las investi-
gaciones sobre los mutadgenos quimicos.

Auerbach considera que las investigaciones sobre la accién mutagena
de los productos quimicos en las células somaticas in vitro pueden ser muy
utiles para confirmar o rechazar la hipdtesis de que el cancer es la conse-
cuencia de una mutaciéon somdtica.

5.4 Sustancias potencialmente mutigenas presentes en el medio humano

En el cuadro 6 figuran, precedidas de un asterisco, algunas sustancias
quimicas potencialmente mutigenas y a las que puede estar expuesto el
hombre. Se observara que algunos de los mutagenos mas potentes, como
los agentes alquilizantes (mostazas, TEM, Mileran) solamente afectan a una
pequefia proporcién de la poblacidon.sometida a tratamientos anticance-
rosos; una parte mucho mayor de la poblacién estd expuesta a otras sus-
tancias como la cafeina, los aldehidos y los perdxidos. Sin embargo, no
es seguro que estos Gltimos agentes actiien como verdaderos mutigenos
en las células germinales humanas. Como se ha mencionado anteriormente,
las aberraciones cromosdmicas y los cariotipos anormales intervienen de
una forma destacada en la aparicién de anomalias congénitas en el hombre,
y por ello es preciso estudiar algunas sustancias muy difundidas, de las
que solo se sabe que pueden provocar aberraciones cromosdmicas. El
alcohol etilico, por ejemplo, ejerce. ese efecto en los extremos de las raices
de ciertas plantas. Por otra parte, es un hecho conocido que la hidracida
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maleica, ampliamente utilizada para evitar la germinacién de las patatas,
es capaz de provocar aberraciones cromosémicas; idéntico efecto se ha
registrado después de los tratamientos con nicotina.

El efecto mutageno del ozono no est4 claramente probado; es posible,
sin embargo, que |en las ciudades donde las nieblas son frecuentes y se
suman a los humes industriales, el ozono intervenga en la formacidn de
perdxidos y epdxidos mutagenos. ‘

La cafeina es|una sustancia que merece una atencién especial, pues
se encuentra en una gran variedad de bebidas utilizadas en todos los paises
y ademds ejerce una accién mutigena sobre las bacterias y la drosofila;
en el ratén, en ca‘mbio, no se han observado efectos de ese tipo. No se
dispone de datos experimentales sobre la teobromina, sustancia amplia-
mente utilizada por ser un componente normal del cacao.

© Al tratar de las sustancias quimicas dotadas de una probable accién
mutagena, convienF sefialar que todas las teorfas sobre su efecto real no
pasaran de ser meras hip4tesis mientras no se conozca bien su farmacologia.
Incluso los mutigenos mas potentes pueden resultar inactivos en la prac-
tica si no alcanzan las células germinales. Por ello, toda cautela es poca
cuando se trata de japlicar al hombre los datos obtenidos en la experimen-
tacion animal; es de destacar que en este sentido la mutagénesis quimica
difiere considerablemente de la radioldgica, pues es evidente que todos los
organismos expuestos a una radiacién penetrante reciben cierta cantidad
de energia en las génadas. Fn cambio, la accién de un mutigeno quimico
estd en funcién de la absorcién, la distribucién v la difusién del com-

J

puesto, factores que a su vez dependen de numerosas variables de cardcter
quimico y ﬁsiolc')gio‘o.

De todos mod$s; la complejidad del problema no debe ser &bice para
que se conceda toda la atencion que merece a la posibilidad de que algunas
sustancias quimicasﬁel medio desarrollen un efecto mutageno en el hombre.
Verdad es que las dificultades que ofrece el estudio directo de la mutagénesis
y la multiplicidad dé los contaminantes quimicos limitan considerablemente
nuestros Conocimielttos sobre este problema; conocimientos que por otra
parte son estrictamente indispensables, por Io menos en lo que se refiere

.a los principales co‘ntaminantes, si se desea proteger la dotacién genética

de la poblacién humana.

