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RESUMEN 

La -.C-aomosómicas son eve-s ~en los pracasos de iniclaei6n y 
promoción ta.wnorales. po1 to que su presencia es indicava de un nesgo aumentado para~ 
La prU9ba de rricronucleos (MNs) en .,_ de ~ permrle la evaluación de dallo 
citogenético en S.S ~ provenientes de Sos tejidos direcW'nenl9 upueA>s a agentes 
xenobiOticos. Asl mismo, es poM* vaforar en estas muestras '*°5 parámetros como los cambtos 
a nivel de los nUCl9os ceftrlares p. presencia de mas • un núcteo. núdllos canofltlcos. 
cariotnHicos y otros). con lo cual se oblene l1111:>rma:tOn acecca de otros bpOs de darlo celular 
como son los - i.--s. lo5 """""'-· los ele P«•rnalignidad o los de !Nignodad. 
camplen91tando los h~s genolOaicos 

La .,.vicled caanogenoca del .- (As) vle - ele -... ha sido .,..i;emedoc- como _... caranog6nico. En - •aNiD eS1ud1....,.. la fnlcuencia de MNs y 
.,._ n~ en ,,......... de la mucosa °'al de 1nd1viduos ezpuestos cmnican'Wnte a As pot' 

irigesliOn ele - pallleciones rur- de -.- (senta Ana. Coah y Nazareno, Dgo ) y de otras 
dos en Chll (8-1 Pedro 'I Toconao) Los nweles C!e As en el agua de bebida fueron ~es a 
los~ en la~ de senta ~ Coeti. (>300 µ ... ) ,. de San -o (>500 µi¡n¡ 
los resuttados mostraron un incramattlo en la frecuencia de P..tNs en las dos poblaciones 
upues1aS (2.21 ± 0.47 pa-a la RegiOn Lagunera y de 1 00 ± 0.42. en Chite). -..s que en los 
_. lestigo fue da: 0.56 ± 0.31 para Nazereno. Dgo. y de O 51 r O 31 pwa Taconeo "
d-.S f-on --~ con la prueba t de Sludent P•• una p«l 005 El 
anMsis de les .ilpias con la prueba de Ji<- mos.-ó ---con la-.. de MN. 
En base a - - se concluye que las -... ele la mucosa a<al son un -® blanco en la 
e~ e As Vie _.de -. ,.. lo - la pruebe resulUI .ecaz -· la ev
-...- del riMgO de exposica6n a ar-..:o a Ir- de esta vla y a la concen.-aciones 
lnvesllg-. 



1. INTROOUCCION 

El desarrollo oentifico y tecnolOgtco han mejorado las condiciones de vtda de nuestra 
especie. pero al rnsmo bempo han dado fugar a la introducoón de agentes .. enobtObcos af medt0 
ambiente. Se esbma que cada ano se producen aproximadamente 260 mtllones de toneladas de 
desechos toxicas generados por la mdustna y que con1untamente con los desechos r adcoac11vos 
representan un nesgo para la salud de las comunidades en contacto con ellas (Sul!tvan y Kneger. 
1992) 

Numerosas enfermedades humanas estan directa o indirectamente asociadas a diversos 
agentes éWTiblentaes (f1sicos QUtmtCOS y blológlcos) cuyos efectos est.'in 1e1os de ser- conociek>s 
La mayona de los agentes que danan k>s áOdos nucteicos cuando existen e•Posaoones a do5'S 
elevadas evocan efectos crtoto:ucos espec1ftcos en un ampho conjunto de procesos cetulares Por 
Jo que el uttnno ot:,ebvo de la T o:iucok>g1a GenéDca es el detectar y estimar el nesgo de dano 
genébCO que produce la exposoón a los agentes que benen afirt1dad por los aacios nudetc.os y 
que son capaces de tnduor alteraciones a concentraoones subtOxJCas (BruSICk. 1994} 

Esta ciase de atteracaones son responsables de una gran proporoon de enfermedades 
hered1tanas Estudtos eptdemtolOgtcos y di"Versos modelos expenmentafes han demostrado que 
existe una vmculacaon entre la e..pos;oon a agentes xenobóbeos o a la r~aoon tomzante con las 
mutaciones a nr"Vel de ~ulas som:.tJcas y/o germrna'es y la apanoón de malfO<m~nes 
congénrtas. estenl1dad, en~s degenerab"Vas y cancer (Brus.d, 1987. Ehhng. 1991). 
Tomabs, ( 1990) menoona que el 90% de los c*ferentes bpos de cancer conoodos se originan por 
e.xpasioOn anbental u ocupacaonal y que de estos el 9()0-" se onginan en tBJidos epdebales. En 
nuestro pats, los estuOOs eptdem.ok>gtcos han reportado que los tumores mahonos. son la 
segunda causa de rnortahd.ad entre la pobiaaón general {Epidem1ologia, 1995) 

La ToxlCO&og•a GeneDCa surgió ante la neccs.dad cte estudiar los efectos de estos 
contaminantes en la actrvidad ~ normal de los seres vtvos Graoas a tos estudias 
generados por esta <llscipfrna. ha sido posib'e idenbficar a aquellos conta'nlnantes del amt»ente 
que pueden produor un efedc> genotóxico y estjmar el nesgo potencial que efk> ~ca en los 
seres humanos &n embargo, las pruebas que se utrtizan para ldenbftcar a k>s agentes 
genotóxK:os. no pueden ofrecer una evaluación cuan!rtalJva de las respuestas ,,, l'n't-' en relaoón 
al dano carcmogémco o mutagémco inducido en los tejidos blanco 

Es par eno que uno de sus ob¡etJvos es el de encontrar marcadores b1°'6gK;os de 
e•postCJón temprana. en teJ•dos blanco. que permrtan predecir un dafK> a la salud de los 
in<*viduos, de tal manera que se pueda reaüzar una detección tenlprana. la prevenoón. así como 
el de detectar los rnecantsmos de accaón de las sustancras carcmogénicas 

EJ a-sémco (As) es un agente caronógeno al que est.an ell:puestos numerosos grupos 
humanos. en nuestro pa1s y en el resto del mundo. cuya actnndad genotOxica ha sido demostrada 
en grupos de indlVldUOs expuestos. En este trabajo se invesbgan los efectos de la exposación al 
arsénico en la frecuencia de mteronUcieos en células bocales de mdn11duos expuestos a 
concentraoones supenores a k>s 300 µgll de As a través del agua de bebida. con el obfebvo de 
determinar la sens1blldad de esta metodobgla, senolla y no invasiva. para monitorear los efectos 
tempranos de la expoSlción a este carcinógeno. 



2 BIQMARCAOORES 

Cuando deseamos conocer la identidad de los agentes mutagéntcos presentes en et 
ambiente. la magnitud de la e.xpost00n. la dosis btOIO~nte actJ\la y los cambos btOIOglcos 
que infciatmer.te se provocan. se debe de utilizar metodolog1as c¡ue perrmtan evaluarlos De esta 
manera es posible estabkx:er Sistemas de ...,;gilanoa epedernológ1ca en las zonas afectadas por 
problemas óe contarnir.ac:ori ambiental Para ello resulta UtJI encontrar marcadores temp<anos de 
dat\o a la ~:..ici del 1ndtV1duo espec1ficamente marcadores de dat\o genébCO que pudieran 
traduorse en la detecoón temprana y prevenc1cn de trastornos genébCOS y cancer 

Un bomarcador se define como cualquier atteraciOn bolOglca que puede 5-er medible en 
teydos. células o fluidos corporates (Hulka 1990) Estas alteraoones pueden ser usadas como 
mcicadores de expo~.oon ambtentaf que rene1an los electos adverso-; tempranos tales como dal\O 
celular Esto es especialmente unporta'lte en el ca~ de estudio$ p.oO:rll:10naJ~s de canoer. donde 
eJLlSte un penodo de latencia muy largo enue la eJCposioOn a carcmógenos y !a apanoon del 
efecto Los ~omarcadores benen la ven(ilJa de poder cuanbficar los efectos 1mciales en las células 
y tejidos e.apuestos a carcmogenos permrtJenóO l.J mtervenoOn de estrategias prevenbvas poco 
despues de que cesa la expasioon a estos agentes 

Los biomar"cadofes se das.rfican de manera general en 

a)·lndicador de expos1c1cn - es el 1ndteador Que pemllte conocer las dosis de exposioón 
de los organismos a contaminantes ambientales Las dosis de expoStCtOn pueden ser 

Externas - Es la concentraoón o canbdad de matenal :i:enobtOtJcc en et medro amt:.ente en 
el que vive un organismo 

Internas - Es la cantidad de xenobiótJco que es transfenda o absortllda por el orgamsmo y 
que al interactuar con un receptor c:eful• o un blanco ttsular aibcos se il"llDa entonces un efecto 
biol6gM;o (Dos;s biológlcamente electiva) 

En la ~a 1 se muestran algunos marcadores de expoSIQOn a carcsnOgenos que están 
stendo estudiados y de pruebas crtológlcas empleadas para valorar sus efectos 

b) - Indicador de efecto - Son alteraciones que sufren kls Sistemas bto&ógtcos a nivel 
bt0qu1m1co. fis1ológlco y genébco (estructural o numéfic:o) 'I se utalizan para evaluar el nesgo 
potencial o efec:bvo por la e.qJOSICiOn a un agente xenoblótlco 

e).- Indicador de Susceptibilidad - Es un marcador btológico que permite conocer una 
limitación heredada o adquirida de la capacidad de un organismo para respander a la exposción 
de un _.,1e aenobi61ico especillco 

Las pruebas que se utilizan actualmente para evaluar genotox1cidad se basan en general 
en pruebas m ''lfro y en una sola evaluación citogenética in ,·n·u: Micronúcleos (MNs) o 
aberraciones cromoSOrnicas (CA) en médula de ratón. Sin embargo.aunque estas bateMas de 



,, 

prueba resultan ememadamente úttfes para identificar agentes genot6afcos. no pueden ofrecer 
una evaluación cuanbtativa de las respuestas m '·"v1 de dano carcinogémco o genoló.r.tco en k>s 
tejidos blanco. Por otra pate el proceso carcmo{l&t!mco es demasiado COfT1Ple.to y muestra 
especlfK:adacl par los te;ridos para permitr que las pruebas de ~notoxiOdad amba descntas. 
puedan utllizarse como cnteno de patenoal carcinogentco. Es por esro que se ha visto la 
necesidad de i~ementar tecnJCaS que perrntan medtr la to•iodad ~nétJca en tejidos blanco 111 

,.,n, si se quteren realizar predic:oones del patencial genotoxkX> y carcinoQenico (MacGregor y 
COIS, 1995). 



TABLA l. MARCADORES BIOLÓGICOS DE EXPOSICIÓN A CARCINÓGENOS 
Tomadoymod1trcadodePerera fl-1 

MARCADOR 

I CITOLOGICO: 

P¡¡pan/CO/aou 

Prueba de AllCl'OnUcleos 

11 MOLECULAR: 
.Aduc/'o al!aloxma 
B 1-0/t/A 

Aduclo •HPA-ONA 

Aduclo y ammo bdenll 
hemogloólna 

GllCOll>rnina (base del ONA 
oxid8da/ 

/Uutacidnenel_,de 
s_..sidnp-53 

1, 

TEJIDO O L OUIDO 
ANALIZADO 

Alucosa cérvtCO-uteona 

Onna. sangre. esputo y 
t:elulas ep¡IJB/i8Jos de diversos 
tepdos como p¡e/. mUCOSils 
bucal y del tracto 
gemtounnano 

Onna. hlgado 

Sangre. pulmón. placenta 

Sangre 

Onna 

Alama. hfgado, pulmdn, entm 
otros. 

•HPA=HldrtJC/lltxJros arotnilllcos policicflcos. 

TIPODEDA O 

Daño atotoxlCO. ;n/!al71dadn. 
¡xema/¡gmdad y mat19mdad 

Odño alotdxlCO y etlogené/Jco 
mdlCS nwyor nesgo de cáncer 
pulmonar. ele vepga .nñdn y 
pe( 

lesión gen;ca all.a1ox1na. 
mayor nissgo de cdncer 
hepdr,co. 

lesdn gémca provocada por 
HPA pn'lsen/es en el humo de 
/ab8CO y en ambttttmles 
ocupacionales Se K7111!!S/Jgd 
a:xno-denesgo de 
cáncer pulmonar 

ExposlOdn .-cbva o JJBswa al 
humo de tabaco( se mvesliga 
como man::.ador '*' nesgo en 
cáncer de ""Í'fl8} 

lesldn génica c.auSMta par 
agenllls OXIC:IM1111s (se está 
ínt1esbgando como marcador 
de nesgo P8l'll dlven;os tJpos 
de t:Jina!1r). 

Mutacidn delgenp-5.1 indica 
un tna)IOr riesgo de cAnceres 
dillfNSOS. 



ENSAYO DE MICRONUCLEOS 

Los MNs sen fraerr-ntos cronw:::>sómico o cromosomas ~ que no son 
incorporados en el l1Ucleo hito dur..,,. la división celul• ..,areciendo en la cel.U hija como 
pequellos nUcteos secundarios. debido a rtlfr4>.__ cromosómico y a ta no disyunción de los 
cromosomas por i~ o mal funcionamiento 11111 huso nWIOtico (Evans y cols .• 19511; M
Y Schmid, 1971; Heddle. 1973; Y.namo!O y Kíkuchi. 1980), y que pueden resulla" de la 9.Sp051Ci6n a ----(Vine. 1990) 

Neumann. (16611). observó la presencia de pequellas estruclur.ls que sa lefllan de igual 
fonna que el núcleo en enlrOcrtos de m&dula osea Mas tarde. en un intenm ~ eKPÜ(:élf el origen 
de esa- ..-uctw•. HoweU (1991) estal>lec:ló que eran fragmentos de malarial nuclear y Joay 
(1907) los describl6 como - nucleares. Eslos Pr-ntos ~ "-On descritos en Olros 
tipos celulares, por ......,..,: en c61u&as de rallón y en C.-ufas embrionarias de r-.. (Brennetc.e. 
1937) y en l"•cla faloa (Thoday, 1951; Read y Kihlman. 1956). y Thoday (1951) fue quien por 
~vez~• termino de "micfonúc*>s". 

Evans y cols. (1959) ~ la utiftdad de la Prueba de PANs como indicadores de 
~ cilogene&co al observ• que la ~n •rayos gama y a net*ones raptdos incrementaba 
la frecuencia de MNs en los apices radculares de Ucuz fuhu, pero el paso decisivo para que el 
ensayo de MNs se estataleciera como un sisBna para evaluar et riesgo potenaal de la e.posación 
a -ntes genotOJdcos, se inició con los lnlbajos de - y Schmid (1970) y de ._ (1973) 
que valor•on la trecuencm de MNs en aMulas de criceto chino y en .-rtrocrtos ~ 111 

vim, up- a "9'*-~·MM mde. Cou'*Yman y Heddle (1976) in1r0dujeron a las 
clllulas linlocllca como '*" sisll!ma celular p•a - dal\o cro<no-..:o par ta presencia de 
MNs, y sólo 10 illlog desr>u6s - SISIOma fue utilizado eficientemente, cuando Fenech y 11.lotley 
(1985) solucion.-on • ~ p.a -..nciar las celulas pmliler-s de las celulas no 
prnlilerantos usando .. ,,_de ci1DcalacinA B. 

