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!.PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION 

En México las infecciones por protozoarios, helmintos 

y hongos son consideradas como un problema de salud pGblica 

por su alta frecuencia ) . Estos datos aunados a al

gunas estadfsticas del consumo de medicamentos ), -

indican que las drogas antiparasitarias tienen un uso ampli~ 

mente difundido en México. 

La administración al hombre de substancias biológica

m~nte activas como son las drogas antiparasitarias no está 

dusprovista del riesgo de que se produzcan efectos adversos. 

Entre éstos, es causa de preocupación la posible interacción 

de los medicamentos antiparasitarios con el ADN por el peli

gro potencial de que se generan mutaciones que puedan afec-

tar la salud de.los individuos expuestos o la de sus descen

dientes, a través de incrementar la frecuencia de padecimie~ 

tos de origen genético (al producirse mutaciones en las cél~ 

las germinales) o de favorecer el desarrollo de cáncer (al -

interac~uar el fármaco con el ADN de las células ·somáticas). 

El estudio epidemiológico de las poblaciones expues-

tas podrfa considerarse como el más apropiado para valorar -

el riesgo que un medicamento representa para el hombre, sin 

embargo, en lo que se refiere al daño genético y al cáncer -

es difícil establecer con certeza una asociación entre la ex 



í :::>sici6n a uz:i factor dado y la elevación en la frecuencia de 

fadecimientos hereditarios o de tumores malignos en la pobl~ 

ción afectada. 

Uno de los problemas mayores estriba en definir la 

,: :::>11tribuci6n de un medicamento en la producción áe un efecto 

~dverso que se pone de manifiesto mucho tiempo después del 

tratamiento, cuando se ha estado expuesto a muchos otros fa~ 

i'ores. Este problema es especialmente crftico en el cáncer, 

cuyo periodo de latencia puede prolongarse hasta 55 años - -

y aún más en el caso de las mutaciones génicas r~ 

ct~ivas ya que pueden transcurrir varias generaciones hasta 

·ie se manifiesten. 

Otras complicaciones con las que se enfrentan estos 

estudios en particular, son: la falta de seguimiento de los 

Facientes y la carencia de registros médicos precisos en los 

~~e se indique la historia clínica, tanto previa como poste

~ior al tratamiento con los medicamentos antiparasitarios. -

Cabe mencionar que a6n en el caso de que algunos de estos -

: ármacos sean capaces de inducir alteraciones hereditarias, 

cáncer y teratogénesis, es probable que no se llegue a esta

:::lecer esta capacidad en forma inequívoca, sobr·e todo, si s6 

"º incrementan ligeramente la frecuencia de padecimientos 

'ue son comunes en la poblaci6n. 



En virtud de lo anterior se ha considerado impresci~ 

dible recurrir a modelos experimentales que provean en for-

~a más rápida y confiable la informaci6n para estimar el 

riesgo potencial asociado al.consumo de productos químicos. 

Diversas pruebas que utilizan diferentes sistemas 

biol6gicos han sido diseñadas para la evaluaci6n de facto--

res capaces de interactuar con el material hereditario (Ta-

bla 1). Los experimentos con sistemas biológicos no humanos 

son útiles en la evaluaci6n de los efectos genéticos de 

agentes químicos por su reproduc/ibilidad, facilidad de rea 
L..-' 

lizaci6n, relativa economía.y corta duración. Sin embargo, 

se ha discutido la validez de los resultados generados en 

estos sistemas para la determinaci6n del riesgo que consti-

tuye la exposici6n del hombre a compuestos qufmicos, ya que, 

si bien es cier~o que los seres vivos comparten algunas ca

racterísticas como son la casi universalidad del c6digo ge-

nético y los mecanismos de transcripción de la información 

hereditaria, existen diferencias acentuadas en lo~ que se -

refiere a permeabilidad, transporte y metabolismo que infl~ 

yen sobre la mutagenicidad de las substancias químicas. Por 

lo tanto la extrapolaci6n de datos es cada vez menos confi~ 

ble, a.medida que los organismos en que se realizan las 

pruebas están más alejados funcionalmente del hombre. 
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IN VIVO E IIJ VITRO 

CELULJ\S SOMl\TICJ\S CELULJ\S GERMINJ\LES 

"IN VITRO" 

Pruebas en: 

l. nacterias 
2. Levaduras 
3. l!OnlJOS 
4. C~lulas tle mamífero 

l. Fibroblastos tle 
mamífero 

2. Linfocitos humanos 

l. Síntesis de J\DN· 
no programada 
eélulas de mamífero 

2. /\duetos y rupturas 
del 1\DN 
Sélulas de mamífero 

3. Intercambio de cromá 
tidas hermanas en ce 
lulas de mamífero 

4. Conversión génica y 
recombinaci6n en le
vaclura 

"IN VIVO" "IN VIVO" 

Mutaciones g6nicns 

l. Prueba ele la 
manch;:i en rn 
t6n 
(spot test) 

Mutaciones 
l. Microndclcos en 

rata y ratón 
2. Citoqcnética en 

médula ósea en 
rata y ratón 

cromosómicns 

1. Recesivos 
2. Prueba de 
3. l\nomalías 

letales en drosof ila 
locus específico en rat6n 
en el espermatoz~idc en r 1 

1 .. , ._ 1 ,-: .... --

1 • ' 

l. Dominantes letales y pérdida del X 
en drosofila 

2. Translocacioncs heredables ~n rat6n 
3. Dominantes letales en rata y rat6n 
4. Citogenética en espcrmatocitos de ra 

ta y rat6n -
5. No - Disyunci6n 

Indicadores de efecto biol69ico . 
l. Síntesis de J\DN 

no vrogramada hepato
ci tos y otros tejidos 

2. /\duetos y rupturas 
del l\Dll 
Diferentes tejidos 

3. J\lq11ilaci6n hemoglobina 

4. Intercambio tle cromátidas 
hermanas en tejidos 

1. síntesis ele l\DN no programada, 
aductos y rupturas de 1\DN, intercam
bio de cromátidas hermanas en r;itc5n. 

.. 



El cu~tivo de linfocitos humanos representa uno de -

los sistemas de prueba adecuado para la evaluaci6n de los 

efectos genotóxicos de medicamentos tanto en uso como en de 

sarrollo. Esto obedece a que permite la determinación del -

daño ocurrido In ~, en condiciones controladas que per

miten obtener relaciones dosis-respuesta; asimismo porque -

hace posible el estudio de los efectos In vivo en los linfo 

citos de pacientes que han estado en tratamieT\,to~. 

La evaluación previa en nuestro laboratori.oy de di-

versbs medicamentos antiparasitarios en el sistema de prue-

ba de Ames, que utiliza Salmonella typhimurium, mostró que 

la dehidroemetina que es un amebici6a y la niclosamida que-

es un antihelmíntico, al ser activados con enzimas hepáti--

cas inducen mutaciones de corrimiento de bases. Mientras --
,_ 

que ni el Ketoconazol que es un antimic6tico ni el difosfa-

.to de cloroquina (amebicida) mostraron actividad en el sis

tema de prueba estándar de Ames, el segundo sin embargo, sí 

produjo mutaciones de corrimiento en la prueba de fluctua--

ci6n en cultivo_líquido. 

Existe una amplia informaci6n acerca de la capacidad 

de la cloroquina de u~irse al ADN ( ), también se ha 

reportado que induce la aglutinaci6n de cromatina, así como 

anormalidades c-romosórnicas con una línea linfoblastoide - -

). Por el .contrario no se encontró información acer 



ca de la actividad genot6xica de la ernetina, de la niclosa
J, 

mida y del Ketoconazol. 

Ante estos datos se consider6 de interés evaluar los 

efectos genot6xicos producidos .!..!: vitro en linfocitos huna

nos por las siguientes 4 drogas antiparasitarias: difosfato 

de cloroquina, dehidroemetina, niclosamida y ketoconazol. -

Para evaluar los efectos In vivo se eligieron corno modelos 
/.· 

la niclosamida y el ietoconazol, la primera pÓr su adrninis-

traci6n subaguda, mientras que la segunda se eligi6 por su 

posología de larga duraci6n. 

Mediante estos estudios nos propusimos: 

l. Valorar la genotoxicidad de los medicamentos mencionados. 

2. Analizar el papel del metabolismo en su genotoxicidad. 

3. Determinar el tipo de estudio más apropiado para la eva--

luaci6n de los efectos de medicamentos In vivo. ---
4. Evaluar la relaci6n que existe entre los datos obtenidos 

In vivo e In vitre, así corno determinar el valor predict~ 

vo de la -prueba In vi tro. 

5. Determinar la utilidad de los estudios de seguimiento en 

la evaluaci6n de efectos genot6xicos. 

6. Evaluar la "utilidad del linfocito humano corno sistema de 

prueba en la deterrninaci6n de los efectos genot6xicos de 

medicamentos. 



II ANTECEDENTES 

1.- Enfermedades Iatrog~nicas y su Relaci6n con el ADN. 

/ 
El uso de agentes terap~uticos no está exEento del -

ries~o de Efectos adversos; se conoce corno enfermedad iatro 

g~nica a las reacciones adversas gue son consecuencia de la 

exposici6n a los agentes terapéuticos ) . Ya desde el -

siglc XVI Paracelso afirrn6 que la diferencia entre un reme-
• 

dio y un veneno es la dosis¡ hoy en día sabemos que no exis 

ten substancias at6xicas y que la administraci6n de un rnedi 

carnento puede producir efectos indeseables. El término -

efect~ indeseable es un concepto relativo, sin embargo la -

Orgar.izaci6n Mundial de la Salud lo ha definido corno el 

efect~ que es nocivo y no intencionado, pero que ocurre con 

dosiE usadas en el hombre para profilaxis, diagn6stico 6 te 

rapéutica. 

El efecto iatrogénico en Gltima instancia es el re-

sulta~o del daño a la célula provocado por substancias que 

puede~ afectar su estructura 6 su funcionamiento. 

La lesi6n de la arquitectuEa celular puede derivar 

de c~~bios más o menos profundos en las estructuras, que 

conducen a la desti~cci6n de la célula, es así que el daño 

a la membrana causa la salida del contenido citoplásmico y 

el daño a los lisosomas libera las enzimas lisosomales .. dota 



das de capacidad lítica.· 

La alteraci6n del funcionamiento celular ocasionada 

por los fármacos puede deberse principalmente a modificacio 

nes en la: 

i) Permeabilidad de la membrana, lo que altera la entrada 

y salida de nutrientes, excreciones y desde luego de -

los medicamentos. 

ii) Actividad enzimática, lo que puede alterar cualquiera~ 

iii) 

de las funciones fisiol6gicas como son la respiraci6n 

y nutrici6n. 

División celular, al incidir sobre el ARN, lo que al te 

ra la síntesis proteíca, 6 a nivel de ADN, lo que se -
puede traducir en mutaciones e inhibi6n d.e la replica-

ci6n. 

2.- Anatomía de la Mutaci6n. 

Una mutación se considera como una modificaci6n en -

la secuencia de bases nitrogenadas que constituyen el mate

rial gen~tico (ADN). Este.~ambio puede ocurrir en los ge-

nes o en los agrupamientos de genes denominados cromosomas 

(tabla 2). Las alteraciones intrag~nicas pueden producirse 

por sustitución de bases o por desfasamiento. La primera -

ocurre ya ~ea por una transición, reemplazo de una base por 

otra del mismo tipo, ó por-una transversión, en la que una 



'l'J,m,A 2. ALTERACIONES GENETICJ\S 

NIVEL DE LA MUTACION TIPO DE 11UTACION 

Alteraciones en la Sustituci6n ac baACS 
r~ecucncia uc buses 
.intragénica 

)\nonülÍas en el 
a~reglo de los ge
n::s 

A~omalías en el nú 
mero de genes 

Aberraciones cromo 
sórnicas estructura 
les 

Modificación del 
número de cromoso
mas 

Desf asamicnto 

Inversi6n 

Translocación 

Eliminación 

Duplicación 

Rearreglos: 
Translocaciones, in
versiones, anillos 

Aneuploidia: 

a) 11onosoml'.a 

b) Polisoml'.a 

Poliploidia 

DESCP.IPCIOt: 

Cambio de una base
por otra: 

a) 'J'ransici6n 
Purina~ Purinñ 
Pirirr.iuinél~ Pir~ 
!7lidina 

b) Transversi6n 
:Ourinu -:'> Pirimid~ 
na,. ~ 

Corri171iento de bases 
por pP.rdida o adición 

Canbio de orientación 
del gen~, mantenicriuo 
su posici6n relativa 
respecto de los otros 
genes 

Cambio de posici6n de 
un gen.e' con relaci6n 
a otros genes 

Pérdida de un gene( 

hctquisici6n de una co 
pia extra de un gen~-

Cambio en el número, 
posici6n u oricnta--
ción de grupos de ge
nes 

Segregación cromosóm~ 
ca defectuosa que re
sulta en pérdida o ad 
quisición de uno o 
rnás cromosomas 

Au..~ento de juegos com 
pletos de cromosomas-



b~se de un tipo es sustituida por otra de tipo diferente. 

(l desfasamiento de la secuencia de bases ocurre a su vez 

(''!r eliminación 6 adición de bases. Las anomalías gue se-

1~fieren a grupos de genes pueden deberse a rearreglos es-
1 

~1~cturales (tales como inversiones, transposiciones Y -

. :·anslocaciones) o numéricos (eliminaciones o adiciones de 

genes o cromosomas). 

El término mutagénesis se emplea para designar al 

proceso que conduce a la,alteraci6n genética o mutación. Un 

~utante se refiere a la célula o al organismo portador de -

fe, mutaci6;1 y un mutágeno es el agente inductor de modifi-

1Gciones genéticas. 

Los agentes químicos pueden causar mutaciones al in-

teractuar con el ADN o sobre otros componentes celulares l~ 

gados a él, como los gue participan en la división celular 

(centríolo y microtúbulos), las proteínas de la cromatina y 

las enzimas que contribuyen a su duplicación o reparación--

(Fig. 1). Sin embargo, para producir una mutaci6n, el daño-

ocurrido en cualquiera de los componentes mencionados tendrá 

gue traducirse en alteraciones estructurales o numéricas en 

el material genético. 

otro tipo de rearreglo lo constituye el intercambio 

Qe cromátidas hermanas (I.C.H.) que implica la recombinación 
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üe material hereditario contenido en locus hom6logos. La 

frecuencia basal de este proceso es baja, sin embargo algu-

nos de los agentes capaces de inducir mutaciones la incre--

mentan notablemente. Aún no se conoce el significado del -

intercambio de cromátidas aungue se ha planteado que puede 

ser favorecido por la alteraci6n estructural del ADN. 

3.- Manifestaciones Clínicas de la Mutaci6n. 
• 

I ¡1. / 'º r ~,.,,·e; ,. .... 
En ~:1-esquana-,± se presentan algunas de las posi- -

bles manifestaciones patol6gicas de las mutaciones. 

Mutaciones en células germinales 

Se han identificado a la fecha más de tres mil enferme 

dades heredit2rias ) y se sabe que cerca de -

un 20% de los embarazos terminan en abortos espontá-

neos de los cuales un 50% están asociados a la presen-

cía de aberraciones cromos6micas, sospechándose que a! 

gunos de los restantes sean debidos a mutaciones géni-

cas dominantes (tabla 3) ). Se considera asimismo 

que una gran parte de las anomalías genéticas descri--

tas en los abortos consisten en mutaciones frescas, ya 

que s6lo u~a pequeña fracci6n de las aberraciones cro

mos6micas observadas se han identificado en algunos de 

los progenitores, habiéndose reportado que alrededor -· 

del o.6% de los niños nacidos vivos presentan anorna-



-·-·----· 

] [D N A 
,¡ l.., 
'-/ 

o 
!M U. T A e o N E s 

o o 
<CELULAS SOMATICAS 

1 
¡ ([;E LULAS <B E R M 1 NA L ES 

o o o o o o 
l<CANCERI !ENVEJECIMIENTO TERATOGENESIS 
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INFERTILIDAD LETALES HEREDABLES 
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1 !MALFORMACIONES 1 DESORDENES 
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o.· o .o 
VIDA tz\BORTOS J[NfERTILIDAD 

PRECARIA VIDA PRECARIA 

, Fig. 2 Posib1es manifestaciones de eventos mutagénicos en el hombre. 



TABLA 3. 

TIPOS Y FRECUENCIAS RELATIVAS DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS 
OBSERVADAS EN TEJIDOS FETALES DE ABORTOS ESPONTANEOS ( 

ANOMALIA NUM. 
CROMOSOMICA OBSERVADO PORCENTAJE 

• 
Aneuploidia 1,400 32.7 

Poliploidia 456 10.7 

Rearreglos 
)Strur::turil les 62 l. 4 

Mosaicismo 41 0.95 

Total observado 1,959 45.B 

Total analizado 4,274 100.0 



; ;~~ congénitas debidas a aberraciones cromos6micas (tabla 

q ) . 

La evaluación de la cont~ibuci6n de mutaciones gén~ 

c23 a la patologia humana es aún imprecisa y subestima el 

nC~ero total de mutaciones recesivas cuyas consecuencias 

en la salud de los heterocigotos se desconocen. Sin embar 

~ go, se calcula que ¿cerca del ~9% de todos los nacidos vi

vos presentan un padeci~iento genético severo gue se expr~ 

sa al nacimiento ·o durante la vida del individuo (Tabla 5) 

) . 

_?e desconoce ia etiologia de estas patologias, aun

~u e se considera que agentes ambientales están involucra-

Jos como factores causales. Cabe hacer notar sin embargo, 

que hasta el momento no existe evidencia de que la frecue!!._ 

cia de las enfermedades hereditarias se haya elevado como 

consecuencia de la exposición a fármacos u otros agentes 

ambientales. Aun los estudios realizados en Hiroshima y 

Nagasaki para evaluar los efectos genéticos de la bomba -

atómica, no han-mostrado incrementos significativos en la 

frecuencia de alteraciones hereditarias ( ) • A pesar -

de ello, existen muchos agentes que a través de estudios 

realizados In vitro· 'y en organismos inferiores han mostra 

do ser capaces de inducir mutaciones ) . También exis 

~en datos obtenidos de modelos animales que indican que al 



TABLA 4. 

ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN NACIDOS VIVOS POR J,000 

Num€ricas Aneuploidias o M~ 

saicos de cromoso 2.69 

mas sexuales 

Autosomas 1.45 

Triploidia 0.02 

ESTRUCTURALES Balanceadas 1.93 

No balanceadas 0.28 

NO CLASIFICADAS "· r J _.. .... _ 
TOTAL 6. 88 

• 1 



gunos agentes son capaces de producir alteraciones génicas 

y cromos6micas transmisibles ). 

Evidencias adicionales de daño genético inducido en 

las células reproductoras son: las alteraciones en la morfo 

logía y nfunero de espermatozoides, el incremento en la fre-

cuencia de abortos y la esterilidad de individuos expuestos 

a mutágenos. .. 

B) Infertilidad y aborto. 

Referente a estos parámetros, se ha reportado que i 

la rxposici6n de trabajadores a cloruro de vinilo y 6xido 
e 

nitroso empleado com9 anestésico disminuye la cuenta esper-

mática en ambos casos e incrementa la aparición de anornalí-

as en la morfología del espermatozoide en los primeros. 

También se ha reportado un incremento en la incidencia de 

abortos en las esposas de individuos expuestos a las 2 subs 
('-

tanc ia s así como también al cloropreno y dibrornoclor:upropa-

no o los que realizan barnizado de cobre ). En 3 de es 

tas exposiciones ocupacionales se ha evaluado la producción 

de malformaciones congénitas (anestésicos, barnizado de co-

bre y cloruro de vinilo) ) • A pesar de que no se 

ha corroborado directamente la existencia de un mutágeno 

germinal en los seres humanos, los datos mencionados hacen 

pensar que parte de las enfermedades hereditarias son caus~ 



das por agent~s ambientales (tabla 6). 

C) Mutaciones en células somáticas z cáncer. 

Se ha propuesto que la ocurrencia de mutaciones en 

c~lulas somáticas juega un papel importante en la etiología 

del envejecimiento, 

y el cáncer (~;~). 