Carecemos por completo de datos sobre los posibles efectos mutagenos
de sustancias tan difundidas como el plomo, el berilio, el tetracloruro de
carbono, los d6xidos del azufre, el amoniaco, etc. Es evidente que seria
descabellado emprender largas v costosas investigaciones sobre los efectos
mutagenos en el hombre de sustancias que no parecen ejercer tal accidn
en otros organism07; en cambio, en el caso de contaminantes muy difun-
didos, la realizacién de investigaciones en organismos apropiados seria
muy util para obtener indicaciones sobre los posibles efectos en el hombre.
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5.5 Temperatui'a de las gonadas y frecuencia de las mutaciones

Ya antes de descubrirse la accién mutagena de las radiaciones, Muller
habia demostrado que la elevacion de la temperatura determina un incre-
mento considerable de la tasa de mutaciones naturales en la Drosophila;
este fenémeno puede deberse muy bien a fluctuaciones de la energia en la
configuracién molecular de los genes. Segun Timoféeff-Ressovsky y Zimmer,
el coeficiente térmico (Qqo) de la frecuencia de las mutaciones en la
drosofila es 6,5.

Se desconoce la intervencién que la temperatura puede tener en la
produccién de mutaciones espontaneas en el hombre; sin embargo, teniendo
en cuenta que s6lo una pequefia proporcion de esas mutaciones puede
atribuirse a la radiactividad natural, es l6gico pensar que la mayor parte
son la consecuencia de fluctuaciones de energia o de la produccién de muta-
genos quimicos en el curso del metabolismo celular normal. Por ese motivo,
conviene estudiar con toda atencién las variaciones de la temperatura de
las génadas que pueden ser el resultado de ciertos factores externos, como
el tipo de ropa y el habito de tomar bafios calientes.

Ehrenberg, von Ehrenstein y Hedgran han estudiado la posibilidad
de que el tipo de ropa del hombre influya sobre la temperatura de las
gbnadas, y para ello han efectuado una serie de mediciones; sus investiga-
ciones muestran que la temperatura escrotal media en los hombres vestidos
con trajes de tipo europeo es de 34,0°C, mientras que en los sujetos
desnudos desciende a 30.7°C; las diferencias de temperatura en el interior
del testiculo son, como es 16gico, mucho menores. Si el coeficiente térmico
de 6,5 fuera valido también para el hombre, la diferencia observada
(3,3° -+ 0,4°C) se podria considerar que corresponde a un aumento del
859, en la tasa de mutaciones de los varones.

Es preciso sefialar a este respecto que no existe por ahora la menor
base experimental que permita aplicar a las especies homotermas, como
la humana, los datos obtenidos en la Drosophila sobre el efecto de la
temperatura en la tasa de mutaciones. '

5,6 Observaciones generales

De las consideraciones anteriores se desprende claramente que adn
habra que realizar numerosas investigaciones hasta que sea posible evaluar
con precisién los peligros genéticos de los mutagenos quimicos y de la tem-
peratura. Es de esperar que los estudios especificos sobre los loci, que
tan buenos resultados han dado en el caso de las radiaciones, se extiendan
también a algunas sustancias quimicas. Como las experiencias de muta-
cién en el ratén exigen un elevado nimero de animales, resultan muy
costosas y estan sélo al alcance de unos pocos laboratorios especialmente
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equipados; por lo tanto, lo mejor seria iniciar los trabajos por un estudio
de las mutaciones recesivas letales en la Drosophila. Este insecto ofrece
todavia posibih'dadé:s, incomparables para los estudios sobre las muta-
ciones y sobre la iﬁﬂuencia de algunos factores (por ejemplo, la tensioén
de oxigeno y las alteraciones metabdlicas) sobre el mecanismo de la
mutacion. .

Teniendo en cuenta los peligros que presenta la aparicion en el hombre
de aberraciones cromosémicas y cariotipos aneuploides, también seria
interesante estudiar| la capacidad de algunas sustancias quimicas para
provocar anomalias cromosdémicas en las células humanas cultivadas in
vitro. Més 1til serfa aun hallar un método que permitiera estudiar las
mutaciones génicas|al nivel de la célula.

