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PRINCIPIOS Y PROBLEMAS
DE EVALUACION Y ENSAYO
DE LA ACCION MUTAGENICA
DE LOS MEDICAMENTOS

Informe de un Grupo Cientifico de 1a OMS

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Principios y Problemas de
Evaluacién y Ensayo de la Acciéon Mutagénica de los Medicamentos se
reunié en Ginebra del 5 al 10 de julio de 1971. En nombre del Director
General abrié la reunién el Dr. V. Fattorusso, Director de la Divisién de
Farmacologia y Toxicologia, que dio cuenta a grandes rasgos de la finalidad
de la reunidn en relacién con el programa emprendido por la OMS para
promover la eficacia y la inocuidad de los medicamentos.

1. INTRODUCCION

En 1964, la 17* Asamblea Mundial de la Salud acordé ! pedir al Director
General « que, asistido por el Comité Consultivo de Investigaciones Médi-
cas » formulara « principios y normas susceptibles de aceptacién general
para la evaluacién de la inocuidad y la eficacia de los medicamentos ».

En cumplimiento de esa peticién, l]a OMS ha reunido ya cuatro grupos
cientificos, que han informado sobre los principios aplicables al estudio
preclinico de la inocuidad de los medicamentos, a la evaluacién clinica de
los medicamentos, a la investigacién experimental de la accidn teratégena
de los medicamentos y a la investigacién y la evaluacién de la accién carci-
nogenética en los ensayos de medicamentos.? El Grupo, de cuya reunién
se da cuenta en el presente informe, ha deliberado sobre la evaluacién y
el ensayo de la accién mutagénica de las sustancias de posible utilidad tera-
péutica.

Entiende el Grupo que el riesgo de accién mutagénica debe evaluarse
en todos los medicamentos. Los resultados de la evaluacién indicardn si
es 0 no es necesario practicar ensayos. Ademas de proponer un orden de
prioridad para la seleccién de los medicamentos que deban ensayarse, el
Grupo ha examinado los métodos de ensayo disponibles, dedicando aten-
cion especial a las técnicas de experimentacién que pueden servir de punto

! Resolucion WHA17.39 (Act. of. Org. mund. Salud, 1964, N° 135, pag. 17).

% Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 341 ; 167, N° 364 ; 1968, No 403 ; y
1969, N© 426, respectivamente.

— 5 _
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de partida para las pruebas de acciéon mutagénica en los animales y en el
hombre, y ha destacado el excepcional interés de algunos procedimientos que
probablemente seran de utilidad en los afios préximos. Teniendo en cuenta
el rapido progreso de los conocimientos sobre la mutagénesis y la posibilidad
inminente de que se establezcan métodos de ensayo nuevos o perfeccionados,
resulta dificil recomendar técnicas normalizadas e « improcedente sentar e
imponer normas rigidas, con especificaciones detalladas de las pruebas que
deban practicarse ».1 Ello no obstante, el Grupo ha tratado de sentar los
principios fundamentales aplicables a la evaluacidn y el estudio experimen-
tal de los riesgos de accién mutagénica.

También ha deliberado el Grupo sobre la interpretacion de los resultados
experimentales y sobre su utilidad para la determinacién de la eficacia
terapéutica y los riesgos de las sustancias ensayadas. En ésta, como en
otras ramas de la toxicologia, la extrapolacién de los resultados de los
ensayos al caso del hombre plantea un problema dificil, que exige detenidos
estudios interdisciplinarios.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

En los tltimos afios se ha manifestado en el mundo entero una inquietud
cada vez mayor por el peligro que pudieran representar para la humanidad
las mutaciones génicas y las aberraciones cromosémicas causadas por
medicamentos y por otros productos quimicos. En el presente informe, el
Grupo se ha limitado a estudiar el caso de los medicamentos, entendiendo
por medicamento « cualquier sustancia o producto utilizado, o destinado a
ser utilizado, para modificar o explorar un sistema fisiolégico o un estado
patoldgico, en beneficio del individuo que lo recibe ».2

Las funciones que incumben a este respecto a las instituciones cientificas,
los investigadores y los servicios de salud son las siguientes :

1) determinar en cada caso si hay o no un riesgo de accion mutagénica
que pueda llegar a ser grave ; -

~2) determinar la magnitud y la importancia de ese riesgo, si lo hubiera ;

3) recomendar medidas adecuadas para la proteccion de la salud de las
poblaciones y de las personas, por medio de la supresién o la reduccidn del
riesgo ;

1 Oficina Regional de la OMS para Europa (1964) Symposium on the toxicology of
drugs, Copenhague (documento reproducido en multicopista). La Organizacion tiene un
corto nimero de ejemplares de este informe a disposicion de los especialistas interesados,
por razones oficiales o profesionales, en los estudios sobre mutagénesis. Las peticiones
deben dirigirse a la Oficina Regional de la OMS para Europa, Copenhague (Dinamarca).