) la diabetes, la arterioesclerosis 

El papel que pudieron tener las mutaciones en el de 

sarrollo del cáncer ha sido el más estudiado y se han pro

puesto diversas teorías a partir de la de Boveri publicada 

en 1900. ( · · )¡ Los datos epidemiol6gicos y de laboratorio 

que se han obtenido en este campo han llevado a proponer 

que el cáncer producido por la exposici6n a substancias quf 

micas es un proceso rnulticausal que se lleva a cabo en va

rias etapas que involucran interacciones ent~e factores he

reditarios y no hereditarios. Los estudios realizados en 

piel de rat6n han mostrado que la conversi6n de una célula 

normal en una célula neoplásica requiere de 2 etapas: la 

iniciaci6n, que involucra cambios irreversibles que por sí 

mismos .no causan el crecimiento neoplásico, y la promoci6n 

que comprende cambios permanentes en.la proliferaci6n de la 

célula que originan un patr6n de crecimiento neoplásico y 

la formaci6n de un tumor. 



TABLA 6. D/\P.O GEtlETICO Erl Lr1 DEsccr:nrncrn rE \f,~r;o::cs EXrUESTCS ~or. 

rnus/\s ocurric 1 nt'./\LESx 

Ocu¡Ac 1óti l~T:ORTOS f1ALFORr\/'.C 1 C'rlES y o 
SUBSTANCIA ESPOtfff.llEOS CO!!GÉl!ITl\S 

GASES ' .)_"} 
1,,~ 

ANESTÉSICOS + ( ,, ' I ! "")' + ( 11/.113) 

(LOROPREllO 
·•1 

+ ( /?, 1) 

ESMALTE DE ( / ;l.,:Z. ) 
~" ''/ ) + /•;;!. •. ,> 

CODRE 

DIBROMOCLDROPROPANO + 
lo o ') 

( :/ :< .~: 
,, '•"/ 

DIBRDMURD DE ETI LEtlO + ( ;;_:? .-; ) 

HIDROCARBUROS 

PLOMO 

SoLVEMTES 
'/ . ., 

CoRURo DE VINILO + ( l'f<Y ) :t. .. '""" j. 1 

• 

(+ ~ AUMENTO BN LA IrlCIDEMCIA, (-) It!CIDEl!CIA ll011f1AL 

CArlCER 

( ¡Q,5) 

, .. 
+ ( ,,.;;_) 

.: ,.. . 
+ ( l 't~' 1 

;-
( /~~) + 



La iniciación tiene un carácter irreversible y se 

considera que deriva de la ocurrencia de mutaciones que 

permanecen sin expresarse hasta que bajo la acción de pro-

motores se desencadena el proceso de transformaci6n malig

na ( /~ ) . El proceso de carcinogénesis implica no sólo 

la exposición a un agente sino su interacción con el ADN, 

la reparaci6n eficiente o ineficiente de la lesión, la fi-
~ 

jación tras la replicación del ADN y el desarrollo progre

sivo de la lesi6n fijada para dar orÍ'gen a una célula ma-

ligna. 

Diversas evidencias ponen de manifiesto el que la 

alteración del ADN es un evento crítico en la iniciación -

de la carcinogénesis: 

1.- La transmisión de las características de malignidad de 

una generación celular a la subsecuente. 

2.- La transformaci6n maligna de las células puede ser in

ducida In vitro por.radiaciones, substancias químicas 

y virus; estos 3 factores son inductores de mutacio- -

nes. 

3.- Existen síndromes de herencia mendeliana que tienen una 

mayor propensión al cáncer y que muestran una tenderi

cia inherente a la inestabilidad crornosómica (tabla 7); 

las personas afectadas tienen una frecuencia mayor de 



TABLA 7 

ENFERMEDADES GENETICAS ASOCIADAS A INESTABILIDAD CROMOSOMICA Qt·) 

ANEMIA DE CÁNCONI* 

ATAXIA TELANGIECTASIA* 

SÍNDROME DE BLOOM* 

SÍNDROME DE WERNER 

SÍNDROME DE (HEDIAK-HIGASHI 

AGRANULOC!TOSIS DE KosTMANN 

ANEMIA DEFICIENTE EN REDUCTASA DE GLUTATIÓN. 

SÍNDROME DE BLACKFAN-DIAMOND 

SÍNDROME DE FRIERREICH 

DrsKERATosrs CoNGENITA 
if" lN 

lNCCYTINBTIA PIGMENTOSA* 
' . 

SCLERODERMA 

ANEMIA PERNICIOSA 

'1 



rompimientos y rearreglos cromos6micos, así como tam-

bién una susceptibilidad anormal al rompimiento de cr~ 

mosomas y a la inducci6n de I.C.H. por agentes físicos 

y químicos (tabla 8) ¡I ~ ) . Una entidad patol6gica e"'-
' r 1 /1 ,-;, --/,-r,1 ., f'"r"'''~rnlr~ 101 

cromosómico condicional, ja que no tiene una frecuen-

cia espontánea de daño genético elevada, mas sí prese~ 

ta una alta susceptibilidad a la inducción de aberra--

ciones cromos(imicas por luz U. V. y una al~ incidencia 

de cáncer de piel, asociadas a deficiencias en el meca 

nismo de reparaci6n del ADN por escici6n. Cabe seña--

lar que si bien estos síndromes no son muy frecuentes 

y no contribuyen significativamente en la incidencia 

de cáncer de la poblaci6n como un todo, sí indican la 

importancia de las alteraciones cromos6micas en el de-

sarrollo de cáncer así como la importancia de los mee~ 

nismos de control genético de la interacci6n ADN-mutá-

geno y su consecuencia biol6gica. 

4.- Existen varias familias descritas en que la propensión 

a padecer cánceres diversos es superior a la población 

general. Se ha propuesto que los heterocigotos para -

los síndromes de inestabilidad cromosómica pueden con-

tribuir a la agregación familiar del cáncer. De he- -

cho, hay algunas indicaciones de que las células de he 

terocigotos difieren de las células normales en su res 

puesta a mutágenos. Las células de algunos heterocig~ 
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Tl\RLl\ 8. nms'l'i\DILiiJl1iJ CROMOso¡ucl\ EN LINFOCITOS DE Sl\.NGRE PERIFERICA 

EN Vl\~IOS PADECIMIENTOS (IR0 

------------
Frecucnciil 

espontánea 
ENFERMEDAD -------------

aberraciones I.C.H. 

crornosómicas 

Xeroclerma Pign\entosa ·a:-If 10.§2 

Anemia de Fanconi 1.10 S.2 

Ataxia Telangiectasia ..Q......3.0 11. 59 

síndrome e.le \'lerner 0.10 

Progeria 0.10 

rncontinen ti.a pigmenti 0.2G 7.88 

Disqueratosis con<Jenita O.lú 7.60 

Control O.OG 8. 24 

4NQO 4-nitroquinolcína 

DCMMC dccarl:.omyl mi tor.1icina 

~frlC mitornicina 
5 

MMS metilmetanofulfonato 

Susccptibiliüad relativa al rompimiento * 

crornosómico.., 

Rayos 1; U.V 4NQO DCt•;i·lC 

o. 9 Ú..,_§_ fl. 7 o. 9 

1.1 2.8 1.1 2.9 32.3 

1....2 1.1 1 

o. 8 1 l. o 0.9 

1.1 1.1 1.3 

3.2 0.7 

l..1 1 1 l. 

1 1 1 1 l. 

• 

M:-íNG N-methyl-N1 -nitro-N-nitrosoguanidina. 

Mi-l.S ¡.JNNG 

1 1.2 

1.1 1 

1 

o.a 

0.9 

3.7 

1 

*la susccptibilidnd relativa es la razón obtenida entre las aberraciones inducidas por 
el n:utágcno en cl!lu.las C::cl paciente y las aberraciones producidos en células 
viduos normales. Los vnlorcs sulirayados son los unornC1les significa ti vos. 



tos de Ataxia telangiectasia muestran hipersensibili

dad a los rayos X (/Si) y heterocigotos ·ae anemia de 

Fanconi mostraron ser hipcrsensitivos a la inducci6n 

de I.C .11. por mostaza ni trogcnada 

5. - Existen pi1cl0cimientos [l[OJnZl l i gnos qne se h0rc<liln en -

forma dominilntc (1:abla 9) / corno <'S la pol.i.po~d.s fami-

liar mt:il.tiplc que se caracteriza por la prer;cncia de 

p6lipos adcnornatosos en el colon y recto que aparecen . 
en las j6v<=ncs y con el tiempo se malignizan (~i;:,~). -

En estos padecimientos no se observan.alteraciones 

cromos6micas específicas en el individuo y, sin emba~ 

go, se ha reportado que en cultivos de sus fibroblas-

tos de piel se desarrollan alteraciones crornos6micas 

que usualmente son del tipo de translocaciones e in--

versiones. Estas observaciones indican que algunas -

mutaciones dominantes promueven los rearreg~os cromo-

s6micos. 

6.- La asocia6i6n entre los padecimientos con alteracio-

nes cromos6micas cong6nitas y los padecimientos mali~ 

nos es m5s frecuente que en la poblaci6n general. En 

niños menores de 10 años con Síndrome de Down se ha 

descrito u
1
na frecuencia de leucemias 11 ·veces mayor 

que en niñ,os normales de la misma edad (5l/) • En pa

cientes con deleciones de la banda q14 de~ cromosoma 

13 se observa muy frecuentemente retinoblastoma. La 



TABLA 9 ENFERMEDADES AUTOSOMICAS DOMINANTES CON 
PREDISPOSICION AL CANCER~ 

PoLIPosrs FAMILIAR 

Sf NDROME DE GARDNER 

SfNDROME DE PEUTZ - JEGHER 

CARCINOMA DE CÉLULAS NEVOIDES BASALES (sfNDROME) 

PROQUERATOSIS DE MIBELLI 

RETINOBLASTOMA 

CÁNCER MEDULAR DE TIROIDES TIPO 2B (SÍNDROME) 

CARCINOMA COLORECTAL HEREDITARIO 

LEUCEMIA INFANTIL FAMILIAR 

• 



cJclcci6n de la b¡111c1a p13 del cromosoma 11 se ;:isocia con 

la anirjdia-u.sor:i.ac1a al tumor oc \'lilm' s ( /~~.). 

Estas observaciones indican yue la alteraci6n en el e--

qnilibri.o del rnal·cr:Í.al hc•rr>diLnio (ac1i.cioncs o clcl.--cio 

cos. 

7.- Las células 1:11moralc:s, en 9cnc,rill, presentan alteraci.o-

nes cromos6mic;:is num6ricas y estructurales.,no espccífi-

cns. En al911nos padc;cimientos mal i9nos se han uescri to 

alteraciones cromos&nicas específicas (tabla 10). La -

primera alteraci6n descrita fue en la leucemia micloide 

cr6nica, en la que en Ja mayoría de 1 os casos ,;e cncucn 

tra un cromosoma 22 con los. brazos largos m&s cortos¡ a 

este cromosoma se le llam6 "Filadelfia". Al principio 

se pens6 que se debe a una translocaci6n de la porción 

distal del brazo largo del cromosoma 22 al brazo largo 

del cromosoma 9. 

Rc~cjr:ntcrae:ntc f3C ha l1c:sc:i:i.to '-1uc esta tr¡:;::;luc,':' .. ci(~·n es 

recíproca y c;uc una porción pequeña de 1 crc:>10é'CJ-.a 9 ~e 

t·rans]oca é1l crorno:;<Y:na 22 ( J ) • Esta t·r:l.·:r:sloc2ci6n, -
-~"'.} 

;:i1rnaua a la detectada. en el linfoma de Burkitt.-; ha 11~ 

' vado recientemente a la proposici6n de que la translo-

caci6n ~e ciertos oncogencs puede alterar s~ reguta- -

ci_6n, proveyendo un nuevo clcinento <11.lC los activa tS~) 

o alternativamente, puede alterar su secucncia'codifi-



,___, _, 
~:'-.•.,.',tr~"'-l'.:· ~' ."-:·:-.-"' 'd'L1t.,;;Q'.7'7 · :;··.'Z'4i'W':"~~..,.;-~ '!'t,'U":"-

1\LTERACION CROMOSONICA 

46 I 22q - 9q + 

46, 13q - Trans. (13,18) ,Trans. (13,10) 

46, 14q + Trans.(8,14), Trans. (B,22) 
Trans. ( 8, 2) 

46 I 14ql2 y ltlq32 

47, 21+ 

47, XXY 

45, xo, Trans. (6,14) 

46, Translocación (Bq 2lq) 

46, Translocación (15q,17q) 

46, Translocación (8, 22) 

46, 20q -
46, llp 

46, 12q 

46,. 12q:-' .: '"L 1 

NEOPLASIA 

Leucemia Mieloide Crónica 

Retinoblastoma 

Linfoma de Burki tt 

Ataxia Telangiectasia 

Leucemia Aguda 

cá'.ncer de :1.ama 

Cáncer de Ovario 

Leucemia Aguda no Linfoc{tica 

Leucemia PromielocÍtica Aguda 

Meningioma 

Anormalidad en Mieloproliferaci6n 

Aniridia de Willms 

Neurofibrorna~osis Intestinal 

·Neurofibro:rnatosis Intestinal 



c.:inte, cambiando su producto proteíco de una fo1.·ma be-

nigna a una forma maligna (~'.~). Como se sabe, los on 

cogencs constituyen genes normales de las c6lulas que 

tienen un comport.:imiento anormal al: a) 0xprcsarse en 
C1'r· (/' 0:,?, :_ I 

b) en las c6lulas in~propia- -

das; c) dar ltH_¡ar a una cantiilad c:normal <le la protef. 

~ na codificada por ellos, o d) ~l propiciar la sínte--

sis de una proteína anormal cuando l1an suf¡ido una mu-

taci6n ( // :' ) . La activación ele genes que son ínapro--

piados para un estado dado de diferenciaci6n celular, 

se ha puesto en evidencia en tumores inducidos con ---

substancias mutag~nicas así corno tambi~n con virus; 

las células afectadas expresan juegos específicos de 

genes identificables que est~n inactivados en las célu 

las parentales~.no transfonnadas. ( ;:.:.!) 

Cabe señalar que en la actualidad se está analizando 

la posibilidad de que la inserci6n, la transposici6n y 

la recombinaci6n de oncogenes est6n involucrados en el 

proceso de l~ iniciación de li carcinog~nesis: 

La relaci6n existente entre mutag6nesis y carcinog~ 

nesis ha lleva·.l3-q,.'41ilfoponer que las pruebas que detectan mu 

tágenos sean utiliza~as para el monitoreo de carcinógenos, 

considerándose que esas pruebas sirven para identificar los 

agentes capaces de ~reducir el evento iniciador de la carc~ 

nogénesis, es decir la lesión mutagénica, o para detectar 

( 



agentes capac~s de producir cáncer por un mecanismo predomi-

nantemente genotóxico. Los promotores tumorales escapan de 

la detección de ensayos convencionales de mutag6nesis. El 

valor predictivo de las pruebas de 11111l:a0cnicül .. 1d [Ytra Jcle:c-

estudios de Villi<'L:ici6n en los <1ue ~óe c1ctermi na 1 a .1cliv:i.rli1d 

1wtag6nica de substancias cuya act~vidad carcinogGnica ya ha 

sido evaluada mediante estudios de largo plazo ~n animales 

de laboratorio o se ha identificado a trav6s de estudios cp~ 

demiol6gicos en poblaciones humanas (principalmente trabaja-

dore~ expuestos laboralmente o pacientes tratados en forma 
l 

con~í~ua con medicamentos). 

Diversas comparaciones de este tipo han sido lleva--

das a cabo con el sistema bacteriano de Salmonella acoplado 

a enzimas de la fracci6n rnicrosomal de células hepáticas. 

Tales estudios han revelado que existe una coincidencia en-

tre la capacidad de los agentes químicos de producir mutaci~· 

nes y cáncer. en un 60 a 90% de los casos, dependiendo entre 

otros factores de la naturaleza de las substancias químicas 
¡. 

seleccionadas para el estudio ( }:;·:. l 
1: j 

La inducción de aberraciones genéticas estructurales 1 

es también una propiedad común a muchos carcinógenos quími--: 
1 

~.;:_ 
cos ( lf-O) y recientemente se ha demostrado que algunos carc:!:_ · 

n6genos que no inducen mutaciones en sistemas bacterianos 



<:;011 Cilpi1CCS de CilUs<Ír <laño cr0Hios61•1ico en cultivos· ,10 célu

las tlc ·in~míferos ( ¡.:!, ) , por le> g\le .. una coral;inación entre 
. ' ... · ..•... _ 

los síst'cmas bacterianos y 'lbs· c:n1sayos cr.omos6r.iicos es con-

si<l~rada con un valor prcdictiv6 para carcinogcnicí<lad ma--

yor suc cualquiera de ) . t_~na i:c:v i 

síón n;ci0ntc, .«'.e\ la Intcrniltionnl l«JC:ncy for i'c '.i<cilrcli on 

Canccr (IllHCl\'~·~c:rca t1e L1 cJv,>l nación <1r;l ri(JG<JO r:arcir1ü':Jé-

nico lle las substCJ.ncins ciuÍ:11.i.cas pz-ira el i1orc1Lre concluye 

que siete procesos ín~ustríalcs y c~posicionc~ ocupnciona--

les y 23 su})slnncias químicas est5n nsociadns co11 el c~nccr 

en :rnrílullos (tablu 11). De <1cucn1o con 01 reporte de la Env.:!:_ 

ronmcntal :Iutugcn Society (EllS), .~'~d~ de estas suLsLrncias 

han 1.iosl:raclo ser :i.nL1uctoras c1c é.1b(:):r.¡:icioncs c1:0r:.6~..:(¡.,Íci1s y 
/f e~':: r ~·'!) 
·~producen I.c.u~~n realidad otros de estos carcinog~nos 

han síuo evaluados sin er:,hargo no fueron incluidos. por los 

cor::ités de citogenética de la r::-lS por consiucrar .que los co•x 

perimentos no t~enen todas las características gue deben 
. ,-:;-; '' , 

considerarse ·pura la evaluaci6n de una substancia. ( . ,-) 

D) ~utacio1~~s _en _c_C!_!~~-~~--<?!,~}~E_i_~?!!_~'.l_~_:i:.:1_sJ --~~-~~~~-~9.S~-r~e:~-~-~ _)' _c~

cin[JsrG..:~~is 

La ocurrencia de nutacicncs en células t!ribrionarias 

puede conducir tanto a la muerte enbrionaria o perinatal, a 

productos con anomalías cong~nitas, así como al c~ncer (Fs~ 

quema 1). Cabe señalar que las alteraciones en el desarrollo 

(teratogén~sis) pueden prqducirse por la acci6n de agentes ex6 
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h Con activaci6n natab6lica 
+ Inductor 
- 170 i nc!1.1ctor 
± Datas contradictorios 

. 

" .Reporte IJl.RC. In terna tional 1.gcncy f or Pe suu:c!i on Cancer.. 
:·:onographs on the Evaluation of th8 CarcinDCJcnic Risl: of 
Cher::icals to !lur.ians; Supplei'lcnt 4, IT·.~C, Prance p.292,191'2. 

** ~cport f:I1S. Environr:'.ental ;!utcJ9cn Socicty. f:C? inc.luycron c·n 
c:~;te reporte s6lo aquéllos col'.;.cuc·stos c¡t:c fueron c-valuodos 
con los criterios cstal•lcciclos r·or lü F.i.sna Socict'\<l.1. 



genos sobre e~ ADN (mutag6ncsis), sobre los procesos de -

transcrip~i6n y tradu~ci6n del mensaje contenido en 61, o 

sobre los procesos que participan en la diferenciación. Si 

bien los u<JC:ntes llU.'Írnicos pueden i.nt"rferir con c~l l1<'sarro-

1 lo norrnal ll<'l r:mbrión ,, 1:ravr.!, el<! la i11cl1H'<:ión <10. ··1·.·,,~io-

ncs, se ha encontrado ~uc una alta proporción de estos ª<Jª~ 

tes no son mutagénicos y actu!in a trav6s de meca ni sn<os no -

gen6ticos. ('L:J.) . 

Algunos especialistas consideran que ante el hecho 

de que no todos los terat6genos son mut&genos, lqs pruebas 

de mutagcnicidad no son Gtiles en la detección de terat6gc-

nos. Sin embargo, otros autores consideran que ciertas -

pruebas específicas pueden ser utilizadas en la detección -

de los terat6genos, como son la inducción de asimetría late 

ral en las banda_s crornos6micas OIS l o la inducci6n de rni-

cronúcleos transplacentarios e==:/). 