Olros ...- en los que se puede .,.,. la prueba de MNs. es en c61ulas -as de 
~de la e- oral, la cavidad o.al. los b<onquios, el esotago, el '*'"'<. la ...;;g., y el tracto 
LWinarlo. Sllch y Sllch (111112) desarolaron - prueba con el ~ de - dallo 
g9nell6Jlico en lljldo:>s -· los C.- IDf1 blanco de cscinOQenos ~ftlcos y en 
los que se deumJllsan ma -de carcinoma. La lllcnica cuenla con la ventaja de se< una 
prueba in '"''º· qa.- no requiere de ~ celu1- y es poco invasiva en la toma de 
muewas celulses, lo que~ ta realización de muestreos repetidos (Sbch. y cols.,1983), 
-.iás de que el dallo....,.,..,_, ~ los ....,.nlos geoo«JJÓCOS que ocunieron en la """ª basal 
en c9visiOn de la ... - _._as e- cap.3). 

Diversos~ han niportado -- lnocuencia de celulas micronucleadas (CMNs) 
en individuos e.ap....ms a susiancias o fal:tcres asociados con un riesgo incrementado de cáncer. 
Muchos de t.*)s se han rUizado en aMufa provenientes de la cavidad Dnll en individuos 
expuestos a conocidos carcinógenos Df*5, como el rumar cigarriDos, mascar tabaco y nuez de 
betM. aditivos y conservadores alimenticios, entre otras, y mostraron ~ referido incremento en la 
frecuencia de CMNa cuando se los comp.O con ~s no ecp- (Pid<er y FOJ<, 1966, 
Mandsd y cols., 1997; ~y cols., 1987). 

Ef consumo de alcohol y tabaco eleva la frecuencia de CMNs de una manera 
d .. ..,..,..,. ... ..,,. __ ., proporcional al consumo diario de dg..-os. lo cual coincide con datos de estudK>s 
epidltnM>lógicos Que reportan una interacción sJnerglstica entre el aleo~ y el taba:::o en el 
1"""""9lllo de riesgo psael ~nceroral (Wyn-y cols .• 1957, Stich y cols .. 1983a). Slich y cols., 



(1982 a. b) apicaron la prueba de MNs en Células edoliadas del epitelio bucal de mascadDn>s de 
tabaco de Bihar, lncla y encontraron una elevada ft'ecueneia de CMNs en k>s 27 ittdMduos 
exarTMnadOs. Tanbién reportaron que en cultivos de fibroblastos de ratón expuestos a eJCtractos 
acuosos de tabaco hubo un Incremento de aben"aclOnes cromosOmtcas y MNs 

Las radiaciones ionfzantes son inductor.as de abefTaoones cromosOmicas En células 
exfoliadas de fa cavidad oral obeentdas durante racloterapia se obsefvó un inuemento de CMNs. 
et que se elevó deSCJur9s de Ja msma y finalmente dlsmrnuyO al fem'llnar la radiaoón (Biancf'li y 
cols .. 1983). 

Oe la misma manera. se ha observado un incremento en la frecuencia de MNs en células 
exfoüadaS dei b"ac:tD ~l'bunnaio en inc:tviduos e•puestos a civersos ..-gentes que ele acuerdo a 
estudios~. se asc>c1an con un nesgo aumentado p•a el desarrollo de ~nce< de 
vejiga, - ejemplo. el h- de fumar (Ros;n y Glbert. 1990). algunas enlennedadas par;osrtar;as 
consideradas carcmogitn.cas, como fa esqwstosorntasis (Raala y col 1984. Sitverman y cols . 
1992, Rosin., Anwar 1992). y las ract.1ciones en Ja 'et!JIÓ" pél\fica en Jas que se ha observado un 
incremento de 2 a 8 7 -...,oes en ef riesgo de Cc1tncer de vejiga, dspen(jendo de fa doStS. la edad del 
paeoente y del epa de eoposiaOn (Sbch y cols. 1983. Sdvennan y cols. 1992) Bl;os, (1995) repar1ó 
un incremento en la l'rec-uencia de MNs en células uroeprtehales de in<IVJduos ea:puestos a As a 
través del agua de bebida. 

Estos daros han pemwtict:;) e!:.lablecer que la evafuaoón de MNs en ceJulas e.dol1adas de 
varios tejidos epiteti.ales en los seres humanos resurta una he«amtenla muy útil para el estudio de 
careinógenos (Tofbef't y COls. 1991. 1992J pues provee evidenoa de expc>SIQOn a clastogenos, 
una ~ del grado de dal\o genotO•tc:o y una estirnacl()n de efecfo ~vo o de intercambio 
cuando algunos agentes caranogénicos o genotO•icoS actúan juntos 

En la tabla 2 se observa la prevatenoa de MNs en células exfoliadaS del eJ)lt!Blio buCaf y 
del b'acb genrtourinario reponadas por civersos autores. en ella puede apreciarse que exiSle'n 
variac::iones en kl:s frecuencias reportadas para Sos grupos le$ti!iJOS. Mucha de esta vanabilidad se 
debe a Ja falla <le rigor con que se delefmna Ja frecuencia de MNs. Reali y cols .. (1987) y Tolbert y 
cols., (T992J sugieren Ja necesidad de analizar- un min.mo de 3000 oélulas por su;eto. ya que la 
presencia de células micronucleadas con un aJlo gr_, de cer1ídumb<e es baja 

Origen de Jos MNs 

Neumat1n (1869), Howell (1891) y JoJly (1907) asumieron que los MNs se 0<9nan a parlir 
del mJdeo celular, sin embargo, aún existen dudas respecto al mecanismo o mecanismos pgr Sos 
cuales se generan. 

En 1948. o;sa,,nbe ot>servO que los cr0fl10somas que se rezagaban durante la telofase 
aparecian en las Ol!lulas como CuefPOS de HoweD-Joly (ll!m"óno U1>lizaclo por los hema!Ologos 
paa Jos MNsJ estableciéndose asf una evidencia indirecta de que tos MNs se derivaban de 
material nudea. durante la civisión celular. Jnvesbgaoones Posteriores pemWtreron establecer que 
la mayor/a de los MNs se originaban de fragmentos cromosómicos acénOicos y de cromosomas 
COfT4)1etos. 

Se ha ot>servado que la frecuencia de MNs en linfocitos se incrementa después de ser 
tratadas con agentes xenobOttcos. Con la prueba de MNs en finfocttos se asumió que los 
mecanismos mtts ~ por los cu*s se originan COtTesponden a: T) ta pérclida de 
"'-""""'s cromosómicos y 2) Ja pérdida de cromosomas complelos por interferencia en el huso 
mittJtjco, k> cual~ riesgo genético. Se ha encontrado que la freeuencia de MNs en linfocitos 



IO 

c1esp.-s de ser !Tarados con -ntes cfastogenicos y -uploiclOgenos se inuementa. pero no se 
ha establecido que este efecto siempre suceda. Acten*. las reladones cuantitativas entre la 
frecuencia de -aciones cromo50micas y la de ,,._,,,.,. -'*>Cos ~ ha sido 
~a(Heddleycols .. 1991). 

Olle (1994) "'""°"" cualro pasillles mmcanismos en la - de MNs durante la 
milos.is. Eslos macanismos son: 

a) Fragmentos acenlricos - Son ft"'agmento5 cromosómicos que cawcen de cew•6t1eros y 
de cinetócoros por kJ que no pueden urrirse a las ftbras del huso mitObCO impidiendO que se 
i""9f"en al nUcleo hifo, generanclose entDnces un MN. 

b) Cromosomas ,,__.nlricos.· S.X. cromosomas que esu.n en contlCID con libras del 
huso rnttJllco de ar.-s paos impidiendo el movimiento de las cromaildas por lo que el ..-;a1 
g6nieo no es incluido en el nUcteo hijo. 

e) Dar.o a los cmetOcoros.- P•a que la cromMidas puedan ser §Juiad• hacia los polos 
se requiefe de un cinetOcoro irl'IM*> p•a que se unan a ., las fibras c'8I huso rnitótico. St el 
cirtefllicoro es d~ este proceso no se leva a cabo, dando como resuttado Que una cromM;da 
no se inlegre al nüei.o hijo. 

d).0811o al ar>•- _,,_. Se ha observado que el dallo al ap..- ,.-., con 
MIStilncias como Ja colchicina y vincrisdna. forma MNs con cromosomas enteros. 

Factores de confusión. 

o .. .- la i~ UÍSl9n ~s que pueden ser fa:tDr'es de confusióf'I en el 

- d9.....,. y• - las.,.,.,._ - son c61ul8s - - - en procesos degenllr._ como: "" _.,.;s (muerte tel..._ p~J y caion"esis. cariolisis. pic._¡s y 
..__. ¡119ge,_ __ J_ la __ es UNl-de ~ nucfe•en la cual 
el nUláo ae ~a por,. __ n.-. lo mismO sucede con"" cariorTesis, pero 6s1a 
-mciu,e ra-....ir-de.., ,__ n.-. ~ 1r...-p.-n confundirse 
con - d..,_ el - ~-la picno9is )'los.........,,_._, owos d9 los procesos 
n- - ,,_ .,. 1- a -- que ae ...-n confundir con MNs. pe<O los 
iwn-oase~---~ una~ma-. )'los segundos 
-- _, ._,_ d9 ~ - - - - unidos al n- principal.~ 
...,.,,., _ _, .. - de -- .,,...,...,.. ~ q .. PodN .. -
con •~------lo-podri ......... _queest6n 
v1ncu1.ooscon•c:4lncer. EllD•.......,._, r•-•-· •-....,,,..,••p-pro"""' _,__.-.-.....,...._en• - d9 un~ (T_ ,..,__, 1991). 
En la llgura 1 •-los,,__ -P-Ollgin•--l• potuposición a ---·---
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TABLA 2. FRECUENCIA PROMEDIO DE MNs EN 1000 CELULAS EXFOLIADAS . 
ASOCIADA A DIVERSOS FACTORES DE RIESGO. 
Tomado y ..-.io de Smlll y cals .• (1993) 

TIPODE 
EXPOSICION 

Rmzde-
Tmb-=oy*°""' 
Se-
h....-bium 
Sindrome de Bloom 

Tabaco ---Taba:O 
Ablxia-~ -Humo de cigarro 
Pinturas 
Aminas aroma:as 
a)F.-..S 
b)No-..S 
C"'9dodepmms 
•)F.-..S 
b)No-..S 
R-3'>ia 
Se-... 
haemalDbium 
a) Furnadonts 
b)No-
Arsenieo 

TIPO CONTROLES EXPUESTOS 
CELULAR 

BUCAL 3.9 72.0 
3.3 263 

UROTELIAL 5.3 71 7 

2.8 41.5 
UROTELIAL 6.0 44.4 

BUCAL 0.7 2.4 
UROTELIAL 0.5 2.9 

3.6 5.5 
06 0.9 
2.9 15.1 

BUCAL 4.0 34.0 
URO TELi AL 6.0 33.11 

2.7 222 
5.0 9.0 

3.0 4.2 

9.7 10.5 
4.0 96 
1.6 10 . 1.2 8.4 

09 9.5 
1.3 7.9 

BUCAL 0.56 2.21 
UROTEUAL 048 2.22 

REFERENCIAS 

S.Ch y cols. (1982) 
Stich y Rosin ( 1983a) 
Railfatycols (19&1) 

Rosin and ~ (1985) 

Fonthan y cols .. (1986) 

PíckeryFox (19156) 
s.tD y cols .. (1987) 
Rosin ycols .. (1989) 
S.. y cols .• (1989) 

LMnQStOn y cols (1990) 
Oiaz y co1s . ( 1990) 

R;-o, (1990) 

Gonz.alez Cid y cots., 
(1!191) 
T-ycols. (1992) 
W~ycols., (1993) 

Gonseball y cols .• (1996) 
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3. CAVIDAD BUCAL 

El primer paso del comptejo proceso en la transformación de los alimentos se realiza en fa 
cavidad bucal, aquf el allmento es tnturado par los dten1BS duranta la masticación "I mezclado con 
Yiiva. 

La cavidad bucal consta de dos p.w1BS, un vestíbulo externo limitado par tos labios y las 
mejilas, y la cavidad bucal propiamente dicha. la cual esta sepaada del vestlbulo por los 
rebordes alveolares. portadores de &os dientes y sus ene.las. El limite supenor de Ja cavidad bucal 
(tiecho) esta fonnmo por los paladares blando y duro, el Hmte inferior lo forman el piso de la boca 
y la base de la lengua. rT118ntras que el limite pos!erior esta limrtado por k>s pilares ele las fauces y 
lasa-ni~. 

La mucoaa bucal muestra t\llerencias estructurales constcterabtes, en las drferenleS 
regiones de la cavtdad bucal. reconoc:iendose tres ttpos princip*5 de mucosa que se Klerrtlftcan 
de acuerdo con su funciOn primaria en 

a)Mucosa~ 
b) Mucosa de revestimiento 
c)Mucosa-

Mucosa ~-· EsUI presenll8 en encfas y pllladar dLKO que son zonas de ta 
cavidad bucal eqi- • las ltmrzas -.ias de la rnasticaciOn. por lo que el epitelio de escas 
zonas es grueso, duro e mtle•ih'e debido ill proceso de maduraición celul• conocido como 
querlltinizm:ión; por lo general sien1>f1! esta ortoquermtinizado. aunque bmWn se encuentran 
zonas p•aqueratirllada (ver quer•niza:ión}. La encfa presenta nunwosas aM&as epleiales y 
esü fimanentlB unida • hueso del paladar duro, k>s procesos aNeolares por la inserciOn de los 
haces de libras c:oleg9na de la lánina propia del peliostio de los huesos subya:enlltS forman un 
~·Esta i-aón es dnlcta ll"'ll-ldo - el..,- sea ine- y cas>az de 
resistirlas.._... ___ _ 

Mucosa de -•ioonto.- Se ene-• en la s._.- - del ~. paladar blando, 
piso de la boca. carm ;-..,.. de I• lengUll y en los canllos. se es-za - su cmpa=ldad par• 
upenment;w ~ • distensíOn, o ambos, es un epitelio mucho ma gr...o que la mucosa 
masticalDria y por lo -al no esui Q--zado. aunque en algunos casos puede estw 
p-~~nizado. 

Mucos.o sensorimt.- Se -za en el dorso de la lengua, bene funciones ....;antes a las 
de la mucou ...--. sin emb.-go la p<esencia de ~ tipos de ~ linguales. que 
r11alizan IUnclones mecánica5 o se-s (-o pmpilas 11-•l c:ooc. •esta mucosa 
en una dailcación ~. 

La mucosa bucal cumple vaias funciones. La mas ~ de ellas es la protlJCción 
que olDfgll • los ~ mas profu.-S de la cavidad bucal. Otras de sus funciones son la 
sensibilidad. la l'llllulllción termca y la - de saliva. 

Tejidos cor'''º"""-

Los dos lljidos princip- de la mucosa bucal son: un ~ escamoso --· ,...,..,., ep- bucal; y un llijldo ~ subyace1*, ~ l.tmna propia o conon. que se 
describen acon..,umciOn. 



1 Epitelio bucal 

El eprtelio bucal es un epitelio plano estratsftcado que consta de células estrechamente 
adosadas entre si. dispuestas en una serie de capas o estra!OS distintos que forman una barTera 
primaria entre el medio bucal 'I k>s tejidos~ profundos. Estas capas son: 

1 ).-Capa basal (.,1ra1um hcL...al .. '). formada por una capa de cetulas cúbicas o cihndncas 
adyacentes a la membíanai basal 

2).-Capa de c61uJas espinosas (.ura1111n '11""J..nmr), formada por vanas capas de células 
mas grandes. esféricas o elípticas que se encuentran intercomunicadas por numerosos puentes 
intercelulares Danados desmosomas. 