2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 341, pag. 7.
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4) fomentar las investigaciones sobre la mutagénesis y orientar acerta-
damente las ensefianzas correspondientes.

“A continuacién se formulan algunas observaciones acerca de esas
actividades :

1) Riesgos de accion mutagénica que pueden llegar a ser graves

Aunque no se conoce la proporcién de casos de mutagénesis debidos a
los medicamentos, las siguientes observaciones hacen temer que el problema
planteado sea grave.

a) Se ha observado que muchas sustancias causan mutaciones génicas
en microorganismos y en insectos.

b) Se ha demostrado que algunos medicamentos causan mutaciones
en ciertos mamiferos y en sistemas de células somaticas humanas.

¢) En el caso del hombre se han observado aberraciones cromosémicas
de frecuencia significativa en productos de abortos espontineos y en recién
nacidos, pero no se conoce la influencia que pueda tener en ese fenémeno
el uso de medicamentos.

d) Es cada vez mas frecuente el uso de medicamentos con efectos sobre
los 4cidos nucleicos para el tratamiento de nifios y adultos con enfermedades
que no pueden considerarse malignas (psoriasis, virosis, etc.) o con tras-
tornos debidos a modificaciones de la reactividad inmunoldgica.

2) Magnitud e importancia del riesgo

La complejidad genética del organismo humano abre innumerables
posibilidades de mutacién. No se dispone de datos fidedignos sobre las
variaciones recientes de la proporcién de mutaciones en la especie humana,
porque no se han desarrollado programas de vigilancia sistematica de
poblaciones, pero las enfermedades de origen genético van tomando cada
vez mayor importancia relativa, conforme disminuyen la frecuencia y la
gravedad de las enfermedades parasitarias y bacterianas.

Hay dos tipos principales de alteraciones genéticas : las aberraciones
cromosomicas y las mutaciones génicas, que pueden afectar lo mismo a las
células somaticas que a las germinales. Aunque las alteraciones patoldgicas
de uno u otro tipo de células pueden tener consecuencias graves para la
salud publica, las mutaciones sobrevenidas en las células germinales son de
capital importancia por el riesgo que acarrean para las generaciones veni-
deras.

Mientras no se conozca la relacion que hay entre los efectos mutagénicos
de un compuesto quimico en sistemas celulares experimentales y su aptitud
para surtir esos mismos efectos en el hombre, debe considerarse que el
riesgo es suficiente para que se adopten de inmediato medidas de proteccién
basadas en todos los conocimientos disponibles.
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3) Medidas de proteccion de la salud de las poblaciones y las personas,
por medio de la supresion o la reduccion del riesgo

La dificultad que hay para hacer extensivos al caso del hombre los
resultados de la experimentacién con animales se debe seguramente més a
la imposibilidad de observar las lesiones de las células humanas que a las
diferencias entre el hombre y otras especies en lo que respecta a la suscepti-
bilidad para la accién de los mutidgenos. Es mas, todo lo que sabemos
acerca de la genética y la citologia del hombre y de los animales superiores
abona la hipdtesis de la analogia fundamental entre uno y otros. No se
conoce todavia ninguna prueba o serie de pruebas que permitan prever con
seguridad y con precision la aparicién de mutaciones en el hombre ; por eso
cualquier intento de fijar normas invariables para la prictica de pruebas
sistemAticas seria perjudicial para el progreso de los conocimientos cienti-
ficos sobre la cuestion, consideracién que debe tenerse muy en cuenta en la
lectura del presente informe.

La disparidad de pareceres de los investigadores en lo que respecta a
las pruebas mas ttiles para evaluar la accién mutagénica de los medica-
mentos obliga a dejar la eleccién de método al buen criterio de cada especia-
lista que, para tomar su decisién, tendr4 en cuenta las disponibilidades de
personal preparado y de medios materiales. En realidad, el uso de métodos
distintos puede ser una ventaja, pues permite una mayor diversificaciéon de
los resultados y de los estudios.

En la investigacién y la evaluacion de los efectos mutagénicos de los
medicamentos pueden usarse varios métodos de experimentacién (véase la
seccion 4), entre los que merecen consideracion especial los que se basan
en principios farmacoldgicos acertados y permiten estudiar determinados
extremos, como la relacién dosis-efecto, la absorcién y la distribucién del
medicamento en el organismo, el grado de exposicién de los tejidos receptores,
los procesos de metabolismo y eliminacién, y las interacciones con otros
medicamentos, con agentes quimicos o fisicos y con virus.