En cuanto a la posibilidad de inducci6n de c&ncer 

en embriones, en teoría cualquier substancia que es capaz 

de causar cáncer en un adulto y que cruza la placenta puede 

ser carcipogénica para el ernbri6n. Hasta la fecha el único 

carcin~geno ~ransplacentario para humanos que ha podido -
. 1 

identificarse es el dietiletilbestrol que es una hormona 

sint~tica utilizada en la prevención del aborto ~sí como 

complicaciones por diabetes mellitus; cuando el embrión fe-



menino es expuesto a él durante etapas tempranas del desa--
/. 

rrollo puede inducir un adenocarcinoina de vagina durante su-

~ juventud y qud se detect6 por ser un cá~cer atípico (de mu

-l je res j6venes). 6:·'.{) ,.< En anima le!? de experirncntaci6n se -

h,-in i<'lentificado un nGmcc,ro impor_t:.~.nte de agente~; '1ue pror1u

cen c5nccr transplacentario ()!h). 

La exposici6n in u tero puede rcsul tar en cáncer e . 
edad temprana; otro~ d:os candidato?' a ca,rcin6genos transpl.~ ,. v1: .. r.1i.J / .• ~ 

,_. centariop s2n.. la difenilhidantoína¡ y_el--mel-fv.1an. ( /': .:: ) ;<... -

Se ha planteado también que la exposici6n de los padres a 

substancias mutagénicas puede ser causante del c~ncer en 

los hijos y de hecho existe evidencia experimental en ratón 
j 

que muestra que la exposici6n del rat6n a substancias muta-

génicas puede inciementar la frecuencia de cáncer en los des 

scendientes siguiendo una herencia dominante 

Se ha propuesto que en general los agentes <]Ue tie~ 

den a causar defectos congénitos tienden a causar c~ncer y 

en uno u otro sistema tienden a ser mutauénicos ( ' ) . 
Al respecto cabe se~alar que se ha reportado que la D.F.H. 

es teratogénica inductora de un síndrome característico, --

('\i) es-carcinogénica.en. ratones ( - ), 1 se ha asociado_ 
( 

su administraci6n con la inducci6n de linfoma en los adul--

tos tratados con la droga ~<J y con la inducción de -neuro 

!. ::i: :' ( ' 'j - . .! , e(:. \ 



4.- El Linfocito como Modelo para la Evaluaci6n de Rlesgo -

Gonot6xico. 

El cultivo de linfocí tos hu1nunos corno si~-;tema de -

qufmic;::is ha sido L1111plL1111cnle uti.liza<1o, mosl:rondo ser un 

sistema adecuado para detectar aberraciones crornos6micas e 

intercambio de cromátidas hermanas. Los estudios_ realiza--

dos en los tHUmos años por Albcrtini y cols. ( 3 ) indican 

que pronto podrá ser utilizado en la evaluaci6n de mutacio-

ncs gGnicas. Además en el cultivo de linfocitos pueden ta~ 

bi6n determinarse los efectos de Jas sustnncias en la proli 
' - I i\ 

feración celular[6? ... 3¡ 

La ventaja del cultivo de linfocitos como~sistema -

de prueba para lq detecci6n de mutágenos se debe a: 

1) La facilidad con la que se pueden obtener un - -

gran nfimero de célula& humanas, ya que cada ml de sangre -

contiene de 1-3 x 106 linfocitos. 

2) La sencillez de la t6cnica de cul~ivo, fijaci6n 
1 

y obtenci6n de mitosis para análisis. 

3) El hecho de que el cultivo de linfocitos consti~ 

tuye un cultivo primario de cGlulas humanas, con caracterí~ 



ticas similares a Lis de las células normales del organis-

mo. A dif~rcncia de lo que ocurre con los cultivos de lf--· 

neas celulares "permanentes" guc adoptan comportamientos de 

c~lulas "trunsforrn,cicl.:is". 

4) La pobluclún mayoritaria Lle lj.llfocitos en la san 
C! ( '"'- -

gre se encuentra sincronizada en G
0 

y en cultivo'1entrjá- .. )dfv!_ 

si6n ante el estímulo de agentes mitogénicos . 

• 
5) La frecuencia basal de aberraciones e intercam--

bio de cromátidas hermanas en los cultivos de linfocitos es 

relativamente baja. 

6) Ofrece la posibilidad de realizar estudios in vi 

tro en condiciones controladas, en los q~e se valora el e-~ 

fecto de las sustancias en funci6n de la dosis y el tiempo 

de exposici6n. 

7) En condiciones de cxposici6n accidental laboral 

o médica puede valorarse el efecto rnutagénico de las subs-. 

tancias in vivo. 

8) Puede utilizarse para determinar aspectos cuali~ 

tativos y cuantitativos de la interacci6n del mut~geno con 

la célula, tanto in vivo como in vitre. 



9) Una vez que se ha detectado. que~na substancia ft 

es mutag~nica en una poblaci6n expuesta, puede ser posible 

determinar qué niveles de exposici6n no producen efectos en 

los CJ:OlllOSOJrlilS. 

10) Puede utilizarse el linfocito lmmnno para monit~ 

rear a las personas expuestils a mut~genos por razones labo-

rales 6 accidentales, a dosis que representan un riesgo; o 

bien a los individuos que pudieran presentar una mayor -

susceptibilidad al dafio genot6xico producido por un determi 

nado compuesto. 

El cultivo de linfocitos para la detecci6n de mutá-

genes presenta también desventajas como son: 

, 1) El linfocito no representa a todas las c6lulas del orga-

nismo, de hecho normalmente el linfocito no se divide por -

lo que se ~a señalado que los agentes dependientes de la fa 

se "S" del' ciclo celular pura ¡_J1-odu.cir daño, no lo ¡_:!roduci-

rán en el -linfocito In ::.._i~c::_ y así en otras células de proli 

feraci6n activa (/CS"l. 'J'arnhi_én se ha señalado la posibil i-

dad de gue el linfocito repare inv'.':'ivo el daño cromos6mico 
./ 

mientras nb se estimule su divisi6n & In vitre durante la -

fase G 0 C-::(1¡ /6?) . Estas observaciones se ven apoyada_s por 

los estudios de Sasaki J--'-co-1-s. ( 18{,) que muestran que la m:!_ 

tomicina y la proflavina producen más aberraciones cuando -



m's cerca de la fase "S" se expone a ellas a los linfocitos 

y menos dafio cuando mas cerca está el linfocito de Go al 

tiempo del tratamiento. 

> 2) Las c6lulas muy dafiadas no se dividir~n y por lo tanto -

el dafio gcn6tico no podrá sPr detPctado. 

-~3) Una vez en cultivo la población de linfocitos pierde su 

sincronizaci6n y las diferentes subpohlaciones ele células -

pueden presentar una respuesta variante a los mutágenos en 

los estudios in vitro o seleccionarse el crecimiento de 
-~ ·----

ciertas subpoblacioncs menos dafiadas, ~uando la exposici6n 

ocurri6 in vivo. 

- )4) f:as condiciones en cultivo no reproducen fielmente las 

condiciones in vivo. Por ejemplo el linfocito transformado 

tiene una mayor capacidad de reparaci6n U80) y la exposi--

ci6n a la sustancia in vitro es casi directa, mientras que 

in vivo los proc~sos farmacocinéticos (absorci6n, distrib~ 

ci6~metabolismo y eliminaci6n) influyen en la biodisponib~ 

lidad de la substancia. 

5.- Tipos de Alteraciones Genot6xicas. 

A} Ab~_acioncs cromo~6micas 

La alteraci6n en el número o en la estructura de 

los cromosomas se conoce como aberraci6n numérica o estruc-

tural, respectivamente. Cada tipo de alteraci6n cromos6rni-

ca tiene a su vez una designaci6n caracterfstica. La mayo-



ría de los estudios citogendticos cvaldan el dafio en cromos~ 

mas mit6ticos en metafase.' "En la tabla 12 se presenta un 

glosario de los t6rminos y descripcionc~ usados en la dcfini 

ci6n de aberraciones cromosúmicas. 

Lo.s a.bcrracio11cs crorno:.::ó1nic.1s r:istructura] c:s se e la si 
;./ ,;Jr/ . 

fican <idr;;n.'Ís de acuerdo al pei:,íodo en· Gl Cl<~lo ce] ul ar en el 

que se ~orman (tabla 13). En un cromosoma metaf5sico, se di 
,. 

ce que existe un rompimiento cromatídico cuando tiene lllla 

crom5tida normal y una crom&tida rota, mientras que si se ha 

bla de un rompimiento cromos6mico las dos crom5tidas están -

rotas en el mismo sitio. 

terviene en la descripci6n ele los rcarreglos croma U'.di.cos y 

cromos6micos. La producci6n de aberraciones cromos6micas o 

cromatídicas por un agcr~te dado, depende;{ de la naturaleza 
l 

del clast6geno y el perfodo del ciclo celular en que la cd-

lula blanco se encuentra al ser expuesta. 

B) Intercambio de cromátidas hermanas. 
---------------~·--------------- ·---

El intercambio de crom&tidas hermanas (ICH) es una 

prueba gue ha adquirido im~ortancia recientemente, aunque -

todavía no se conoce su sig~ificado biolÓgico. 

El ICH se considera, como el intcrcan~Jio recíproco de 

ADN entre dos cromátidas a nivel de loci aparentemente hom6-

legos y es fácilmente observable en los cromosomas en'rnetafa 

se//o"1} 
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DEFI1'1CION DE ABERRACIONES CRm10SOilICAS 

BREC!li\ CROMl\TID;J'.Cl\. -Es una rcgi6n acro111iltica en una 
cromátida y -~'i tamaño ;dc--Ú:->t<'-' pueC:c ser igual o 
más pequeño que él grosor de la cromdtida. 

ROMPIMIENTO CRO!ffiTIDICO.-Es una regi6n acromfitica -
en una cromáticla y el trnn.-iño d9JlO... cuz:l es igu.-il o 
más grande que el grosor de l~ crora6tid~; puede 
estar alineado o desalineado. 

BRECIIJI. CRO:·IOSOMICJ\. -r:s una regj_6n .-1cromática c1e am
bas cromátidas y .G.í;. tamaño üe-estc1es igual o -
más pequeño que el grosor de la cromátida. 

T(OMPIMIENTO CROMOS0MICO. -Es una rec¡i6n acromátiaa 
en ambas c:oomátidasJ pero e::; r.itís. r;rande que el 
grueso de la crorn~tida y pueac estar alineado o 
desalineado. 

FRAGMF.NTO.-F.s una o <los cromátidas sin centrómero -
evidente. 

TRANSLOCl\CION. -Es una transferunci<i obvia del mate
rial entre dos o más cror.iosorn<1s. 

TTUP.RADIADO.-Es un desarreglo anormol 11el conjunto 
de cromátidas dando por resultado una configura
ción de tres brazos. 

CUADRIRRADIADO.-Arreylo en el que un par d6 cremoso 
mns (/iom6logos o heter6lor;os) .:ip.--1rcccn con sus 
~rom6tidas apareadas on una conf iguraci6n con 
cuntro brazos. ~-

PULVERIZACION DE tJN CROMOSOl·i1\. -Cromosoma con apa- -
riencia parcial o totalmente fragmentada. 

PULVFRI 7.ACIOt·: DE CR0:,1nso:-:1,s. -Dos o más cror.1osor·.u ,~ 
en una metafasc que aparecen total o parciaDJc~ 
te fragmentados. ~ 

l./ ·.1._ .. :4 !...·-,•~ ·? ; 
PULVERI~ACION CELULAR.-Mctafnse an la"cual todos -

los cron10somas es tiÍn totalmente fragmentados. 

Rl~l\~RfGLOS CotiPI.EJ0S. -Translocaciones que involu-
cran a las crom6tidns de muchos cror.iosomas. 

ANILLOS.-Cromosomas circulares por la unión de los 
extremos de sus crom~tidas. 

MI!lUTl'. -crono sorna de tamc.i1o inferior nl de los ero 
r.1osomas menores del cariotipo normal. 

POLIPLOIDIAS.~lctafascs en l~s cuales el nGmcro . 
croriosónico es mayor c.;•ie 2:,;, por e'f...Jeso <le lotes 
de cromosomas iguales o-superiores• al nGmcro 
h<lploirlc (N) . 

FNDORREDUPLICACION. -cletafL!SC ¡_:-oliploide en las ljUí.! 

los cror.iosomas aparecen aparcados. 

HIPERPLOIDIAS. -Metnfasc en la cual el número crome .. 
s6~ico es mayor que 2N pero no es m6ltiplo Je = 
N. 

CRO~IOSOr1/\.S DICENTRICOS. -Cromosomas provistos de 
dos centr~moros. 

, ,:,.::;;-:. ;, 
~t .!, 'í 



TABLA 13 

SENSIBILIDAD CELULAR A LA ACCION GENOTOXICA DE l1U'l'l\GENOS Y OCC~RENCIA DE 
ABERR.l\CIONES EN FUNC ION DE LAS FASES DEL CICLO CELULAR ( 6) 

FASE 

EVENTOS 

CONTENIDO RELATI 
VO .DE ADN 

TIPOS COMUNES DE 
ABERRACIONES OB
SERVADAS * 

SENSIBILIDAD 
RELATIVA HACIA LOS 
EFECTOS GENOTOXICOS 

"G/' 

Síntesis 
Prote'.i.ca 

l 

-Rompimientos 
Cromos6micos 

-Anillos 
-·rranslocacio 
nes 

-De lección 
-Dicéntricos 
-Fragmentos 

Baja 

"su 

Replicación 
del ADN 

l. -- 2 

Mixtos 

Alta 

Síntesis 
Proteíca 

2 

-Rompimientos 
Cromat:í.dicos 

-Cuadrirradia
dos 

-Trirradiados 
-Fragmentos 

Moderada 

"Mu 

Segregación 
Cromos6mica 

2 -- l 

Mit:.osis multi.,
polares 

Baja 

·* Estas aberraciones son los tipos observados en G1 , S y G2 y se cuentan en la primera 
meta fase (Ml) , Si las células se cuentan en M2 ó M3 el tipo de aber .. r.aciones observadas 
son :mixtos. 



El proceso de intercambio involucra probablemente -

rompimientos, recombinuci6n y reuni6n del ADN, aunque se s~ 

be poco acerca de sus bases molocul~rcs. A pCsilr ue Csto, 

el ICII se ha empleado c:n el cr,;t1Hlio ele la osLnicl nra rlc>l 

• ; j ~:' '.-1 i .. ~ .. ' : t..! 

el empleo de r.ÓluL:is rlc l"1c:i.:nt.os ,-,f,_·ct¿¡Jos pur sín•lrnir:~s ccn 

los que se encuentran deficiencias en dichos sistemas ~}). 

Este m~todo se basa en la obtenci6n de cromosomas 

con cromatidas guímicamente diferentes, lo cual se logra in 

corporando 5-bromodeoxiuridina (BrdU), que es un an~logo de 
r 

la base nitrogenada ;ti.mina a la r1ue sur;tituyc en la Viol6cu-

la de ADN durante la replicación semiconservativa. 

Si las cdlulas se cultivan en presencia de BrdU, d~ 

rante el primer ciclo celular cada cadena de la doble h'li-

ce del ADN sintetiza su cadena complementaria incorporando 

esta base. Durante la primera mitosis, las crom5tidas her-

manas no se distinguen eritre sí por tener la misma corrposi-

ci6n química, o sea, un filamento parental no substituido y 

uno que sí contiene BrdU. Despuds del segund~ ciclo celu--

lar, y por lo tanto de una segunda síntesis de ADN, cada c~ 

dena de ADN de un cromosoma servirá a su vez de molde a co-

piar con lo que se obtendrán dos tipos de cromátidas: en 

una existirán, como en la mitosis previa, dos cadenas guím~ 



camentc distintas, mientras que en la otra ambas cadenas tendrán 

nrdU en lugar' de tirnlna. F:n esta rnctafase las cromiitidas henn.:i

nas del cromosoma serán químicamente diferentes, lo que se puede 

poner ele milnif.ie>ról:O por la l:inción que 1lan ;;mb¡¡s r:romií!:irlas 

cuando se agrega fluorocrorno llocchst 3.1?.58. T.os cr<;r;·,or0omas f·0ñi-

dos de esta manera rnuestr.>n nna crorná 1: i.da con f 11101 t";scr,ncia más 
~ .. _ : "1 (• 

in tensa o n15.s oscru ta si se usa la ti ne i ón de G i ,~arsa y que corres 

ponde a la que tiene sólo un filamento remplazado con BrdU mien~-

" tras que la otra, en la que la fluorescencia es menor (rn5s clara 

con Giemsa), es la que contiene DúlU en arnbos filurncntos.(/o?) , 

/.'!O 

Los estudios realizados por diversos yrupos ~---:.s) rnues-

tran que varios clastógenos fuertes son capaces de inducir un in 

cremento en el ICH por lo que esta t6cnica se empezó a utilizar 

en la detección de rnutágenos tanto in vivo (!1-0} como ~~ :':"itro -

/st 
~)cl. Los primeros estudios indicaron gue la prueba tenía un al-

ta sensibilidad, ya que se requerfan concentraciones mucho meno-

res de una sustancia· para inducir lCH c¡uc para producir ;;bcr1~a---

cienes crornos6rnicas. Estudios posteriores han mostrado que esta 

Jlta sensibilidad, se presenta en la mayoría de los casos cuando 

se usan agentes alguilantes, rn;:is no para.otros agentes. En la 

T~bla 14 se presentari algunos de los agentes cuya actividad induc 

tora de aberraciones crornos6rnicas e intercambio de cromátidas ha 

sido valorada en linfocitos humanos e:-:p11csl:os ya sea· "i·n vivo o 

en cultivo (in vitrol al agente. 
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TABLA 14 

AGENTES INDUC'l'ORES DE I .c. H. y A .e. EN LINFOCITOS 
l-IUMA1'T()S ( t,?_ ) ' 

Inductor potente de I.C.H. Inductor regular de I.C.H. Inductor débil o no inductor 1 
--------------~--~-----------------------------------------~· i' 

C.C.N.U. 1 
Inductor 
potente de 
A.C. 

Ciclofosfamida IN VIVO 'í ,, 
Metil - C.C.N.U. H ______________________________________________________ :¡ 

l 

Inductor 
Regular 
de A.C. 

Ciclof osfamida 
Busulfán 
Thiotepa-trinernon-clorarn
bucil 
Es ti.reno 
Oxido de estireno 

Crornato de plomo 
Adriarnicina 
MQstaza nitrogenada 

Arsénico 
Cist:Lanina 
Epiclorhidrina 
Metoxipsoralen + uv 

Bleornicina 
Citosina arabinosa 
Furazolir:Dna 
Sulfato ce Hidroxiquino
leína 

Solvente de goma 

IN VITR01 

IN VI'I'Roi\ 
ll 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~¡¡ 

~~g~~t~r no ~~~!:~~~~psoralen ;- UV IN VIT~of{ 
Inductor Khellin + UV · - ~\ 

_d_e_A_._c_·---------------------------------------------"'"'----------:--.]1 

U.V. 
c.c.N.u. 
Potente 
Regular 
DC!bil 

Luz ultravioleta 
1-(2 cloroetil 3-ciclohexil 1-nitrosourea) 
Frecuencia observada 5 veces mayor que el valor basal 
Frecuencia observada 2 veces mayor que el valor basal 
Frecuencia observada 2 veces menor gue el valor basal, 
pero que el autor reporta como significativo. 

. .: ~.-:· . 

.. ·: ;;·;;¡~~ 

;J~Wfii 
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J 
8) Cin6tica de Proliferación Celular. 

El desarrollo de la t6cnica de tinci6n diferencial, b~ 

sada en la incorporaci6n de BrdU en el ADN, ha permitido la ide~ 

tificación de céluli:ts en rnct:afasc <¡ue han rr·pJ i ,-,,,(lo u:-.. ,, •los o n•0s 

veces hnciendo pos:ib]e el cx¡-¡rnen de la cinL:li.ca de poblaciones ce 

lularcs en divisi6n. En el cultivo de linfocitos ha podido demos-

trarse la presencia de subpoblaciones y determinarse el tiempo del 

ciclo CE!lular (fJ{O), el cual puede variar en fu1~ci6n de: las condi

ciones de cultivo{- (J//), la edad de los donadores ( Jf/ } y la adi

ci6n de ciertos ~gentes químicos {/'íFi). 

Estudios recientes indican que la cin6tica ~e la prolifer~ 

ción celular en los cultivos ~E. yitro puede t:ainbién ser alterada -

por la exposición de los linfocitos in vivo a f&rrnacos administra

dos experimental o terapéuticamente. ---E:-así que Du Fr.ain Ya~. 
("151 reportan un. ligero alargamiento del ciclo celular en linfocitos 

,-, r: -· 
de conejos trata dos con ciclofos f.::imina y G0bh¿¡rtY dt~:'a".i:. (}i'l en cu en 

tran que en cultivos de linfocitos de pacientes antes de que reci

b~n terapia con agentes citostSticos hay un 25% de rnet,c¡f;:¡se:: en pri-

mera división y el 75%.restante corresponde a segundas o subsecuen~ 

tes generaciones. Mdentras que después de la terapia se ~ncontr6 -

un 60% de metafase en r{i¿;mera división. 