3).·Casta gran"'• ('''"'"nr J.."Tutrulo.mm). esta capa esta formada por células más 
grandes y aplanadas que cont>enen una sene de pequeftos gránutos intensamente basófilos 
(granulos de queralOhialina). 

•).·Capa COrnea (.,truturn ,·orn-.·um). es la capa queréñmzada compuesta por células 
eosinólla muy apl8nadas. 

Pr--~-
AJ igual que la epidermis y el revestimiento del tracto oastrotntestmal. el eprteho bucal 

mantiene su integridad estructural mediante un sistema de renovación celula' contmua. por la cual 
las células producidas por divisiones mrtOticas en la capa basal. migran hacia la superficie para 
reemplazar a aqueRas que se pierden durante el proceso de descarr.aciOn. de esta forma las 
células de las capas basaies conesponden a la pob&aciOn celular progenitora, que en los epitehos 
gruesos. como los de los camios y el pmadar. están formadas por dos o tres capas celulares. Las 
células progenitoras se dividen en dos subpoblaciones celulares funcionalmente distintas: 

a).· C61ulas germinativas, son ~utas progenitoras que se caracterizan por reciclarse muy 
Jentamentll cuya función es la de reproducir ~ulas basales y retener asl el pol!!ncial prolrfcrativo 
del !ejido. 

b).·C61ulas an.,ldicadoras. cuya funciOn es la de aumentar el nUmero de células 
disponibles p.-a una m.:turación postenor. 

Independientemente de los subtipos celulares de la CilPa basal. después de la divis'On 
celular". cada c61ula hija puede reciclarse en la pobCación progenitora o entrar at compartimiento de 
maduraclOn (Ten~ 1986) 

B tiempo de recambio, es decir el bempo que le Ueva a una célula dividirse y atravesar 
IDdo el epilolio dur...., su diferenciación en el e-no. es de 25 dlas (Ten Cale 1986 y Uvinstong, 
1990). 

0-mnlzaciOn (maduraclOn epitlial) 

La queralinización es un proceso que incluye, la sJnteSis de una protelna ftbrosa llamada 
q-na asi como la división, la diferenciación, la maduración, la migraciOn y la exfollación de las 
c61ulas. 



La tormaoon de queratina se da pnnopafmente en las ~ulas de el terce< estrato de k>s 
eprtehos y se acompa,,a de la apanoón de elementos estructurale!. especrf\cos como son. Sos 
tonofMamentos, las tonotibnHas Jos gr*tufos de querarohraltna. los querabnOSOmaS y el 
en~scwnento de las memt:ranas celulares. en especial de su cara citoplasma1ea (DaVtS. 1986). 

La!; cetutas que actuan en ta queraftn1zaoón reciben el nomtw'e de queratlnocítos e 
incluyen a células de los cualre estratos celula-es tanto de k>s eptetios que quera111·ltzan como de 
los QUe no So hacen. El empaquetamiento intraceiula dll los ~ntos datennina el grado de 
QUet'abnlZélción 

Dependen<*> de Ja reg¡ón de la caYldad t>uca que se estudie este epiteffO puede set' 
wueso o del~: comoletamente queratJmz.ado (onoqueraentzado} o no querabn.iz.ado 
(paraqueratinrzadoJ. 

Ept!elio querabniz.adO 

La caractenstJca mas sobresaliente en un eprtetJO queratm1z.ad0. es la presenoa de 
gr~ulos de qoeratohialina en el estrato granuloso que aparecen como partJcuras basOfilas al 
mlctOscopfo Opbeo y como estructuras efectrodensas encone:. uttrafinos. Son de forT':"'.a irregular. 
su tamal\o habrtual es de O 5 a 1 pm. y son sintetizados probab6emente por los ntx>somas. Se 
piensa que los gr~ulos de quera1Dh1aüna forman la malnz en la cual estan inmersos o agregades 
los tonolllamentDs de la capa querallmzada (Ten C-. 1988) Cuando las células de la capa 
granular a6canzan la un.ón con la capa cornea o querallniz.ada. hay un canbo brusco en su 
aspecto. Todos los organutos u organoides incluyendo k>s nUdeos y los granuJos de 
queratoh1afrna van desapareoendo Las Células de esta Uttrma ~a estan Oesh1<*atadas y 
extremada-nente aplanadas. s.endo resis:entes al dano mecamco y a los SOiventes qoimcos (Ten 
C..,1986). 

En un cxwte ~. un eplelio QUIWabnizado. como et de Ja piel, muestra Jos cualro 
estratos celulares~ (F111. 2) 

Epitietio no queréllimzado 

El eptli!IK> no querannizado presenta mo~ones en las capas cefulares Las capas 
basal y espinosa generamente son pareodas a las descntas para et eprtelK> QuerabmzadJ aunque 
las células de este eptelio son algo mas grandes y Jos puentes rnEre:efutares no son tan 
conspicuos. es por esta razon que en el eptteho no queratmazac:*J no existe la capa de células 
espinosas ni la capa wanuSosa ~no que en su lugar se encuentra una capa •ntermeda ( ... 1ru111rn 

1111~rm.!d11t11n); 'I por enama de 6sta se encuentra la capa superficial o córnea (.urutmn 
~uper:fic1alc) cuyas O!Yulas pt"eSentan nueteos bastante redondos (Ten Cate. 1986) (Fig. 3) 

Este epflelio se encuentra en los camNos. labtos. mucosa alveolar y piso de la bOca. y en 
algunos casos es mucho mas grueso que el queralinizado ~ ejem. en Jos canlDs es de SOOµm 
de espesor). 

No q.-alinocilos 

Hasta esle mame-. todas las células descrttas como ~nenlles def epilelio bucal se 
han dasificado como queratinocitDs. Sin emba-go. no todos los queratinoatos actilan en la 
queratiniza:ión. 



"' 
Los no querabnocitos o celulas claras no contienen tonofilamentos. por lo general no 

forman uruones desmosomlcas y no parbCJpan en fenomenos de maduracion seme1antes a los de 
los queralinoatos. Estas celulas son: 

1) t..~tanoc1tos son Células de local1zac1ón basal que producen el pigmento 
endógeno oscuro ilamado melanina Carecen de desmos.omas y s1nten.zan la enzima 
bros.na. 

2) Celulas cJe Langernans se localizan en los estratos extern.cs del epitelio 
sobfe todo en el granulO$O aunque se han observado en estra:os. e.asaies Se 
caractenz.an por la presenoa de granulas en forma de bastoncillo o de raqueta y de un 
nucieo gtobulado Se les han atnbu•do diversas funoones. entre ellas. 1) funoón 
oennosa. 2) regulaoon en el proce!;O de maduración de MJs queratmoatos y JJ funoon 
en la respuesta inmune en espeoal porque estas células son portadOras de un 
anbgeno de superficie relacionado con la actJvuiad 1nmunolOgica (DaVIS 1986) 

3) Células de Merkel resrden casi e•dus1vamente en la capa celular ba!;al e 
induso en la ramina propia subyacente Estas Células no dcndnbcas poseen unos 
cuanros desmosomas y tonofilamentos. se caractenzan por la presenoa de pequef'los 
gr~nulos. esfencos scme1antes a los granules de catecolamma y en la mayona de 1os 
casos están relaoonadas con fibras nerviosas Pruebas neurofis'°'Og.cas han 
mostrado que la célula de Merdcel es una célula sensonal que responde al tacto 
(Davis. 1986). 

4) Células inftamatonas pequeflas canbdades de hnfOCltos. leucocitos 
polimorfonudeares y células cebadas que son componentes normales del ep¡teho 
bucal, lo que no incüca por fuerza que exista un proceso inflamatono 

Uminabasal 

Es la interfase, ondulante e irregular. donde el 1e11do c:onecbvo de la lam.tna propia se 
conecta con el epctelio bucal suprayacente a traves de crestas eprtehat?s que se afleman con 
papdas défmtcas del te11do conecbvo que van de aplanadas a cómcas El numero y el tamaf'lo de 
estas paptlas varran en las diferentes partes de Ja mucosa bucal. en la mucosa masttcatoria se 
observan en mayor numero que en la mucosa de revesbflllento. Esta diSpoSJOOn hace que la 
superfiae de la interfase sea mayor. pemubendo que las fuerzas aphcadas en la superfie del 
epaelio se dispersen en una zona de tejido conectJvo mucho más grande. aumenta tambten ta 
superficse para vasos sanguineos y nerv1os y constttuye una meJOr interfase de union para los dos 
tejidos de diferente ongen en su des.arrollo. 

Los corrc>anentes pnncrpates de la 1.am..na basaJ son gfucoproteinas. en especial 
mucopohs.k:aridos. con un grosor de 500 a 800 .1. y esta fonnada por dos capas 

1 ).-Umma lücida. Es una zona ciara que esta en contacto directo con las células del 
estrato basal del epttelio por me'*> de herndesmosomas y se p-ensa que estas células eprtehales 
secretan lal*'1inaDasal (Davis, 1986). 

2).·Umina densa. Esta formada - llliftnal granular o filamentoso (colagena bpo IV) 
incluido en una matraz amorfa. Este material se conoce como fibnllas de andaje que se 
caractenzan por su configuraciOn en asas finamente bandeadas. Las fibnlfas de coragena de la 
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lamina propia pasan a través de estas asas formando un complejo de untón entre ambas laminas 
(Dav1s. 1986). 

11 Lamina propia 

Es el te¡ido oonectivo en el cual se apoya el eprteíK> bucal y esta formado por células. 
fibras. una sustanc:ia fundamental amorfa. nervtas y vasos sanguineos Las fibras del tepdo 
conectivo son basicamente co1agena del bpo l. aunque también se encuentran ti:>ras elastJcas 
re11Culares y de o•olalano (D..,,,s. 1986) 

La lámma propia se divide en dos cas>as 

1) - Capa papilar"- asooada con los cordones o davas paprlares. con fibras de cofttgena 
delgadas y la.amente dispuestas en forma de asas caplares (Ten Cate 1986) 

2) - Capa ret>cular ~n esta capa las fitwas de colagenas se hallan dispuestas en haces 
compactos y gruesos que corren parafelos al plano superfioal (Ten Cate. 1986) 

Entre las Célutas de la lamrna propa se 1nduyen las s:igu1entes· 1) fibroblastos 2) 
macrofagos 3) células cebadas y •) céiulas 1nflamak>nas (linfocrtos y ~utas plasrn.auca:::). La 
dlstnbucaón de estas células refte:la las funoones y necesidades espeoficas en las diversas 
regtanes de la cavidad bucal (Dav1s 1986 y Ten Cate 1986) 

La sustanoa fundamental amorfa de la lamtna propta esta compuesta por 
glucosarniooglicanos. COfTlO el 3c1do hialurOmco y ei condroitmsulfato B Estos se organizan en 
forma de celfr4'1ejos constrtu1dos por protemas y cartx>hidratos (pohsacandOs) para formar 
proteogUcanos y glucoproteinas. que son megamoléculas con gran h1drataoon Ademas de estos 
cornp6ejos, la léimma propia de la mucosa bucal tambtén contiene proteinas denvadas del suero 
(Davis. 1986). 

Cambios de la mucosa bue.a con la edad 

Se ha visto que en la mucosa bucal hay marcados cambios estructurales con la edad El 
eprteho se adelgaza, Va-la el tamano y la forma de las cftlulas y sus nudeos. e.-.1ste una mayor 
desfoliación y quenl9niz.aa6n celular. También hay un aplanarnento de Ja interfase epteho tejido 
conectivo. por disminución de los brotes y cordones epttefiaSes; estos cambos se incrementan 
cuando hay déficit nun::ional de hterro y de vitar"nnas del grupo B Las g1andulas set>aceas de 
labos y camilos también aumentan con la edad (Ten Cate. 1986}. En la lámina propa c:isminuye 
el numero de celulas del tejido conectivo mientras que las fibras de colttgena se reducen y 
muestran signos de degeneración (Davis. 1986). 
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,_CAPA CÓRNEA 

-·CAPA GRANULAR 

CAPA ESPINOSA 

- CAPA BASAL 

FIG 2 - El ep1teho queratm1zado en :a piel. se caractenz:a por presentar los cuatro 
estratos celulares Takahashi. (1985) 

- CAPA CÓRNEA 

CAPA INTERMEDIA 

·-·CAPA BASAL 

FIG. 3.· B eprteho no queratinizado presenta una capa celular intermedia como 
~ de las capas granulosa y esp4nosa del epitelio queratinizado, por k> que es mas 
grueso en los canillos de la mucosa bucat Takahash1, (1985). 



,., 
4ARSÉNICO 

El Arsenico lnorgtlntco como Carcmogeno Amblental 

Quimcarnente et arsen.co (As) ha sido de5Cf'rt0 corno un metaloide. con pr~ 
parecidas al fósforo y con to.-..1odad s1mi:!ar a ta de metak!s pesados como et mercurio y ol plomo. 
los estados de ox1daa0n en que se encuentra son 3 3· y 5-: en el estado 3 el compuesto mas 
unpcrt.ante es :a arsJna tAsH ) en k>s estados J· y s· forma numerosos compuestos. 
fundamentalmente arserutos (As 111) y arseniatos (As V). respecbvamente (Fnberg y cols. 19i9). 

El As es un elemento ubicuo en la naturaleza y fue el primer metal ~ntficado COOlO un 
caranógeno ambtentat por la Agenoa lnternacaonal de lnvestigaoon en Cancer (IARC. 1980). 
cuya exposación en humanos ha sido asociada a la presenoa de cancer pulmonar cuandO es 
aspirado y a cancer de ptel. ve11oa. nl'\On e hígado cuando es mgendo Sm embargo el mecanismo 
de acoón de este elemento es aun desconocido 

Local1z.aoOn 

En algunos lugares de la berra. en donde eusten depósitos de azufre el As esta presente 
como sulfuro de ar'SentCO y corno arseniuro de algun metal. estados en los cuaJe~ el As es capaz 
de contaminar depósitos sublerr3ineo5 de agua. de los que en ocasiones se abaStecen gran parte 
de la poblac:tOn de algunas ciudades AJ arnbtente puede liberarse durante la fundtoón de metales. 
combustión de carbón mmeral. producoón de v1dno. semaconductores y otros procesos 
industnales (Braman y Foreback 1973: Lmdeberg y ~s .. 1975) 

En la agncurtura se usa como plagut0da fungtcida y herbtoda Tambén se ha usado 
extensamente en el tratamiento de atgunas enfermedades como anerna. pelagra. asma y 
reumatismo (NAS. 1977) El arsénte0. ademas de ser un tOXlCO general ha demostrada ser un 
agente genotOIJCO capaz de produor dano mutagémco, caronogenico y teratogénico en algunos 
sistemas de prueba (Ferm. 1977. V1adnn1r. 1977; Deil.nudl y cols. 1986) En la figura 4 se Ilustra la 
comple1idad de la eapoSDOn a arsénico 

Este elemento aparece con frecuencia en agua natural. debido a la erosión de la 
superficie del suelo y rocas volcanicas En general. en aguas superfioa&es el contenido de 
arsénico es bata. pero hay casos en que alcanza altas concentraciones. como ocurre en algunos 
lugares de Polonia (Geyer. 1898). Taiwan (Tseng y cots .. 1968). Argentina (Arguello y OOs .. 1938; 
Trelles y cols .. 1970). E U A \Goldblatt y cols .. 1963). India (Bagla. 1996) y Chile (Aposhian. 
1997). 