4) Investigacidn y ensefianza

En la imposibilidad de prever cuidndo se dispondra de una o de varias
pruebas que retinan todas las condiciones indispensables para un prondstico
acertado, convendra fomentar el estudio de técnicas y sistemas diferentes,
para facilitar el establecimiento de una serie de métodos relativamente
precisos. '

Son muy pocos los estudios efectuados en colaboracién sobre los métodos
de uso comiin en toxicologia y muy timidos los intentos de coordinar los
procedimientos seguidos por distintos investigadores. La evaluacion de los
efectos mutagénicos brinda a los toxicélogos una verdadera oportunidad
de emprender estudios de esa naturaleza antes de que los métodos actuales
se difundan mucho, y el Grupo recomienda encarecidamente a los organis-
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mos competentes en la materia que habiliten medios financieros suficientes
para las investigaciones fundamentales y aplicadas sobre esta cuestion.
En las ensefianzas tedricas y practicas se procurard, por otra parte, fomentar
los criterios interdisciplinarios en relacidn con las investigaciones, y espe-
cialmente con la colaboracién practica entre los especialistas en genética y
en farmacologia.

3. MEDICAMENTOS QUE DEBEN EVALUARSE
Y ENSAYARSE

3.1 Evaluaciones y ensayos

En el estudio de la accién mutagénica de los medicamentos hay que
distinguir entre evaluaciones y ensayos. Las evaluaciones pueden basarse
en datos distintos de los resultados de la experimentacién sobre animales
(por ejemplo, en las caracteristicas del medicamento, en la forma de admi-
nistracién probable o en datos epidemiolégicos) y en las propiedades
estructurales, bioquimicas y farmacoldgicas de la sustancia estudiada que
puedan causar directa o indirectamente lesiones genéticas. A la vista de los
resultados de la evaluacién podra decidirse muchas veces si procede o no
efectuar ensayos en animales; la experimentacién podria resultar inutil,
por ejemplo, en el caso de compuestos pertenecientes a grupos quimicos
bien estudiados en los que se haya comprobado por medio de ensayos u
observaciones de otro tipo la ausencia de accién mutagénica. A la inversa,
cuando se compruebe en los ensayos sobre animales que un medicamento
tiene accidn mutagénica, deberan emprenderse detenidos estudios de un
nimero considerable de compuestos quimica y farmacolégicamente afines.
Es posible, en efecto, que esos ensayos comparativos permitan identificar
las sustancias con menor riesgo de accién mutagénica.

3.2 Orden de prioridad de los ensayos

La escasez de personal y de centros de investigacién especializados no
permite efectuar ensayos de accién mutagénica con todos los medicamentos
en uso. Convendra, por tanto, adoptar el orden de prioridad siguiente para
los ensayos de medicamentos en uso y medicamentos nuevos :

3.2.1 Gran prioridad

1) Productos de afinidad quimica, farmacoldgica y bioquimica con
mutagenos conocidos o presuntos

2) Productos con determinados efectos toxicos en los animales, a saber :
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a) depresién de la actividad funcional de la médula Ssea con las dosis
toleradas ,

b) inhibicién de la _espermatogénesis o la ovogénesis con las dosis
‘' toleradas

¢) inhibicién de la mitosis (por ejemplo, en el epitelio intestinal y en
otros tejidos de crecimiento rapido) con las dosis maximas toleradas

d) efectos teratégenos, con las dosis maximas toleradas
e) efectos carcinogénicos

f) esterilidad o semiesterilidad comprobadas en estudios de la funcién
reproductiva

g) estimulo o inhibicién del crecimiento de un dérgano, un sistema
celular o un virus determinado, o de su actividad de sintesis

h) inhibicién de la inmunogénesis con las dosis méaximas toleradas

3) Medicamentos de uso frecuente y prolongado durante varios afios,
especialmente en nifios y en adultos jévenes

4) Medicamentos prescritos a una proporcién elevada de la poblacién
5) Medicamentos. usados para la profilaxis general
6) Medicainent‘os objeto de consumo abusivo y muy difundido

7) Productos que entran en contacto con los espermatozoides en con-
centraciones elevadas (por ejemplo, agentes de conservacmn del semen y
contraceptivos vaginales).

3.2.2 Poca prioridad

Son muchos los grupos de medicamentos que se usan desde hace afios
sin que se hayan observado indicios quimicos, toxicolégicos o de otro tipo
de eventuales efectos mutagénicos. En estos casos bastar4 ensayar un corto
numero de productos representativos de cada grupo quimico.

3.3 Evaluacién y ensayo de medicamgntos nuevos

Tratandose de medicamentos nuevos, la investigacion de posibles efectos
mutagénicos debe considerarse preceptiva en todos los casos.

