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Persisten las preguntas#

ras el nacimiento de su primera hija,

comenzaron a aparecer moretones en

el cuerpo de Stanley Finger. Desper-
tado subitamente la mayoria de las noches
por el llanto de su bebé, Finger, semidormi-
do, tropezaba al dirigirse hacia la habitacion
de aquél, golpeandose contra las paredes y
los muebles en la oscuridad. “Mi esposa y yo
bromeabamos al respecto”, dice Finger, inge-
niero quimico de Bluffton, Carolina del Sur.
Sin embargo, durante un chequeo rutinario,
Finger se enter6 de que la causa de la facilidad
con la que le salian moretones era que el nu-
mero de sus plaquetas estaba disminuyendo
drasticamente. El cuerpo depende de estos
fragmentos celulares para la coagulacion,y la
cuenta de plaquetas de Finger habia bajado
a casi un tercio de su valor normal. Después
de descartar el cancer y otras enfermeda-
des, el doctor de Finger llegé finalmente a
un diagnostico: purpura trombocitopénica
inmune (PTI).

La PTI es una enfermedad autoinmune,
un padecimiento que se presenta cuando el
sistema inmune ataca a las células y los tejidos
del cuerpo.Cuando se le diagnostico a Finger
en 1974,a0n no se percibian las enfermedades
autoinmunes como amenazas a la salud pu-

blica,como se las ve hoy en dia. Sin embargo,
segun Fred Miller, director del Grupo de Auto-
inmunidad Ambiental del Instituto Nacional
de Ciencias de Salud Ambiental, actualmente
se reconoce que las enfermedades autoinmu-
nes se cuentan entre las principales causas de
muerte entre las mujeres jovenes y de me-
diana edad de los Estados Unidos. Es mas:los
indices de prevalencia para algunas de estas
enfermedades se estan incrementando debi-
do a causas que Miller considera en gran parte
ambientales:“Nuestras secuencias genéticas
no estan cambiando con la suficiente rapidez
como para ser la causa de estos incremen-
tos”’, dice Miller. “Pero nuestro medio am-
biente si:tenemos 80 000 sustancias quimicas
cuyo uso esta aprobado en el comercio, pero
sobre cuyos efectos sobre el sistema inmune
sabemos muy poco. Nuestros estilos de vida
también son diferentes de como eran hace
apenas unas cuantas décadas,y comemos mas
alimentos procesados.” Si bien los indices de
prevalencia de las enfermedades del corazon
y del cancer contintian reduciéndose, dice
Miller, las enfermedades autoinmunes podrian
convertirse en algunos de los padecimientos
mas costosos y mas onerosos en los Estados
Unidos.

* Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 119, nimero 6, junio 2011, pdginas A248-A253.
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Una familia de enfermedades
se extiende

Hasta hace poco, los cientificos no
consideraban las enfermedades
autoinmunes como un grupo de
padecimientos relacionados entre
si, sino que vefan cada una de las
enfermedades como independiente
de las demds y, generalmente, como
una afliccién poco comdn. La PTI, por
ejemplo, aqueja apenas a 10 personas
de cada 100 000! (en comparacion, la
Organizacién Nacional de Trastornos
Poco Comunes define las enfermeda-
des poco comunes como aquellas que
aquejan cuando mucho a 250 perso-
nas por cada 100 000). Dado que nadie
habia aglutinado las enfermedades
autoinmunes en un mismo grupo, se
desconocia su impacto acumulativo
sobre la salud y la sociedad.

Esto preocupd a Noel Rose,
inmundlogo y profesor de la Univer-
sidad Johns Hopkins, quien estaba
convencido de que la ciencia médica
no estaba poniendo suficiente aten-
cién a aquello que las enfermedades
autoinmunes tienen en comun. De
modo que a mediados de la década
de los 1990 Rose comenz6 a hacer lo
que nadie més habia hecho: junto con
un pequefio grupo de colegas rebuscd
en los articulos publicados en revistas
y otras fuentes epidemioldgicas en un
intento de calcular cudntas personas
se vefan aquejadas por cada uno de
24 padecimientos autoinmunes, in-
cluyendo esclerosis muiltiple, artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso
sistémico (LES) y diabetes mellitus tipo
1. Utilizando proyecciones de pobla-
ci6én para el afio 1996 de la Oficina del
Censo de EUA, Rose lleg6 finalmente
al cdlculo de que estos padecimientos,
considerados conjuntamente, aque-
jaban a 1 de cada 3 estadounidenses:
mads de 8.5 millones de personas en
aquel entonces.> “Eso resulté asom-
broso”, dice Rose. “Hasta entonces
nadie se habia dado cuenta de que las
enfermedades autoinmunes abundan
tanto.”
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Segtn célculos actuales de los
Institutos Nacionales de Salud, hasta
23.5 millones de estadounidenses
pueden estar aquejados de al menos
un padecimiento autoinmune.® Pero
Rose sefiala que ese ntimero no hace
referencia a los datos del Censo de
EU del afio 2010; es mds, proviene
de la evaluacién de Rose de dichas 24
enfermedades inmunes, segtin la cual
el niimero real de estas enfermedades
oscila entre 80 y 120.* El tamario real
de la poblacién afectada en Estados
Unidos podria llegar a ser de 50
millones de personas,® segtin la Aso-
ciacién Americana de Enfermedades
Autoinmunes (en inglés, AARDA),
un grupo de apoyo con sede en el
este de Detroit.