En México. en algunos Poblados de la Comarca Lagunera. localizada en ta parte centréW 
del norte de México. la canbdad de arsentco en el agua llega a niveles de 0.300 mgt1 {Del Razo y 
cols .. 1990) cuando el lirnte mar.:imo perm1s1ble (LMP) recomendado por la Orgarnzaoón Mundial 
de la Salud (QMS) es de O 050 mgll (WHO. !992). En ellos. el envenenamiento crómco por 
arsénico es endémico (Casteflano y col5 .. 1964; Chavez y cols .• 1964; Bracho. 1971: Sanchez de 
la Fuente y cols . 1976) 
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Exposición y metabc>lismo 

Existen diversas formas a través de las cuales el ser humano puede estar e•puesto al 
arsénico. las de mayor interés para la satud publica son la 1nhataoon y la angesta de comp•Jestos 
arsenicales (Tabla J) 

El arSémco morgamco nene dos estados ox1dabvos. (111) y M arséruco tnvalente o 
pentavalente respectivamente La reducoón de arsemco V a arsénico 111 '" •·n·o corno reacoon 
prelimmar para su f118t91aoon se ha demostrado en rata. ratón y cone10 (Vahter y Envan. 1983; 
Lennan y CIRson. 1983. Vahter y Marafante, 1987) La pnnopal actJvidad meblante esta 
localizada en et CltOSOf hepa!K:o. y este i:roceso requ-ere la presenoa de glutabón redoodo un pH 
Optimo entre 7 5 y 8.0 y la S·adcnos11 mebonina como donador de mebk>s ,,, '""º (Marafate y 
Vahter. 1984. Buchet y Lauwerys. 1987) 

Datos de estudios ccn arnma6es y con seres humanos muestran que et As es e•cretaOo 
como arsen1co inorg3ntCO y en form.:J de COfT'l)Onentes monorreblados (.ledo rnonomebl arsOn1co) 
y dímetJlados (aCldo cacodiltco) De acuerdo con SmJth y cols (1977). les componemes meblados 
aparecen en la mtstna propofoi:>n en cerca det 66% del arsémco total. en la onna de trabaiaoores 
expuestos a bafos y ates nrve6es de tnó•tdo de aJSénaco en et aire. indicando que el porcentate de 
btob'ansformaclOn no cambia con la dosis Sm embargo Marten (1981). mostro que la retac::1on As 
(lll)JAs M se inaernenta en retaoon con la magnitud de la exposaoOn rnentras que Ostros~y y 
cols (1995). reportan una disrnmuciOn en las formas ómebladas en m~duos con e.s:posoon 
cr6mca a niveles por encuna de 300 ¡.1gl1, So cuat sug.ere una atteraoón ~la blotransformaoOn 

E1 arseniato pentavaler:te es la forma qu1mica en la que mas frecuentemente se encuentra 
el arSénico en la naturafeza y este es menos toJuco que el arsenito tnvalente Los componentes 
pentavaientes son retattvarnente macbvcs fistologK:arnente. son ~ubfes en agua y par lo tanto 
absorbidos rapidamente a través de las membranas mucosas Esto permrte una raptda 
penetraoón en todos los 1eJ1dos corporales, la mayona de Sos cuate!> son capaces de reducir 
arseniato a arsenrio ~ateo (Del Razo. 1990} 

Los componentes de arséntco bivalente son menos absorbtdos a través de las 
membranas mucosas por su solublhdad lliphka pero, son meJOf absorbdos a través de la piel 
(Schoolmeester y Whtle, 1980} La forma QU•rnN:a dei As en el are. suelo y agua no es muy 
conocida en muchas areas urbanas y suburbanas ya que se encuentra en una mezda de 
arsérvco 1norgttntco tn y pentavakmte, predomnando ésta UltJma en la gran mayona de tos casos 
Por otra parte. se sabe que la fonna qu1mica del ..-sémco ya metabohzado por' el hombre es un 
denvado <lmetllado, que comúnmente se denomina ac:icto cacodiltco (Bertolero y cols. 1987: Del 
Raza y cols. 1994). 

Ba,o condiciones normates aproximadamente 1 mg de arsénico es ingerido diariamente 
(Petery y cols .. 1970) Despues de la absoro6n, ~ arsénico se combma con la poro6n gk>bma de 
ta hemoglobma en k>s ter*ocrtos Oespues de un periodo de 24 horas, el arsénaco es dlstnbu1do a 
órganos tales como el hígado. bazo. pulmón y rinón Una pequena cantidad se acumula en 
mUscufo y tejtdo rM!fVioso porque la penetraciOn a la barrera hemato-encefáhca es mfnima. El 
a-séntca que pennanece en la sangre se une a las proteínas. dos o cuatro meses despues de la 
ingestXm se incorpora al cabeHo. unas y pfel como uniones de arsémco a grupas sutthidrilo de la 
queratina (Sctiom• r y Whrte. 1980) 

La prinapal ruta de excreoón es a través del nnón, pero las heces. ptef y cabello también 
pueden conleMr ...,._. cantidades de arsénK:o (Tadlock y Aposhian. 1980). 



To•ieidad 

Las mamfestaoones cltntcas por envenenam1cn:o ag~Gc· por arse:"liCO generalmente 
ocurren pocas t".oras despues. óe la ingestión o e.pos1c1on La !e ... ion pnnopal ~ una 1n!0.11.1cacK>n 
aguda con As illOfg3ntCO es el dano gastromtcstnal con vomtto y diarrea Otros s1ntomas 1oQuyen 
calambfes musculares. edema faaal. dermat1t1s. encefak>paba y anormalidades cardiacas Los 
individuos que sobreviven a 1nto.1.1cac1ones agudas. trecuentemente de-"...arrollan problemas a nivel 
del sistema nervtaso pente~co ('."JHO 1981. Bry~on 1989' 

Electos sub.agudos a compuestos 1mtantcs como el 0•1d0 de As(lll) en el aire incluyen 
dano severo en las membranas mucosa5 del sistema respiratono y de la p¡el expuesta Son 
frecuentes las perloraocne5 del septo nasal. 1mtac10n intensa de la mucosa nasal. lannge 
bfonqu1os y canal audmvo Estos sintomas pueden ademas estar acompanaoos de con1unt1vibs y 
dermabtls El sistema hematopoyenco sufre tambicn efectos caracter zaóos por anemia y 
leucopenta {granutopenia) (V/HO 1961. Bencko. 1967} 

~posOones cronicas a niveles elevados de As 1norganico en traba1adores de fundidoras. 
producen lesK>Oes en el tracto resptratono supenor y hasta perforaoones en el septo n~al 
Alteraoones de ptel como h1perQueratos.is palmoplantar. se desanoHan en 1nel1·11duos e.11'.puestos a 
mvefes elevados de As en el agua de bebtda o en person~ Que estan bato mediCCtCl6n 
prok>ngada con soluoones como la de Fowter. Otros sintomas dcrmatol091cos •nduyen h•po e 
haperptgmentaoones. aunque las '8s.iones h1perqueratosas son raras enue Los trabaJadores do las 
lundodo<as (WHO. 1981. Bencl<o. 1987: ATSOR. 1989) 

La expcs1o6n al~ ocurre generalmente poc 1ngesbón. la cual es una v1a directa a través 
de k>s alsmentos o del agua de bebida contaminada en concentr ~iones que no s:cmpre son 
pequel\as n.i saempre estan conuoladas Poi ejefllfMo. en los depOs.itos subterTaneos de agua el 
arséntco llega a aicanzar concentraoones de hasta 1 100 mWt s.endo que el LMP recomendado 
pe< la OMS. en el agua patable es de 0.050 ~ (VJHO. 1992) En la actualidad esta organizaoon 
ha propuesto que se reduzca a O 01 Omg/I debido a que en estudios reoentes acerca de la relación 
del As con la presencia de cancer en Organos internos está tomando mayor 1mpartanoa en la 
relación ctosis·respuesta. debido a su mayor letahdad (Del Raro. 1997) 

Estudfos ep1demiol091cos muestran que en poblaciones humanas la exposioon crónica a 
arsénico esta asooada a una elevada inodenoa de cancer broncogen.co cuando es par 
inhalacion (IARC. 1980. 1987). pero tamt:.en puede causar cáncer de piel. puimOn ve¡1ga nnon. e 
hlgado cuando es por ingesbOn (Arguello y cols, 1938. Roth. 1958. Gaty y cols, 1963· Bergotio. 
1964: Tseng y cols. 1966. 81ag1rn. 1972: IARC. 1980, 1967. Chen y ·wang 1990. Tsuela y cots. 
1990. B-s y cols. 1992: CuZlcl< y cols. 1992) 

Existe interés en conocer los mecamsmos por los cuales algunos metales son capaces de 
produor danos mutagémco y carcinogenK:o. ya que se piensa que al comprenderlos se podra 
inhibir o prevenir los efectos biológicos que se observan par la expas1cion a enos Se sabe que k>s 
ox1amones, tales corno el cromato y el arseniato, pueden entrar a ta célula usando los sistemas de 
transporte de fosfato y sulfato que normalmente se encuentra en las membranas (Jennette, 1961 ). 

Las ..,vaduras utJl1zan el Ststema de transporte de fo5fatos para ingresar el arseniato (Jung 
y Rothstein. 1965). el cual inhibe competitivamente a los fosfatos en células JTJ de hbroblastos de 
ratOn (Hllbom. 1976) La fosfatasa é.\oda de hlgado humano y la de germen de trigo fue inhibida 
competltivarrente por arseniato. vanadato. mohbdato y tungstato (Van Etten y cols. 1974). El 
arseniato tnhibiO competJtlvamente la fosfatasa alcalina de¡.; <:r1/1 (Lazdunsk1 y Lazdunski, 1966). 



El arseniato también inhibe (Na·. K·) ATPasa POI" unirse at sibo debd del ATP en el rit'IOn de perro 
(Candey y cols., 1978). 

Se ha observado tamt;>.en Que el arsémco afecta ta 0•1dao6n en tas mrtocondrias 
celulares. puesto que esttmula a la ATPasa de 1a rrutocondna y la cx1dac1on en la ausencia de 
fosfato 1norgamco (Sch1ller y cols . 1977) 

Los estudios de mutagemC1dad 111 ~·11ro han demostrado que el arsénico bene a':tlv1dad 
clastogémca (Levan. 1945. Nygren. 1949. Kmg y Lundford. 1950. Oppenhetm y F1shbein 1965. El 
Saoet.... 1972. Paton y Afüson. 1972. Leonard y Lauwerys. 1980 Wan y co4 ~982. Vega y cols. 
1995) y comutagémca. es deor. es capaz óe dal"lar al ADN y de aumentar la capacidad 
mutagemca de una sene de co~uestos con actJ\ndad genot0•1ca comprobada. como 1a luz 
ultraVIO&eta y el agente alquilante mebl metano sulfonato (MMS) (Oku1 y Fu1rwara. t986. lJ y 
Rossman. 1989). 

En la dlv;sión celular. los efectos del metal incluyen a:t:erac1ones en et huso mrtóbco 
detenoon de las células en metafase. formaoon de celulas pahplo1des y aneupkl1des. formaoones 
diplocromabcas, cromosoma!". rezaoados y. finalmente. un decremento en el indice mctotJco 
(Rofdan. 1990: Vega y eols .. 1995. Ram1rez y eols. 1997). Algunas de estas respuestas pueden 
ser atnbuídas a la afinidad de los meta&es por Jos ligandos de sutfuro (Rossman. 1989) y 
consecuentemente. por las protemas del huso mrtObco (Chenan. 1967) 

Sm embargo. hasta el momento no se ha podido demostrar e•penmenlalmente en 
algunos animales e4 efecto carcinogén1co det arsénico (Hueper y Payne, 1962. Baron1 y cols. 
1963. Boutwell. 1963; M11ner. 1969; Ferm. 1977. y Yamanaka y cols .1989). e incluso se ha 
propuesto que po<Wla ser consjderado como un anbcarcanógeno (Frost. 1983) 

Como teratOQeno. compuestos de As inorg¿}nte0 produjeron maH'omiaoones en fetos 
cuando se trataron ratones y encetes plenados (Ferm y cols. 1971. Hood y Btshop, 1972. Hood y 
Ws., 1982). y también se Vte<on malfonnaciones en aves (Ancel. 1946) y embnones de enzo de 
mar (Pagano y cols .. 1982). 

Hay evidenoas que demuestran <tterencias en el metabohsmo del arsémco entre el ser 
humano y algunas espeaes arNrnak!s. Se ha encontrada que la absoroón. dzstnbuoOn. 
metabolismo y eJCaeción del arsenico dependen de una gran cantidad óe factores. tanto 
fi~s como ambientaes; lo que podna expücar en parte. las dlferenoas en la to.uodad de 
este compuesto en las distintas especies estudiadas (Lanz y cols. 1950. Crecehus. 1977; 
Pomproy y cols .. 1980; Vahter y Nonn 1980; Buchet y cols. 1981} 

Se han observado aberraciones cromosómlcas en trabafadores expuestos a 
~nentes arsenicales (Petres y cots. 1977; Nordenson y Beckman, 1978). En un grupo de 
lndiV1duos e•puestos a6mcamente a altas dosis de arsémco en el agua de bebida. se observo 
una frecuencia elevada de aberraciones aomosómicas de bpo cromatfdico (Gonsebatt. 1994). 
Los linfocrtos de estos individuos muestran una respuesta proliferativa menor que la observada en 
los tesbgos no expuestos. relacionandose esta observaoon a un probable efecto inmunosupresor 
de la expostción crOnica (Ostrosky y coJs., 1991; Gonsebatt. 1994) 

Como mencionamos antes. ~ ar-sémco ingresa al organismo po4" Inhalación y par 
ingesb6n, por lo que los te;iidos epiteliales que recubren la cavidad oral. el sistema respiratorio. los 
tübulos renales y la vejiga se encuentran en contacto directo con el arsénico. además. el tipo de 
cáncer que se encuentra asociado con la exposiaOn a arsénico incltca que estos tejKlos son 
blanco de este metaloide. 



Tabla 3. FORMAS MAS FRECUENTES OE EXPOSICIÓ~j A ARSENICO 
Gonsebalt. (l!l!M). 

OCUPACIONAL Ocurre pnnopalmente con el arsémco 1no<garuco (6:udo de arsen1co ) 
en el are del ambiente de traba;o en 

F undldor as de metales como el cobre, pk>nlo. oro y antimonio 
Plantas productoras de arsentCO (óxido de As). 
Ptantas productoras de plag:Ulcidas. 
Plantas generadoras de energla etectJica mediante la combusttón de 

carbón mineral 
Industria eJeclróntca Carseniuro de A.31110 v arseniuro de 1ndto} 

AMBIENTAL La expo5'oón ambiental ocune de manera natural por. 
Consumo de agua con elevadas cantidades de As 
Consumo de ahmentos contaminados (man no principalmente) 

O por la contaminaoón de· 
Fuentes de agua potable (rios y lagos) 
El ambiente alrededor de plantas nrrvtuctoras de As 1ll0fnánte0 

IA TROGt:NICA Por el uso de medicamentos (pnnopalmente antiparasrtanos) que con-
tienen arsénico como e1 car-barsone. el me1arc::.rvvn..1 v la tncarsamida 
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5.~NTODEL PROlll.EMA. 