1) Los compuestos de afinidad quimica, bioquimica o farmacoldgica
con mutagenos conocidos o presuntos deben ser objeto de una investigacion
preliminar de efectos mutagénicos antes de que se inicien los ensayos
terapéuticos.

2) Todos los productos que tengan uno u otro de los efectos téxicos
enumerados en la seccién 3.2.1 y los que pertenezcan a grupos quimicos
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nuevos o poco estudiados deben ensayarse antes del comienzo de la experi-
mentacion terapéutica propiamente dicha.

3.4 Sustancias biologicas

En el caso de las sustancias bioldgicas, la investigacién de los efectos
mutagénicos plantea problemas especiales; se sabe, por ejemplo, que
determinadas vacunas de gérmenes vivos causan alteraciones cromosémicas
en el hombre. Al establecer el orden de prioridad para el ensayo de esos
productos habra que dedicar atencién muy especial a los preparados que
contengan microorganismos vivos o que puedan alterar el ADN.

4. METODOS DE ENSAYO

Las pruebas de la accién mutagénica deben considerarse parte inte-
grante de los ensayos toxicoldgicos y podran incorporarse a los correspon-
dientes programas. En el caso de los estudios sobre toxicidad subaguda
y crénica, por ejemplo, podrian modificarse los protocolos de experimenta-
cioén para dar cabida a los ensayos de investigacion de genes letales domi-
nantes y a los estudios citogenéticos.

Como no es de esperar que baste una sola prueba o una sola serie de
pruebas para descubrir e identificar todos los agentes mutagénicos, deberdn
emplearse para los ensayos métodos muy variados. Huelga decir que los
métodos propuestos a continuacién acabaran por modificarse y que, en algu-
nos casos, serdn sustituidos por métodos nuevos.

4.1 Especificaciones de medicamentos 1

Antes de efectuar los estudios sobre la accién mutagénica habrd que
procurarse las especificaciones de identidad y estabilidad del medicamento
y las de contenido méaximo de impurezas. Si las especificaciones se modifican
por una u otra razon (uso de métodos de fabricacion nuevos, por ejemplo)
habra que evaluar los efectos de esas modificaciones en el resultado de los
estudios de la accién mutagénica efectuados con el medicamento inicial.

Las propiedades fisicas del medicamento (solubilidad, tamafio de las
particulas, etcétera) influyen mucho en la actividad bioldgica. También debe
tenerse en cuenta la naturaleza del vehiculo.

1 El texto de esta seccién es, con ligeras modificaciones, el de la seccion 4.2.1 del
informe del Grupo Cientifico de la OMS sobre Principios Aplicables al Estudio Preclinico
de la Inocuidad de los Medicamentos (Org. mund. Salud, Ser. Inf. técn., 1967, N° 341,
pag. 12).
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4.2 Especies que deben usarse para los ensayos de la accién mutagénica

Los ensayos de la accién mutagénica de los medicamentos deben efec-
tuarse principalmente en mamiferos. Para el estudio de cuestiones especiales
puden usarse también otras especies y sistemas de ensayo (virus, microorga-
nismos, insectos del género Drosophila, peces, aves y plantas).

Los ensayos sobre esos sistemas o sobre cultivos histicos in vitro (incluso
los de células humanas) deben considerarse complementarios de los efec-
tuados en mamiferos. Los resultados obtenidos en virus y en microorganis-
mos no pueden hacerse directamente extensivos al caso de los mamiferos,
pero son utiles en muchos casos para la investigacién de los mecanismos
moleculares bésicos.

Las especies de uso mas comiun en los ensayos de accién mutagénica
son el ratdn, la rata y el criceto (hamster) chino, animales todos ellos sobre
los que se dispone de abundantes datos fundamentales. Antes de considerar
que un producto cualquiera est4 exento de efectos mutagénicos, convendra
ensayarlo en el hombre, después de haberlo experimentado en animales de
laboratorio (véanse las secciones 5 y 6).

4.3 Factores que influyen en los ensayos en mamiferos

4.3.1 Absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién del medicamento

La accién farmacocinética y el metabolismo de un medicamento pueden
variar de unas especies a otras; esa variacién aumenta la dificultad det
pronéstico en lo que respecta a los efectos en el hombre. De ahi la necesidad
de elegir los animales de experimentacién teniendo en cuenta las modalida-
des de absorcidn, distribucién, metabolismo y eliminacién del medicamento
en las distintas especies y en el hombre.

También pueden obtenerse datos de gran importancia determinando la
concentracion del medicamento en los distintos érganos receptores (por
ejemplo, testiculos, ovarios o médula 6sea) o en las células.