Las enfermedades autoinmunes
tienden a agruparse entre los miem-
bros de una familia. Sin embargo,
aunque un par de gemelos idénticos
tengan la misma susceptibilidad ge-
nética a heredar enfermedades, Rose
dice que es posible que sélo uno de
ellos desarrolle un padecimiento au-
toinmune, lo que sugiere la interven-
cién de disparadores ambientales.

Los cientificos definen esos dis-
paradores de manera amplia: se han
citado sustancias quimicas, agentes
infecciosos, estrés, hormonas, forma-
cos, drogas, alimentacién, aumento
de peso, comportamientos, etc., como
factores etiolégicos. Rose reconocié
que el incremento podria deberse en
parte a los cambios en el diagndstico.
“Es dificil descartar esa posibilidad
porque ahora la conciencia clinica de
estas enfermedades es mucho mayor
que antes”, dice. “Pero también hay
estudios muy buenos que muestran
incrementos reales, en particular de
la diabetes tipo 1.”¢7 El hecho de
que la diabetes tipo 1 ha estado bien
caracterizada durante décadas consti-
tuye hasta el momento una evidencia
convincente de que el incremento en
la incidencia no es una mera ilusién
basada en un mejor diagnéstico.

Jill Norris, profesora de epi-
demiologfa de la Escuela de Salud

Pdblica de Colorado, anade que la
prevalencia de la enfermedad celia-
ca —padecimiento autoinmune del
intestino delgado provocado por la
exposicion al gluten, una proteina
que se encuentra en el trigo, la cebada
y el centeno- también parece estarse
incrementando drasticamente en Es-
tados Unidos.® “Probablemente esta-
mos viendo una mezcla de diferentes
tendencias”, dice Norris. Si bien
algunas enfermedades autoinmunes
van en aumento, otras estan dismi-
nuyendo: por ejemplo la prevalencia
de la AR parece estar reduciéndose
en la poblacién, sefala. “Y en cuanto
a la mayorfa de las demds”, afiade”,
“no sabemos, sobre todo porque no
tenemos registros adecuados para
rastrearlas.”

La complejidad de las
enfermedades autoinmunes,
revelada

Los cientificos dividen las enferme-
dades autoinmunes en dos categorias
generales: las variedades especificas
de un érgano (como la diabetes tipo
1, que es un ataque inmune a las
células productoras de insulina del
péncreas) y las variedades sistémicas
(como el LES, que se presenta cuando
el sistema inmune se vuelca contra
multiples érganos y tejidos del cuer-
po). Los resultados clinicos varfan
segun la enfermedad y van desde los
trastornos hemorrégicos en la PTI a
laincapacidad de procesar la glucosa
en la diabetes tipo 1 y hasta el dolor
y lainflamacién de las articulaciones
enla AR.

Dado que las enfermedades au-
toinmunes suelen ser poco comunes
y con frecuencia no son fdciles de
diagnosticar mediante exdmenes de
sangre, imagenes y otras pruebas
estandar, a los médicos clinicos que
no estdn familiarizados con estas
enfermedades pueden resultarles
desconcertantes. No es raro que
los médicos descarten a pacientes
verdaderamente enfermos calificdn-
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Agentes ambientales

Genomas

egun la hipotesis del trastorno elemental, las enfermedades autoinmunes se consideran

como conjuntos integrados por muchos fenotipos individuales, cada uno de los cuales

esta definido por un conjunto tnico de sintomas, signos y hallazgos de laboratorio.
Esta figura utiliza el ejemplo de las enfermedades reumaticas sistémicas, un subconjunto
de enfermedades inmunes, para conceptualizar como pueden producirse diversos fenoti-
pos de enfermedades a consecuencia de distintas interacciones entre los genes y el medio
ambiente.
Cada esfera representa un fenotipo de enfermedad; cada cuadro representa el genoma de
un individuo, y cada hexagono representa una exposicion ambiental particular. Segiin esta
hipoétesis, algunas combinaciones de genomas y exposiciones ambientales dan lugar a deter-
minados fenotipos de enfermedad, mientras que otras combinaciones pueden no producirlos.
En otros casos, un factor ambiental o un genoma, indicado aqui con una X, puede brindar
proteccion contra el desarrollo de una enfermedad.

AR = artritis reumatoide; LES = lupus eritematoso sistémico.
Fuente: Gourley M, Miller FW. Mechanisms of disease: environmental factors in the pathogenesis of

rheumatic disease. Nat Clin Pract Rheumatol 2007;3(3):172-180; doi:10.1038/ncprheum0435 (Reim-
preso con autorizacion).
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dolos de perezosos o neuréticos, dice
Finger, actual presidente del consejo
directivo de la AARDA. “Pueden
requerirse afios para diagnosticar al-
gunos de estos padecimientos”. “Los
pacientes pueden ser referidos de un
especialista a otro. Incluso apenas
en el afio 2000 los profesionales de
la salud mental eran los primeros en
realizar un diagnéstico correcto.”