La - ,.. .. mucosa buclll - un '"ildD -..:o de .. QP01iciOn a ,.. a 

------...---.. ---con61.Laev-d91cr.llo ~en 1a-...,---de la mucosa bucal..-~ .. .,,_ de MNs • 

....--no-desde el_de _mec.nlS1ico """'--~·
- _,,. del - ge.-o -rano q .. p.-da as>ciane a - o cambios 
~-in1><>rWi>.wael- ,, 1ie1a;11ees1r-...preventva. 

HIPOTESIS 
La.,__. ct'Onica a ssénico a•- del agua de bebida. incr.,,,,.nta la fl'ecuencia de ... , .... - ......... --...---
OBJETNO GEPERAL 

Evaluar .. lnic:lancia de MNs en<*~ exfoiad• del epitelio bucal para utilizarlos como 
.....,_-.;ca. de - en ind1riduos expuestos cmnicarnente al 14s. a 1raves del agua de - 08.IETIVOS ESPECIFICOS: 

1).-~ la flec'*1Cla de MNs en c6iul• ..- 11111 ~bucal en indMduos de 

-~.,..---cr~nte alarsenico-.-. 

2).- Cclm!lacions .. prese.-.:ia de MNs con o1ras <*lpa.>loglas como: "broket1-efiS', 

--· ~. ~. cn:in-.. C:><>n<lensadaS y .,..ulas blnucleadas. 

3).-~ns .. ullidad deesteanalisis parademoslrar--ll'!noy-xicos 



b MATERIAL Y METODOS 

Individuos de estudtO 

Se estut:Jaron individuos que habitan en dos poblada:; rurales (expuestos y controles) ce 
la Comarca Lagunera en MélOCO y dos en CMe En cada país. se trat:O de que las caracterlstlcas 
soooeconOtr.icas y situaoon geografic:a fueran samitares Las Poblaciones de Santa Ana. en la 
Comarca Lagunera y ta oe San Pedro. en Chite. se con~deraron como las poblaoones expuestas 
por presentar altas concentraaones de As en el agua de consumo (:-300 __.g11 y 593 .... g/1 
respecttvamentlt). mientras que las poblaoones cte Nazareno. en la Comarca y Toconac>. en Chile 
correspondteron a las poblaciones testJgo por tener bajas concentraoones de As en el agua de 
bebida. En Nazareno. Ogo los nrveJes de As oscilaron entre 19 y 26 :.:g/1 en kls utnmos dos ar.os 
yen Toconaofue de (21 i!{J'I) (Tablas4 y 11} 

En Mex1co. se estu<iaron 33 indrV1duos del poblado e•puesto y 32 del Poblado testigo 
mientras que en Chile. 10 1ndlV1duos fueron de la poblaoon de San Pedro y 8 de Toconao Se 
elabOraron histonas dinicas. en las que se interrogo, sobre sus antecedentes ocupaoonales. 
tiempo de residencia en el lugar. tabaquismo. alcoholismo crOntCO. dteta, condloones 
soooeconómicas. edad. sexo y especialmente sobre leS1ones dérmicas ca,.acterisbcas de la 
exposioón a As (Tablas 5, 6. 12 y 13). tomandc> como: 

Cntenos de mdusiOn 

i) Ser mayor de 20 anos. 
i1) Haber vMóO por lo menos 1 O anos en su respectivo poblado 

Cntenos de no industón. 

i) Personas con antecedentes de exposioon reoente y directa a palgut0das. fertslizantes y 
medicamentos hormonales durante los últJmos tres meses. 

i1).lnd1viduos que sufran de alcoholismo crónico 

iii) lndiViduos que esten bato tratamiento medicamentoso. 

Determinación de exposioón a As. 

La determinación de exposición a As ambiental, se realizó cuantificando el arsénico 
presente en la orina y agua de las poblaciones estu~as. Esta se llevó a cabo en el Laboratono 
de Toxicologla del Centro de Estudios Avanzados del Instituto Pofitécntco Nacional (CINVESTAV). 
Las muestras fueron digeridas de acuerdo con el método de Cox (1980) y se determinó la 
presencia de As por especlrofotometria de absoroéln atómica con generaoón de hidruros. En el 
caso de las muestras de orina de Jos pobladores de Chile los resuttados fueron normalizados par 
la concentración de aeatinina. El As iOOfgánico y las formas metJladas se cuantificaron de cuerdo 
a Del Razo,(1994). Se utilizaron los estandares de l"eferencia de orina para metales tóxicos (SRM 
2670). 



Obtención y fijación de muestras de epitelio 

Se obtuvieron muestras de la mucosa bucal de cada uno de los individuos seleccionados 
para el estudio. a los que se les pidió se en1uagaran la boca antes de reahzar un raspada en los 
carnflos con una espatufa de madera 

Las muestras se colocaron mediante un frOlls sobre un pottaot)fetos hmpfO y 
desengrasado y~ fiJ.:Jren con metanol-a::::do acót:Jco gtaoal (~:1). Fueron guardadas a 4•c hasta 
la tmoon de las laminillas. 

Tinaón de las lanodlas 

Las muestras celulares se sometleron a oos hidrOlls.is. una con HCI 1 N a temperatura 
ambiente y la segunda a 50•c duranle 5 mmutos. se en1uagaron en agua desalada 'I se nneron 
con el reactivo de Schtff de 1 O a 20 mmutos pasaoo este tJempo se en1uagaron con agua de 1a 
llave 'I postenormente con agua destilada durante 5 minutos: se contraneron con Verde Rap.do 
por 10.15 segundos. enjuagando y detando secar al a.re litwe (Sbch 'I Rosan. 198Ja) 

Anatis.s al rnteroscoptO 

Las larrandlas fueron coc:ificadas para reahzar el an311sis al microscopo a ciegas. con un 
OCUiar" de 10X y un objetivo de 40 X. ubhzando el obfebvo de 100X o el condensadof de contraste 
de fases para apreciar daramente las Células macronucteada:: y otras at;pias cch;lares 

Los cnterios que se utJhzaron para esbmar las fTecuenoas de células rrncronudeadas 
(CMNs) fueron los estableodos previamente por Hcdde y Salamone.1981; Hedde y cois .. 1981; 
Stich y Rosin. 1983a; Livingston y cofs . 1990 

Estos critenos son: 

1) Morfo66gtco. Incluye la te.dura . forma y tamal\o de los MNs. La textura debe ser 
comparable a la del nUdeo prinopal. en cuanto a Ja forma y tarnafto k>s MNs deben ser 
redondos u ovalac*Js. y su tamal\o. 1/3 del nUdeo pnncipal 
2) Citoquirnico. Se basó en la reacción PoSl1Jva del DNA con el reactivo de Feulgen. 
3) Localización en la célula. este cnlerlo se refiere a que los MNs se encuentren en el 
rnsmo plano focal y separados ffsteamente del nUdeo pnnopal 

Ademas de las CMNs se tomaron en cuenta otras atipias nucleares. que fueron 
caracterizadas pe< Tolbert y cols .. (1991): 

a).- Células binudeadas: iwesenoa de dos núcleos en una célula. 
b).- "Brotten egg": se refiere a un fragmento nuclear unido al nUdeo principal por material 
nuclear, este ltsnnino fue aplicado pe< Sarto, (1988). 
e).- Picnosis: el núcleo se encuentra contraido. 
d).-Cromána condensada: la crornabna aparece en forma 89"egada. 
e).- Cariofresis: UiSta deslnteg:aciOn de la membrana nuclear. 
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f).- Cariolisls: hay disolución de la cromatina o maletial nuclear sin desi-s¡ración de la 
nwnbrana nucle•. se aprecia un nücleo rem8nltnllt o fantasma (reaccibn a Feutgen 

~·>· 

Se anafizaron 1000 céluf~ por mdfv:duo y :#i la frecuencia de MNs wa ,,.nor a J. se 
w>IYian • a11atizar Oll'• 1000 celutas, asi hasta un ITléPirno de .aooo células, esto con e' ftn de 
elirni- la ~ de - la -.i.,;o,, dlt MNs pu® - sido uarosa Cuando las 
muestras ce1.-..s-.... .....antS a 1000 alh.._ se ilnaliUron todas IM lan"inillas reportandose 
aquelas que pre&ents9'\ un minimo de 500 celul•. 

las c61ul& con mas de un MNs fueron cu.ntrlc:adas como células micronuc:Jeactas 
(l.Mn!IS*'". 19llO). 

Las .-Mas. c8'ulares se cuantrficaron conjunuwnente con el análisis de las CéJulas 
micronudeadM. 

B numero de «:mutas con MNs obsef'vada en las ~ e.puestas y teslgos se 
COf11l•aron ~ una prueba de JI cuadrada. Las frecuencias de MNs fuet"on cotejadas 
mediante Ja pnmba de t de Student de una cola. Para el anMisis de alipias. se utl'llzsron las 
pruebas estadlsticas autet tonnente mertcionadas. Por último se reaftZó un an<Wis.is de correlación 
si~le entre las frecuencias de las c6tulas ITlfcronucleadas y tas frecuencia&. de CéhJlas con atipias 
nucleares. EJ ~vel de significancia se est.a!JHK:jó en p.:s0.05. 
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7 RESULTADOS 

COMARCA LAGUNERA 

En .., polllaciOn ,.. Santa Ana los ~ d9 •posiOO.. ~ al As en agua 
moscraron valores por encima del LMP recomendo por la OMS (408.17 .,g¡t). Los niveles de As 
determinados en fas muestras de orina (e...:posición interna) mostraron vatores promedios de 739.8 
µgil con una desviaaón --d da 361 4. mientras que los t1.8bitantes de Nazareno. 
presentaron en promedio 34 O µgil con una des...acoon es-.i•d de 35.3. La edad promedio de 
los Individuos estllcli- fue de 40.6 y o6k> el 33% '-<ln fumadores. en et ¡;¡rupo eJ1pues1D; 
-as que -•el """'° cor.m la edad pron9dio fue de 39.0 allos y el 29% da ellos fueron 
- (lal!la 4). 

Se analizaron Las muestras de ta mucosa bucal de 32 poblaclores de Nazaoeno. Ogo 
cons;derados como 9' grupo tesngo y 33 de la pobfaoón de Sta Ana. Coah. que representaron el 
gtl.C)O eX¡Juesto. En las t*as 5 y 6 se muestran Jos dal05 de edad s.e.c.o. at\os Oe residencia. 
lesiones de poel (Que Miio se -on en la poblaciOn expuesta). la frecuencia de MN: y el 
n-.i de células an-de ambos~ 

B - : el.,.,.. -dar ele la frecuenc<a de MNs - 1000 células en el grupo de 
individuos -aoo tue dll 0.56 :!. o 13 trien.-• que para Jos expuestos fue de 2.21 .t o 47; a 
~ es1aS "1lcuenciaa me- la prueba de 1 de Sludent las dlllerencias resul!aron SCf 

signitlcativas paa una p<O 05 (t¡¡bla 7) En la ¡p-Mca 1 se muesua la frecuencia de MNs por 1 000 
~ de aa. indMdLGS ~ y .axp\18Sto5. Un .,Masas SltTlllar se re.-Zó para investtgar SI 
f!Jtistra una asoc1Cion e~ la presencia de MNs y el h*'lo da turnar. lo cual resultó no 
signílicaDvo. La pruel>ll ci. Ji cuadrada moslrO -..ne.as sigmllcallvas entre individuos IBSIJ¡¡os y 
expueslOs en c....., a la PfOl>O<CIÓn del n_,, de <*ulae con ,,_ (Ji cuadrada"'43.36; 
p=0.0001) (tabla 18). 

Cuando aNlliurnos la free~ de MNs por se•o. se oC>sllrYO que entre 1os hc::mtwes y 
las mujeres '8StiQ10s la muestra era homogenea y no ex.suan diferencias si¡iniftc:alvas entre ellos, 
mientras Q~ .,,... los pobladores de saca Ana los hOmbres presel"\laron una frecuencia mayor 
(3.08 ~ 0.80) que en Ja mujeres (1.28 ± 0.37) (grllllca 2). La diferenc.a entre p<>l>ladOs se 
mantuvo c.nbl6n a nivel de sexo, es decir, los han\bres testaoo present.on una frecuencia 
sigrHftcativane'* menor de MNs que los hombres eurouesaos )' lo rR&nWJ sucedió entre las 
mujeres les9go y ..,. muj9nlS eoPuesfM. los par11cipami>s con lesiones en la piel tuvieron una 
hc:uencia de MNs m& -..ada (3.211 ± 0.!18) que los que no presen!Mon -nes (1.41 ' 0.32) 
(gr_,. 3); - - fuwon ~~as con la prueba 1 de &udenl para una 
p<0.005. Los - se ..-an en••- 7. 

Los - - c.- se analizaon ras apias nucleares en 1000 a!lulas se 
pl898ntan en ta - 8 r 9. Los ~ ~ el error - ele cada una de las 8'¡>1as del 
~ ""'*"' ' - se,_., en .., - 10. El ..-. _...,., con la prueba t de 
-nt.-0-no-an--signilcalv•. Sin~ .• _...,. nunwo lolal 
de '*"'- ....,,,... c:on el nünwo - ,.. ~ de snllos grupos la -..ncia flJe 
--~a(Ji=48.93. p=0.0001). B-dll n,;,,...,-,.. e.da una da las 
...._ ___ _, ______ ..-6 __ ...,.._ 

--.. PA'il los - .,.._..,.,. (Ji=4.55. p=0.(1049). ·-(Ji=2ll.61. p=0.0001)' -lli-(.11=11.71. p=0.0010). ,_los n,_ .__._..,.,no ...--wcs 



(Ji=0.0582. p=O 8047) (-a 18). En la grMca no 4 se muestran las frecuencias de atipias 
nucieaes por in~ l8nlD del grupo «npuesto como del grupo control. 

CHILE 

Se analizaron 8 individuos pobladores de Toconao y 10 de la poblaciOn de San Pedro. a 
Jos pobladores de esta Uftlma se les consader6 como ef grupo e•puesto por pre59ntar aftas 
concentraciones de As en eJ asaua potable (593.0 ..... ~) y cuya edad promedio fue de 42.S aftas. A 
los pobladofes de Toconao se les COf1SIClerO como el grupo control por presentar niveles 
permsibles de As en el agua durante los dos úfbmos aftos (21.0 ~g.1) y la edad promedKl fue de 
44.5.(labla11). 