La administraciéon de un medicamento puede estimular o inhibir la
formacidn de las enzimas necesarias para su metabolismo o para el meta-
bolismo de otro producto. Por eso, cuando se administren varios medica-~
mentos habra que tener en cuenta en los ensayos los efectos eventuales de
estimulo o inhibicién de la actividad enzimatica.

4.3.2 Otros factores

. Pueden influir en los resultados de los ensayos la especie, la estirpe, la
edad, el sexo, la alimentacion y las condiciones de vida de los animales de
laboratorio, la presencia de enfermedades infecciosas y las interacciones
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del medicamento con otras sustancias. Si no se tienen muy en cuenta todos
esos factores los resultados de los ensayos podran inducir a error.!

4.4 Métodos de experimentacion 2

4.4.1 Administracién del medicamento

En las pruebas iniciales se procurard aumentar al maximo los efectos
del medicamento eligiendo una via de administracién que permita obtener
concentraciones elevadas en los tejidos y en la sangre. Si esas pruebas dan
resultados positivos, se practicard en todos los casos un ensayo definitivo
de administracién del medicamento por las vias previstas para su uso
clinico.

Conviene practicar ensayos con pautas de administracién en dosis
unica y en varias dosis.

Generalmente, las pruebas se efectiian con tres niveles distintos de dosi-
ficacién. La dosis maxima debera causar alteraciones clinicas, hematol6gi-
cas, bioquimicas o anatémicas (es decir, efectos toxicos), pero serd compa-
tible con la supervivencia de la mayoria de los animales. La dosis minima
ser4 aproximadamente la correspondiente al « umbral » farmacolégico de
la sustancia ensayada en la especie que se utilice para la experimentacién
y se elegird teniendo en cuenta la dosificacién prevista para el caso del
hombre. También hay que tener presente en la eleccién de dosis las posibles
diferencias de susceptibilidad para el medicamento entre los animales de
experimentacion y el hombre.

4.4.2 Tamariio de los grupos testigo ¥y de los grupos de ensayo

Las experiencias deben efectuarse con grupos testigo adecuados. Conven-
dra utilizar métodos estadisticos para reducir al minimo las variaciones
aleatorias de los resultados y para determinar el tamafio de los grupos de
experimentacién y los grupos testigo. El cotejo de los datos obtenidos en
los grupos testigo de distintas experiencias puede ser util para vigilar la
estabilidad del sistema de ensayo.

4.4.3 Comunicacién de los resultados

Todos los datos que se obtengan en los ensayos de accién mutagénica
deben registrarse circunstanciadamente y se dardn a conocer con una
presentacion adecuada. Los datos que deben reunirse y archivarse son

1 Para mas detalles, véanse las secciones 4.1.2 a 4.1.5 del informe del Grupo
Cientifico de la OMS sobre Principios para la Investigacion y la Evaluacién de la Accidon
Carcinogenética en los Ensayos de Medicamentos (Org. mund. Salud Ser. Inf. técn. 1969,
No 426, pags. 11-14).

2 Para maés detalles, véase la bibliografia de la pagina 20.
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practicamente los mismos cuyo acopio se recomienda para los ensayos de
la accidn carcinogenética ! y se daran a conocer, debidamente resumidos,
sea por publicacidn en revistas, sea por comunicacién directa a los interesa-
dos. Por razones evidentes, no sera posible insertar en los restimenes todos
los detalles de importancia, pero no debera omitirse ningtin dato indispen-
sable en lo que respecta a la estructura quimica y la pureza de los productos
ensayados, a la dosis y la via de administracién, a los disolventes o medios
de suspension, a los sistemas y las técnicas de ensayo, al nlimero, el sexo
y la estirpe de los animales de experimentacion, a los casos positivos y
negativos observados en el grupo testigo y a los métodos estadisticos utili-
zados. Los datos sobre resultados negativos pueden consignarse en forma
abreviada, pero debern facilitarse integramente a los investigadores que
los pidan. Si los resultados negativos discrepan de los datos obtenidos
anteriormente por otro investigador, deberan exponerse con detenimiento y
se examinardn las posibles causas de discrepancia.

Los resultados positivos deben darse a conocer acompafiados de la
documentacién correspondiente, para que la experiencia pueda evaluarse
debidamente y para que otros investigadores puedan repetirla en todos sus
detalles. Se usarin métodos estadisticos adecuados, que deberin indicarse
en los informes, en los que también se examinara la importancia biolégica
de los resultados y se citardn los datos publicados con anterioridad acerca
de los mismos productos o de productos afines.

Para el acopio y la difusién de los datos se empleardn formularios
faciles de archivar y de consultar.