Todas las enfermedades au-
toinmunes se presentan cuando el
sistema inmune del cuerpo se vuelve
contra si mismo. Pero segtin Kathleen
Gilbert, inmundloga y profesora de
la Universidad de Ciencias Médicas
de Arkansas, eso es practicamente lo
tinico que sabemos con certeza acerca
de ellas. Los cientificos, dice, apenas
han arafiado la superficie en lo tocan-
te a saber qué es lo que provoca una
enfermedad autoinmune.

Este campo estd repleto de
teorfas y mecanismos biolégicos en
conflicto y carece de un concepto
unificador, afiade K. Michael Po-
llard, profesor adjunto del Instituto
Scripps de Investigacién. “Por cada
inmunologo hay una o dos teorfas
sobre las causas de las enfermedades
autoinmunes”, dice. “Ese es el estado
en el que se encuentra este campo:
hemos realizado un gran nimero
de buenos trabajos, pero hay tantos
tipos de enfermedades, que todas
ellas presentan diferencias en su
mecanica que pueden ser sutiles o
profundas.”

En algunos casos las enferme-
dades autoinmunes ocurren cuando
unas proteinas anormales llamadas
auto-anticuerpos atacan a células y
tejidos en lugar de a los invasores ex-
trafios como los virus y las bacterias.
Esoeslo que ocurre en la enfermedad
de Graves: los auto-anticuerpos se
ligan a los receptores de hormonas
en la glandula tiroidea. Como resul-
tado, el érgano se sobreactiva, lo que
da lugar a sintomas entre los que se
incluyen la intolerancia al calor, una
pérdida de peso inexplicada, ojos
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saltones, hipertensién y temblor. O
bien, las células T pueden atacar a
células y tejidos, dice Gilbert, como
ocurre cuando destruyen las células
de islote que producen la insulina en
el pancreas, dando lugar a la diabetes
tipo 1.

Pero incluso las enfermedades
causadas por linfocitos T pueden
verse acompafiadas por una proli-
feracién de auto-anticuerpos que
es posible detectar antes de que se
manifiesten los sintomas. Por ejem-
plo, los médicos pueden evaluar la
condicién del sistema autoinmune
en los nifios que se cree puedan estar
en riesgo de contraer diabetes tipo 1,
midiendo los niveles en la sangre de
auto-anticuerpos contra la insulina y
otros antigenos.

Rose afiade que algunas enfer-
medades autoinmunes comparten
componentes heredables, como las
variaciones en el gen que codifica
el antigeno leucocitario humano
(en inglés, HLA). E1 HLA es la
versién humana de una importante
familia de genes llamada complejo
mayor de histocompatibilidad (en
inglés, MHC), que desempefia un
papel crucial en la inmunidad de
los vertebrados. Una variedad en
particular de MHC conocida como
el haplotipo HLA-A1-B8-DR3, dice,
interviene en varias enfermedades
autoinmunes. De hecho, la mayoria
de las enfermedades autoinmunes
pueden estar ligadas a variaciones
del HLA de uno u otro tipo, afiade.
“De modo que esto me dice que son
fundamentales para la etiologfa de
las enfermedades autoinmunes”,
concluye Rose.

No obstante, Rose reconoce que
si bien muchas variaciones de genes
estdn ligadas a las enfermedades
autoinmunes, cada una de ellas
aporta sélo un porcentaje pequefio
del riesgo total. La enfermedad
ocurre sélo cuando mdltiples genes
actan juntos, dice, y aun en ese caso
la genética no alcanza a explicar por

completo el riesgo, lo que indica que
entran en juego factores ambientales.
“Sin embargo, tenemos muy poca
informacién sobre estos factores”,
afiade Rose. “Necesitamos mds datos
que asocien las enfermedades in-
munes con exposiciones especificas.
También necesitamos mecanismos
bioldgicos verosimiles que expliquen
c6mo es que esas exposiciones provo-
can o exacerban las enfermedades.
En esto se enfocard nuestra principal
labor de investigacién en la préxima
década.”

Vinculos ambientales

Segtin Pollard, hasta ahora la mejor
evidencia sobre la relacién entre las
exposiciones ambientales y las en-
fermedades autoinmunes es la que
procede de estudios de farmacos.
Esto no es de extrafiar, dice, puesto
que los pacientes de esos estudios
son controlados cuidadosamente por
lo que respecta a la dosis, el resulta-
do clinico y la confusién derivada
de otros factores. Pollar sefiala que
en una minoria de pacientes se han
vinculado de manera concluyente
al LES dos fdrmacos en particular:
la procainamida, un tratamiento
para la arritmia cardiaca, y la hi-
dralazina, utilizada para tratar la
presién arterial alta.? “Y cuando se
les retira el fdrmaco a los pacientes,
sus sintomas de lupus desaparecen”,
dice Pollard.