El ~ de la frecuencia de CMNs en los grupos estudsados en Chile, mos•6 Slnlllrtud 
con la respuesta ol»servada en la Comarca Lagunera. Los pobladores del ;ropo e•pueslt> 
presentaron un mcrementD de MNs cuatro veces may0t (1.96 .:z O 42) que el grupo control (0.52 :t 
0.31) (tabla 14). la prueba de Ji cuadrada srOfl) diferencias estadistk:amenle signd'ica!Jvas 
cuando corns>aranos et n~ de cetutas. que presentaron MNs en ambas poblacaones (Ja= 7. 14 7. 
p=0.0076: tabla 18). De manera Slmllar cuando se reaftzO una prueba de t de Student de una cola. 
la diferencia fue estadlSOCamente S1gruticat1va En la gn11Aca 5 se muestra ra frecuencia de 
MNs/1000 de los individuos eq>ueSIDs contra los indsVtduos testigo. EJ análisas por genero y por 
testones no se realtz6 por ser una muestra poblacional esc.z;a. En las tabta:a 12 y 13 se muestran 
las frecuencias de MNs en 100() cetutas anahzéklas. edad. sexo y total de céfuJas analfzadas de 

las poblac>ones --
En las tablas 15 y 16 se muestran los datos absolutos obtensdos para las frecuencias de 

atipias de Toconao y de San Pedro; y la representación grafica de estos se observan en la gratica 
6. Los promedios y errores cstandar se muestran en la ~a 17. Cuando se eotTl)ar6 el número 
de celulas non.-s con el IDta de allpias cetulaes de ambas poblal:K>nes los resultados fueron 
altamente sigrullcaevos para la prueba de Jk:uadrada (.11=66 87. p=0.0001). Al COfl'4)arar el 
nUmero total de cada una de las aepias analizadas con el número total de células norma&es de 
..-nbas poblact0nes con la prueba Oe Jt cuadrada. k>s nUCJeos e~ (Ji=21.62. p=0.0001 ). 
canol111Cos (.11=26.61. p=0.0001). penótlcos (Ji=23 54. p=O 0001) y las cromalinas condensadas. 
(Ji•111 098. p=0.0001) fueron atamente Stgmficabvos. ni.entras que las células btnucleadas 
estuvieron en el lfmte de signtftcancla (Ji=J.998, p=0.430) y no fueron sjgndicatlvos k>s ntJcleos 
"broken-egg· (Ji=0.0005. p=0.9808). Estos d-s se mue~an en la tabla 18. 
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8. DISCUSION 

Uno de los pnncipales objetivos de la Toucologla Genética es et hallar marcadores 
biológ.cos tempranos que permitan evaluar el dal\o a la salud de k>s indmfldUOs, de tal manera que 
se pueda realizar una detección ~ana y ptevenoon La prueba de m.cronUdeos (MNs) en 
eprtelios de descamaoon permrte ta evaluación de dal\o otogenétM:o en las células provementes 
de Jos tejidos <*reetamente C•puestos a agentes •enobáóbcos. de una manera no invasiva. 
Asimsmo. es poSlble valorar en estas muestras otros parametros como los ccwnbos a nrvei de los 
nUdeos cetulares por la presencia de· mas de un mJdeo en la celula. núcleos canoliticos. 
canorret>cos etc .. ros cuales se ha visto que estan asooados con otros tip:>s de dal'to cetular como 
son Jos procesos mftama>rios. Jos infecciosos, los de premahgnidad o los de malignidad. 
~ntando los hallazgos genotO•ICOS (Papanicolaou. 1943) 

La frecuenoa de MNs en las células descamadas de voluntanos que beben agua con 
elevados niveles de As. fue cuatro veces mayor que la trecuenoa observada en voluntanos que 
beben agua con ni~s aceptabff!s de As. Esta dilerenoa se obse<vO tanto en la Comarca 
Lagunera. México. como en po~adores del norte de Chile. Qutenes sufnan una exposOOn s.inWlar 
(tablas 7 y 14). Podemos asunw que de acuer'*> con los resultados oblen1dos las cefulas bucales 
esl*'I siendo daftadas P« la ingesttOn de ~- Los micronücieos observados pueden 
originarse por tanto. por la dastoge~ oblerv.ta en Sos cuttivos de lintocrtos de los 
voluntarios de la Comarca t._,,_., (aon-blll. 1994) o por el _,., -upi<>fdDgll!noc 
observado'" •ntro (Vega y cots .. 1995 y Ramtrez y cofs. 1997) 

Esto puede ~ a dos aspectos: primero al hecho de que las Células del epitello oral 
esUln en contaclo din!l<at con el agente c:acanogéruco. especiaimenlle en ~ indviduos que 
presentaron altas concentraoones de As metabohzado e 1norganico. y segundo a que este dal\o 
debió ongtnarse en la capa basal dei eptelK> durante las drvtSK>nes celulaes que en etta ocurren 
p¡ra repoblar las capas cefulares enem& (ver cap. 3). En estudios aneer.:.es se obserYO que la 
frecuencia de CMNs en otlulas edc>Madas ~de la onna (Bias. 1995) y la frecuencia de 
CA en Jintodtos de los pobtadores de Sta. Ana se incrementaron a mas del doble respec1o al 
WlJl)O control. aunque no hubo una conelaciOn directa entre la J)l"esenoa de CMNs en ambos 
lltjidos epitekales y de CA en linfocrtos, esto se debe probablemente a que se trata de tejidos 
diferentes y a que tos linfoc*>s tienen uncido de Vida mayor Que las Oé4ulas epleliaes (Gonsebatt 
y cofs .. 1997). 

En este trabafo invesjgamos la presenoa de MNs así como la de allptas nucleares en 
individuos expuestos crOnic::anente al .-semc::o vfa agua de bebida En trabatos antenores la 
eIPQsición a As por ingestión se asoció a un incremento en la prokfet"ación celular y con dafto 
citogenético en hntoatos humanos (Gonseball y cofs.. 1992. 1994). En células del tracto 
genitourinario se asooó con dallo crtogenetlco (Bias. 1995, Gonsebatt y Ws .. 1997). asl mismo se 
observaron altas frecuencias c*t aberraciones aomosómicas (CA) en este tapo de células 
sangulneas, datos que cofnadtel'on con los reportados por Nordenson y Sede.man (1978) en 
!rllbaj-..S de fu-as. Se han observ_, -aoones ~ndie-s en humanos 
expuestos crónicame- a ,,,.,,_nos qulmicos (WHO. 1985; Al·Sabb y cols .. 1992). En culllvos 
de linfocitos humanos tralaG:>s "' ''"'" con arsenialo y arsenito de sodio no sofo se indujeron 
- lrec.-.cias de - aomaticicas e isocn:lmatidicas, sino -n de aneuploidlas 
(Nakamuro y Sily-. 19111; Jha y cols., 1992; Vega, y cols., 1995 y Ramirez. 1997), que se sabe 
ofigillilnMNs. 



Entre los indiv;duos expuestos. en la Comarca Lagunera: &os hombres mostraron mayor 
incremento en la fl"ecuencia de MNs (3.08 '% 0.80) Estos datos tambten co1nc1dieron con los 
obtentdos en c4!Jfuf-. del tracto genttounnano y en la prueba cie CA con linfocitos: donde se 
observó un inc""'""'*> en la frecuencia de CMNs y CA en los pobladores de Sra. Ana y 
especitlcamenle en ios hombres e.apuestos (Bias. 1995 y GonsetJ.aU y cols, 1996). Respec10 a las 
diferencias entre sexos de los 1nd1vtduos expuestos Hsueh ' ca (1995) reftneron una atta 
prevaiencia de cance.r en la piet en hombres que mge<ían agua con attas concentracaones de As y 
Jo arnbuyeron ar hecho de que Jos hombtes beblan mas agua contaminada con ef metatotde o a 
que presentaban una mayor sensibltidad a pntaentar un cancer de ptel que las mu,eres En la 
Comarca Lagurtera. kJs hombres son Cal'f1>eSIOOS Que .. .,éltª" al arre libre bajo un dima seco. Vol' 
to que beben mM agua que las mu,teres. de au que esto tfTIPhque un mayor riesgo de dal"lo 
CllDgenltacO. lo cuaf se VK> ~~en ef 1ncremen10 de ra trecuencta de CMNs 

De la Pobfaaón e•Puesta los rn<lfvtduos que presentaban lesiones en la ptel mostraron un 
mcremento en ta frecuencia de CMNs rNyOf' (3 28 ~ O 96> que K>s que no Pf"l!Sentaron les.enes 
(1 .41 ~ O 32) (rat'ltcl 7). sin embargo no se puede concfwr que tas lesiOnes de piel se produzcan 
mas en un género que en otro, ya que Ja comparación sók> fue en el grupo e•puesto que presento 
lesiones y en ef Q~ se incluían tanto hombres como muieres 

Las atJp1as nucJeares se observaron tanto en los grupO!: e.puestos como en kls 1es1Jgos 
pero la comparación de numero total de at1p1as con el numero total de células ana11zaoas de las 
poblaciones e•puestas contra las no e•puestas de an"1os paises. mostrO una d"8re0C1a 
estadis~amen1e srgmficallfva. estm dlentnoas fueron dadi\S DOf ras frecuenoas de canorres1s. 
canofiStS y tas células btnucleadas, en la Reg.On Lagunera. y en Chile ademas de las cano1Tes1s. 
las cromarinas condensadas y las canolists. kl fueron los nucleos picnóttcos. pero no asl pc>r las 
oelulas bonucle- (tal>la 18) T olbert y cols . ( 1991). menoonan que un 1ncremen1D de los 
ni'vefes "°""*'5 de estas .,,as pueden estar asOC&ad'as coo una respuesta a dal\o celuiar 
inducido por exposiciOn a agenMs ~ La CilOOIT'e$IS la c:n:wnaana condensada r la 
pCOO$is se asoet.., a eventos ~ de la apopt>sis celular (Tofbert y cols . 1991) proceso 
que ~n ha 5ldc:> proipuesto como un mec:anlSmo reguiado.I' de la nomeostasis de los re1idos 
~alcs (BudtZ. 19911). Su 8'1eraca0n se h• moaado a d1ve<S.as patoiogias en las que se ha 
inciuu:k> el cancer. al como Ja inhibtción de la síntesis de ciertas protetnas (McCall. y Cohen. 
1991. Bu<llz. 1994. O'*e. y ColS. 1997). podo que la metodo10g1a v11hzada en la prueba <le MNs 
P9fl'1'* fanblin ewalu• k>.s ofectos ~..-.os que estan modificando krs procesos que 
maneenen a la homeostasls tsular 

Otra de las "9nta¡as que presenta este sistema Oe prueba es que la renovación ceiWar en 
8' epilelio de la mucosa bucal es 25 dias, fo cual permite evaluar el bpo de dal\o produe1do en un 
tiempo muy C0f10. es&o es i~ porque el periodo de lalenoa entre la e.postaón ,, la 
aparición <le biomarcadares ele efecto genolO•lco. es relativamente cOf10 (Smilh y col. 1993) Por 
oaa parte el reallizar un ensayo de genok>JOlcidad en cél""as ~ales de descamaci6n resulta de 
gran retevancia debfdo a que en es1e tipa de '8f9dos aparece cerca del 92'% de k>s canceres 
(Caims, 1975; Rosin , Gfbert 1990). Con base en esto. la prueba de MNs puede evaluar el dano 
en e4 OJgano bfaico de i~s. con fas venta¡as de Que ef dano Observado en estas células ocurre 
'" wvo; Ja obll9nci6n de la m~a es sencila. no invasiva. ef ~15'5 no es ~ y tiene 
una g<an sensllliidad (5'ieh. 19113). FO< lodo esto. la prueba de MNs resulta idónea para el 
moni!Dreo ele po- en MSllO Por exposici6n a carcmógenos. 



9. CONCLUSIONES. 

La ~iltión de efectos lldOgicos en pcblaoones en riesgo. P"' su expos;ción 
ambiental o IM>O<ol, penri".e la irf1>1emenlaci0n de medida:: de prctecclOn y PnMlnciOn. Los dalOs 
obtenidos en e.- estudio nos~ conduir que: 

• i.. eapooiciOn crtnca a allos - ele As en el - ele - induce - en 1as <*ulas ...,--c1e ---de lac-..i or•. 

• e.. indica -• lliill<> ....-ai de la mucosa - siendo _,._,y por - es un eo¡;do 
- del Aa ... - tipo de e.q>osiclOn. 

• La prueba de MNs ...-a - sensible p.a v-el dallo ge- a estas conce'*3ciones 
de Al.enagua. 

• Laev_ de._.,._ __ coniu,__con el an-sdaMNs~it.ola 
in1Dn'Raci6n obtenida a traves de los MNs pUll'StD que nos da i~ .-ea de la 
cilolo><icidadclel--. 

10.PERSPECTIVAS • R--- -anlictMfPOS anticit-.corosy pruebas de hibridaclOn 
111 situ psa v..._ k>s necan.smos por k>s cu.mes se originan k>s MNs. 

• --~y~que.,..-....-sielOriQondelosnúcleos 
cmn--...es ,,._,a una-celular (_.,,.;s). 

• En-estuclio1a..,.-c1eM-1s......oser-psa---portv.en-de 
_.,.;c¡a,, ·--• los-·-·~par las _..a.---- (WHO, 
1995), por lo que_.... de gran - .,..,... su - paa -de e&pOOiclOn --· • 1-ala~camo un _ __..,del"*""" anivel cllnico, para -de esla 
---·1oa--mas-por1a"""""""'' puadan _,""*'9WW 
adllc-. 
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TABLA 4. :\IARCADOMES D•: EXPOSICIÓN DE LAS 
POBLACIONES ESTUDIADAS EN l.A COl\IARCA 
LAGll:"oóEMA. 

PMOl\lt:DIO" D.E. 
NAZARENO SA:"oóTAA:"iA 

As total en el agua 
Je bebida 29.88 r 9.78 408.17 ~ 10.44• 

(µg/I> 
n=4 

As toral en orinas 
(µgil) 3-1.0 % 35.3 739.8 ~ J61.-1• 

n-3-1 n- 35 
As inof"g3nico 

(µl!fl) 2.6 ::t: ::!.38 235.2 ~ 135.8• 

MMA 
(µgil) 1.78 ± 1.38 101.3 ± 116• 

DMAº 
(µgil) 29.6 ± 33.9 -103.3 "'195• 

Edac.I 
(años) -10.6 ± I0.6 39.0 r 9.7 

Fumadores 
(%) 33 29 



TA•LA ~- ... ECV&NCIA DS. MIC•DNUCLF.OS EN Ct.LVLAS IEPITELIALIES 
DI: CONTaOLES lNAZAa9:NO, C0"1ARCA l..ACl,;N9:1lA) 

COPIGO EDAD/ A."'OS t.t:s10~1:s MNSJIOQU CELl:LA.._c;¡, 
sexo Dt: Pt: Clt:IS. ANALl7..ADAS 

IU:S.' PIEl.1 

002:\t. 3to/M ·''· "'º o~• ,...,, 
KKlo.?•> :\7.':\.t '7 'º u.i~ .¡en., 
•K•XK7 ll'VPl.1 'M ~() ºº"' 'º~· t.:?111 "\<J/1'1 '9 "'º 1 uo IOf•J 
3 ... KJ:t JWfl..t '" "º tJfMt "1•.n•J 
12 ... N .¡\/?\.I ,, 'º 11_!.¡ .¡112s 
.w.< ..... ... ,IM ., ~() 1 0111 ,.,.., ..,., .... ... ,....,,,.., 

'" "º l ºº "11J(JO 
l"\.a.?M "'"'"' ., NO noo "'""""'' 17'11H .¡7;,., •7 "º 1 IMI .... ., 
l'nnt 1 S2i1't ., ?<.:O o :o~ .af.MJO 
<J1'}7M '"'"""' •7 NO 1 ,., .a.e••• _,.., 64/M M so 02.& '""'" t••120 62/M 62 NO n1•1 "\IJ"l(, 
S.:\J ... 2 22/F 22 NO 

1 º" ...... , 
S30?1 2 .. IF 2• NO 07.& ...... 
917.!"M 26/F u. 'º uno Jlt., 
1767(, 2MIT' ,,, NO 11 ílll."I ...... 
'-'nc..t .'2/F _l.? NO ººº tooo 
'TR.?SK :tJIF '" NO (llCI 1000 
1171194 '""' 

,. NO u 23 .,,,,. 
6:\700 )4/F ,. NO ººº .&016 
nast l<JF "' NO Ot_, ...... ) 
37231 J"F 20 NO 1 0() 1000 
67K79 '""' 39 NO 200 ... ..., 
99!M7 ~ 40 NO o 7~ ..... 
00011• '"""' 40 NO l 1•• IOOO 
01.&I:? .. /F 4) so O .?K ,,,~, 

62K80 .. IF .. so uno ...,,., 
M9'>64 .. ,/F 2) "º uoo l'JOS 
<-.xll"I ~ "" NO o .11 J(XIO 
.UJOS 62/F 62 NO 100 llMlO 

1.allos di: rcs.idizneta, 2 ín:cuc-nc... lk m1cronuclCO'ó por JfMIO c:Clul.:u. 