/ 

se ha reportado también que la álteraci6n de la duración 

del ciclo ce1u1ar altera la frecuencia de I.C.H. (l?,2} por lo -



IV RESULTADOS 

A) Valores Basales observados en Cultivos de Individuos Con 

i-J~o l n s • 

Las tablas 16 y 17 ~uestran la frecuencia de aberraciones 

cromos6micas observadas en las células e9 metafase proce-

dentes de cultivos de linfocitos de 17 donadores sanos 

(v6ase material y m6todos); 11 mujeres en la tabla 16 y 6 

hombres en la tabla 17. Se observ6 una frecuencia prome

dio de 2,79±2.0 células aberrantes en los 17 individuos, 

de 3.04±1.59 en las 11 mujeres y de 2.oa±2.1s en los 6 

hombres. Fundamentalmente se observaron rompimientos cr~ 

matídicos y algunos isocromatídicos; también encontramos 

5 rearreglos, 2 dicéntricos (en 2 individuos), trasloca-

ci6n (en 1 individuo) y 2 tetrarradiados (en 1 individuo). 

En las tablas 16 y 17 también se-presenta el promedio de 

intercambio de crom&tidas hermanas (I.C.H.) en cada indi-

viduo control. El valor promedio de todos los individuos 

estudiados fue s.s1±.oos, de s.sa±l.27 en las mujeres y de 
+ . 

5.57-1.48 en los hombres, Con respecto a aberraciones 2 

individuos mostraron valores estadísticamente diferentes 

a los dernéi.s "cp (O. OS) • En los .individuos en los que se hi 
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~~l·l:... n.:., ... ~..:o·.16- ..... ~-'\ílO·~Toc-~·":TI~~~·i':N ·:~:::iER:-:::-~·cm:::~JLE;:, ....... ~~ w•::.~....;...• ·~::..·.;t~ 

NºDE NºDE 
'l'IEi·lPO m: 'l. CELULi\S ROMP/ RF:l1RREG:..OS/ x 

rnDIVIDUO PEC!íl\ CCL'l'IVO 1\BERRANTES 100 CELS. 100 CF.LS. I.C .il. 

P.O. 9/III/81 72 llHS. 3 3 o 5.28 ± 2.3 

P.O. 18/V/81 (¡ 8 iiRS'. 3 2 1 4.7 + 3.6 

P.O. 28/VI/82 72 llRS. 5 5 o 7.6 + 2.8 
' 

P.O. 13/IX/82 72 l!RS. 4 4 o G.4 + 2.6 -
P.O. 30/VII/84 4 (l lfl<S. 2 2 4.08 + 1.1 o -
r·.o. 14/IX/84 i\ o llRS. 3 o 6.0 + 2.6 o -
L. J\. 28/IX/81 1i(l IJRS. I¡ 5.G - 2.0 

72 JIRS. 3 o o 3.6 ± 1.4 

r.. JI .• 16/XI/81 72 1ms. 2 2 o 5.8 + 2.0 -
L'.11. B/II/82 /¡ 8 llRfi. 5 5.0 + l. 6 

72 IJRS. 3 o ·o 6.0 - 1.9 

R. G. 28/VI/82 72 l!RS. 4 4 o 6 .9 + 1.8 

R.G. 10/IX/82 72 liRS. 3 3 o 4.4 + 2.4 

L.T. 18/V/Ol /¡[J 1ms. 1 1 o 3.6 + l. 7 

R.E. 10/V/81 48 ilR!3. 2 1 1 4. 72 :!: l. 7 

'l' .1\. 10/VI!I/81 4 ¡; ¡¡as. 1 l o 5.6 + 2.4 . -
T • J\. 24/VIII/81 /¡[J 11RS. 2 2 o 5.96 + 2.G 

t¡[J rrns. 2 2 o 3.8 + 2,0 
C.C.N. l/XII/81 72 llltS. 1 1 o 3. 8 ± 3,5 

M.D. 28/VI/82 72 WlS. B 8 2 R.A. 7.0 + 3.5 

. . ,'·/·,:.':···~>~ 

------------· ·- --~·-- ... -""- ~-.,..,- .. -_.., .. - ·; ...... , .. _,........~_,.,., -~~~~~i~ 



.. ----~---···· .... 
-~··---· -··· 

M.D. ll/IX/82 72 IIRS. 5 5 o 

11. l\. 19/XI/84 t¡f) IlRS. 4 3 T 

M.C. 12/II/85 t. 8 IIRS. 2 1 Dic. 5. 4 8 ':'.: l. 9 

M.C. 25/VI/85 72 IIHS. G. 3 + 1.4 -
~.c. G/III/85 •l!] IIH.S. 3 .3 o 5.5 + 2.0 

R.M. 31/I/85 /¡!] JIHS. 8.4 + 1.9 

VER CUADRO DE SIGNOS Y J\BREVIJ\T.URAS. 
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INDIVIDUO FECHA 

J.E. 4/8/80 

J.E. 20/7/81 

J.E. 9/II/82 

J.E. 16/XI/82 

G.G. 18/V /81 

S.M. 20/X/81 

H.N. l('J{II/81 

A.V. 10/V /82 

P.A. 6/V/85, 

---- -· ·-·-. ·-. ·- ---·-· - - - ~ ... 

* VER CUADRO DE SIGNOS 
l. 

HRS i CELS 
CULTIVO ABERRANTES 

<18 IJRS. l 
72 5 

1\ 8 IIRS. l 

' 8 1ms. 
72 HRS. 2' 

72 l!RS. 2 

48 IJRS 2 

48 IJRS 3 

48 lJRS. 3 
72 l!RS. 2 

72 l!RS. 3 

72 llRS. 9 

-
y ABHI::VIA'l'üRAS. 

No. ROMP/ 
El': 100 
CELS. 

1 
5 

l 

.l. 

2 

1 

2 

3 

3 
2 

3 

9 

No REARRE 
GLOS/10 O 

• 

o 
o 

o 

o 
o 

DIC 

o 

o 

o 
o 

o 

o 

CELS. 

-
X 
ICH. 

8.32 ± 2.2 
4.2:!:3.2 

8.45± 4 .·O 

5.8 ± 2.4 
5.6 ± 2.2 

5.25 + 2.0 -
5.4± 2.2 

5. 4 ± 2.6 

3.6 ± i~0 ! 
4. 3 ± 4.4 f 

1 

4. o ± 2.3 f 
i 

5.0 + 2.1 
. ·. 1 
.. l 

· c·I 

l ------· --- __ ,.___.; 



cieron varios muestreos no se cncontrnron diferencias i~ 

traindividuales significativas. El an~lisis estadístico 

no mostró diferencias signific~tivas por el tiempo tle cul 

1·.ivo, ni r>nlre ~>r::-:os. 

Para los valores de I.C.H. no se encontraron diferencias 

entre individuos en los tiempos de cult~vo, ni tampoco 

entre sexos. En las tablas 18 y 19 se presentan los da 

tos de cinética celular y el índice de rcplicaci6n obt~ 

nido a partir de los datos de dicha cinética (t~R). La 

tabla 18 corresponde a 48 horas de cultivo, mientras que 

la tabla 19 corresponde a 72 horas. A 48 horas de cul

tivo los valores promedio de li cinética de proliferación 

celular fueron 55% Iªs, 42.6 2ªs y 2.41 3as divisiones, 

mientras ·que a 72 horas de cultivo se obtuvieron 30.7% 

las, 29.1% Zas y 40.2% 3aS divisiones; los Índices de 

replicación fueron 1.39±.oge y 1.82±.42 respectivamente. 

Los datos individuales ·de proliferación son variables y 

se detectan diferencias individuales estad!sticamente 

significativas. 

B) Efectos Genot6xicos de la Dehidroemetina. 

Esta droga adicionada .ª los cultivos de linfocitos mostró 



INDIVIDUO 

P.O. 

P.O. 

r.. l\. 
L.11.. 

M.C. 

"·e. 
R.M. 

CCN 

J,E, 

1.\, N. 

5,¡M, 

M.A. 

l 

EN CULTIVOS DE 48 l!RS. DE INDIV:LDUOS CONTROLES. 

FECHA SEXO 

30/VII/84 F 

14/IX/84 

28/IX/81 
F 

8/II/82 

12/II/85 
F 

G/III/85 

31/I/85 F 

l/XII/Bl F 

4/VIII/80 n 

l/XII/81 ¡.¡ 

20/X/Ol H 

.19/XI/84 r 

VER CUADRO DE 

DIVISION CELULAR 

la. 2a. 

54 44 
•' 81 18 

76 24 

71 27 ' 

58 42 

58 42 

GG 34 

63 29 

58 39 

35 5'7 

5B 32 

. 66· 32 

SIGNOS Y 1'.BREVIATURJ\S. 

('1,) 

2 

1 

3 

o 

8 

3 

o 

10 

2 

I .R. 

l .·4 8 

1,20 

l. 24 

1.34 

1.42 

1.42 

1.45 

1.45 

1.49 

1.52 

l. 36 

{ 
l 

! 
¡ 

1 ¡ 
r 

¡ 
,. 

• t· 
! 
l 



¡~!;;.."':h"'i4.'>:•:~" 

i 
i 

1 
! INDIVIDUO 

P.O. 

P.O. 

P.O. 

L.J\. 

r; .1\. 

.L.J\. 

R.G. 

R.G. 

M.D. 

r1. D. 

M.C. 

R;r.1: 

C.C.N. 

J.E. 

11. N. 

/\.V·. 

P.A. 

FECill\ SE:\O 

28/VI/82 F 

13/IX/82 

6/V/85 

28/IX/81 F 

16/XI/81 

8/II/82 

28/VI/82 F 

10/IX/82 

28/VI/82 F 

11/IX/82 

25/VI/85 F 

14/V/85 F 

l/XII/81 F 

4/VIII/BO 

l/XII/81 M 

10/V/02 M 

6/Y/05 M 

' ·~·· .... " ·- ·---~·---~- ... -..¡ 

19. c:;:;mTICA ::)E LJ\ PHO:...:;:FERACIO:~ CELUL;,n. EN :,n:FOCITOS 
liUNANOS EN CULTIVOS uE 7 2 1rns. DE INDIVIDUOS CONTROLES 

DIVISION C:.~..i:WAl\ (!!.) 

lo.s, 2us. 3.Js. I.R. 

48 29 23 l. 75 

12 4 8 40 2.28 

17 '25 56 2~35 

21 32 47 2.26 

27 27 56 2.49 

19 27 56 2 .41 

3fl 32 30 1.92 

48 26 26 l. 78 

49 26 .. : 25 2.26 

35 34 31 1.96 

40 35 17 1.69 

45 35 23 1.04 

14 18 68 2.54 

20 28 49 2.23 

8 17 65 2. 37. 

39. 40 21 1.82 

20 28 52 2.32 

¡ 
1 
¡ 
¡ 
! 
¡ 
i 
1 

l 
¡ 
l 
l 
1 ¡ 
¡ 
¡ 
! 

:!" 
.i 

'¡ 
j VEH CUADRO DE SIGNOS Y l\Br<EVIATURAS. 

.. :1 .·· <\ 
:· .. J . 
. ·.1 
.¡; 
l. 



ser clastogGnica ob~crv5ndose una relación dosis-respue~ 

ta (tabla 20) . La actividad claatogGnica fue mayor cua~ 

do la exposición a la dcJ1i r].cue:rnctinil fne r1e 72 horas. La 

dosis mínima capaz de producir aberraciones cstadistica

mente significativa~ fue r1e 2.2Xl0-llM (0.012 µg/ml). 

El medicamento mostr6 ser muy tóxico ya que inhibi6 la 

proliferación celular lo que se refleja en un incremento 

significati~o (p ' 0.05) en el porcentaje de c6lulas en 

primera división. Concentraciones de alrededor de 10-lOM 

fueron capaces de inhibir totalmente la capacidad proli-

ferativa de los linfocitos in vitre, mientras que caneen 

traciones de l.1Xlo-11M (.006 µg/ml} son inhibidoras en 

un 50% de la división celular (tabla 21). 

En la dosis en las que aún se obtuvieron células en 2a. 

división, indispensables para la evaluación de I.C.H. no 

se observó una inducción de intercambios. 

C) Efectos Genot6xicos del Difosfato de Cloroquina. 

Este medicamento increment6 ligeramente la frecuencia de 
1 

aberraciones cromos6micas estructurales. 



'l'/\HI.i\ io, EFEf..:'1'0~ cuoc:im1n1cos DE LI\ DEliIDHOt:HF.'l'lNl\ EN Lll~FüClTO~ l\UHi\NOS EN CULTIVO. 

,._ 01~ Cr.LULl\5 /\llF.HRJ\N1'ES ~ DE I ,C,11, 

Tf EMPO llE L.;;.\l•0;·'1C' l Ull 

DON,\DOR 

COt~CEt:TRl\ClO?l 
MY.ln-10 Ur:_J/l:H 

o. l \.o l. o 2. 5 u.) :!; 3. s 5.3 ~. ll5 5 ,') 2.R6 

• 054 ú. fJíl3 l. n l. o B • 6 t 3.6 

• 11 o. oor. J. n J,Q ~.o 9." t 3.1 5.~ 1.51 ~. 5 J.(, 

.22 0.012 'j,(J• 6 .o l l.O" 10. 7• :!: 2.2 t,,o,M, r.. ~ l. e• 
• 4 l o. o:>.4 r •• {1 H.5.M, 14,QR t:.r,.n. N.S.M. I~. 5 .H. 

• R6 o. 04 u l .2. ,O!i N.fl.H. H.S.H • n .s.n. N,S.H. ?; .~;.H. 

1.0 O ,OG ri.:;.n, N.S.M. N.S.M. N.!i.M, U.fi.M. ~f.~ .H. . l't"l'm'·~\i0 f:nh1:c :7 cCilulus 

VLH CU,\UHO nr. S 1<.NOS y 1\f\Rt:VIJ\TU RJ\S, 

" 

¡ 
L 
.¡ 
r 

;1 

1 



'I'N."U\ 21. 

;t'!D'·troS Df_~:!"_n_'O _______ .;n !_!~:.:~,.~- _ 

TIEl1005 DE l::(I"OSlCION 4íl hn-.10. 

DOUJ\.DOR J.E. 
------------------ --- ----

1·rrc1u DE l..A DE111Di10U-lf.Tlf¡.\ r.:1 Ili Cl~:e-;'lC\ oc ~\ 

rrtOLIF!::V..CION CUlJI.Nt 111 Lunx:nos IL.:-WOS DI aJLTI\'Q, 

24 horas 

P.il.. P.0. J.C. 

Pl~LIFOlACION Ct:LlflAH Urn. 2ü!i. ],"¡!>, l .n. i.t1•.;. 2;1s • .'.laa. I.H. 1.rlr1. 2a!l. Ji\n. r.R. 

--------·----------------- ····--------·-----------------------
co:con'PJ\Clo:l 
MX 10-10 U<J/ml 

o o.neo 72 20 l .J.l ·1: 5~ l.f.2 20 28 52 2. )2 17 ~5 56 2.35 15 72 72 ~-· .OSfi o ,003 86 ¡.¡ l.l·f 

.ll o.ooG 90 10 fi"""; J.llJ :;-; 320 1.34 :í .;:: ):!!: : ,l 

• 22 0.012 9·1 (.'."", lJJ(¡ lílO º" LOO 29 30 ·11 2.12 2G J: 40 :!,12 JO 2~· 41R " . "'. 

,43 0.(1:!4 99 íl ~: ).(l l ~i.G.!-L o.o 4l 45 14s l. 73 45 41 10S l.65 100 .o 
.86 o.o-io 47 11.•i7 :.l,fi.M, o.no ri:S.M. o .o N. Z.'I. o.no N,:;.:--:. ('.íl 

LO o.oG-0 H.r::.1t. o.o :;,s,M, o.o H,S.M. t:.s.:·;. o.o 
-· ---------

Vlm CU~DRO nr. !'IGNO~ y ,'\OHLViA'íPF,\!~ . S6lo no obtuvieron 47 mib>•;ir. 

• 



En las cinco ocnsi.ones en que fue evnluac1o se observ.11·on 

relaciones dosis-respuesta que mostraron significancia 

eslé1dística sólo en llnO de los estudios a 48 hrs y en J as 
t.., 

2 cvu.lnz.cic;ic~.; il 77. 111:s (p < • ()e,) t ( t:.~bl a :J/l T.a <_:r ···; :_; 

mínimn que produjo nlo<'rracioncs con signific<1nci.a r:;:;l:arlis 

-8 ti.ca fue de 1.7X10 .M (6.2 µg/1nl). 

En un individuo rm1estrcado en 2 ocasiones con exposicio-

-8 nes hasta de 6.3X10 M (20 pg/ml) de cloroquina durante 

las 72 horas de cultivo no se detectó alteración de la ci 

nética de proliferación celular, sin cmbargo,eri los culti 

vos del mismo individuo con 48 horas de exposición, y en 

los demás individuos evaluados, dosis promedio de 3X10-BM 

(10 µg/ml) inhiben la proliferación de las células, (ta-
13 )../{ 

bla ,2J:' y ·2;3) •. 

7\Gn en las dosis más altas en las que se obtuvieron célu-

las en 2a. división no se detectó inducción de I.C.H. - -
9.. 

tabla 2,l') • 

La niclosamida adicionada al iniciarse los cultivos y mag 

tenida en ellos hasta su cosecha a las 72 horas, mostró 



rr,1:·1ri0 nr: 
r~xrn!"1c1ot1 

co:-icr.N1'fl/\C!ON 

;l.xlO-B 119/rnl 

• OG 2 0.2 

.G2 2.0 

t. 7 (i. 2 

) .1 10.0 

3. 9 12. 4 

5. f' lR. r. 
(i. 3 20.0 

vi:n 

r •• 11. 

'.o 
·1.0 

7.o 

lj. o 

. CU/,!)f'<.: 

'¡'f,PJ.,'\ u. •:n:t;1·n~ CI'rnr.F~lr.íJCn~ rwt. Prl'~!''T/\'J'O IH~ CJ.C'íl00UHI,, 
n1 1.ruroc1To~ lll'.117\:10~ n. cn::r1·.o. 

------·-------- --
! . . ! . . L./\. f,, ; •• ¡,,,'\, L./\. 'l.C. 

- --~ - -----··-----

"· •, ' ·" 1. o J.O íi.P. :: i. J ... ~· = l .r7 5.5 ~ 
1:.') J.O ~).o 4. G :: l. G s.s ~ l.l' 

- r ri. n (i,0 ll,f;,.'I, •I. 3:: 2. l 

'J,l1'.; ~ .li : 
'I .11 11. o c. 4.r.r.!. 1.!J 

"' º" 7 .12= 

1(l,()'• (1,-: = 1(1,¡; 12.0ª 1 ~. rl' :;_,,. 

il1 ~: ri:::o:; 1\T'l~EVIh'l'UIVl.!1 • 

*Valor obt1~n1 "(' 1:n '7 1:él ulo't 

.. 

!..t •. r •• t .. 

1 .{¡ 1,'1 1 ·' G • Ll 

, .. : . J '.·. J ' 1. 7) 

r .. 7 :.1 ~.o 1.4 

l.) 