Ademas de la relacion entre estas
exposiciones farmacéuticas y el LES,
también hay evidencias sélidas que
vinculan la ingestion de gluten con
la enfermedad celiaca; de hecho, los
sintomas desaparecen cuando se
elimina de su dieta el gluten, segin
Alessio Fasano, director del Centro
de Investigacién Celiaca de la Escuela
de Medicina de la Universidad de
Maryland. Sin embargo, la evidencia
humana de otros vinculos entre el
medio ambiente y estas enfermeda-
des es mds tenue, debido en parte
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Partes del cuerpo afectadas por las

Enfermedades
Autoinmunes

Cerebro

o— —— Médula espinal
?; Tiroides
T e T Traquea
Corazon
/8 Pulman
F - - Esofago
Articulaciones
Estomago
Higado
Pancreas
Rifion
Intestino grueso
Intestino delgado
o—=F 7 L

o———————— Organos reproductores
(masculinos y femeninos)

o————— Sangre y vasos sanguineos

Otros sitios:
* Piel

¢ Glandulas
¢ Masculos

¢ Nervios

Imagen: Ann Painter/Shutterstock; iStockphoto; EHP/Joseph Tart

Las enfermedades autoinmunes se dividen entre aquéllas especificas de
un organo Y las variedades sistémicas. Algunas fuentes citan hasta 120
enfermedades autoinmunes diferentes, las cuales en conjunto se estima
que afectan a 50 millones de estadunidenses.
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a las limitaciones inherentes de la
epidemiologfa ambiental, afirma
Pollard: las personas tienden a la
movilidad y estdn expuestas a mtil-
tiples agentes ambientales a la vez,
y con frecuencia los sintomas de las
enfermedades autoinmunes tardan
un tiempo considerable en comenzar
a manifestarse.

Por otra parte, los vinculos
propuestos también tienden a verse
afectados por resultados contradic-
torios de los estudios. Por ejemplo,
estudios realizados en el Reino Uni-
do, Suecia y Jap6n relacionaron el
tabaquismo con el LES, "2 pero en
tres estudios realizados en Estados
Unidos no se encontrd una conexién
similar.!%1415

Las fuentes entrevistadas para
este articulo coincidieron unadnime-
mente en que el incremento de los in-
dices de prevalencia es mds evidente
en el caso de la diabetes tipo 1. Datos
obtenidos del sistema nacional de
salud de Finlandia demuestran que
los indices de diabetes tipo 1 se incre-
mentaron a mds del doble, pasando
de 31 casos por cada 100,000 personas
en 1980 a 64 casos por cada 100,000
personas en el afio 2005.1° También
se detectaron incrementos en otros
17 paises europeos, en un porcentaje
anual de 3.9% de 1989 a 2003.1” Los
autores de dicho estudio predijeron
que el nimero de casos nuevos en
nifios menores de 5 afios en Europa se
duplicarfa para 2020 respecto a 2005,
mientras que el nimero de casos
en los nifios menores de 15 afios se
incrementard en 70%.Y

Norris sefiala que también se
han documentado incrementos de
diabetes tipo 1 en Estados Unidos
por medio de un programa de de-
teccién de diabetes en los jovenes
llamado SEARCH, coordinado por
los Centros para el Control y Pre-
vencién de Enfermedades de EU.8
El programa SEARCH rastrea los
datos de incidencia recopilados en los
registros de seis estados: Colorado,
California, Hawaii, Ohio, Carolina
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del Sur y Washington. Norris dice
que en Colorado el ndmero de casos
se incremento de 15 por cada 100,000
personas en el periodo de 1978-1988 a
23.9 por cada 100,000 personas entre
2002 y 2004. “Ese es un incremento
de alrededor de 70%”, agrega. “No
es tan grande como en que se ve en
Finlandia, pero sf es sustancial.”

La diabetes: un ejemplo
que viene al caso

(Qué es lo que estd ocasionando el
incremento de la diabetes tipo 1?
Terence Wilkin, profesor de endocri-
nologfa y metabolismo de la Escuela
de Medicina Peninsula en Plymouth,
RU, cita incrementos constantes en el
peso de los nifios a edades cada vez
menores. Segtin Wilkin, una masa
corporal mds pesada exacerba la
resistencia a la insulina, o el proceso
mediante el cual la insulina pierde la
capacidad de coordinar el metabo-
lismo de la glucosa. Eso pone a las
células pancredticas beta en marcha
directa: en la lucha por satisfacer las
demandas de insulina, las células
beta se agotan, lo que provoca el des-
encadenamiento de la enfermedad.
“Vemos de manera sistemdtica que
los nifios con mayor peso desarrollan
diabetes mds tempranamente”, dice
Wilkin. “Y el vinculo con la resisten-
cia a la insulina explica por qué estd
sucediendo esto.”

Norris dice que la hipétesis de
Wilkin tiene sentido a un nivel intui-
tivo. Pero al citar datos prospectivos®
del Estudio de Autoinmunidad en la
Diabetes en los Jévenes (en inglés,
DAISY), coordinado por la Univer-
sidad de Colorado en Denver, Norris
afirma que algunos nifios presentan
evidencias de autoinmunidad (medi-
da segtn el nimero de anticuerpos
dirigidos contra las células de islotes
pancreéticos en la sangre) antes de
mostrar sefiales de tener mayor peso
o estatura de lonormal. “Segtin nues-
tros datos no hay ninguna asociacién
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entre el peso corporal y el indice de
masa corporal y el futuro surgimiento
de una enfermedad autoinmune”,
explica. “Podria ser que el incre-
mento de peso y la resistencia a la
insulina sean posteriores al inicio de
la enfermedad autoinmune”, afiade.
“De modo que yo no descartarfa por
completo la teorfa de Wilkin: simple-
mente quizd tengamos que ajustarla
alos datos.”