TA81A 6 • .-.1:cut:NCIA DI: MICllONUCLl:OS ES Ci:LULA..~ Dlt F.PITEUO 
•t:CAL DI: INDl,·101:os t:.x.PUl:STOS (SANTA ANA. c_-oMA•CA. 1.AGV?llfl:m.A). 

CODIGO IEDADI ANOS l.l:SIO!'ltt:S ;\l,~IUUO Nn.Dt: 

Sl:XO DE 01: c1:1--....• ci'.:1.t.;1 .... "~ 
at:s.• Pll:L: . AJ'lli'ALl7.ADAS 

M'l.U,1 2Mn-f , .. ... 1 º"' Joun 

9.li71 J2/!\t u 'º :! ••• IOlllU 

f>7117'1 1::?r.\t ,X "'º l IJU 1000 

1)07.ll 10/:'\.t "' :-.;O 1()"11 )111(11() 

.:!::?:'!-~"' J-&r.'\1 .. so J OIJ ltlll:•) 

0!"1'/<} 111r.1.t '" , ' ;!nn lnuo 
-l::?Mli(. J•IM '" ~() CIUO .itn2 

.&7)c..t• 11'/M lB NO l ~o ... ? .. 
7,,.,.,., -'C)l!\.1 .... . ººº . '17).1 

f"..Ut.?11 .¡Jfl\f •• 1-< KlJU ll•JU 

(JObJl'J::? .¡2f!1,f IY .:!.'l . .&,'.'i : :!J )61"1 

1~)4!' .¡)11'\.t ., "'º 0~) 
..,,,,, 

X5.&Jt• "'"' 17 ....... ,. ""' ..... 
!Ul::?ll """'' - "'º º.., ..... 
19765 49/M •Y 2.:\ 7••• IOUO 

00742 511/M .. "'º 200 1000 

f'-7Jal 611/M 6S ;!:.J.• 
,.,.., 1000 

"446) 24/F ' "'º 200 3000 

Kl61'J 27/F 27 NO 025 ..... 
ll•5A 211/F 2M NO OfX> lO'JO 

014ll """ IS NO O.!\O ..... 
6597a JllF .. NO 500 1000 

OS4l7 ))/F )) 4 )00 1000 

]9220 )S/F 7 NO ··- 3018 

112995 37/F 20 ?"00 0.00 3000 

o-••1$ .,,.. ., 4 000 1000 

16777 •2JF .. 2.l.• 0.00 ..... 
72, ..... , 42/F 42 ... 247 J:!JI 

ll0222 .,,.. 43 NO ,.., ... 1() 

IMJIH .. /F .. • t.'.1<. 29?0 

97017 47/F 47 NO 0.00 2719 

.&71<·1 •71F '" NO 1.00 'º"" 3969) 66/F )6 • nnn JI .. 

' .... lfdldcnaa. ...... imlcJIE8a1 piel 1. ~ l h*POPI~ 
3: lupapl~. 4: h1paqucntous. psinmplan&ar. 5: ~ s-pu.iar. 6" c-=rnos 
~(Vda. 1973). J f~ ck m1cronUclcm por 1000 o41ulas 



TABLA 7 PROMEDIO± ERROR EST,,NDAR DE MNs/1000 
CÉLULAS EPITEl.IALES (CO'.\IARCA L,\Gl'NERA. ~lf:X.) 

Pohl•ción 

S•nta An• (n~33) 

hombres 
mu_Jcrc:s 

con lesiones de piel 
sin lc:sioncs de piel 

N•;ureno (n=32) 

•1-ICSI p<0.05 

hombres 
mujeres 

Promrdio ± E.E. 

3.08 "'0.80 
1.28 "'0.37 

3.28 "'0.96° 
1.41 ~o.32 

o.~o.u 
0.55±0.15 
0.57 ± 0.15 



TA•IA W. ... IECUE!"tliCIA DE ATIPIAS NUCLL'.Rt:S EN ,._., CELVIAS DE l:PITELIO 
•UCAL DE INDIVIDUOS TFSTIGO CNAZAlll:NO, COMA•CA LA~UNF.RA.) 

CODIGO EDAD/ •t:GG 1 e• cL-
·~· SEXO 

00236 :Uol;".t " ' ' 2 ....,,,., .'\7/M 1 20 M 1 ........ , lll/M o 1 2 n 
b.:111 3..,/!11.t " JO.' "º 2 
U"H '\•J/1\t " . 2.'\ l 
12.a7'J ''""' " . 20 l 
4'.t.1 ... ...~""' 1 ICJ 1 ' !W'tO.HK .....,,., ,, o 11 • 13 ... 28 .,¡!'(./M 2 " 

,. 
1 

17?11l ..&71!\.t l M7 '" n 
29KXI ~2JM o 11 20 3 
'179711. - 12 un "' 

,, - "'"" o 12 .. 2 (•••2C> b2/M " 1 .l l 
,l:W2 22/F o 1 "' 3 
&JO?I 2411' " ll 2 2 
Yl7Sll 2<JF " 20 " ' 17676 2ll/F 1 .., 11 1 ....... 32/F 1 22 ' 1 
7Kl.!lll .'\3/F " 11 11 o ......... 3 .. IF o w '2 o 
6)7UO 3411' 1 ' .. 2 
:tlaSl """ o .. 26 n 
37231 HIF o .. 6 1 6.,...., 39/F o o • 2 
99'47 40/F 2 " I<• l 
t.m:JOIK .&<l/F 2 . .. 2 
01 ... u .... IF 1 o ... 3 
62880 .&411' 2 .. ' " . .,.,.... .. ,,., o 5 7 1 
00019 S6IF 1 2 o 2 
"'°~ <»IF 1 IOJ ... 3 



'º 

TABIA. "· t"llt:Ct;t::"ICIA DI: ATIPIA.S Nl!CLt:AN.t:~ e~ 1000 ctLCLAS 01: EPIT~LIO 
aUCAL DE INDl'°'IDUOS IEXPVESTOS A A-. (SA!"llTA A!'lliA. COMAaCA LAGUNERA) 

CODIGO t:DA.DI Bl:GG c .. CL .... 
Sl:XO 

Kl.U•'\ '""'' .. ,., 
<M771 ll1"'t 7 2K q 

<>707'l _l:!.1'1 1 
(Wl7•l .lO;'\.f " 
:!2!'"'4 H/!\I u. 1 

º,.,,.,., .lK..1'.t .lO 111 • 
.. 21W>6 ·ut"t ,., 
<1736<· .lKl!\.t " .. 
76.,,.,.} ..NJIM 7 .. 
<..at•:?O "'""' "' 17 2 

6" .. 'I:! .al/!llti.t "' .. 2 

15.'\.I' .allM "' "' • 
"~"· """"'' "' 7! .'JO • 
$8212 .,.tM n 11 11 o 
'.\97f'"., ""'"' 1 y 

007 .. 2 !Ut.IM "' • 
r.7_·u12 <~• 19 " !4"'61 :? .. IF 

,. .. 
KJbl9 :!7/F n 1 2 

l)U1K 21VF o 1 '• o 

01·'12 .lll/F u 17 " 6597JI .ll/F 1 • • 
Os.417 H/F 1 22 IK 1 

:19220 .l!'IF " 7 2' R 

X29"1' 171F o • o ,...,., '2/F 2 2 

16777 •21F 1 2.1 
726"1() .a!IF o • ,, 
••22l <IJ/F • IU 21 • 
IW.llH 4'/F 2 • 
?7017 47/F 
.. 7.161 '7/F H , . o 
'.\Wio'JJ "6IF 7 8 

.......... ~"t .. Jol. ·.~ ....... -1~'1-' • . ...,,,.,,.uas:•._"U.tll-"" ..,.. .. ._,.i:•"'""'s 



TABLA 10. PROMEDIO t ERROR ESTÁNDAR DE A TIPIAS NUCLEARES EN 1008 C:Él.Ul.AS DEL 
EPITELIO BUCAL DE INDIVIDUOS CONTROL l' EXPUESTOS A As. !COMARCA l.AGUNt:KA) 

POBLACION BEGG CR CL BN 

NAZARENO 5.7 ± 2.22 !04.93 i 17 .43 53.71: 9.36 6.62 i 0.78 
n=32 

STA.ANA 4.15 i 0.69 82.78 ± 18.98 48.03 l 10.01 b.M t l.04 
n=ll 

t-testp<0.05 

"' .. 



TADl.A 11. :\IANCADONES Dt: EXl'OSICIÓ:-. Dt: l.AS 
POHLACIO'.'lit:S ES"l'UDIADAS (Cllll.F-). 

As total en t!I agua 
de: bebida 

(µgil) 
n•"-1 

As rotal en orinas 
(µgil) 

As inorg;inico 
(µgil¡ 

MMA 
(µgil) 

DMA-
(µgil) 

Edad pron1cdio 
(años) 

•t-rcsr. p<O. 05 
1 2 
l\s ..__11lmJo~ As d,mo..11t.Jo 

l'NOMEl>IO ±O.E. 
TOCONA O SAN PEDRO 

19.1±095 528 = 2.38 

91 .O± 17.0 ó05.0 ± 81 .O• 
n-11 n•-10 

1.55 ± 0.21 102.85 "- 14.8• 

1.09 ± 0.21 90.75± ISA• 

64.ó ± 1.60 417.45±69.3• 

44.5 ~.2.5 



TABLA IJ. FRECUENCIA DE !\llCRONÚCl.t:OS EN CÉLULAS 
DE EPITELIO BUCAL DE ISDIVIDUOS TESTIGO (CHILE). 

CODIGO SEXO MNs/1000 No. DE 
CELS.' CIÉl.llLAS 

ANALl7..ADAS 

RM F :?.S 1939 
IC F o 1326 
JC F o 748 

MLPP F 0.68 1456 
SMA F 0.95 3137 

EC M o 560 
LR M o 2982 
EF M o 541 

3 &ecuencta de m1cronuclcos por 1000 cclulas. 



TABLA 1.1. •·RECUENCIA DE !\llCRONÚCl.EOS EN CÉLULAS DE 
EPITELIO Bt:CAL DE IN"DIVIDLIOS EXPUESTOS A As (CHILE). 

CODIGO SEXO l\INs/1000 No.DE 
CEl.S.' CÉl.lJLAS 

ANALIZADAS 

LA M 2.00 1000 
DB M 4.89 1021 
HS M 2.S3 1183 

MLOE F 3.00 2336 
EM F 0.74 1349 
RC F 2.61 IS31 
EP F 1.93 1036 
GS F 1.02 977 

JVV F o 953 
GGP F 0.89 1123 

3 frecuencia de macronuclcos por 1000 celulas 



TABLA 14. PROl\IEDIO± ERROR ESTÁNDAR DE 
:\INs/1000 CÉLULAS EPITELIALES (CHILE>. 

Pobl•ciótt PromHio * E.E. 

Toconao 0.52: 0.31 
(n=8) 

San Pedro 1.96 ± 0.42• 
(n~IO) 

•1-1esl p<0.05 
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TABLA IS. FRECUENCIA Dt: ATIPIAS EN ctLllLAS [fll[LIAL[S DE INDIVIDUOS ltSTIGO!CHILC~ 

CODIGO StXO BEGG' CR' CL' ce' Pll~ BN' NO.DE 
C[LUW 

ANALIZADU 

RM F o J2 110 80 4 7 19]9 
IC F 1 21 61 1 o l 1)2b 
JC F o 20 29 o o J m 

MLPP F o 4 4SJ o o J 1456 
SMA F 2 18 192 JS b 10 lll7 
EC M o 1 1 o o 1 SbO 
LR M 1 282 786 lll 6 lb 2982 
EF M o 7 78 20 o 2 541 

. . 
flR\JU\lf"1, -C.W:!ll.IUU5. f.Wll.ISIS. fltt'M\TNAUl'\tl.\1\ll.\. ~l"ftl<IU'k~1U~JS. t1UU1flt\1111.UJU 

UI 

"' 



<'•'"~"'i'"'"'~H ...... --.... ·..,~ .,,,-~_,.,_..,,,.~~--.t'""'.._ . ._, .,. .• , ,,..,, . ..,.._~ 

TABLA 16. FRF.CHNCIA DE ATIPIAS F.S CÉLllUS F.PITF.l.IALF.S DE ISDIVIDUOS EXPUESTOS A 
A1(fllll.E). 

CODIGO St:XO BF.GG CR n: ce' PIC' BS' SO.DE 
ct1.uus 

ANALIZADAS 

LA \1 o 2 21 23 l 3 1000 
08 \1 o 131 149 42 7 4 1021 
HS \1 o 32 )88 97 9 s 1183 

MLBE F o 110 m 53 4 o lllb 
EM F 2 11 70 104 8 2 1349 
Rr F 1 h.l 122 SJ J h 15-11 
EP F o 75 ~9.t 45 5 4 I03b 
GS F o 28 174 9.l s 2 977 
JVV F 2 29 185 42 ') 2 953 
GGP F o 40 240 21 5 1 1123 

. 
llll:IU\11iit. f\l()llltill.\l\. t'\R~CN'i. 4 ll:ll\Hll\\1,,\1)( \\\11\, \111IO'llt"\nn11\ tHll Uhl\1111 \11\\ 

'" ..¡ 



TABLA 17. PROMEDIO t ERROR ESTÁNDAR DE ATIPIAS NUCLF.ARf.S EN Ctl.llLAS Dt:L EPITWO Bl1CAI, DE 
INDl\lDUOS CONTROL\' E.UVESTOS AAL (CHILE). 

POBl.ACIÓS Bl:GG CR CL ce PIC BN 

TOCOSAO 0.501075 4812± 3J 71 213 75 .!96 JR JJ 87117.SI 2001100 s 8711 78 
n=I 

SS.PEDRO 0501025 5210tl26Q 1860±3206 5770 i 8 89 l.701073 llJO 10 SS 
n=IO 

Hcst p<0.05 

~'~··I0\4""'""-'-""..--...... ..... ~, ... .,__._. ------L•>•--••••-•••••-L• 
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GRÁFICA 1 

FRECUENCIA DE llN1 EN CÉLULAS BUCALES (COMARCA LAGUNERAI 
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GRÁFICA3 

FRECUENCIA DE llN1 EN CÉLULAS BUCALES DE INDIVIDUOS CON Y SIN LESIONES EN LA PEL 
(COMARCA LAGUNERAI 
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GRAFICA4 

FRECUENCIA DE ATIPIAS EN C~LUW BUCALES ICOMNICA LAGUNERA) 
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• ELSEVIER ----
Cy1ogcnc1ic cffcc1s in human cxposure 10 arsenic 

1\.1.E. Gonschau •·.L. Vc,gn •.A.M. Salou~1r •.R. Montero•. P. Gu.7mán '".J. Bias". 
L.M. Del RaLo '\ G. Garc:ía-Varga!'I. t.. A. Albore~ h. M.E. Ccbrián h. M. Kcl~h "'. 