Como los conocimientos actuales sobre la accion mutagena de las
sustancias quimicas| en el hombre son todavia muy escasos, por ahora
resulta imposible efectuar una evaluacion cuantitativa de sus peligros
genéticos en comp‘aracién con los causados por las radiaciones. Sin
embargo, conviene tener presente la posibilidad de que esos riesgos existan
cuando se preparen normas de proteccion contra los contaminantes
quimicos procedentes de la industria o el medio.

6. LA DISMINUCION DE LA VIDA MEDIA Y EL. PROBLEMA
DEL ENVEJECIMIENTO

Los animales expuestos a las radiaciones experimentan a veces una
disminucion de su ‘Vida media, fendmeno que no sélo parece deberse a
la mayor frecuencia de las enfermedades que provocan las radiaciones
en las especies estuc{iadas, sino también a la incidencia mas precoz de todas
las restantes causasLde mortalidad. Las tasas de mortalidad por edades que
se registran en las poblaciones irradiadas son analogas a las que se observan
en una poblacién testigo de edad mas avanzada. La disminucion global
de la vida media y [la mortalidad més precoz parecen guardar una relacion
cuantitativa con la| dosis total de irradiacién recibida. Sin embargo, en
algunos ensayos d¢ irradiacion de animales con dosis pequefias se ha
observado que, en esas condiciones, la mortalidad disminuve en los indi-
viduos jovenes y d% edad intermedia sin que aparentemente aumente la
longevidad, probablemente porque los animales se hacen menos sensibles
a las enfermedades| infecciosas.

Algunos autores han pensado que el efecto de las radiaciones sobre
la vida media se debe a lesiones de la doracion genética celular: las
investigaciones modernas efectuadas en la mosca de las frutas parecen
apoyar esa hipdtesis: se ha observado en efecto que, después de sufrir
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una irradiacién o un tratamiento con mutigenos quimicos, las moscas
portadoras de cromosomas que pueden desaparecer después de una rup-
tura tienen una vida media mas corta que las moscas normales tratadas
del mismo modo. La descendencia de los ratones machos irradiados muestra
también una disminucién analoga de la expectativa de vida.

El problema estriba en saber si la irradiacion produce esos mismos
efectos en el hombre; los estudios efectuados en un grupo de radidlogos
americanos ¢ ingleses no permiten pensar que asi ocurra, aunque es sabido
que dichos profesionales estan especialmente expuestos a las enfermedades
malignas, sobre todo los que han ejercido en los primeros tiempos de
la radiologia. Nada prueba hasta ahora, por otra parte, que entre los
supervivientes de las explosiones atémicas de Hiroshima y Nagasaki se
haya producido una disminucién apreciable de-la expectativa de vida
global. No obstante, antes de excluir la posibilidad de un efecto cualquiera
sobre la vida media, serd preciso estudiar otros grupos de poblaciéon mas
numerosos que el de los radidlogos y expuestos a riesgos anilogos, y
someter a una observacion mas prolongada a los supervivientes de Hiro-
shima y Nagasaki.

La comprobacion experimental de que la irradiacién acorta la vida
media y modela la mortalidad con arreglo a una distribucién tipica en las
edades mas avanzadas ha hecho pensar a algunos investigadores que las
radiaciones aceleran el envejecimiento de los individuos expuestos. Desgra-
ciadamente, los conceptos de envejecimiento y edad fisiolégica, aunque
de uso corriente, son muy dificiles de estudiar debido a la falta de cri-
terios objetivos aptos para definirlos. Hay algunos datos experimentales,
sin embargo, que permiten suponer que ciertos fenémenos patolégicos
cuya relacién con el envejecimiento estd bien establecida (por ejemplo,
las alteraciones arteriolocapilares) aparecen mas precozmente en los ani-

‘males irradiados; por otra parte, se han observado alteraciones analogas

en individuos con intoxicaciones crdnicas por el plomo o por el bisulfuro
de carbono, algunos de los cuales presentan también signos de envejeci-
miento prematuro. Aunque todavia no se pueda afirmar categdéricamente
que las radiaciones o los agentes téxicos favorecen el envejecimiento, es
evidente que si ese efecto fuera una realidad tendria una gran importancia.
Serfa muy util, por consiguiente, idear métodos mas precisos que per-
mitieran estudiar el problema a partir de datos estadisticos apropiados.