Es mds, la cohorte del estudio
DAISY estd limitada a nifios en riesgo
identificados por tipo de HLA, agrega
Norris, mientras que la hipétesis de
Wilkin puede ser aplicable a pobla-
ciones infantiles mds amplias que no
se limiten a individuos genéticamen-
te susceptibles. “Y no hemos probado
la hipétesis de Wilkin en la poblacién
general”, concluye Norris.

Mientras tanto, algunos in-
vestigadores han propuesto que la
diabetes tipo 1 podria estar relacio-
nada con el consumo de las férmulas
infantiles, mismo que se popularizé
después de la Segunda Guerra
Mundial. Estudios retrospectivos
realizados sobre todo en Finlandia
y otros paises llevaron esta visién
un paso mds alld al mostrar asocia-
ciones con el consumo de leche de
vaca especificamente.?’ Sin embargo,
las investigaciones prospectivas
més recientes,??>22* que al decir
de Norris no estdn aquejadas por
los problemas de sesgo de recuerdo
que caracterizan en ocasiones a
los disefios retrospectivos, no han
podido confirmar estas asociacio-
nes. En cambio, estos estudios han
vinculado la diabetes tipo 1 a otras
exposiciones alimentarias en los
bebés y nifios pequeiios, incluyendo
cereales con y sin gluten, tubérculos
y frutas.

“No estoy segura de que poda-
mos decir que un factor por si solo
en la alimentacién de los bebés sea el
mads importante”, dice Norris. “Hay
demasiada variabilidad en lo que
nos muestran los estudios; podria

no tratarse de un solo factor.” Agre-
ga que los datos también sugieren
que la diabetes tipo 1 puede estar
relacionada con los enterovirus® y
con los contaminantes, incluyendo la
presencia de nitratos y nitrosaminas
derivadas de los nitratos en el agua
utilizada para beber.?

Pistas sobre los mecanismos
de autoinmunidad

Son principalmente los estudios ocu-
pacionales, en los que las exposiciones
pueden determinarse con mayor
confiabilidad con base en la memoria
y los registros de los lugares de trabajo
que enlos estudios de la poblacién ge-
neral, los que vinculan los compues-
tos industriales y sustancias quimicas
con las enfermedades autoinmunes.
Algunas de las asociaciones que mds
apoyan dichos estudios, sefiala Miller,
vinculan la exposicién ocupacional
a la silice cristalina con enfermeda-
des tales como AR, LES y esclerosis
sistémica (conocida también como
esclerodermia), una enfermedad de
los tejidos conectivos.? 252

Jean Pfau, profesora adjunta de
inmunotoxicologfa de la Universidad
del Estado de Idaho, sugiere que la
silice y el asbesto —el cual ha sido
asociado con AR, LES y escleroderma
en los mineros y otros residentes del
pueblo de Libby, Montana,® ante-
riormente dedicado a la explotacién
de minas de asbesto— evocan las
enfermedades autoinmunes de ma-
neras similares. Ambos compuestos
se incrustan en los pulmones, dice,
lo que sirve para atraer a las células
inmunes y producir inflamacién. Es
mas, la silice y el asbesto son cito-
téxicos, de modo que matan a las cé-
lulas en formas que pueden generar
mucho detritus celular. Pfau sefiala
que posiblemente las células B del
drea inflamada “pierdan tolerancia”
al material del propio organismo,
es decir, al detritus celular, y pro-
cedan a producir auto-anticuerpos
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correspondientes a ese detritus que
ataquen a las células sanas en todo
el cuerpo. Se podrian desencadenar
procesos similares debido a la expo-
sici6n viral, agrega, poniendo como
ejemplo la exposicién al virus de
Epstein-Barr que ha sido causa de
ARy LES3!

Igualmente importante en la
literatura sobre inmunotoxicologfa
es el solvente tricloroetileno (TCE),
un contaminante de las aguas subte-
rrdneas sumamente generalizado. En
un estudio realizado por Gilbert y sus
colegas se encontrd que la exposicién
al TCE alteraba la expresién de las
células T auxiliares en los ratones,
volviéndolos menos susceptibles a
la apoptosis (muerte celular progra-
mada).* “Se supone que la apoptosis
evita que las células T auxiliares au-
torreactivas —o mds especificamente,
el subconjunto de células CD4" T que
expresan la proteina CD4 en sus su-
perficies— se expandan y provoquen
enfermedades autoinmunes”, explica
Gilbert. “De modo que la supresién
de este proceso puede incrementar
la vulnerabilidad a una variedad de
enfermedades.”

Los ratones de Gilbert expues-
tos al TCE presentaron evidencias
de actividad inmune en el higado,
incluyendo alteraciones de las ci-
toquinas y cambios en la expresién
de de genes en linfocitos con dosis
no toxicas.” A la larga, los ratones
desarrollaron hepatitis autoinmune,
dice, pero los efectos del TCE sobre
las células CD4* T no necesariamente
se limitan a las enfermedades hepé-
ticas.

Mientras tanto, varios estudios
también asocian los solventes, in-
cluyendo el TCE-, con enfermedades
autoinmunes como la AR, el LESy la
esclerosis sistémica.” Es dificil decir
si esas asociaciones son reales o no,
afiade Gilbert, porque los seres hu-
manos estan tipicamente expuestos
a mezclas de sustancias quimicas.