P. Ostrn .. ky-Wcgman .. 
• , ... ,.._."" 1,.,.,..,,< ..... _, 11 ....;J,.,., IJ.1,.,.,...,_ .. ,.,~ r; .. _, .... , r,.,.,,.,,. •. ¡., 4-l>or .. NI 1''4." tr ..,,,:_•,. C1..J.MI ,.,.,,., .. .,.,,,.., 

A#;,,.,.r¡,,,\/U/11. Wio ... o 
"'Cl.'Vl"l\T4\'. ll''" -.,.,, .. ,. &1.;, .. ,. 

',._.., _ _.,.,,. 1- CA. f\.\ 

TI.e .:)'IUft"OC."IK C'lffi'h ...... """' .. C',, .. _, ..... C'IC' "-luJ1e•...i "''"'"'lf ,.. •• , ro"f"Ul•IM>n .. lhóu .... C' In thc .... ~ ·"~u;.;aJ .-n.o.a 
•nd h.a'C' ·omol..ar ...... ,.,n.•->OUL" "l"1.!u ... hu1 J•llrte'nc o.k'Jl"•C"C' ol c'P""'ll:' 10 ....... ,..,u.:ª'"<'.""" fA.,J ...... dnnl.1na .. .M.n A 
FTuur "' 1nh.dt1lanh "' ~n1.11 An.. f.U)M 17 .wll'/I of A .. on Jnnt.1nJ1 ... u.,,J -C'•t .:•>n .. kkrnJ ~ r"•p•-1 1nd•\·1du::1J" OLl\J • 
•"-r •"' tnh.ahtt..nl" uf Sa1~no• f~J MM µ~/11 ... ere ._, .. , .. ,Jc-r.-.1 ..,, ,·nntrol" flloc.J anJ unnt' ..... mrlr' ""ttr •"""ól•r>C'd fn>m 
••,.untc'C"r ... P.1o..1 ;anJ ,·unrn1 "'"P' ... u~. tx-.. llh •. and nurrn .... .aJ .. l .. IU• •• ... rll .... thr p~·r ,,r ~": .. l1n lr..ton'" ... rre
.. .,,..cn .. 1"1Cd in o..luJ)" ,...n1 .. 1p.anh 1hnou¡:h qu.c..11e.,n..ur ... ;anJ ,....,.,, .• :al t.''am1n.anon Tht.' f~- and l)"P'I"'" nf •;h~ 
sn.I ahrrr ... oon .. 1n í"1ot.J1'"'"''"" ~- '"'"'n> o..1uJonJ 1n '"'holr ...,..,-..i f)m,....oc-Hr e-uh'"""' .... h1k- lht.' ~~r ~ 
m04"Tnnu.;lr11 (MIN) ,..,._., o..lud'-1 in r•foh•l.....i rp11Jwh.1I ,;rll .. oh1.:11r>C'd fttoon lh.r •..-al fnUC<"-'1 and '""'" UTlnc- .... mrlr• Tc .. al 
&nc'nlC' ITA.., .. ~rnc. anJ lhir n"IMl"C J'f•>p.ono,.,, of onowl!'ólnoll:' arw:Tik: 4IA•I. and tht.' '""~>41- ""-lfn'C"'lh)I_.,..,. 
(Jl.l,..IAJ anJ dornrth)lan1n1 .. · IOMAI -·oJ '"'rk" do:-tnmtnnl 1n Uflnc.' ~mplr"' E•p.....-d 1ndn1Jual .. ......._,..,hf a •111nit",...·anc 
•n..~ on lflr fra.turni..·) uf .:-bf'ont .. 1..J .. nol 1w..:hrt>fll.illlH.I drlr11•on'" 1n l)mrho••:)flM. ;anJ uf MS on oral ::anJ unn;ory rrólhrl•al 
cdh. M.110.-.. ... rrc n .. .-r arra:rt:'o.I lh;an frm.11C" ... anti .1 hoshrr num~ ••f ma•·non,.,..·1C".11C'J • ..-.11 .. ·c-11 .. '"'lr"ft' fnund arnnni: rt ........ 
tnJ11> .... u.1I .. v.olh ""1.1n J,: .. ,.,., .. TIN:' l)PI" ol ')h>¡rrnc-u~ J.un..o,-c" o~n.rd ~''"c.-"' ''"IJc-n.:r uf"'"""'"'~ .... a d .... 1n¡:-rn .. :/:anru· 
~rn..., 1.:0111-·1no-,rn 

l. lnlruducdun 

An.c:n1c oind ar"<rlK o.·ompounJ.., are c,:on"tlc:"rL'd 
hun1an can.:1n11i,:cn'\ lk l)J'C''> oí .._-an<:rr 1nore In·· 
qucn1ly ª"""':1atcd ..... uh .ar-.cmc 1ngc ... 1mn 11re ... i..1n 
11nd hlaJdcr c..onc:c""· ""'"'"" tho.• 111ho1loniun ur ar~n....
.. ·on1round .. h. D">'M">Claltt.I "'•th lung c:ancer f 1.21 

Amung 1hc l"rneru; C''"C'nl"' 1mpnnan1 1n 1urnor 
111111atmn and rn•i:rc"""" an- rhc o.·hntmo...orra.al ahcr· 
1aC1u1h 1.1.4]. Se\.<"n.1~ .. 1uJ1e ..... u,;,;c .. 1 lh.;al m vuro 
ar~ruc 1"' C'lfher 1n..1,·11\e ••r C'll.ln:nle"ly ""caJ.. 1nducC"r 
ur i:rnc rnu1.,.11on ... \l>·h1lc an aclnC' mJuL·cr of SCE 
amJ chrurno•.omal ahc-rr.uu111"1. 1n c:uhurcd cC'll .. f!'l-Q) 
l'li.toret1h·r. F.o•"llll•IO•I .tlhl lud•L"f (7J .mll VC'ga C'l al 
11)1 oh"'-'f"\.C'J the f.l:C'OCl"alton of "l~nific.mt rmrun1on ... 
uf aneup/01d lyn1pfi.oc:)IC'" aftc:r al'\.C'mle trc.atnlC'nts. 

1.llU·$74~/Cl7/'il710 c;,.,.,..,,.1w e IQ0'7 loh.,..,k"I' ~-...... lt V All rtJhl· , .. ..,.,,..,_, 
1'11 SUI fl~· 1 1 1111•17 J1111nu<,t.~ 



::o 

'UJJ"""S: thar a..-nkah. nu~ al .... , p.- a haran.J 
thnJUJh l..hC' 1nduc..1to11 nr anruplntd~. ln..:tra'C"d tre
qucn.:1e ... uf 4:hnunc;n.umal ~~111,.111 .. IC"-\.1 h.i'>C ~en 

n:p.N1cd 111 C''f"l'--..J mJn 1Ju.al., (!"'i). .. 1thou~h fil<-.< 

i:arlN:'r 'ludte"' h.ii'C' hm1Llh•>0' .. O\J 111u .. 1 ho.• 1nlC'f· 
~IC'd v.uh c.auU•"'1 ¡a,,;i;vrd1n,: In El"\. ( IUL IAKC 
(11) ,,nJ ATSl>N: (.::J 

Th1., t)'~ ••I .Joarn.;a¡:C' t' J:C'flC'rall) C'"'l1mall"d ""' 
"'h.o 1n hunt.tn• h'.1- deknn1n1n1E lhco lf'C'qUC'"'-.) ul 
chfllQM"'"m .. I .a~rTolllU11'> ur ni n11.:n.nu.:lc1 1n ..:ul-
1urC'd pcnflher..il hl,.oJ lympfk-.:')'IC'"' Al ... 1. c)IU¡:"ll"· 
nC"li•: J.un.a~o.!' .... lho.!' rrel>C."n .. ·c ol m1 .. tunu.:lc1C'\1S>1n 
C'.,h•h:ut"d t"r11hC'l1al .. ·ell' fn•m 1~ oral rnuc;c- nr 
frnrn lht' tolaJJc.-r. ha"'C' hec.-n •~f"C'J in mJnnJu.al' 
t"•f"'•"'C'J lu Lnn11>n 1,.·.1u:1nn¡::cn .. nr 1u 1.a..·10" .... .,..._.,. 

alC'•i ... uh 1n.:r<-"'-'"'" .. -.. o,;C'r ,..,L .... u.:h ª" "'""""'"i!· 
..:hc11>1n¡: h•ho1 •. :~u tlf' hetn¡: C''J'"l......:'J tn 1nni,.n~ ra.J1<1· 
tmn (1.::- t~l 

In Cnmar1,..·a l.u~ul1C"r.&. !'\.1t"•i1,.·n. 1,.·01nmun111C'"o ... .,_ 
t""""' ... uh J11krC"nl dt'p:rlC't""' nr C"'fl"o...,ure 10 11Mtr¡::an1c 
.ar't"nl\; (Jnl~ll)' pr-n1a~<11IC'nl -'"'> ,, .. cJr1nL1n¡: wa1cr. 
lnJ1udual., hle-11111< Ckp.•<.ed ro .ar.ente' die'""'°" da,. 
.. .c.;il ''.'mrtom .. or óU"iCfllol; ro1""'"'"1E .. u..:h ...... i...tn 
tc .. mn' and hl.A(:" .. fuoC d1"-C'"'-C ( I !'L Bmrnait.cn uf 
~nc-tK' <l.una~C' v.·crr c .. ·alua1N .. n•on¡t a ¡i:rour uf 
1nd1vidu.11 .. lhar h"C"d 1n lhc' ~ ¡:cu,:raptr.1cal .u~a 
and had .. 1m1lar -.oc1occunonuc .. r..uu ... hui d1ílc-rcnt 
le, eh ol c-"pn,urc TlMMoC Cllf'l•Mkred °'"' C"Jl'lKC"d t...J 
ª' a 'MJUK't" of dnn .. •ns 111>·a1er. a wcll 1ha1 "'howcd a 
C<llflCC'ftlra11on ot A• ol -IOK.17 ~t?/I TilC- mean lc'cl 

...... " ........... IJ ......... . 
1 ,...,:/11n - .J 

,,.._.,SI"",.. A• 
1~/l.t .. IU 

7WCt.\#ol.J 

.. - J! 

MM"l .. ¡:/l:t'ilJI 17M_t.l\11 lflll:tkh: 

º""'"'fl•/1-t:'º' ;Nht ""' .JOl.l:t I"'"' 

, ... , .. ,.... rr.-._uc--• lrc"hrn1.-,...• ••f ~tw,,...._.._, ..._,.. ...... .,.~ 
... ....s..rd c-n.• '" , .. 1 .. n.-.1 t•'"f'ho ... •lt<> 

"1·••1 ,., ....... 
""'''"'""'"'""' ....... .... ,,..,.,,,¡,,,ni.e-• .,_. 

'T .. ...._ r.-:urr;' 

:-~º"" 
: "''::.º"'" 
'°"'~" .. ., 

- ·:~ 11•• 

·~·~ 1 NI 
.'"'0:1.!I 
-: , .. = 1 u. 

ot A .. 1n 1hC' dnn .. 1n~ 111> .. 1c:r or l..hC' control ........ ., ~ 1'1'ii 

µ.JI./ t. l-rC'l,fu.rn.:1c., and l)'f""C' oí "hrurnu .. ornal .aherT.a
llun ..... e-re ""';alu.ucJ 111 ""'h.•lc hloo-.J 1:-rnrf'M,·~tll" 

..:ullurc-' .. nd ln."'t.fU<n..ic"' ••I m1cn>nU1,..k1 ~:\1:0..t ,,.,c:rC' 
e .. .ala¡;11C'J 111 c"loha1N c.:cll"' ubc .. o.unc-d '""'" lhc or.al 
mucu..a anJ rn1m thc unnc:. Thc p:n:chl.aJl.c' or c-clh 
~llh .. ~rr .. ric••·"" anJ nf ccll"' .... -uh MS '"'""«" ,-~W'TC'
larc-1.J .... uh lhc ~n.;c of cu~ncou .. sig-n" of an.cnh.: 
J'"l11"""''Un¡: .and _..ilh thc .:oni,;:cnlralion" or Dl'CTll~ 
dr1rml1t"('\lf in unnc .. 

T..,u populaunn• rnwn lhc Com.art'".a t...a.,:uncra a 
rc¡?ion ••tll en.km.e (nuuraJJ hydl'Oiln.ena<IVTI in 
Mé•K:o { I !'L werr ~kt.."'tcd. lnhabiuin1' fn»m S..toa 
An.a. C09huila wc~ considered ª' lhr rap:KCd .-rnur. 
hecauae data on A~ .. -uncenttauon hi.eo.y ª"ad.Ne 
"incr lhc )'Car oí IYMI 111 tht"fr well --~ .J\ow"- .. 
mean"' cnocrnlnation tJÍ -MJK.17 µ.¡:/I (nut¡;c ?39-
72!'i µ¡:/O. lnhahn.inh uf !"ó.:u·.;arrno. l>uran¡;o ""~ 
.:tao..cn a-. C"<Jf'llrul 'UhJt"Ch. hecau...: lhcy dnnL tnxn 
other watrr "'uf'P4ic'" oJnJ thc "'"' lt"vcl durine 1he pa.., 
2 yC'ar. ha' hi.."C"n hcl'"-cCn 19 anJ .:!tt µg/I (1TICOU1 
.:!9.KK µ¡:/U TilC' con,urnc'd ar"'C:"ntc ¡.,, rn<,..IJ)· rcn· 
, .. ,·alen1 {151 

T'4o ¡l:rt>Ur-; of 30-3S hcal1hy inJ1v1Jual11o wcrc 
""Ck'-"h.•.J Ir.un SanW Anól and Sa.orarcno. T1lC" d1"'1nbu-
11on OÍ a¡:c thea ..... ·cn :!0-hO )Cól,.... olJ) anJ oÍ SC.llC" 
anH"1J? huth ¡:rour'" """ª"' 1ntC'nJed lo he 'lolmilar. 1-ta:lr 
OÍ lhc C'.llpl"J"'C'd populalUln ... Cf"C' cho-.cn 10 ha .. ·c CUl.óa• 
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nc:uu .... ,¡:n .. uf """"llM.:1 .. m hl..C' h'.'-J"('fJ't¡.!ntC"nt.11100. 
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'-"ólmlC'•I (.17"C> KCI h"poton1 .. · .. ,-.lulu•n 0Cl7 ''· ....... 
Oldik-J. CC'll" .... C'rr rC'-.~"fllC'nJcJ .. nJ 1n..:uh.tlC'J 111 lhr 
1:uhurr luhr-.. m ,;a _l7' C ~atrr h .. 111 lor ,:o m1n Aflrr 
IOC'Uh.allon. lhr .:.-11 -.u .. pc11-.u•n "".I" ... ·n1r1h.1~C'J .1.: .. 111 
h...- ro n11n Supcm .. 1 .. n1 ........ rC'nM•\C'J amt ~ n1I uf 
fi .. ól0"C' (niclh..lfM1J ~l.a..·1.al J<,."C'llO: .M.'IJ .\ 1) \OoJ-.. 
.:aJdC'J F1,AIHC' ....... rrntou~·J h'.'" n:·runfu~allon .anJ 
1 .... 0 nM•n- .:han).!r" c•I fi,.all"«"' \OoC'tr J>e"tl••l1tM.••t ("cll-. 
W.C'JC' .. C'l"f .al -le(" ""C'llll)o!hl ¡·., n1 .. lc -.llJ.:-, hu 
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