Excusado es decir que todo estudio sobre el envejecimiento habra
de hacerse sin perder de vista los progresos de la medicina moderna, a
los que se debe el aumento actual de la expectativa de vida (véase el
cuadro 4). Este aumento compensa con creces cualquier disminucién que
puedan originar los agentes estudiados en el presente informe.
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7. RESUMEN

comparativo sobre los peligros de las radiaciones en
iesgos contribuira sin duda alguna a situar el problema
iva y en ese sentido puede ser muy util para las auto-

ridades sanitarias de los distintos pafses. El Comité se ha ocupado en
particular de un griipo de agentes quimicos y fisicos — radiaciones ioni-

zantes inclusive
estudio de este gé

:

en los que parece estar especialmente indicado un
ero, debido en parte a su aparicién reciente o a su

empleo en continug aumento y, en parte, a la conviccién del Comité de
que toda decision sgbre las dosis admisibles para los individuos y la pobla-
cién debe estar basada en un conocimiento exacto de la naturaleza y la
frecuencia de los eﬁectos producidos.

Tanto en el ca
toxicas, la exposici
incluso la muerte.
atribuidas a los tox

150 de las radiaciones como en el de las sustancias
5n ‘a dosis elevadas puede provocar lesiones graves e
Sin embargo, la proporcién de lesiones inmediatas
icos es mucho mayor que la de las causadas por las

radiaciones, inclusg
expuestas en uno y
a la mayor eficacia
rios contra el peligr

expresandola en funcidn del nimero de personas
otro caso. Es probable que esta diferencia se deba
de las medidas adoptadas para proteger a los opera-
0 de las radiaciones. La observacion es aplicable tanto

a la mortalidad como a la morbilidad. El Comité ha tratado de examinar
estos problemas en‘ una forma cuantitativa, basindose en la experiencia
adquirida en la industria y en las condiciones del medio ambiente del
hombre.

En lo que respecta a la exposicion a dosis bajas de radiaciones, se
admite por lo general que puede ser causa de anomalias hereditarias y
quizas también de cancer y leucemia. En cuanto a los productos téxicos,
forzoso es reconocer que las investigaciones sobre sus posibles efectos
mutigenos son ain muy escasas; aunque se ha observado la aparicién
de casos de cancer y de leucemia después de una exposicién prolongada,
la evaluacién de este riesgo se ha hecho con menos precisién que en 6l
caso de las radiaciones y por lo general se ha concedido mayor atencién
a otras lesiones mas perceptibles. Es evidente que con la sola ayuda de
los métodos toxicolégicos actuales habrian pasado desapercibidos ciertos
peligros de las radiaciones que hoy estan perfectamente identificados y
se consideran de gran importancia. .

En el caso de algunas sustancias tdxicas existe un amplio margen
entre las dosis que producen regularmente lesiones organicas bien defi-
nidas y las concentraciones presentes de ordinario en el medio ambiente.
En el caso de las radiaciones, por el contrario, parece ser que tanto el
cincer y la leucemia como los efectos genéticos aparecen sélo en una
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pequefia proporcion de los individuos expuestos a dosis inferiores a las
que suelen producir efectos patoldgicos inmediatos, y hay motivos para
creer que no existe una dosis umbral para las modificaciones genéticas.
Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que las mutaciones provocadas por
la radiactividad natural solamente representan una pequefia fraccion del
total de mutaciones espontaneas.