Pollard sefala que los estudios
bien controlados en seres humanos
son un eslabén perdido en la in-
vestigacién sobre las enfermedades
autoinmunes. “Estas enfermedades
son poco comunes, de modo que
se requieren estudios grandes para
detectar las asociaciones, y eso cuesta
mucho dinero”, dice. “Tenemos frag-
mentos y piezas sueltas: por ejemplo,
existen varios reportes de personas
expuestas en minas que tienen algu-
nas caracteristicas de las enfermeda-
des autoinmunes, pero esas personas
también estdn expuestas a muchas
otras sustancias. En eso consiste el
mayor problema: necesitamos datos
duros sobre poblaciones que estdn y
que no estdn expuestas, y no es facil
realizar esos estudios.”

Necesidades para el futuro

Lo que mds se necesita, dice Miller,
son mejores datos que documenten
la frecuencia y ubicacién de las
enfermedades autoinmunes en la
poblacién. “Estamos hablando de un
registro nacional, algo que nos permi-
ta tomar control de los focos de las
enfermedades en relacién con deter-
minadas exposiciones ambientales”,
afiade. “Eso nos permitirfa ver de qué
maneras cambian esas enfermedades
con el paso del tiempo.”

Miller sefala el programa de
Vigilancia, Epidemiologfa y Resul-
tados Finales (en inglés, SEER)® del
Instituto Nacional de Cancer como
un ejemplo de un registro exitoso. El
programa SEER recopila informacién
sobre la incidencia, prevalencia y
supervivencia de cdncer en zonas
que representan 28% de la poblacién
de Estados Unidos, asi como datos
para todo el pafs. “No tenemos nada
como eso para las enfermedades
autoinmunes”, dice Miller. Como
consecuencia, aflade, mientras que
se suele abordar los cdnceres como
una sola entidad, cada una de las
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enfermedades autoinmunes es vista
aisladamente, lo cual impide un uso
mas eficaz de los fondos destinados
a la investigacion.

Segtin Rose, la obtencién de me-
jores diagndsticos también constituye
una importante prioridad. Hoy en
dfa, dice, ala mayorfa de las personas
aquejadas de enfermedades inmunes
no se les diagnostican éstas hasta
que el proceso de la enfermedad ya
estd demasiado avanzado. “Tenemos
evidencias fidedignas de que esas
enfermedades pueden desarrollarse
durante afios antes de manifestarse
clinicamente”, dice Rose. “Para cuan-
do vemos a estos pacientes, ya ha ha-
bido mucho dafio, y nos vemos ante
la dificil tarea de tratar de arreglar
esto. Serfa mejor dar con ellos antes,
por lo que es absolutamente necesa-
rio encontrar mejores bioindicadores
que ayuden a predecir quiénes estan
en riesgo.”

Mtro. Charles W. Schmidt

Escritor cientifico galardonado

de Portland, ME, ha publicado en Discover
Magazine, Science, y Nature Medicine.
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Desechos peligrosos

Algas de los estanques aislan el estroncio 90*

lestroncio 90 es un subproduc-

to radiactivo de las reacciones

de fisién que ocurren dentro de
los reactores nucleares que generan
electricidad. Aproximadamente 3%
de la masa del combustible nuclear
utilizado estd compuesta por pro-
ductos de fisién entre los cuales se
incluye el estroncio 90.! Debido a su
alta energfa de descomposiciény a su
larga vida media, de 30 afos (tarda
cientos de afios en descomponerse
naturalmente hasta alcanzar niveles
inocuos), el estroncio 90 estd clasifi-
cado como un desecho de alto nivel.
Este elemento radiactivo se deposita
en los huesos y en la médula ésea, y
se asocia la exposicién a él a través
de alimentos y agua contaminados
con el cancer de huesos y la leuce-
mia.2 Ahora Derk Joester, profesor
adjunto de ciencia e ingenierfa de
materiales de la Universidad del
Noroeste en Evanston, Illinois, y sus
colegas han descubierto que las algas
verdes de agua dulce comunes afslan
el estroncio en cristales insolubles, lo
que posiblemente ofrece una manera
de separar el estroncio 90 de otros
componentes menos nocivos de los
desechos nucleares.?

El Closterium moniliferum, un
alga de los estanques sumamente co-
mun, de color verde brillante, forma
cristales compuestos de estroncio,
bario y sulfato. Estas algas en forma
de creciente almacenan los cristales
en vacuolas pequefiisimas. El bario
es necesario para que el organismo
deposite el estroncio, y el equipo dela
Universidad del Noroeste descubri6
que una variacién en la proporcién
entre el bario y el estroncio en el agua

incrementa hasta 150 veces la canti-
dad de estroncio capturada en los
cristales.’ Esto mejor6 la selectividad
para el estroncio del proceso.

Se utilizo estroncio no radiactivo
para los experimentos de prueba de
concepto en el laboratorio. Aun queda
por determinarse si la C. moniliferum
tolera el estroncio 90 radiactivo, pero
los autores sefialan que estos organis-
mos “han demostrado ser resistentes
aambientes inhéspitos tales como las
temperaturas extremas, el pH acido,
la escasa disponibilidad de nutrientes
y la limitacién de la luz.”?