4.5 Meétodos que se proponen para los ensayos de la accién mutagénica

Aunque no todos los investigadores estin de acuerdo acerca de los
métodos més adecuados para los ensayos de la accién mutagénica de los
medicamentos, se han formulado en varias reuniones cientificas sobre
cuestiones afines recomendaciones que pueden servir de punto de partida
para la solucion del problema. En esas mismas reuniones se ha encarecido
la necesidad de practicar frecuentes reevaluaciones de las técnicas en uso
y de modificarlas en funcidn de los nuevos adelantos.

Convendria, en opinién del Grupo, que se eligieran provisionalmente
algunas de las pruebas en uso, entre las que cabe citar como més represen-
tativas las siguientes : investigacién de genes dominantes letales, analisis
citogenéticos in vivo, valoraciones en huéspedes, uso de sistemas genéticos
de células somaticas para la investigacién de mutaciones génicas, recuento
de las translocaciones en preparaciones meidticas de testiculo de ratén,
induccién experimental de anomalias cromosémicas en la embriogénesis
inicial de mamiferos, recuento de anomalias cromosémicas estructurales
y numéricas en oocitos sin fecundar, estudio de las mutaciones génicas en

1 Véase : Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, N° 426, pag. 18.
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células germinales, e investigacion de translocaciones por medio de ensayos
de fecundidad en la descendencia F,. En general, esas pruebas tienen por
objeto la investigacién de mutaciones génicas o anomalias cromosdmicas
de las células somaticas o germinales y presentan ventajas e inconvenientes
que deben sopesarse en el momento de la eleccion.

Hay, por otra parte, sectores de investigacién con perspectivas intere-
santes en lo que respecta al establecimiento ulterior de métodos de ensayo
utiles, por ejemplo la paquitenografia, el andlisis de cromosomas por
fluorescencia, o por procesos de « desnaturalizacién » y « renaturalizacion »,
el estudio de las diferencias de susceptibilidad de distintos tipos de células
somaticas y germinales para la induccién de mutaciones, la automatizacién
de los analisis cromosémicos, la investigacién de mutdgenos de humores
orgénicos con accién sobre microorganismos u otros sistemas indicadores,
y el uso de sistemas indicadores de células secuestradas en huéspedes
humanos.

Las enumeraciones que anteceden no deben considerarse exclusivas,
sino que podran tomarse también en consideracién otros métodos que no
figuran en ellas.

Es de sefialar que en casos especiales los métodos de investigacion
preliminar dan resultados de interpretacion dudosa; cuando asi ocurra,
convendrd utilizar otros métodos complementarios que contribuyan al
esclarecimiento del problema, por ejemplo, la prueba del locus especifico
cuando se trate de evaluar directamente las mutaciones génicas en células
germinales de mamiferos, una vez comprobada por otras técnicas la pre-
sencia de mutaciones génicas o cromosémicas.

5. ESTUDIOS IN ¥VIVO EN EL HOMBRE

Los estudios en el hombre pueden ser de dos tipos : * exdmenes indivi-
duales e investigaciones epidemioldgicas. En un caso y en otro, su practica
puede resultar entorpecida por consideraciones de orden médico, deonto-
16gico o juridico o por la necesidad de tener en cuenta factores de variacidn
imprevisible, que complican la organizacién de los estudios.

5.1 Estudios sobre individuos

a) Examen de los cromosomas de células somaticas.

b) Estudio de las aberraciones cromosdémicas en células germinales
(espermatocitos, oocitos). Este tipo de investigaciones s6lo deben efectuarse
en casos especiales.

¢) Valoracién por medio de huéspedes humanos.

1 Véase para mas detalles la bibliografia de la pagina 20.
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5.2 Estudios epidemiolégicos (vigilancia de poblaciones)

Estas investigaciones permiten descubrir a veces efectos mutagénicos
que han pasado inadvertidos en los estudios preliminares, pero presentan
el inconveniente de que han de abarcar muchas variables en las que no es
posible influir.

a) Estudios cromosdmicos de los fetos en los casos de aborto esponta-
neo. Los resultados pueden variar mucho segun el tiempo transcurrido
entre la concepcidn y el aborto y, como en todos los estudios epidemiols-
gicos, resulta dificil y hasta imposible determinar la etiologia.

b) Aberraciones cromosémicas en recién nacidos.

¢) Variaciones de la relacién intersexual. Como la proporcién entre
varones y hembras depende de muchos factores, sus variaciones son dificiles
de interpretar y sélo permiten poner de manifiesto efectos muy aparatosos.

d) Fenotipos marcadores. Ademas de ser muy costoso, este método
s6lo permite descubrir modificaciones muy aparatosas; por otra parte, las
posibles fenocopias hacen muy dificil sentar un diagnéstico preciso.

e) Marcadores de células somaticas. Los estudios sobre marcadores de
células somaticas (por ejemplo, la actividad enzimética y los marcadores
cromosomicos y proteinicos, como las hemoglobinas) para la investigacién
de modificaciones celulares en individuos y en poblaciones ofrecen perspec-
tivas interesantes, pero no estin todavia muy adelantados.

6. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Cuando se admite que la observacién de un efecto mutagénico en los
animales indica un posible riesgo para el hombre, se plantean problemas
semejantes a los de otras ramas de la toxicologia. Es de notar, sin embargo,
que la confirmacién en el hombre de una accién mutagénica observada en
animales de experimentacion puede resultar mas dificil que la comprobacién
de efectos toxicos de otro tipo. Un resultado positivo en una especie animal
debe considerarse como indicio de posible actividad mutagénica en el
hombre, a no ser que pueda demostrarse que hay diferencias notables entre
el hombre y la especie utilizada en lo que respecta al metabolismo, la
farmacodinamia o los efectos farmacoldgicos del producto. Si hay efectiva-
mente diferencias de ese tipo, debe ponerse en tela de juicio la significacién
del efecto mutagénico observado para la especie humana.

6.1 Relaciéon dosis-efecto

En ésta como en otras ramas de la investigacién toxicoldgica, la relacién
dosis-efecto es importante y debe determinarse siempre que sea posible.
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En la interpretacion de la relacién dosis-efecto debe tenerse en cuenta
la posibilidad de que la accién mutagénica de un producto se ejerza por dos
o mas mecanismos diferentes (que podrian corresponder, por ejemplo, a
fases distintas del ciclo celular) y, si esa hipdtesis se confirma, debera
trazarse una curva dosis-efecto por cada mecanismo de accién observado.

También es importante determinar si hay correlacién entre las curvas
dosis-efecto correspondientes a la accién mutagénica y las correspondientes
a otros efectos bioldgicos de interés. Esas determinaciones son especial-
mente utiles para el estudio de la absorcién, la metabolizacidén, la elimina-
cién y la penetracion de los medicamentos a través de las barreras biologicas.
Se procuraréa determinar la correlacién entre las curvas dosis-efecto corres-
pondientes a la accién mutagénica y las que expresan las concentraciones
del medicamento en los 6rganos (testiculos, ovario, médula 6sea, etc.) y
las células sobre las que se ejerce su accion. También hay que tomar en
consideracion las modificaciones del metabolismo y la eliminacién por
efecto de las sobrecargas medicamentosas, los fenémenos de estimulo o
inhibicién de las enzimas metabolizantes y las posibles interacciones con
otros agentes quimioterapéuticos.

6.2 Interpretacion

Para la recta interpretacion de los resultados es condicién indispensable
que las experiencias se hayan efectuado debidamente. Los tnicos que pueden
pronunciarse con conocimiento de causa sobre el uso de un medicamento
en estudio son los especialistas informados no sélo de todos los factores
que influyen en la posibilidad de conciliar los eventuales resultados con-
tradictorios de distintos ensayos, sino también de los demds datos bioldgicos
disponibles acerca del producto y de sus presuntas indicaciones. Las deci-
siones que se tomen en cada caso deberan ser objeto de evaluaciones peri6-
dicas, habida cuenta del progreso de los conocimientos y de las técnicas.

7. LA RELACION VENTAJAS-RIESGOS

Aunque los conocimientos disponibles no permiten evaluar la relacion
entre ventajas y riesgos con la precisién indispensable para la practica
clinica, el médico sigue teniendo el problema de recetar o no recetar medi-
camentos de actividad mutagénica conocida o posible. Claro estd que la
decisién de utilizar un mutégeno conocido para el tratamiento de una enfer-
medad grave o que amenaza la vida no ofrece dificultades, pero cada vez
es més frecuente el uso de medicamentos de accién mutagénica en enferme-
dades de evolucidn lenta, durante las cuales el enfermo puede procrear (por
ejemplo la psoriasis, la artritis reumatoide y otros procesos en los que
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se altera la reactividad inmunogénica). Analogos problemas puede plantear
el uso de ciertos agentes antiviricos y antimicrobianos.

Es dificil calcular en valores absolutos las lesiones manifiestas resultantes
de mutaciones, pero hay procedimientos que permiten reducir el riesgo,
por ejemplo, la adopcién de medidas para evitar la procreacién durante el
tratamiento y varios meses después, en todos los casos en que se administren
mutagenos a enfermos de uno u otro sexo. Esa misma préctica se aplica
ya en el caso de los tratamientos con radiaciones jonizantes. Otra precau-
cién, cuando existe la posibilidad de elegir entre varios medicamentos de
accién mutagénica conocida, es emplear el que menos riesgo presente para
el individuo y para la poblacién.