El Comité admite que los avances de la medicina y de la técnica, al
par que aumentan la comodidad, la seguridad y la expectativa de vida
del individuo, llevan consigo un cortejo inevitable de riesgos. Los peli-
gros estudiados en el presente informe es decir, no sélo los debidos
a las radiaciones, tan debatidos en los ultimos afios, sino también los
provocados por diversos agentes tdéxicos cuyos efectos mas visibles se
conocen desde hace largo tiempo — no deben ser en ningun caso motivo
de desaliento. En el curso de los siglos, el hombre se ha visto siempre obli-
gado a evaluar unos y otros peligros, a compararlos en si y a buscar un
equilibrio entre esos riesgos y sus posibles ventajas. Los medicamentos
capaces de salvar numerosas vidas humanas son a veces causa de enfer-
medad y de muerte; de igual modo, las radiaciones ionizantes utilizadas
con fines terapéuticos o diagnésticos pueden provocar en ciertos casos
lesiones o degeneraciones malignas. No es posible prescindir de este
concepto del equilibrio entre el beneficio y el perjuicio si se pretende
enfocar en su justa perspectiva los peligros originados por las radiaciones
y los agentes toxicos.

8. RECOMENDACIONES

Es evidente que para un amplio sector de la opinién publica no resulta
facil comprender la naturaleza de la energia nuclear ni la indole de,los
peligros creados por las radiaciones; esta dificultad es precisamente lo
que ha engendrado el clima general de ansiedad e incluso de fatalismo
que rodea a dichos peligros. El Comité aprovecha la oportunidad que le
brinda este examen comparativo de los riesgos vinculados a las radiaciones
y a otros agentes para poner de relieve el interés que ofrecen los programas
de educacién sanitaria en este terreno.

El Comité, observando que las medidas de protecciéon contra las
‘radiaciones son mucho més completas que las aplicadas en el caso de
otros agentes toxicos, recomienda que se emprendan las investigaciones
necesarias para precisar los limites de tolerancia de esos agentes, tanto
para los individuos (exposiciéon profesional, por ejemplo), como para la
poblacién (v.g., contaminacién del agua, de los alimentos y del aire).
El Comité ha tomado nota de que algunos grupos organizados trabajan

'
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ya sobre estas cuestiones y recomienda que la OMS siga estimulando los
estudios nacionales y apoye y coordine los de caricter internacional. El
Comité considera también que los programas de proteccién contra las
sustancias toxicas se deben beneficiar de los conocimientos y la expe-
riencia adquiridos en materia de proteccién contra las radiaciones.

Los resultados de diferentes estudios indican que ciertos agentes
quimicos pueden tener efectos nocivos, tanto somaticos como genéticos,
analogos a los causados por las radiaciones ionizantes; como muchas de
estas sustancias quimicas no han sido objeto por ahora de la atencién
que merecen, el Comité recomienda que se intensifiquen las investigaciones
al respecto. Algunos de estos estudios habrdn de ser muy completos y
exigiran la realizacion de ensayos en un elevado numero de organismos;
de lo contrario, sus resultados podrian no ser vilidos desde el punto de
vista estadistico. Serd necesario estudiar de preferencia aquellos agentes
quimicos que, ademas de estar muy difundidos en el medio humano,
pueden ejercer verosimilmente una accién téxica e incluso cancerigena
o mutagena. El Comité recomienda en consecuencia: que se trate de mejorar
en lo posible las normas internacionales sobre el registro estadistico de
los efectos, dafios, incapacidades y defunciones resultantes de los pro-
ductos toxicos y de difundirlas al maximo con objeto de facilitar los
estudios comparativos internacionales; que se emprendan estudios epi-
demioldgicos y genéticos sobre los efectos de las sustancias téxicas, ana-
logos a los efectuados sobre los de las radiaciones y, por dltimo, que se
efectien detenidas investigaciones sobre los mecanismos de accidén de
estas sustancias y sobre sus efectos cancerigenos y genéticos.