Ademds, la C. moniliferum pre-
fiere el estroncio al calcio. Esto es
importante porque en los desechos
nucleares se encuentra junto con el

Una célula de C. moniliferum ha
depositado cristales de barita con
estroncio en la vacuola gris situada
en la punta del alga.

estroncio el calcio, un mineral in-
ofensivo. Las plantas que han sido
sometidas a pruebas de biorremedia-
cién no diferencian entre el estroncio
y el calcio, de manera que se saturan
de este tltimo sencillamente porque
es més abundante.* Pero la C. moni-
liferum si los diferencia: “Las algas
no presentan este problema porque
excretan activamente el calcio du-
rante la formacion de los cristales”,
dice Joester. Afiade que las algas po-
drian llegar a convertirse en agentes
directos de biorremediacién y que
si se logra comprender c6mo es que
encapsulan el estroncio se podrian
obtener microbios mejor disefiados.

El equipo de la Universidad del
Noroeste contempla un sistema de

Imagen: Minna R. Krejci

*Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 119, niimero 6, junio de 2011, pagina A244.
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filtracién que permita a las algas pre-
cipitar cristales en cuestién de horas o
dias. Los cristales serfan recolectados
y después incinerados para eliminar
la materia orgdnica. Los cristales con-
centrados restantes se fundirfan en
bloques de vidrio (se “vitrificarfan”)
para ser almacenados de un modo se-
guro, segtin la primera autora Minna
Krejci, candidata al doctorado por la
Universidad del Noroeste.

Ya se ha vitrificado una parte de
los desechos nucleares,! pero Joester
sefiala que el volumen mismo de los
desechos nucleares hace imposible
contenerlos todos en bloques de
vidrio. El Departamento de Energfa
de Estados Unidos calcula que el
costo del procesamiento de todos
los desechos radiactivos actualmente
almacenados en ese pafs asciende a 50
mil millones de délares.?

“Estos resultados parecen muy
prometedores en lo que respecta a la
utilizacién de las algas verdes para
la biorremediacién”, dice Belinda
Sturm, ingeniera ambiental de la
Universidad de Kansas en Lawrence.
Sin embargo, es costoso cosechar en

Salud infantil

gran escala las algas cultivadas como
biocombustibles, y lo mismo podria
decirse de las algas cultivadas parala
limpieza de los desechos nucleares.
“Esto no niega su potencial, pero
subraya la necesidad de realizar mds
estudios”, sefiala Sturm.

Si el proceso de aislamiento es
exitoso, las algas podrfan ayudar a
recuperar el estroncio 90 disperso
en océanos, lagos o rios después de
los accidentes nucleares, tales como
las fugas de la planta de energfa
nuclear de Fukushima en Jap6n.® Tal
vez puedan disefiarse algas que se
hundan en el fondo, permitiendo que
el estroncio 90 se descomponga sin
entrar en la cadena alimenticia, o tal
vez las algas flotantes puedan ser re-
tiradas de la superficie y contenidas,
sugiere Roger Blomquist, principal
ingeniero nuclear del Laboratorio
Nacional Argonne.

Carol Potera

Radicada en Montana, ha escrito para EHP
desde 1996. Escribe ademds

para Microbe, Genetic Engineering News

y American Journal of Nursing.
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Las emisiones del fuego de carbon frenan el
crecimiento de los nifios*

uizd poner mds carbén en el
fuego ayude a mantener a
raya el frfo, pero acaso no le
ayude'a su bebé a crecer. Investiga-
ciones recientes encontraron que los
nifios de 3 afios de familias checas
que reportaron utilizar carbén parala
calefaccién de los interiores eran mds

bajos de estatura que aquellos cuyas
familias empleaban combustibles
més limpios.!

A semejanza del humo del ciga-
rro, el humo del carbén en combustién
contiene particulas finas, monéxido
de carbono, benceno, hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP), didxi-

do de azufre, arsénico y otras sustan-
cias toxicas.” “Los HAP y la materia
particulada estdn asociados con el
crecimiento intrauterino reducido”,
explica Irva Hertz-Picciotto, profe-
sora de ciencias de la salud ptblica
de la Universidad de California en
Davis y autora principal del estudio.

*Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 119, niimero 6, junio de 2011, pdgina A246-247.
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“Se ha vinculado la contaminacién
ambiental con una disminucién de
la longitud y la circunferencia de la
cabeza en el momento del nacimien-
to, y hay evidencias de que el humo
[de tabaco] de segunda mano puede
afectar la estatura de los nifios.” Al
unir las piezas, ella y sus colegas se
interesaron, dice, en investigar si la
combustion de carbén en interiores
—una situacién de exposicién que es
comtn en muchos paises— podria
afectar el crecimiento postnatal tem-
prano de los nifios.