5. '.,: ! 2.) 

l. 2 

l. ·1 

5.::; o e.Ji..: 2. t 



Dotll\0011 

PROLIFEIUICION CF.LUMR 

COHCENTJt.AClON 
Mxlo-B ug/ml 

o. o 
.Oú2 o. 2 

0.62 2 .o 
l. 9 G. 2 

3. 1 10 .o 
3. 9 12 • .¡ 

s.o lB, 6 

G.J 20.0 

7. fJ 2!:1. u 
l 1. 7 37. 5 

15. 6 so .o 

VER CU1\0RO DE 

1:r'ECTO DEL DlFOSf'/\TO DI:: CLOROQUTW\ 1:r: Li\ crni~·r1C/\ 

PE Pn.OI.IPERJ\CION cr:1~ur./\H DE 1.IlffOCJ'ro~ IHJM,\f!OS 

EN CULTIVOS DE •11l llOP.f\U. 

l;i~. 2os. Jas. 1.R. lnn. 2os. Jn~. I.H, 1.:i~:. 2,L .. J,:ui. I.R. l.:&s. :?os. Jar..·1.H. las. 2c111. Jos. I.R. 

n 24 o 1 .2'1 G5 34 J. 36 íl J lG 1.16 C.6 34 l. 3' Síl 42 l. •12 

70 2, 1.22 4G 52 l. 56 

.too (l~ l. no JO 60 25 l. 6'1 ,..,, '.) J. 34 

t,t, 52 4" 1.60 

C0 ll l.ll 94 o• J., OG 1\';' -. 2R l .15 

O'; os l .l J 

50 ('\. 50 90 ¡n l .os 
~7 o• l .OJ 29 º" e.31 91 l• 1.10 

·79 o. o 1 N, ll, O. O;' 

39 º· 39 
-----~-- ·----

SIGN03 '/ !1 ilR l·:"T J\'r! íHA!.~ 

~ 



PWH,IJTT:1\C[CnJ 
Cf.LULi\lt 

CONC:f:l'i'i~'\C.:lí":: 

n:clO-P. ,nq/r..l 

,nr.:! n.: 

'lj] 2. o 

! .~ r.: 

J. 1 ~n.n 

'.\,º t'.'!.ol 

'.:i. u l F:. G 

(Í,, 20. o 

l.:i:.;. 

l~ 

14 

'l'fl:t_,;, ~.:. J.1'l;1"1'l. .-1 1. DlTf•!~J't,•1·r1 lll' Cí.OHOQllI!{/I. l"':N I.l\ C'I?:r:i'IC/1 ül" rflOLI-

1·1.:1;,Cft>t; Cl.J.1 11.1 .• -. 1•!: r.n;rClCITOS lll~:u.~;n;. r:;: CltJ.TIVOf; lJ!; 72 liHS, 

J .. r. • 1 •• r1. ",'!. 

),\•;, [.IL l.in.· 2nr .• 1,111. r. n. 1.-w. lcu;. 

2·i (.¡ ;,.\( l 7 27 sr. 2. 39 /,;' J5 21 l.P.l :1 

. - .. 2 • (.~¡ 12 Jl 57 2 .'15 

2" ;•.e, ll :rn GI :? • ~ 

ól JS 23 1. f.jj :i:-. 

1 4 n 54 2. ,\ 'º 

27 11 2!; fl. ~~ 

ri • r . ~,. o.(', .... 

J4 '·l ;,.:1 l 7 3l ~:? i . .'.I~ .:,, 

J,J". 

I.P. 

2G S•I 2. 35 

;:·~ 4:) .: . .:~ 
).l 1r. z ,(1:) 

2:-t :11!• l.[7 

----···~ ·---- --·--------------· -------·-----
\'l:I'. CUMirtn :.\!: 'l·:':I";. ·1 I UPJ:VI r.'TP'.(f\!.!. 



ser muy citot6xica y no se obtuvo ninguna Jllitosis, por 

lo que no se describe este tratamiento en material y m~ 

todos. Pulsos de 2 horas de la Jroga adicionada 24 ho-

ras después de inici.-ié!a la inc11l'Z1ci6n inr111j1·ron un leve 

efecto clastogénico en una d(~ las rnuc~;t·i.as de s•m<Jre 

(donador R.G.). La dosis m.'.is alta que aún permitió la 

proliferación celular fue de 1. 2Xl0-BM (4 \ig/ml). En 

otras dos muestras de sangre (donadoras P.O. y M.D.) la 

misma dosis inhibió las mitosis y fue citotóxic~ (tabla . S' 
2,á) . En presencia de la fracción- metab61 ica "S9" la 

droga antihelmíntica mostró un aumento, en relación con 

la dosis, en su clastogenicidad en 2 muestras de sangre 

(donadoras L.A. y R.G.). La respuesta. en los linfoci-

tos de los otros ·2 donadores varió; en el donador P.O. 

no se obs~rvó ningún efecto, mientras que en ~l donador 

M.o. sólo una dosis [l.BXlO-BM (6 µg/ml)] produjo un i~ 

cremento en células anormales (tabla 25). :_Las lesiones 

inducidas ·predominantemente por la niclosamida fueron -

rompimientos cromatídicos; también se observaron aberr~ 

ciones más severas como son pulverizaciones, principal-

mente en las dosis máximas toleradas (tabla 26). El aná 

lisis estadístico de regresión (/~;¡ mostró que el lige-

ro aumento obtenido en la muestra de R.G. en ausencia de 

la mezcla "S9", es estadísticamente negativo (p~ O.OS) 



TABLA ?S. 

Donad6r 

Tratamiento 

Mx 10-8 ug/ml 

o o 
--- ---

. 61 2 
l. 2 Niciosainida 4 
l. 8 6 

.Gl 2 

1.2 Niclos<imida 4 

l. 8 + 6 

2.4 S9 8 

Ciclofosfamida 

% CELULAS ABERRANTES EN CULTIVOS DE LINFOCITOS HGMANOS 

DESPUES DE 2 HORAS DE EXPOSICION A NICLOSA..V.IDA 

Y CICLOFOSFAMIDA. 

i e E L u L A s ABERRAN'l'ES 

L. J\. R.G. P.O. M.D. 

2 3 4 5 

4 3 N.S.M • 
6 N.S.M. N.S • .M. 
N.S.M. N.S.M. N .S.M. 

4 6 4 3 

12 5 7 6 6 

335 11º 5 135 

49 5 s 
23 2 4 

• 72 + 4 · N .S.M. 16 15 .. 10 

S9 

VER CUADRO DE SIGNOS Y ABREVIATURAS 



TABLA 26. TIPOS DE J\!3ERRJ\CIONES EN CULTIVOS DF. LINl'OCITOS IlUl'l.i'i~iOS DESPUES 

DE 2 JIP.S. DE F:XPOSICION l\ NICLOSl\~lIDJ\ Y CICLOFOSFl\HID1'i. 

DONADOR L.1\. R.G. P.O. 

Tra tamicnto ROMP. na p ROMP. Ra p ROMP, Ra p ROMP, 

Mx:lO-B µg/ml 

o 2 o o 3 o o 4 o o 6 

• 61 Niclosamida 2 5 o o 3 o o N. S.M. 

1.2 4 6 o o N.S.M. N.S.M. N.S.M,N,S.M. 

1.8 6 N.S.M. N.S.M.N.S.M.N.S.M. N.S.M. N.S.M.N.S.M, 

.61 Niclosamida 2 3 1 o 6 o o 4 o o 5 

1.2 .¡. 4 8 o 1, 8 o o 9 o o 6 

1.0 S9 6 27 o 6 13 o o 5 o o 6 

2. 4 8 40 o 9 10 o 15 2 o o 4 

• 
Ciclophospham·id<l. 

+ 
• 7 2 S9 .4 F.C .•. F.C. F.C. 11 1 4 24 1 o :12 

VER CUADRO DE SIGNOS y ABREVIATURAS 

H.D. 
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..... -. 
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N.S,M, 

N.S.M;· 

N.S.M, 
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N .s.l 

1 N.s.¡ 
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al igual que los datos de P.O. y M.O. en presencia de 

"S9". Mientras que los datos obtenidos con la sangre -

de L.A. y R.G. muestran una curva dosis-respuesta esta-

dis~icamente si0nificativa. 

Sólo en los linfocitos del donador L.l\. (tabla 27) se 

observó una débil inducción en relación ~ la dosis de 

I.C.H. significativa en el análisis de varianza de la 

{\ 1 • o 1 
c;r,gva de regresi6n ( º' ) . En las demás muestras la ni 

closamida no indujo I.C.H. 

Los resultados de los cultivos expuestos a ciclofosfa-

mida, que fue el control positivo en nuestros experime!!_ 

tos, mostraron un incremento notorio en células aberran 

tes y en I.C.H. Sin embargo, se observó cierta variabi 

lidad con respecto a la magnitud de los efectos en las 

diferentes muestras de sangre, con un rango de 2 a 5.3 

veces las frecuencias basales de aberraciones y de 3.5 

a 6 los valores basales de I.C.H., significativos esta

dísticamente en todos los casos. 

, En cuanto a la cinética de proliferación celular, el 
. -8 

efecto fue muy drástico ya que dosis de 2.4X10 M (8 µg/ 

ml) no permitieron la proliferación celular, lo que se 



TABLA 27. FRECUENCIA DE I.C.H. EN CULTIVOS DE LIC\FOCITOS HUMANOS 
DESPUES DE 2 HRS. DE EXPOSICION A NICLOSAlHDA y 

C ICLOFOSFAMIDA 

Donador L.A. · R.G. P.O. 
N.D. 

Tratamiento x I.C.H rango x I.C.H. rango x I.C.H. rango x I.C.H. rango 

M X 10-B ug/ml 

o o 6.0 + 2.7 2-16 4.4 + 2.4 1-9 6.4 + 4.3 3-14 7.8 + 3.9 3-19 - - -
niclosamida 

.• 61 2 4,1 + 2.1 3-10 6.5 + 3.3 3-11 N. S.M. 

1.2 4 6.1 :!: 3.2 1-11 N.S.M. N. S.M. 

1.8 6 N.S.M. N.S.M. N.S.M. 

niclosa111ida 
.61 2 + 59 8.5 + 2.6 4-17 5.1 + 2.3 1-10 6.1 + 2. 3: 1-15 6.5 + 3.6 2-16 -

1.2 4 9.0 + 3. 0· 2-18 4.8 + 2.2 2-11 8.9 + 3.2 4-17 6.5 + 3.4 2-16 - - - -
l. 8 6 12.2 + 5.4 5-23 5.0 + ?. • l 1-9 8.2 + 3.9 2-14 12.6 +'6.8 3-19 -
2.4 8 14.7 + 6.0 3-30.*7.8 + 2.9 1-17 8.4 + 3.6 5-18 9.3 + 4.6 3-1.9 

ciclofosfomida 
• 72 4 +59 F.C. . 26 .5 .+ 9.3 9-50 29; 8 + 9.4 15-48 27.8 + 1.2. 4 10-50 -

* En 18 células-· 
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reflejó en el hecho de que en ninguno de los individuos 

se obtuvieron suficientes mitosis para el an6lisis. Sin 

-8 embargo, dosis un poco rncnores de 1.81:10 M {6, .. g/ml) no 

al.ternron notorinm~ntc la prolif0raci6n <le las c6lulas: 

en 2 donadores (R.G. y P.O.) s6lo se ohserva un retraso 

en el ciclo, significativo {p < .05) en el caso de L.A. y 

en el 
( (/q !,/¿;_ :z 8) 

de M.D.J; pero en este úJ.timo1 la do~is inhibidora 

de la proliferación es una dosis intermedia y la dosis 

siguiente que -es mayor muestra un ciclo muy similar al 

control, lo que pone en duda el que haya un efecto real. 

"In vivo". En la mayoría de los cultivos de linfoci-

tos de los 5 pacientes infestados con l!Y_menolio:ci~ 1~~~, 

fue difícil obtener un número suficiente de buenas meta-

fases, sin· embargo, como se hicieron varios cultivos, en 

4 de los pacientes fue posible identificar 100,metafase~ 

analizables. El porcentaje y el tipo de aberr~ciones o~ 

servadas en 4 de los pacientes antes del tratamiento (t~ 

bla 29) fue similar a los valores obtenidos en cultivos 
6 l 

de individuos controles. (tablaS l./ y 1¡3') • Uno de los pa-

' cientes R.R.G. sin embargo, mostró una frecuencia elevada 

de aberraciones cromosómicas antes del tratami,nto, des

cubriéndose que un mes antes el ~ujeto había estado hosp! 

talizado por una severa intoxicación. En 3 de los pacie~ 

tes después de haber terminado el tratamiento, -se observó 



Paciente 

R.R.G. 

R.M.S.L. 

TABLA 29 · PORC.C:NTAJE DE CELULAS ABERRAN'.i'ES EN LINFOCITOS HUVi.ANOS ANTES Y DESPUES 

Metaf ases 

Evaluadas 

--------· 
100 

100 

DEL TRATAi.'1IENTO DE NICLOSANIDA 

ANTES DE TRATANIENTO 

~. 
Ce lulas 

Aberrantes Rornp. Ra 

11 13 1 

3 3 o 

p 

o 

o 

DESPUES DEL TRATAMIENTO 

Metafases 

Evaluadas 

53 

100 

% 
Células 

Aberrantes 

15 

Rornp 

7 

12 

o 

'·i 
2 ¡ 

·----------------------------------------------------~---¡ 
J.H.C. 100 2 3 o o 100 as 9 o l 
~~~--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--.t 

ií L. l\. 100 5 5 o o 100 10 

.. M . '.r • S • L . 100 2 1 1 o 100 3 4 t.; 

* VER CUADRO DE. SIGNOS y AB~EVIATURAS. 

o ~ 
~~~~~~~~~--~~~~~--~~~~~-.. ~\~ 

'DTf 
.{'·;f 
.~LSr 

·.·:.:·?,}\,ij 
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1 
-~-R.G. 

·-'.u.e. 

L.A. 

·.T. S .L. 

_:.~!.:.:::::.::-- _::._:=_ 

FRECUENCIA DE I.C.H. EN LINPOCITOS IITTMANOS ANtES 

Y DESPUES DE 'I'RATJ\MJF:NTO CON nJCLOS7•.:.1IDA 

Antes de Trntamirnto ncspnés rlc t.ra U1mi<>1Jl.O 

x ICH/Metu fase Rango x ICM/Metafase Rwn<Jo 

6.0 + 4.6 1-12 5.8 ± 2.6 2-12 
• 

6.3 ± 4.8 1-15 4. 5 ± 5.3 0-8 

3.4 ± 5.1 1-10 4 . 4 ± 2.3 2-8 

5.7 ± 4.1 2-11 5-1 ± 3.0 2-12 

N.S.M. 5.0 ± 3. 4 1-14 

-----·----------··----------

*VER CUADRO SIG?JOS y ADREVIA'l'URAS. 



un_aum~nto significativo en las células aberrantes que 

fluctuó entre 2 a 4 veces los valores antes del trata-

miento. 

No se observó un aumento en los otros 2 pacientes (R.R. 

G y M.T.S.C.). 

Los valoredde I.C.H. antes del tratamic1;to están dentro 
) '-

de el rango de los controles (tabla 17 y 18), no obser-

vándose un incremento en sus valores después d~l trata-
0 

miento (tabla 3)") . 

é Fe e-fo .s Ge ,,µ,o fr/x t'ctJ 5 íPJ . 
E) Ketoconazol. 

k. 
Los linfocitos de 2 donadores expuestos "in vitro" a .K~ 

toconazol ~n diferentes ocasiones mostraron que dosi~ 

de 2Xl0- 4M ( .100 mg/ml) inhiben totalmente la proli fer~ 

ci6n.de los linfocitos, dosis de 6.0XlO-GM (.003 mg/ml) 

muestran la acumulación significativa de cólulas en pr! 

mera división. Llama la atención la producción de abe

rraciones cromosómicas tan solo en uno de los donado~es. 

Se detecta una clastogc"nicidad altamente significativ,a 

de la droga desde dosis de 6.0Xl0- 6M (.003 mg/ml)·que 
6 lse 

se incrementa con 12X10- M ~.006 rng/ml), sin embargo/ro~ 

tiene m~s o menos estable con las dosis sucesivas (tahla 
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31). En ninguno de los donadores se detecta inducción 

de I.C.H. 

El Dirnct:il o,u] f:ó:ddo {D!1~0) 'l'''~ fue el r:.u.lv ntc ul.i 1 iza 
k_ -

do para diluir la niclosamida y el K~toconilzol, por lo 

que también se evaluó su efecto genot6xico, para ello 

se hicieron cultivos de linfocitos de diferentes dona

dores a los gue se les adicionó diferentes cantidades 

de DMSO. En la tabla 32 se observa que en 2 de los ca 

sos hay una inducción de aberraciones en relación a la 

dosis ~ue no muestra significancia estadística excepto 

en la dosis de 0.5% en un donador, (M.A.u.); llama la 

atención que dosis superiores no muestran efectos cla~ 

togénicos aunque sí ejercen efectos citotóxicos lo que 

se pone en evidenciax al disminuir el número de célu

las en 2a. división y acumularse el núrncro de p_Í:.-imcras 

(dosis de 1-1.6%). Dosis de 1.01 inhiben en-un 50% la 

proliferación celular (tabla 33). 

En 2 de los casos se detecta un ligero efecto i~ductor 

de I.C.H., adem&s de una relación dosis-respuesta; s6-
. 1 

lo la dosis de 1.6% en uno.de los donadores niostr6 sig_ 

nificancia estadística. 



V DISCUSION 

El análisis citogonético de ] ln[ocitos lrnn-.,1nos cons-

tituye uno de los sistomas recomendados por los grupos de 

expertos internacionales para la identificación de los efec 

tos genotúxicos de agentes químicos. e>:, ::·~)c:~•r: 

La gran ventaja de este sistema en la evaluación de 

los efectos genotóxi.cos ue mcdic<:uncntos radica en que los 

estudios pueden llevarse a cabo in ~itro, evaluando la rela 

ción dosis-respuesta clel medicamento, así como in yj.y_Q an-

tes y después del tratamiento. El sistema también permite 

evaluar los efectos genotóxicos tras la administración agti_ 

da, subaguda o crónica del medicamento. 

La primera fase del presente trabajo consistió en la 

obtención de los valores basales de aberraciones cromosómi-

cas (A.C.), intercambio de cromátidas'hermanas (I.C.H.) y 
1 

cinética de proliferación en individuos sanos (véase mate-

rial y método). El alto costo del suero fetal de ternera -

lque normalmente se adiciona a los cultivos) y la necesidad 

de importar suero libre de micioplasmas, aunado al hecho de 



que en-11-uestra experiencia y en la de otros autores (i ·.1 1.) 

la no adición del mismo no altera más que ligeramente el Í,!! 

dice mitótico, nos llevó a prescindir Je su uso y a adicio-

n;n: il. los •·\1ltivos rc:·:cl•1siv,c11nenL0 l;i pcqu.·,ña c0ntir.1ar1 .lcl 

,.;uero autólogo presente en la muestra de ''<ili<_¡re que se -

siembra (O. 3 rnl de sangre en 5 ml_ de rnedio) . 

Cabe mencionar que existen reportes de que el suero 

es un factor que influye en los valores basales de anom!'!. 

lías que se encuentran en los cultivos de linfocitos y por 

lo general se reportan un número mayor de anomalías Gspont~ 

neas en cultivos con suero heterólogo con respecto a aqué-

llos en los que se usó suero aut6logo (~$ /'.'-1¡ •• Nuestros cul_ 

tivos controles muestran un promedio de frecuencia basal de 

aberraciones de 2.79, valor menor a los referidos en otros 

Cabe sefialar que las brechas no se inclu-

yero~ en nuestras evaluaciones. En cuanto a los valores de 

I.C.H. también nuestro promedio (5.57) es menor al reporta

do por otros autoresL(,·~:Pudiera considerarse que estas dife-

rencias se deben al suero,. sin embargo, no se hicieron los 
1 

experimentos comparativos que pudieran confirmar o rechazar 

esta hipótesis. 

Se desconoce la influenci~ del ~uero en la ~utageni-



cidad' .. Hiduc·ida, sin embargo, existen evidencias de que en 

presencia de suero la degradaci6n dc"protcinas producto de 

la exposición de célulns a medio C!:·:ento de ;;rninojcic1os de 

fosfato o de glucos<1 1 es mucho mayor ( /,'.\¡ y dc~"ac ]nego_,._ es 

importunte consiclerur que algunos rn<•dicarn<•n\.os pucdun unirse 

a las protc:í.nas del suero tanto }:~ ti"'..~ como in .':'..i.-1:-.2:"..~ 1 lo que 

disminuye las dosis del medicamento que llega a la~ células. 

La ausencia de suero puede repre~3cntar una ventaja ·cuando lo 

que se desea evaluar es el efecto de la dosis real de la subs 

tancia. 

La cinética de proliferación celular promedio en culti 

vos de 48 y 72 horas en nuestras condiciones en ausencia de 

suero, fue similar a la reportada por otros autores ( I t./o ) , -

que utilizan ~ondiciones de cultivo semejantes a las nuestras 

y que en un estudio exprofeso señalan que la cinética del ci

clo celular no es alterada por la ausencia de suero. Sin 

embargo, estudios recientes señalan que en ausencia de suero 

y antibióticos el ciclo celular es rn&s rápido ('·: ) . No en

contrarnos datos de la interacción que pudtera existir entre 

el suero y las substancias genot6xicas y sus efectos sobre la 

cinética de la proliferación celular. 