Es necesario, por tltimo, tomar en consideracién la verosimilitud
mayor o menor de los indicios de accién mutagénica, la posibilidad de
administrar otros tratamientos, la naturaleza de la enfermedad y las circuns-
tancias personales del enfermo.

8. INVESTIGACIONES NECESARIAS

Cuando se trata de determinar la importancia y la naturaleza de las
investigaciones indispensables para esclarecer debidamente el fenémeno
de la mutagénesis quimica, resulta instructivo comparar las numerosas
dificultades que plantean esos estudios con los problemas, no muy numero-
sos pero si muy dificiles, de Ia mutagénesis debida a las radiaciones. Hay,
por ejemplo, un marcado contraste entre el corto niimero de tipos de
radiaciones ionizantes, cualitativamente diferentes, y la abundancia, cada
vez mayor, de tipos de medicamentos quimicamente distintos. Por otra
parte, en el caso de las radiaciones puede determinarse con precisién la
penetracion hasta las células germinales en los animales de experimentacién,
y la dosimetria no plantea problemas dificiles, a diferencia de lo que ocurre
con los mutdgenos quimicos, respecto de los cuales hay que tomar en consi-
deracion la farmacodinamia de cada producto y en especial la cantidad de
éste (0 de sus metabolitos) que llega a las células receptoras, el tiempo que
permanece en ellas y la variacién de todos esos parimetros segin la via
de administracién y segtin las dosis empleadas. Por todas esas razones es
mayor la incertidumbre de las extrapolaciones de un organismo a otro y
hasta de una fase a otra de la célula germinal.

Ademéas de las dificultades antedichas, los resultados de los pocos
estudios que se han efectuado sobre la mutagénesis quimica en animales
han puesto de manifiesto otros problemas inesperados. En los ensayos de
varios agentes alquilizantes ha podido observarse, por ejemplo, que Ja rela-
cién entre mutaciones génicas y recombinaciones cromosdémicas en el
raton es muy inferior a la que resulta de la exposicién a radiaciones ioni-
zantes, situacién a primera vista anémala, pues desde hace largo tiempo se
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sabe que en los microorganismos, en las moscas Drosophila y en los vegetales
superiores el cociente mutaciones génicas/recombinaciones cromosdémicas
es mayor en el caso de los agentes quimicos que en el de las radiaciones
ionizantes.

Aunque es posible determinar hasta cierto punto el riesgo genético
inherente al uso de un medicamento aislado, parece evidente que la esperanza
més fundada de abordar con eficacia el problema que plantea el arsenal ingen-
te y cada vez mayor de medicamentos de la farmacopea moderna esti en
la eventualidad de que las investigaciones fundamentales permitan descubrir
algunos principios de validez gemeral. No es menos evidente que para
esclarecer los complejos problemas de la mutagénesis quimica habra que
efectuar muchas mas investigaciones de las que fueron necesarias para el
estudio de la mutagénesis causada por las radiaciones.

Entre los principios generales que serd preciso esclarecer estan los
relativos a los mecanismos fundamentales de la mutagénesis quimica en
escala molecular, cuestién en cuyo estudio se han efectuado ya progresos
notables. Aunque la proteccion contra los riesgos genéticos no exige como
condicidén indispensable el conocimiento perfecto de los mecanismos mole-
culares, debe mantenerse y aumentarse la ayuda para las investigaciones
correspondientes, que sin duda ninguna contribuirdn de manera apreciable
al mejoramiento de los métodos de ensayo.

9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1) Es necesario evaluar la posible accién mutagénica de todos los medi-
camentos, sea por medio de ensayos especiales, sea por otros procedimientos.

2) Silos ensayos de la accién mutagénica se consideran indispensables,
convendra establecer un orden de prioridad, acerca del cual se dan en el
presente informe algunas indicaciones

3) No se recomienda la practica de ninguna prueba o serie de pruebas
determinadas, pero se indican métodos apropiados para emprender un
programa de ensayos.

4) Ademés de los métodos de ensayo en uso, es posible que lleguen a
establecerse otros de gran utilidad, gracias a determinadas investigaciones
que abren ya perspectivas interesantes.

5) En los ensayos de la accién mutagénica deberdn tenerse muy en
cuenta los principios de la genética y la farmacologia.

6) También debera tenerse muy presente la importancia de la coordi-
nacién de los métodos de ensayo, con los de registro y difusién de los datos.
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7) Es muy de recomendar que se aumente la ayuda para investigaciones
fundamentales y aplicadas sobre la mutagénesis. :

8) En las actividades de ensefianza y formacién de personal se procurara
fomentar la adopcidn de un criterio interdisciplinario por parte de los
especialistas en genética y de los farmacédlogos.
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