Con el fin de investigar este
vinculo potencial, los investigadores
examinaron la estatura alos 36 meses
de edad de 1,105 nifios checos cuyas
madres habian sido reclutadas para
participar en el Estudio sobre los
Resultados del Embarazo en Teplice,
lanzado por el gobierno checo con
ayuda de la Agencia de Proteccién
al Ambiente de EUA. Después se
dio seguimiento longitudinal a estas
familias en el Estudio sobre Salud In-
fantil y Contaminacién Ambiental; se
obtuvo de los pediatras informacién
sobre la salud y el crecimiento de los
nifios en el momento de nacer y a los
36 meses de edad, y las madres de los
nifios contestaron cuestionarios en los

que se preguntaba como calentaban
sus hogares esas familias, si los nifios
estaban expuestos al humo de tabaco
de segunda manoy otras variantes de
estilo de vida.

Los investigadores utilizaron
los datos de la historia clinica para
determinar los puntajes z de estatura
segtn la edad y el sexo de los nifios
en los hogares en los que se utiliza-
ba carbén para la calefaccion de los
interiores y en los hogares donde
no se lo utilizaba. “Estos puntajes
reflejan la diferencia entre la esta-
tura de los nifios por edad y sexo
comparada con una poblacién de
referencia, tomando las desviaciones
estdndar como unidades”, explica
Hertz-Picciotto. “El crecimiento de
un nifio o nifia con un puntaje ne-
gativo estd por debajo de la media
para la poblacién de referencia, y
entre mds bajo es el puntaje, menor
es el crecimiento.”

El 10.2% de los hogares de los
nifios se calentaba a base de com-
bustién de carbdn; de éstos, 77.6%
utilizaban exclusivamente carbén.
La estatura media por edad y sexo
de los nifios de estos hogares a los 36
meses de edad era considerablemente
menor que la de los nifios de los hoga-

Foto: © PhotoAlto / Alamy
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res donde no se quemaba carbén. En
un modelo de regresién que tomaba
en cuenta factores de confusion tales
como el peso al nacer por edad de
gestacion y sexo, la estatura de la
madre y el origen étnico de la madre,
se encontrd que la estatura por edad
y sexo estaba asociada de manera
significativa con la combustién de
carbén en los interiores.

Si se traducen los puntajes z a
diferencias absolutas de estatura,
los nifios varones de 3 afios de los
hogares donde se quemaba carb6n
en los interiores resultaron ser en
promedio 1.34 cm mds bajos, y las
nifias, 1.3 cm mads bajas, dice Rakesh
Ghosh, investigador postdoctoral
de la Universidad de California en
Davis. “Los resultados demostraron
que el efecto se complicaba cuando
los nifios estaban expuestos [ade-
més] al humo de cigarro de segunda
mano”, afiade Ghosh.

Desde hace mucho tiempo se
conoce el vinculo entre las enferme-
dades respiratorias en los nifios y la
quema de combustibles sélidos (in-
cluyendo carb6n, madera y estiércol)
en los interiores en los paises en vias
de desarrollo, donde es comun que
las casas tengan fogones abiertos y
no chimeneas. Pero esta es la primera
vez que se ha relacionado un menor
crecimiento infantil con la combus-
tion de carbén en las chimeneas y
calderas bien ventiladas de un pais
desarrollado. Incluso con los calen-
tadores de carbon bien ventilados,
dice Hertz-Picciotto, hay dos mane-
ras en que los nifios pueden verse
expuestos: en primer lugar, cuando
se afiade carbén el humo y las cenizas
tienden a entrar en la habitacién, y
en segundo lugar, una fraccién de
las particulas que salen a través del
tiro tienden a depositarse en el suelo
cerca de la casa y a circular en las
proximidades.

La Organizacién Mundial de la
Salud describe las emisiones de
los combustibles s6lidos como el
“asesino en la cocina” y las declara
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responsables de 1.5 millones de
muertes relacionadas con enfer-
medades respiratorias, sobre todo
en el sureste de Asia y en el Africa
subsahariana, y afirma que afectan
principalmente a las mujeres y a
los nifios.? Algunas investigaciones
también han vinculado el uso de
estos combustibles con un menor
crecimiento infantil en los paises
en vias de desarrollo,*® mientras
que otro trabajo ha asociado el uso
del carbén en los interiores con un
incremento de las enfermedades del
tracto respiratorio inferior.®

“Los resultados proporcionan
una importante advertencia en mate-
rial de salud publica para los paises
en los que atn se quema carbén en
los interiores”, dice el cosupervisor
del estudio Radim Sram, del Instituto
de Medicina Experimental AS CR de
Praga, Republica Checa. “Deberfa ser
una prioridad cambiar a sistemas de
calefaccion mas limpios; sin embargo,
el uso del carbén en interiores estd
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aumentando en algunos paises, como
China.”

“Es dificil delimitar los multiples
factores que influyen en el desarrollo
de los nifios”, sefiala Martin McKee,
profesor de salud ptblica europea
en la Escuela de Higiene y Medicina
Tropical de Londres, quien no parti-
cip6 en el estudio. “Muchos de esos
[factores] se presentan agrupados,
de modo que las familias que estdn
en desventaja en un aspecto pueden
verse expuestas a muchos peligros
diferentes. Como lo sefialan los au-
tores, no pudieron evaluar en qué
medida los nifios estaban expuestos
al humo de carbén, [pero aun asi este
estudio] plantea algunas preguntas
importantes.”

Adrian Burton

Es un bidlogo radicado en Espaiia que
también escribe con regularidad para The
Lancet Oncology, The Lancet Neurology y Fron-
tiers in Ecology and the Environment.
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