Ahora bien, una de las desventajas de la valoración de 



substancias en el cultivo d~ linfocitos in vitro:es gue si -

bien existen algunas amilasas y esterasas, el siste.ma carece 

de la m<1yoría de las enzimas gue llevan a cabo la biotrans-

formación de substancL:is en el organi~;mo. _[;:---<~: 

Ya que algunas drogas evaluadas pr8viarne:.nte en bacte-

rias mostraron ser activas sólo en pre~encia de sistemas de 
o 

transformación metabólica, se integró al estudio y estandar! 

z6 el uso de la fracción microsomal "S9" .obtenida de hígado 

de rata y que es ampliamente utilizada en la prueba de Ames,(;) 

pero que ha sido poco utilizada en el cultivo de linfocitos. 

Para valorar el uso de la mezcla "S9" en el cultivo de 

linfocitos se utilizó la ciclofosfamida, ya que es un medica-

mento cuya genotoxicidad deriva de la actividad de los metabo 

litos gue se forman en presencia de enzimas hep~ticas. Los 

datos obtenidos mostraron que los efectos de la'ciciofosfami-

·da en presencia de la fracción microsornal en el cultivo de lin 

focitos son reproducibles en diferent0s individuos y cxperimen 

tos, a lo largo del tiempo { §q ) . 

Efectos Genot6xicos de Drogas Antiparasitarias. 

Se evaluaron 4 drogas: dos am~bicidas {d.ehi.droemetina 



y ~ifosfato de cloroquina), u~ antihelmíntico (niclosamida) 
¡, 

y un antimicótico p<etoconazol). · 

.1 
r.os dos amebicid.::is mostraron :;er clastogGnicos "per 

se" sin necesidad de biotransformaci6n, ninguno de los dos 

indujo I.C.H. y ambos alteraron la proliferaci6n celular. 

Experirnentos previos rcal.iz;,dos en nuestro laborato-

rio usando los sistemas de. prueba de ?almonella !_yphimurj,_1:1.!!! 

Uvr- (sistema de Ames), Salmonella D'Ph:i,_r:i_uritl_!!! Uvr+, el sis 

tema de genoletalidad Pol A+/Pol A- de Esc~~~~ch:i,_~ coli y 

el ensayo rec+ /rec- de Bacil].~_!§. subtil_is mostraron que tan.:. 

to la cloroquina como la deh~droemetina son inductores de 

mutaciones de corrimiento, pero la pri~era sólo en el ensa-

yo de fluctua.!=i6n (modificación del sistema de Ames) y la 

segunda, sólo en presencia de la fracción microsomal "S9"L30 

En el ensayo con la cepa de ~~!_¡n_o_1__1_eJ:J~ poseedora del siste

ma de reparación por escici6n Uvr+ el efecto de la e~etina 
" y cloroguina disminuyó considerablemente, lo gue indica que 

las lesiones producidas por e11as en el ADN son reparadas -

( 51 ) . 

En ~- subtilis .lrec.-/rec+) ambos medicamentos no rno~ 

traron actividad mientras que en !'!.· coli (Pol A- /Pal A+~. 

ambas drogas fueron genot6xicas aun en ausencia de la frac-



ci6n,!=-m:Cér'osomai.(1:.;a1 igual gue en el cultivo de linfocitos en 
¡/ 

el que las dos drogas fueron clastogénicas (tabla ~3) . 

La nctividnd positiva de la dchidroernetina ~n el sis-

tema de Ames sólo en presencia de "S9" es contrastante con 

la actividad positiva de la droga por sí sola_ en los .linfoci_ 

tos y en E. coli. No sabemos a gué se debap estas dif eren-

cías, pero podría ser que el ensayo de suspensiGn facilita la 

interacción de la droga con la célula, puesto que el cultivo 

de linfocitos y la prueba de !'!· _c_o},i_ se realizi!n en suspen-

sión no así el ensayo habitual de S . .b:'V11imu1~iur1!_ que se lle-

va a cabo en medio semis6lido. Esto implicaría, sin embarg~ 

gue el metabolito de la droga generado en el sistema de ~- -

typhimurium fuera o más activo que el medicamento original, 

o mAs difusible. Lo primero se descarta si se considera que 

en E. coli la adición del sistema de transformaci~n rnetabóli 

ca no incrementó la genoletalidad del compuesto; aunque ésto, 

como se verá m§s adelante, puede tener diversas explicacio-

nes. También podría considerarse la posibilidad de un meca-

nismo de acción específico y de hecho la dehidroemetina es -

' capaz de inhibir la síntesis de proteínas·tan sólo en célu-

las_ de eucariontes y no en procariontes, lo que permitiría 

especular sobre los efectos en linfocitos mas no .en ~- coli. 

Por otro lado, habría que considerar que los tres sistemasde 
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TABLA 34. EVALUACION GENOTOXICA DEL DIFOSFATO DE CLOROQUINA Y t.A :mHIDROE!t.ETINA. ! 

SISTEMA DE PRUEBA 

P.RUEBAS BACTERIABAS 

DROGAS ANTIAMIBIANAS 

S. TYPHIMURIUM 
( PRUE)3A DE M!ES) 

B. §UBTILI~ 
REC / REC 

E. COLI 
POL A- / POL A+ 

ABERRACIONES 
CROMOSOMICAS 

LINFOCITOS HUMANOS I.C.H. 
EXPOSICION "IN VITRO" 

ALTERACIONES EN LA CINETICA 
DE LA PROLIFERACION CELULAR 

*SOLO EN PRESENCIA DE "S9". 

L ; 
CI,OROQU_INA DEHIDROEMETINAf 

} 

,, . 
+ + *a 

+ + 

+ + 

+ + • 



prueba mi¿en efectos distintos y que a pesar de ~ue hay d~ 

tos de gue las mutaciones g6nicas cotrelacionan con I.C.H. 

(t~ y con aberraciones cromos6micas ¡IS)·), se han cnco~ 

trado muchas excepciones, es decir, agentes que producen s~ 

lo uno de los tres efectos ( /3 ) . A pesar de las cliscre-

pancias en los resu1 tac1 os, 1 a g enotox iciclacl clel rnccl icarnen Lo 

en cualquiera de las tres pruebas indica su riesgo potencial. 

La cloroquina es un agente intercalante y la dehiclro~ 

metina, como produce mutaciones de corrimiento, puede pensa~ 

se que tambifin cis un agente intercalante. Se ha planteado 

el que este tipo de agentes son productores de I.C.H., sin 

embargo ni la cloroquina ni la dehidroemetina produjeron -

I.C.H. en nuestras evaluaciones y tampoco mostraron activi

dad en el ens':.lYº rec+/rec- de~- subtilis. Arumir y Meza 

( / (}-.,¡ han planteado que si ambos fármacos son genotóxicos 

en E. coli mas no en B. y_1:l_Etilis eodría pensurse, por las c~ 

-racterísticas de los sistemas de prueba, que en el daño pro-

elucido está involucrada la polimerasa "I" mas. ·no la repara-

ción por recombinación. Este hecho nos llamó la atención en 

vis ta de que ambas substancias no son inductora!:\· de I.C.H. lo 

que pudiera apoyar el que la producción de intercambia·s no es 
1 

una manifestación de los sistemas de reparació.n ·por recombin2_ 

ci6n como ha sido propuesto ( /5 ?¡ . Cabe señalar ·que la fal-



ta de gen~letalidad en el ensayo "rcc" pudiera deberse 

simplemente a que la droga no penetra en el bacilo y a que 

éste, a difcrcncj a de S. typhirnurium, no tiene éll te; raciones -- \ .. ---· ··---·----

en la pared celular que faciliten el paso de los crnnpucsto~ 

algo similnr ocurre sin embargo en r~ . . csi_!_:i:_ cuya pared no es 
_,. 

trf alterada y sin embargo la dro9a S.J.~~ penetra. 

La inhibición de la proliferadi6n celular por la <le-

hidroemetina era de esperarse, ya que inhibe la unión del 

ARN de transferencia (tAH.N-aa) ( -'TO ) • Su efecto inhibidor 

de la proliferación es superior a su efecto 1._<:;_lastogénic-d ya 

que concentraciones de 1.lxlo-11M fueron suficientes para ia 

hibir el 50% de la proliferación celular mientras que la do

sis menor inductora de aberraciones fue de 2.2Xlo- 11M. 

La cloroquina es menos citotóxica que la dehidroemet! 

-7 na; se requirió una dosis de 1.2Xl0 M para inhibir el 50% 

de la proliferación y es más clastogénica que citot6xica ya 

que 1.7Xl0-BM fue la concentración mínima inductora de abe-

rraciones. Existen pocos conocimientos acerca de la farmaco 

ci11ética de la dehidroemetina, sin embargo, es reconocida· su 

amplia toxicidad y su lenta excreción in vivo. Este mismo· 

hecho hace que posiblemente su capacidad genotóxica in vivo 

sea poco significativa, ya que si la célula deja de dividirse 



no podrá transmitir las alteraciones en el ADN que la droga 

pueda producir ( 5 5:) . 

De la cloroquina se conoce ampliamente su rnetabolis-

mo y existen datos de que en las dosis recomendadas se lo-

gra una concentraci6n plasm5tica de ~125 µg/ml ( ~~ ~), una 

dosis equivalente a 6sta no mostr6 ser clastogGnica en nucs 

tros estudios in vitre. Sin embargo, dosis superiores si 

lo fueron; estos datos aunados.al hecho de que es citot6xi

ca y m&s clastogGnica que citot6xica nos lleva a considerar 

que la cloroquina debería ser E,valuada m5s e}:tc:rnarne>nte. 

Al revisar la literatura nos encontramos con que 

ciertas alteraciones producidas por la cloroquina durante 

terapias pro~ongadas semejan algunas alteraciones que pre-

senta el Síndrome de Waardenburg, como son. los disturbios -
1 • 

pigmentarios en el pelo y los ojos (~ ! ) , así corno la sor-

dera coclear ( ~ ) . Tambi6n se ha dcs.crito que el Síndro-

me de Chediak Uigashi tiene alteraciones similares a las de 

la terapia prolongada con cloroquina ( ¡.:;). Cabe señalar 

que ambos síndromes son hereditarios por l~ que sería int~ 

resante evaluar si no existen antecedentes,de tratamientos 

de cloroquina en los ancestros de los pacientes que ~ufien 

de los síndromes descritos o si existe algún gen en común 



-alterado en los casos descritos. 

La evaluación de la actividad genotóxica de la nicl~ 

samida puso de manifiesto que tanto i_ri_ viv~ como _j,n_ v?,._t_r~ 

la respuesta a la droga no fue homogénea: la niclosamida 

indujo aberraciones cromos6micas en ciertos individuos mie~ 

tras que otros fueron insensibles a su efecto; si bien, pe-.. 
queñas diferencias pueden explicarse como p~oducto del mGt~ 

do o de.las substancias que se utilizan en el cultivo de cª. 

lulas (--;:><:[. Dado lo cual para la evaluación de los efec

tos comparativos de la niclosamida en 3 de l.os donadores 

(M.D., P.D. y R.G.) se utilizó el mismo método y lote de 

substancias, además de que los experimentos se realizaron 

en paralelo. Los resultados obtenidos, aunados a la varia-

bilidad en lq respuesta obtenida con otras de las drogas e~ 

tudiadas.~os llevó a pensar en la influencia de la suscept! 

bilidad individual a los efectos mutagénicos de agentes qu!_ 

micos. 

Otros autores han reportado diferencias en la respue~ 

ta g~~otóxica in.di vidual a substancias químicas ( n-y ) o han 

realizado estudios para determinar la sensibilidad individual 

a los agentes gue dañan el ADN H;,/..~ 1511) 1Se ha señalado adé

más que los individuos propensos a sufrir daño cromos6mico -



tienen un rie:-~go elcv<ldo de ta.nccr ( ~-1 ) .·considerándose que 

la existencia de estos individuos en'un giupo dado de suje-

tos indica un riesgo mayor de c~ncer en esa población como 

un todo. ft;,~\ 

También ha sido propuesto que la determinación de la 

sensibilidad individual a los agentes ~itostáticos podría 

ser de gran utilidad en la selección de los tratamientos mtis 

apropiados para el cáncer, ya gue los .individuos que muestr<m 

resistencia a un determinado agente probableme~te reci6.irán 

menos beneficio de la terapia con dicho agente ( ~~.). 

Lo mencionado ilustra el .interés que existe en el uso 

de las pruebas citogenéticas para .identificar a los 'indivi-

duos susceptiples a la acción genotóxica de los agentes quí-

micos en el ambiente. 

Una investigación más a fondo de la susceptibilidad 

individual podrá permitir la identificación de los mecanis-

mas responsables de estos efectos y en los que sin duda jue-

gan un papel importante la farmacoeinétiba de los compuestos 

químicos y la capacidad de reparación det ADN de los indivi

duos expuestos a ello;.! 

Estudios recientes que evalúan la reparación del ADN, 



a trº~v6s ·de medir la síntesis no progr<Jm<Jd·a del l\DN (S .N .P) 

en linfocitos humanos expuestos a N-acctoxi-2-acetilamino-

fluoreno (JJJ-NA-Tl.Al") h.:in puesto en cviclencia •jUe c:,istcn d_i 

fcrcncL1s irnlivirhiales .-,n la incluc.ilJilir],1d t1c S.1LP. y que 

ésta depende ele la cantidad de J·ll>-.".l\F <-JUe se une al l\DN. 

También el mismo grupo ha 11;ostr,1do que en ciertos pacientes 

con cáncer la inducción de S.N.P. es menor c¡ue en controles, 

sin embargo, la diferencia observad¿¡ no se debe a que se -

unan al ADN menos moléculas de NA-AAF, lo que sugiere una 

disminuci6n en la rcparaci6n. Estudios con análogos del --

NA-1\AF mostraron que existe un alto grado de especificidad 

lo que implica la existencia de receptores específicos para 

la mol~cula ( l~S) 
1 _¡/ .. 

J· ¡:;·pr,.n/ft:.r- r.-'¡-·./,·r.:::; ( 

Estas diferencias posiblemente: of~€zcan--explicaci6n 
.<U> 

-al· por qué de, 15 personas qc¡-e se exponen al asbesto s6lo 

una muere de mesotelioma o cl~ por qué JJ' de 10 individuos que 
r9 

fuman excesivamente'.no mueren de c§.ncer pulmonar (¡e:<¡. 
¡ 

El ketoconazol disuelto en DMSO en los estudios in 

mostró ser clastogénico en una muestra de linfocitos 
fve 

(E.O.) mas no 

de I.C.H~ias 
en otra (P.O.), y sef citot6xico y no inductor 

células de ambos individuos. Dosis de O.?XlO-~. 

mostraron ser inhibitorias de aproximadamente el 50% ae la -



proliferilci6n de los linfocitos, ·.mientras que 6.2Xl0-GM fue 

la conccntraci6n menor que indujo un incremento significat! 

vo de <iber:racioncs crorno:>6micas y al .i.gual que la cloroqui-

na¡ fue m~s clastog~nica que citot6xl~a. 

Llama la atenci6n el que despu6s de alconzarse un 

máximo de aberraciones con l.2Xl0-SM dosis más elevadas de .. 
la droga continuilran produciendo el mismo efecto. Este ti-

po de comportamiento se observa cuando se presenta un proc~ 

50 limitante como es solubilidad de la droga o restriccio-

nes en la permeabilidad. •rambi6n podría pcns<trse en ,;atura 

ción de receptores específicos. 

k 
_ El jetoconazol en ninguna de las concentraciones eva 

luadas indujG intercambios de cro~&tidas, tampoco produjo 

mutaciones génicas en el sistema de Anes con y sin activa-

ci6n metab6lica, aumentando así la lista de substancias ca-

paces de inducir aberraciones mas no intercambios, ni tampQ 
( l? ). 

co mutaciones g6nicas Atabla--)~ Buscando una explicación 

nos enfocamos en el mecanismo de acci6n de la droga. 

Una de las vías que se hap propuesto por la cual las 
. . k 

c6lulas c_f_1.mgales sean destruidas' por el jetoconazol, es a 

través de la acumulación intracelular de peróxido de hidr~ 



gcno~on=coriccntraciones tóxicas, que es consecuencia del in 

cremento de la oxidasa dependiente dé NADH en la vacuola 

central y en las mitocondria~: asi como de la inhibición de 

perm·:iclasas y catalasas ( /_)'.)._). 

Este exceso de per6xido ele hidr6gcno podría sor -

también el causante de las aberraciones cromosómicas obser-

vadas en los linfocitos ya que se ha reportado que el 11
2

0 2 

es,capaz de alterar y liberar las bases del ADN y de romper 

la cadena, reaccionando con las pirimidinas causando el que 

se abra el doble enlace 5,6 dando origen a hidroperoxipiri-

midinas. Las pir imidinas ;i.l teradas no son capaces de formar 

puentes de hidrógeno normales .con ninguna base complementa

ria, ya que la abertura de la doble cadena destruye la pla-

naridad del anillo e imposibilita el tener 2 uniones de hi-

dr6geno en un plano además de que la pirirnidina alterada se 

sigue descomponiendo. Estas alteraciones en las bases inac 

tivan el ADN, mas no inducen mutaciones puntuales. 
,')-c.. 

también rompe la uni6n NfC entre la base y la desoxirribos~ 

dando origen al ~ciclo desoxirribGnico que es inestable y 

rompe la cadena de ADN por una reunión de B eliminación con 

el grupo 5-fosfato ( 5t;" ) • 

El peróxido de hidrógeno inactiva rápidamente el ADN 



.. , 

.¡ 

d 

trarisfórmantc, asi como a fagos, mas no produce pr~cticamc~ . 
te mutaciones punt11alcs. 

. -'-
Se ha rcportndo as1'.'mi:orno que las 

bacterias deficientes en cnf·.:iJasas son ÍJF!<~1·iv:-,r1,-,,; ,·:i¡Ji.llu-

1ucnte por el H2o 2 y la ocurrencia de rompimientos cromatid! 

cos en cultivos de células de !!arnstc:?r (CHO) que tienen can

tidades rc:?ducidas de cata lasas ( d-OI ) • 

En linfocitos humanos no se ha observado la induci6n 

de aberraciones por H2o2 , posiblemente porgue el linfocito

poiee niveles elevados de catalasas y pcroxidasas qu~ nor

malmente inactivan el H
2
o

2 
que se produce en la cél~la (~e¡) . 

Sin embargo, existe evidencia indirecta ya que en el_ caso 9e 

ciertas enfermedades autoinmunes_,como el lupus eritematoso y 
e,,,..,, el 

esclerosis sistémicá progresiva ,en-1--a-s--que-,,.en-~ suero se e:! 

cuentra factor clastogénico,,.,(cqpaz de producir aJ,;,cn·;:-,cioncs) 

~que en el cultivo de linfocitos puc:?de ser antagonizaao por 
(, ~\ºl) 

la adición de super6xido desmutasa~' esta enzima forma parte 

de lo que se considera el cquip6 <lefc:?nsivo contra los efec

tos tóxicos de radicales libres corno o2 y H2o;¿ ( fC l 

¡-

1Los datos descritos nos l~evan a postular gue las abe-
/:. () 

rraciones crornos6micas producidas por el Ketficonazol son pro-

ducto de un mecanismo similar al que afecta a las células fun 

gales./ 



-}~ En base a este mismo mecanismo.puede explicarse el gue 
,t 

el .Ketoconazol no produzca mutaciones puntuales ya qtie corno 
/../,! _,,,,·, ·:,/''."".(' • .. 

mencionamos, el H2o2 no induce 1:1utacioncs puntuales-(·)') ) • 

E.n.·V/ i" s. ta ele/]_,, 1.·r:1 "c1· 6n t t ~ · ' ~ · . " __ u an:re rnu·ng~ncs1s y carc1noge-
/· ,,,,- // / 

/"// / . / 
ncs~}/,bé,;~.en/r ·que el, 13;:2 ha sido involucrado como un 

agÓnté causal ·en el c.'incer>(--····· ·--·)-. 
/ . 

En un estudio piloto, en el gue evaluarnos los efectos 

genot6xicos del .~etoconazol en 2 pacientes~ (madre de 44 años 

e hijo de 10 años ae edad a los que se administr6 200 y 100 
. k 
mg,.:. de _;<etoconazol diariamente durante 16 y 7 mes_~s respecti-

vamente para combatir una micosis en las uñas provocada por 

Tricophyton rubrurn y en el gue se tornaron muestras de sangre 

de ambos pacientes antes-f;controlµ-~durante y una vez Íinali

zada la terapia) encontramos gue el ~etoconazol produjo un li 

gero incremento en el porcentaje de aberraciones-" que no rnos

tr6 significancia estadistica, no indujo I.C.H. ni tampoco a! 

ter6 la cinética de proliferación de· los linfocitoi;; ( f./ ) • 

La diferencia de efectos in ·vitro e i-E. vivo de las dos 

drogas que evaluamos en ambas· condiciones~ (Ketoconazol y Ni

closamida) nos llarn6 la atención. Estas diferencias han sido 
( 1:¡..¡, J.:i.:;, ~~ S"l . 

reportadas previamente para varias substanci~ ( )·~ pue-



ucn-·:tcncr- diversas explicaciones como las· que··se refieren a 

continuación. 

l. La cnncGntraci6n ~ue alcanza la droga 0n la ~~ngrn es -

menor a la utilizada en 1os cultivos i.'.! :vi.i:E.Q· En pacientes 

tratados con 200 mg de Ketoconazol los niveles m~~imos que 

alcanza la droga en el suero son de 1.54 - 3.12 mg/ml ( / 1
//-/) • 

• 
Dado que uno de nuestros pucientes fue tratado con 200 rng y 

el otro con 100 mg~ es de esperarse que los niveles séricos 

de la droga hayan sido similares a los mencionados en el tra 
.(: 

bajo citado, o aún menores ya que tomaban su dosis de }\etoc~ 

nazol con jugo de naranja y se sabe que la vitami~~ e puede 
k. 

antagonizar al Ketoconazol. Cabe sefialar que las drogas in 

vivo pudieron unirse al suero, mientras que in vitre no, 

puesto que no se adicionó a los cultivos. La dosis mínima 

que evaluarnos in vitr~ fue 3 mg/ml y encontramos con ella un 

incremento apreciable de aberraciones cromos6micas. 

2. En los pacientes se lleva a cabo la detoxificaci6n meta-

b6lica del medicamento lo cual no ocurre en los cultivos de 
k. . 

linfocitos expuestos in vitro a ~etoconazol, lo cual es poco 

probable ya que los datos que existen no indican que el Keto 

conazol sea rnetabolizado in vivo (/~~~). Adem~s se ha repoE 

lado que dosis de hasta 160 mg/kg (dosis t6xica para ratas) 



no son ·cñpaccs de inducir las en.zimas microsomales y mas aún 

que dosis de 58.8 mg/kg (20 veces la'dosis terapéutica) son 

d . 1 . . . 1 . i ~,¡) 1 ' . l . capaces. e J.1111b1r d1.c1as enz1.mas~ A su vez, os es:ncios -
1 

·"= 
en el sis terna ele l;rnes muestran que la actividad de l(ctocona-

zol no es alterada al adicionar a los cultivos la frilcci6n 

rnicrosomal "S9". Por lo tünto, la actividad gl2not6xica del 
k 
Ketoconazol no parece depender de su transformación metabólL 

ca in vivo o in vitre. 

En cuanto a la fi~closamida carecemos de los datos de 

su farmacocinética por lo que no podemos analizar estos as-

pectes, sin embargo, otros factores que dependen del sistema 

de prueba pueden analizarse para las dos drogas mencionadas. 

3. La fase d.el ciclo en el que se encuentra el linfocito al 

ser tratado. En el caso de las substancias genotóxicas "S" 

dependientes, se requiere como se mencionó en la introducc~n, 

que el linfocito se divida para que se fije el daño, si el li~ 

focito no se divide el dafio puede ser reparado o no hacerse ma 

nifiesto~··; "kn condiciones normales in vivo el linfocito no se 

está dividiendo por lo que las aberraciones sólo se manifest~ 

rán al ser estimulado eJ. linfocito a dividirse durante el. cu_! 

tivo in vitro, teniendo aún suficiente tiempo para reparar 

cualquier daño que pudo haber sido producido in vivo. Ya que 
n k 

tanto la ,.Ñiclosamida coruo el .:Ketoconazol produjeron fundamen-



;¡ 
talr!,\cnte rompimientos cromatídicos es probable que funcionc:n 

corno drogas "S" dependientes y pudi~ra ser Gsta la causa dc:l 

menor efcct6 "in vivo". 

4. El solvente para ambas drogas fue el dimetilsulf6xido 

(DMSO) el cual podría facilitar la entrada de los medicamen-

tos a los linfocitos expuestos in vitre o potenciar su accj6n(1) 
~ 

Se conoce que el DMSO aumenta la permeabllidad celular 

(,?.O?..), adem:.ís se ha reportado que la mutagenicidad en el si~ 

terna de Ames de ciertos agentes corno el 2-aminountraceno (!O) 

y la tricloroacetona (}4~) es mayor cuando se disuelven en -

DMSO que eq acetona, mientras gue las soluciones de tetra-o· 

pentacloroacetonas en DMSO o en acetona tienen efectos símil~ 

res y la hexacloroacetona es mutagénica disu~~ta en D.MSO mas' 

no lo es cuando está di su el ta en acetona ( /L/ ";} • 

En nuestra experiencia el DMSO solo, en las concentra

ciones en las que se us6 en la evaluaci6n del,Ketoconazol y 
,, 

la fiiclosamida (.2%), no produjo aberraciones cromos6micas ni 

I.C.H., y tampoco alter6 la cinética de proliferaci6n. Sin 

embargo, concentraciones superiores de DMSO (.5% - 1.0%) si 

son ligeramente clastogénicas, inductoras de I.C.H. e inhibí-

doras de la proliferaci6n. Estos datos plantean La posibili-



dad de un.·e~ecto sinergistico entre las drogas y el DMSO. 

Sin embargo, no descartan el que la presencia de DMSO contr! 

buya a incrementar su p<:tso a través c1e Ja mcrnhi.-.·,na del 1 inf~ 
/ 

cito. En el caso del Kctoconazol la saturaciún ~el afecto 

pudiera deberse a que .i.nclepcndicnl:r=ll<cnte de lil concr"nlrdciún, 

la permeaci6n por el D/.iSO ele la membrana tenga un l'i.mitc y 

tan solo permite la entrada hasta una concentración dada por 

" arriba de la cual ya no ingresa m5s droga a la célula. 

Interpretaci6n de los Resultados_y su Significado en la Eva-

1
Los resultados obtenidos en las pruebss a "corto pla-

zo" entre las que se incluye al cultivo de linfocitos, contrl:_ 

huyen a detectar dos tipos de riesgos: el de la ocurrencia 

de un c&ncer o de alteraciones congénitas como consecuencia 

de dafio genético inducido; ya sea en las c6lulas somaticas o 
-( 

en los gametos._:. Las pruebas a "corto plazo" sirven para me-

dir indirectamente los 2 tipos de dafio, pero es muy importan
~s 

te estar co~cientes de que no existe una prueba infalible que 

por sí sola permita deter~inar los distintos tipos de altera

cjones genéticas tanto en células somáticas como germinales. 

í 
Por lo que los grupos de expertos han recomendado el uso de 

una batería de pruebas que incluya diferentes tipos de dafio en 

distingas clases de células. Es importante hacer hincapié 



ndenicis~"- en que los datos obtenidos en sistemas in vi tr_~, atr"n 

el cultivo de linfocitos con activaéi6n metabólica, pueden -

ser completamente distintos a los que se obtienen en un org~ 

nismo tan complejo como el ho~bre. 

Un resultado positivo en cualquier sistema es tan solo 

una llamada de alerta que indica que la substancia puede re-
• 

presentar un riesgo, pero requiere de un conocimiento integral 

de sus efectos. 

/A pesar de ser linfocitos humanos la extrapolación de 

los datos que se obtienen in vitre a la situación in vivo de-

be manejarse con mucho cuidado ya que Gnicamente sirven como 

guía del posible efecto in vivo del mutágeno sospechoso. Est~ 

dios comparativos han mostrado que ~a actividad mutagénica es 

mayor in vitre que in vivo, es decir, 1 µg/ml es más efectivo 

in vitre que 1 mg/Kg in vivo ( Júl ) . Las razones de este fe 

n6meno son muy variadas, entre ellas las más obvias son la 

1 : farmacocinética del compuesto, su accesibilidad al tejido que 

se está estudiando y su reactividad con las proteínas del or

ganismo fundamentalmente las proteínas sérica~_,_..(',_,.¡,,, 

{En el cultivo el linfocito está expuesto diréctamente 

a la substancia mientras que en el organismo ésta tiene gue 



p<Jsar¡. a través de una mul t.i tud de mecanismos de protección .. · 

Una droga puede ser mutagénica pi'lra los linfocitos que 

se encuentran flotando en una solución que contiene la misma, 
h 

sin embargo, ·si esta misma droga no se abso17e en el intcsti-

no y es eliminilda direct<Jmcnte, no reprei;cnt.-,rá un ric,sgo, o 

en todo caso nada más lo constituirá para las células del - -

" tracto intestinal. Este es el caso del,~irvinio, que resultó 

ser mutagénico en el sistema de Ames ( ¿~ ) . Sin embargo, no 

mostró mutagenicidad en un estudio realizado por Hern5.ndez y 

!1utchinick ( '13,(,,.) en 5 pacientes antes y después del tratamien 

to. ta cafeína es un caso interesante ya que ha mo~trado ser 

mutagénica en todos los sisillmas en los que se ha ·estudiado y 

adicionada in vitre a cultivos de linfocitos humanos muestra 

una:· al ta capa_?idad clastogénica ( ;5{1:)) , observánáose que dc•

sis mínimas de 250 µg/ml son inductoras de aberraciones. In 

~ivo, sin embargo, en voluntarios que ingirieron 800 mg día-

ríos de la droga durante 1 mes, no se encontraron aberraciones 

en los linfocitos y la mayor concc.ntraci6n de cafeína encontr~ 

da en su sangre fue de 30 µg/mi},, 'La cafeína es rápidamente m~ 
-¡ 

tabolizada y eliminada por la orina_,.' por lo tanto, a menos que 

haya una diferencia en los procesos farmacocinéticos, la cafef 
i 

na no llegará a las concentraciones capaces de produ.cir aberr~ 

ciones . .r~.[}r0 



~~-- Ot~o ejemplo clásico es la Ciclofosfamida; estudios 

in vitro en ausencia de un sistema de transformaci6n meta
-:¡ l~ I ~, (,, 

b6lica, no mostraron actividad mutagénica ( ) , sin - -

embargo, estudios i:!:!. ~i._yo -¡--.. ) .. indic.:in que es un clast6-

geno e inductor de I.C.H. potente (h'~ 1 ,:.¡ , lo que su ce ele es 

que son los metabolitos producidos por la acción de las en 

zimas hepáticas los genotóxicos y no la dro;a "per se".(1-;:-.:) 

La ciclofosfamida .in yitr.9_ puede ser metabolizada por la -

fracción S9 razón por la cual la usarnos como control posi-

tivo. ( G'1 J 

'La unión de los fármacos a las proteínas séricas i~ 

terfiere en la determinación de dosis r~ales mutagénicas de 

un medicamento y también en sus efectos. Se sabe por - ·. 

ejemplo, que.SO% de la cloroquina que se administra, se une 

a la albúmina y además también a ciertos tejidos en donde 

puede quedarse hasta más de 5 años ( /~~ ) lo que incide en 

el riesgo que representan los efectos indeseables del medi-

camento. El hecho de que una droga sea muy citotóxica per-

mite·inferir que probablemente no sea mutagénica ya que al 

inhibir la división de las células no transmitirá las ~lte-

raciones producidas J Este es el caso de la dehidroer.ietina, 

sin embargo, cabe señalar que una droga muy citot6xica pue-

de indirectamente causar la promoción de células transforma 

das como resultado de un mecanismo de compensación en el 



que ·:la muerte ele unas células puede estimular la divisi6n ele 
! : ./e 

otras1 portadoras¡mutaciones previas producidas por otros 

agentes o bien orig inaelas "espontáneurnente" ( ;.:n· ) . 

.. Posiblemente J as substancias rn.'i.s pel i<Jrosas desde el 

punto ele vista de riesgo genotóxico son las poco citot6xicas 
~§ !. ~ 

y sin embargo, muto.génicas' (tabla .34 y 3,li) . .. 
Si comparamos los efectos de la dosis genot6xica ele 

cada uno de los medicamentos más pr6xima a la dosis de cicl~ 

fosfamida usada como control positivo en este estudio (tabla 

3/> , se observa que tanto la dehidroemetina como el ftetocon~ 
zol muestran una ·clastogenicidad similar a la de la ciclofo~ 

famida, sin embargo, los efectos de la dehidroemetina se - -

obtuvieron a dosis 10 veces menores en comparación con la de 

ciclofosfamida y fueron mucho más citot6xicas, ya que la de

hidroemetina inhibe la proliferación mientras que la ciclo-

fosfamida no la alteró. 

t 
El .Ketoconazql; contrariamente, requirió dosis mucho m~ 

yores que la utilizada de ciclofosfamida, pero fue más cito-
1 

t?xica que la ciclof¡osfamida y mucho menos que la dehidroeme 

tina; siendo dichas dosis equivalentes a las que se alcanzan 

en la sangre (.003 µg/ml) tras la administración terapéutica 
k. 

del .Ketoconazol. 



MEDICAMENTO 

Ciclofosfamida 

Dehidroemetina 

Cloroquina 

Niclosamida 

Ketoconazol 

TAB~.1\ J.;. ?OTENCIA CLASTOGE~ICA DE LOS MEDICA/.',ENTOS EVALUADOS 

Z:N COMPARl1CION CON LA POTENCIA DE UN CON':'ROL POSITI 

vo!.f.. 
:-;.4,_ 

1 

DOSIS No. CELULAS % DE ABERRA~IONES*. 
(M X 10-10) 

,, 
ANALIZADAS '·' ',)•' 

72 300 10.0 

. 8 6 100 11.0 

62 500 2.6 

61 4.00 0.6 

62574.3 100 11.0 

* Se sustrajo el valor basal del control en cada exp~rirnenio. 



MEDICAMENTO 

Dehidroemetina 

Niclosarnida 

Cloroquina 

Ketoconazol 

TABLA 3_i, POTENCIA CLASTO<,ENICA Y CITOTOXICA DE LOS 

MEDICAMENTOS EVALUADOS. 

CONCENTRACION MUTAl,ENICA 
MINJ:JvlA 

(t'l) 

2.2 X 10-ll 

l. 7 X 10-8 

1.2 X 10-8 

6.2 X 10-G 

¡ 

CONCENTRACION QUE :INHIB! 
EN UN 5 O% LA DI VIS :ION d 
LU~AR. ! 

(M) ¡ 
1 

\. 

+ ¡ 
¡: 

'J< 
· .. [\ 

·¡· 
y 



La cloroq"uina y la niclos;:unida, en dosis similares a la ciclS?_ 

fosfamida, no mostraron ser clastog6nicas lo que indicaria PS?. 

ca potencia. En cuanto a niclo!;.:unida <1esafortun.JC1t;mcnte no 

tenemos datos de su f.:irmilcoci11Gt ica, sin e:r:1bargo, en lo que 

se refiere a cloroquina las concentraciones en la sangre des-

pu6s de dosis tcrap6uticas pueden alcanzar niveles libres de 

/)25 - ,x.250 pg/rnl, i siendo las dosis clastogénicas ~n este es-

tudio de 6 pg /rnl ! 
.. 

Cabe recordar que cin tivo el 50% de la dro 

ga se une al suero, mientras que en la evaluación realizada 

in vitro no se utilizó suero, lo que implica q0e para deter-

minar el daño real de la cloroquina es importante considerar 

la presencia de suero y la posible interacción con otras dro-

gas que por presentar mayor afinidad por los receptores del -

suero hacen que se libere la cloroquina, elevándose su caneen 

traci6n en la sangre, sólo· en estos casos podría representar 

un riesgo .. 

Lo menci6nado nos lleva a considerar la influencia del 

sistema de prueba en la evaluación de riesgos toxicológicos. 

Consideramos que la revisión de la lii~r~tura, aunada a 

nuestra propia experiencia, señálan que si bien el cultive de 

linfocitos puede ser un buen indicador de daño al ADN ocasio-

nado por agentes guimicos, presenta en la actualidad algunas 



deficiencias propias del sistema, es decir, los resultados 

de un estudio pueden ser influenciados por factores relaci~ 

nados con la c:-:po:jición. Estos factores dobcn ser .i.dentifi 

cados e incorporados en el diseño del estudio. Divc:rsos 

fluir en los datos gcner¿¡dos en este sistc:ma como son: el 

tiempo de cultivo~ el tiempo entre la recolección de la mues 

• tra y la siembra-;: el lote de substancias¡-- el tipo de suero;:-

y su presencia o ausencia en el cul tivo~f; /: $
1 
J.:~o) 

En nuestro estudio la ausencia de suero si bien nos 

permite evaluar la dosis real de substancias, en algunos c~ 

sos suponemos fue causante de un bajo rendimiento en mitosis 

aunque éstas fueron suficientes para el an&lisis, sin embar-

go, cabe preguntarse si la disminución en la proliferaci6n 

de los linfocitos no influye.en los datos de daño citogenét! 

co obtenidos. 

'cambios pequeños en el pll, en la osmolaridad, y en la 

temperatura también influyen en la cantidad de daño que se 

observa·), 

¡ 

Teniendo conocimiento de la influencia de estos facto 

res, pueden incorporarse en el diseño del estudio.y con ello 



eliminar sus c.:fectos. 

Si:1 cmliargo, existen otros factores difí.ciles de eli:_ 

minar come e~.:; el que el 1lf)n,cHlor ele 1,, m11cstr a h:1ya c-si::tclo 

expuesto " virus, sin evidencia e] ínicaC;fi1 11·\)~ FacLorc•s s_:i,_ 

nr"rgístic• •S que derivan de: la forma de vida del individuo 

(fumar, b3ber alcohol, comer alimentos con substancias muta 
• ; 1::-tíl 

génic ,, : desmutágenos, exposición Liberal n mutágenos); ():¡. / 

efecbJs /' ircanuales (~V1 /f~Í; y muy importantc.:mente de la sus 

ceptibilldad del individuo, que va a estar dada por su cap~ 

cidad de netaLolizar las substancias y de rc.:parar el dafio 

ocasionad' al ADN. 

Cu>lqui~r valoraci6n ya sea in vitre o in vivo debe 

por lo tanto ~ontar con una. técnica estandarizada, con con-

troles negativos y positivos históricos y paralelos que pe~ 

mitan va:orar los efectos de las substancias utilizadas en 

el c~l~i10 y c~n el suficiente nGmero de individuos (tamafio 

de 1 \ E-1 ra) gur.: permitan in vivo descartar lr)S efectos· ind!_ 

vid1,¡,l;; e in ·;itro, la obtención de curvas do_sis-respues-
1 

.ta J:ep. oduciblE:s. 

Un probl~ma muy importante es la sele~ci6n de una 

prueba ~ara el análisis estadístico apropiado de los datos-



que permita detectar significancia biológica. 

Los datos in vivo no pueden tener el mismo valor <1ue 

ri'in inconl:ablc;rnente la dos.is y Jos ef0ctos. De ah'i. la nece 

sidad de poseer suficientes herramientas para entender y es 

tablecer cuándo un efecto es real. 

La evaluación ele efectos rnutagénicos, hoy en d5a re

quiere establecer una relación entre los efectos inducidos 

en linfocitos humanos in vitro y los efectos a nivel salud 

en poblaciones humanas, ya que el estudio epidemiológico de 

los efectos mutagénicos incluye individuos que responden de 

manera diferente, no se pueden lograr correlaciones claras, 

por lo que pensamos que si se pudiera enfocar exclusivamen

te a los individuos gue demuestren susceptibilidad citogc~~ 

tica en estudios prospectivos en los que se evalúe teratog~ 

nesis y carcinogénesis, se lograría posiblemente una mejor 

identificación de los agentes causales y de sus efectos a 

nivel salud. 

Considero finalmente, que los estudios de mutagénes
1
is 

desarrollados hasta el presente están muy lejos de atribuir 

un riesgo preciso a las mutaciones que detectan, en términos 



de incremento en efectos biolGgicos indeseables como el cán 

cer o los padecimientos herediti"irios· en el hombre. 

que no ha mostrado efectos 00not6xicos 0n los diversos sis-

temas de prueba, constituya un peligro potencial para la s~ 

lud; Como tampoco se puede atribuir un significado biol6g! 
• 

co definido pura el humano,,- a los resultado positivos obte

nidos en pruebas de mutagenicidad efectuadas en otros orga-

nismos~.' 

A pesar de lo anterior, y de la imprecisión en la ev~ 

luaci6n de riesgos gcnotóxicos a través de sistemas experi

mentales, .. es sumamente importante el hacer uso de la inform~ 

ci6n generadq en ellos p~ra establecer medidas que prevengan 

dafios a la salud. Sin duda es mejor el establecer márgenes 

de seguridad en la exposición de los seres humanos a compue~ 

tos quimicos,,con base en aproximaciones de las concentraci~ 

nes que pueden ser peligrosas, que esperar a corroborar el -

riesgo a través de estudios epidemiológicos que en lugar de 

prevenir, constatan la ocurrencia de un daño probablemente -

irreversible. 



de incremento en efectos biológicos indeseables como el c5n 

cer o los padecimientos hereditarios· en el hombre. 

Es así que,, no se pu.~Cl'" P;:cl.nir. '}ll) un11 :::c1~1·,~;t;111ciax 

que no ha mostrado efectos gcnot6xicos en los diversos sis

temas de prueba, constituya un peligro potencial para la s~ 

lud: Como tampoco se puede atribuir un significado biol6g_!, 

co definido para el humanoy a los resultado positivos obte

nidos en pruebas de mutagenicidad efectuadas en otros orga

nismos<, 

A pesar de lo anterior, y de la imprecisi6n en la ev~ 

luación de riesgos genotóxicos a través de sistemas experi

mentales, ; __ es sumamente importante el hacer uso de la inform~ 

ci6n generadq en ellos para establecer medidas que prevengan 

dafios a la salud. Sin duda es mejor el establecer márgenes 

de seguridad en la exposición de los seres humanos a compue~ 

tos químicos,_con base en aproximaciones de las concentraci~ 

nes que pueden ser peligrosas, que esperar a corroborar el -

riesgo a través de estudios epidemiológicos qÚe en lugar de 

prevenir, constatan la ocurrencia de un daño probablemente -

irreversible. 

. , .'.-.. :: ~' 



VI CONCLUSIONES 

El riesgo genotó>:ico derivado del consnmo de medica-

mentos antiparasitarios: mnebicidas, antihelmínticos y anti_ 

mic6ticos, como se mencionó a lo largo de este trabajo, de-

pende de mGltiples factores. Es un hecho yue la corrobora-

ción del riesgo a través de la demostración de un incremen-

• to en la frecuencia de cáncer o padecimientos hereditarios 

en los individuos expuestos a los fármacos, o en sus deseen 

dientes, es prácticamente imposible a través del método epi_ 

demiológico. De ahí que se estime la magnitud aproximada de 

dicho riesgo tomando en consideración entre otros: 

l. La capacidad de los fármacos· de interaccionar con el ADN, 

si tienen acceso a él. 

2. El tipo de dafio que ocasionen al material gen~tico. 

3. La potencia mutagénica de los medicarnentos. 

4. La relación entre mutagenicidad y toxicidad (vista como 

inhibición del 50% de la división celular y acumulación 
1 

de células en primera división). 



5. La influencia de los procesos de biotransformaci6n en su 

actividad mutag6nica. 

6. La influe:ncia de los sistemas de reparación del ..:".DN en 

su mutagenicidad. 

7. Su capacidad de inducir daño en células expuestas en cul 

tivo ó in vivo. 

Se sabe adem~s que existen diferencias en susccptibi-

lidad individual a los efectos de los fármacos. Por lo que..::_ 

el riesgo potencial derivado de su exposición diferirá en 

los sujetos que los consumen. 

Con base en los criterios anteriores, el estudio de 

los medicamentos amebicidas, antihelmínticos y antim~c6tido~ 

mostró que: 

r:1. Dehidrocmetina y cloroquina (amebicidas) I niclosamida 
r.. 

(antihelmíntico) y .Ketoconazol (antimicótico) fueron ca-

paces de producir alteraciones en el ADN de linfocitos y 

se tienen datos acerca de la mutagenicidad de los tres . k ... 

primeros en bacterias, mientras que ¡<etoconazol,r, no fue 

mutagénico en ese sistema~; 



2. r.os cuatro rncd icarnentos indujeron rompimientos cromos6-

rnicos y no (o muy débilmente la niclosamida) intercambio 

de crom&tidas hermanas. Adcm5s todas ellas afectaron el 

ciclo celular. 

3. La potencia mutagénica de los fármu.cos difirió y pueden 

clasificarse del rn&s al menos potente, tornando en cuenta 

la dosis menor a la gu~ se obtuvo una r~spue~ta de la si 

guiente manera: 

FJ\RMACO CONCENTRACION MOLAR 
MINIMA MUTAGENICA 

Dehidroemetina 2.2 X 10-ll 

N icl osarnida con "S9" l. 2 X 10- 0 

Cloroquina l. 7 X 10-0 

Ketoconazol 6.2 X 10- 6 

4. Hubo diferencias en la capacidad t6xica de las: cuatro dr2 

gas rnanifest&ndose ésta, de mayor a menor, a las siguien-

tes concentraciones~ 

FARMACO 

Dehidroernetina 

Niclosarnida con "S9" 

Cloroquina 

Ketoconazol 

CONCENTRACION MOLAR 
QUE INHIBE EN UN 50% 
LA DIVISION CELULAR 

' 
1.1 X 10-ll 

l. 
1
8 X 10-8 

1.2 X 10-? 

1 X 10-4 



S. Los dds arncbicidas dehidroemetina, cloroguina y el ant! 
k . 

micótico .Ketoconazol fueron genotóxicos "per se", mien-

tras gue el antihelmfntico niclosamida rcyuiri6 de acti 

vación metabólica. Se desconoce la influencia que pue-

r.lan tener las cnzirnüs J1<~p.'.iti<.:as c;n la actividaJ '"uta':lé-

nica de los wnebicidas y el antimic6tico en el sistema 

de linfocitos ya gue no se evaluó su efecto. Se sabe -

sin embargo gue, en bacterias dchidroemttina requirió 

de activación metabólica para producir mutaciones y que 

cloroguina las indujo sin activación; mientras que keto 

conazol dió resultados negativos en uno y otro caso. 

6. Los estudios realizados en bacterias en nuestro labor~ 

torio indican gue el sistema de reparación por escición 

(Uvr) es capaz de disminuir el efecto mutag~nico de de-

hidroemet.ina, cloroquina y niclosamida. El linfocito 

posee la capacidad de reparar por escición mas no sabe 

mos el papel que esta capacidad haya tenido en nuestros 

datos. 

7. Los fárrnacos en los q~e se realizó el estudio comparati 

vo in vitro e in vivo, niclosarnida y ketoconazol tuvie

ron un efecto mayor en los linfocitos expuestos en cul

tivo. Por ahora no se puede excl~ir que d~cho efecto -
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tino de que el intercambio Je cn:•rnátidas h:;r.;·. d'éOS (.i•:H) 

es una prueba m~s sensible que el ~n&lisis de rornpirnien-

mas drogas en nuestro laboratorio, en bacterias y linfo

citos, indica adem&s que no coincide necesariamente la 

inducción de mutaciones g6nicas con la de ro~vimientos 

cromosómicos o I.C.H. Aunr1ue trat5nciose de sistc;rnas bio 



16gicbs distintos, esta discrepancia puede obedecer a 

factores diversos; quedaria por Teal iz;ir un estudio o::m1p~ 

rativo en el mismo linfocito en el que se evaluara la ca-

paci.d;id de estos rn0rH r.:irncni:os de i ::.>.Jcir J11U ta<.: iones géni:_ 

cas .. 

De lo anterior deriva la importancia de efcctú_ar en par~ 
• 

lelo la evaluación de los distintos efectos potenciales 

de los fármacos: mutaciones génicas, rompimientos crom~ 
'• 

s6micos e intercambio de cromátidas, de ser posible en 

un mismo sistema de prueba. 



1 .. LJ..ondanüolo, ;,.s., .'~r,natt:i, s., C0rsi, r:.;,, lü1rio, C., Lo 

i.;orini, c., ;:.Jzz¿¡cc;iro, !· •• , .r ;;iuri, ;¡_ (l.~'81)). ':':10 11!;L of 

or<jL1JJic solVLllt i11 1 .ut.1t_;(»licity l:t:~:;;L]JJg. 

~·tutüt. f.LS. 79: li~l-1'30 

?.L..._i.o.ll .. :i1, h. ~--.n\J flaif:, .·l. (l:JGl) 1.i1 ~!f..~ c·::ficcH::y t)Jt ~-:-2 .... cLl~ 

ro -4 ~ 11i'i.:rocllcnyl 5- c:1lo1-o:;¿¡licyli11,·iJ8 ir1 r.;.;:; t.r•,,rti.:i:.u1t 

of t<1c:niasis. J. r::c;y¡,t ... Jed. /\!iSOC t14: 37 9-301. 

i'..1 .• rt:ini, L. (1980). Grug rcsi:::;tant lyr:.t)",ocytcs in r.·.an LJS 

iL .icutor of sor.1e.tic cell r.1utation. Tcci:atC'.'.i.· Ccirci..!.!.og_. and 

~~ta~cn. I: 25-~8. 

Jüvarez, Ch. R., (1980). Algunos aspectos ir .. po.rtantes de la 

>f: para si to~;is en ¡.;éxico. En: Cor tinas, 1'1. C., !:_osi_!',l0s fueri_1::__c:E.._ 

~~ rics30 en e:l coI2_sumo ~~ ~biciclas y an tihc:lr.1ínticos. 

p.p. 35-41 I.I.b.i;. U.N.A.i·l. ~.;n:rco. 

;,lvini;:, 1·.S., I:ic!.é:lLer<,;E•r, I". Ci:aig, E.JF .• , Janes, R. JR.-

C •• ;. y Pullr~<tr,, 

27: 

l.'i·'.A Jivision of drugs (1983). "l'.:·m drug cva,luations", in 

cooperation 1d th. the N;-.er ican Soci<~ty for CJ.inicul F'llarr::aco 

logy ancl TLcrapeutics. Fifth cdition p.p. ~779-;-1789, uistri 

butc-1 by tl1e a1:1er'ican n:edical as;;ociation. : 



l:n1e:s, B.N. ;:ccann, J. y Ya1;.asa},i, :s. (1975}. l!cthods for d~ 

tcct.ing carcinoscns .:inél r,-,ut<:t<..;c.ns \;itil Sali.,onclla r_-,aio:malian

iaic:.:roi;ori1c n.ut.nsc·nicity test. :ic;tat. ;:c<..;s. 31: 347-3G'l 

tE:rial t'-'-st s:¡..;lcr.. for det.cction a1H~ cl<:s:;ificaticr: of 1 •. uta 

A,;,es B.N. 'J ffcCtwt J.(l<f]·C.) {!q'"e,·,:.,~CJ.<¡ ar~. m1.du.¿¡e.'1$ : ¿ 
.:>únj•/4 te&t ~:;sfCm· :f'n• _Screc.nr'11:¡ fosf.r /11 c.hem1uil ~/.~, 
fllo·ift.;"""R·, Barh.cti ¡¡. ¡1 r~mal/s ¿.Cu!~)· il: "fq.3 -sor.-_K...(1°'.,,, 
Tr~tlci«. : .f.A.:)e.nc-"o. r,,.fe('fl(.,.Q'~"º' !"fl.i la T;¡ili:.sh°Ja.<:<".ii; U< t!a~ rlC~r (.j, /tRC) . 

J\nc!crson, B. y 'i<J.c Gr<:'sor, D. (192·)). ';.'ht.C cffccts of t!lC: 

solvcnts on t~c yicld of ravcrtants in the SnlLlonclla acti-

vation Llutage:nicity assay. 

Carcinogcncsis: 1: 363-3G6 

l·.i:-ellano, c.r.., (1935). "t::studio ci'..:ogc1;ltico c\e: i:"cientes 

ci.:is, u .. ::.? .. :t. ·:(;; .. :ico .. 

Jl.rurnir, E.C. i ::cza, i·!.'.L (198<1}. "r:valunción C.c la genotox:'!:_ 

ci<la<l de antiaruibianos y antihelLl!nticos en siat~;as ~acto-

ri~11os'1 • T~sis profeeio11al. Fac. Jo Q~í~ica. C~alitl&n Izca 

lli, EC:.o. di;; ::G:cico. 



Asbhy, J., Serres, F.J., Draper, M.H., Ismidate, J.M., 

Margolin, B.H., Matter, B.E., and Smelby, M.O. (19~5). 

Evaluation short-term tests from carcinogens: Report of 

the Intcrnational Pro0ru~ne on Chemical Safety Collabor~ 

ti ve Stüdy "in vi tro" Assays. !:'EC'._9_tC::.:>.~ ~n ~1ta1_:_~9_1_~ r(•_s'=-

arc:h \·ol. 5. Jn.s,'vj.r,r S·:icnr;c p11blj:;n0.r ~·,,1-lh flnlL.1nr1. 

Beckman, IJ., Nordstom, S. (1982). OccUJ.:>ational and envi

ronment risk in and around a sm~lter in Northern Sweden. 

IX. Fetal mortality among wives of smelter-workers. 

Hereditas, 97: 1-7. 

Bedoya Victor. (1970). Effect of chloroquine on malignant 

lymphoreticular and pigmented cells in vitre. 

Cancer research 30: 1262-1275. 

Bender, M .A. (19 80) . Re la tionship of DNA lesions and their 

repair to chromosal aberration production. En: DNA ~pair 

and mutagenesis in Eukaryotes. (Eds) Generoso, N.M., Shel

by, M.D. and Serres, F.J. p.p. 245-265. 

Beremblum, I. (1978). Mechanisms of tumor prornotion and co 

carcinogenesis. Historical perspective. Slaga, J.T. Sivak, 

R.K. Boutwell, Eds. Raven Press. New York. 

Berenson, R.J., Francke, U., Dolnick, B .. J. and. Bertino, J.R. 

(1981). Karyotipic analysis of methotrexate-resistant and 

sensitive mouse L5178 y cells. Cytogenet. Cell. Genet 29: 

143-152. 

Betancourt, M. y Frias, s. 
Comunicación personal. 



Board of Scicii!:ific Counsclor Nal:ional 'I'oxicology Program 

(1984). Report of thc N'I'P Ad Hoc Panel on Chernical Carcino

gcnesis T0st.i.ng and Evuluation. U.S. Depurtmcnt of lieall:h 

and human service. Public. H0alth Scrvice. 

nochkov, N.P. (1982). 'I'he role of cytogenctics of human']".:_ 

ne tic ri sk. En: Environrnent~l:_ ~:!._ut¿i_gens and ~~E~~~og~_!.!_~ 

(Eds) Susimura, T., Kunad, s.-and Takebe, M. University of 

Tokyo Press, Tokyo Alan, R. J,iss Inc., New York. p.p. 423-

4 30. 

Bostock, c.v. y Summer, A.':r. (1980). The Eukaryotic Chrom~ 

sorne. Elsevier North Holland Biomedical Press p.p. 437~473. 

Boveri, T. (1914 l "Zur frage der entstehung malignen 

Tumoren. G. Fischer Jena. {The Origin of Malignant Tumors, 

M. Boveri, Trans., William and Wilkins, Co., Baltimore, 

1929). 

Brewen, A.V. (1980). Somatic and germ cell cytogenetic stu

dies on mutagenesis testing. I Simposium Latinoamericano de 

mutagénesis, teratogénesis y carcinogénesis ambiental. Pue

bla, Puebla. 



Ldit.:orial Iaterar.ll:ric:ana. 4a. Jcdic:ión '.iG:·:ico. 

ch to f'.c~. 

fü19lanu. 

;:c:'.ical and tcc~rnical'"'publishins, 
·" . 

Carrano A.V. 'l'hrn.won r,.:-1. Linl P.lc. y :anJ:lcr J. (1578). -

551-553. 

Carrano 'l'., :'Iinkler J., Steka D. y :1oore D. (1980) • Var.ia

tion in the Eas<=!line Scc Frc,cui=ncy in !:urnan Lyr:1pl1ocytes. 

l~ p V j i-OJ.l!!!~ :.Jll..:t.il.!js..;11~;3..J:.5_,_ .(L: 3 2 .5 - J 3 7 

Ches ne y l·l. IJ. I Com·:ay ¡·¡. r. I Danls \}. I '.':09ers E. y Si1e;-.o;;j;:y 

(19GS). "Studies of the lletabolisr.1 of sorne co~;pouncls of the 

4-amino-7- chloroc:¡uinoline series. Journal of __ .PharE1acology 
i 

and expe:rir.iental tlwrapeutics, g: (3): 182-191. 

Cobo A., y Lisker R. (197G). Estut1io longitudinal sobre la 

frec;uc11cia de alx~rracionE:s cror,os6r1;icas e:n ~in c,;ru~)C de ra

úiú}.oi:,os y t~cnicos en raJiología. 2ev. Inve;st. Clín., ,¡t;},., 1 

25: 161-lGS. 



cohcn, S.H. and Yicldin<J, K.L. (1965) Irihibition of Di-IA -

and polyr;;e;ra::;0 rcactions by chloroq·,üi1e. Proc. :!atl. l1cacl. 

Se i . ü. S.A. 5 21-5 2 7 • 

Cohc;:
1
S.1·i. y Yi.<:=lctiny, 1:.L. (19ti5) Spcctru.,'Lolu:,'-"Lric ,;tu

di8!J of the; inte:-rac tion of chloroLJUin~ \·;i th D1·~J\. lJ. niol. 

Col1en E.iL Gift i-i.C., Brown I3.l·I., (1980). Occurational Di- t/ 

scase in Dentistry and Chronic-r:x1,osure to 'Ir2ce /,ncsthetic 

Gases. J.J,rn. Dent. l.ssoc. 101: 21-31 

Cole R.J. and Taylor N.A. (1979). Transplacent effects of 

chemical 1.mtagc.:ns dc~tiocted by tl1c r;:icronucleus test. r;atu

re Vol. 277: 317-318 

Colín d..-J. (1Y85). "J'...lxorracionL'.s cro;;H.).;ó:.·ic<.s,;, r.c.;:. E;i1 

Cortinas de Nava C. (1980). "Posibles fuentes de riesgo en 

el consumo L.e amLiciclas y antihelmínticos". Instituto de -

Investigaciones EioDfalicas, C.N.J> .. M., Viéxico. 

/' 



Cortinas de ~ava c., Espinoza. J. García, L., Zapata A.M. 

and ;Jart.ínez E. . ( 19 ü 3 J . : Ju ta<jcnici ty of l.i1ti.<ir.¡c.;Lic <incl -

anthelrnintic drugs in tl1e Sal:.ionella typl1ir.iurj.um r.ücrosor.:al 

test ::;yst"'m. Iíutat .. 'lc.;s. 117: 7S-91 

Clcavcr ,J.E. (19Li9). :·:ecrol1c:r1.1a pi91.1c:11lof.:ur:1. ¡, hu1:,an di';'-'a 

se in 1·.'hicll an initial sta<JC of ¡,¡.¡}\ ri:,pair is ·::c.;fect:iv'"·

Prue. Natl. ~cad. Sci. U.S.A. 63: 428-435 

Craig- Uolmcs A.P. y Shaw W.M. (197GJ. Ccll cycle analysis 

in asynchronous cultur<=:s using the r.uclr-iiocchst-'i'c.;cl!r.ir1ue. 

~xp. Ccll :~es. 99: 79-37 

Craig-;iolmes A. y Sh¿n1 M. (1977). Effccts of six carcinogens 

on SCE fr..:qu02ncy and cell kinetics in cultur.:=J hu1,1an lyr.1ph~ 

cytes. Mutat.Res. 46: 375-384 

Crosse..n F. y .~orcJLtn 1!. {1977) .. .:ir,c.:;i~¡'·si.; of i·.uJ .. i.n i:,·: .. ::_-;.~.\c.:¡'i.:...::~ 

ce:ll c_yclc: tir:;c in cult.urt:= ntcasurc ... : L'.;¿· ~;e¡: (_li:C~(~:c(.:L:.:.iGl :3:::~i 

ning. E'._:q;. CE.oll. Res. 104: 453-457 

Crosscn P. E. (1982). "Variation in the sensitivity of lrnr,1an 

lyrnphocytes to D!JJ;-Dar.iaging agents measured ty sister chron,a 

tid e};change frequencyº, Iiurnan. Genet. GO: l?.-23 



Dalla Pavura, R.M., Erugni, ~., Erikson, J., Patturson, D., 

Gallo, H.C. and Croce, c.:1. (1982). ;Juman e-raye onc gene -

is locütcG. on thc rel]ion of cLro1·,o:-:c;:1c 8 t!1<!t is tr0n,~locu 

~cd in 1·u;;> .. itt lyl·:~~)l1or.:J cc;llr:;. rrcc. :·~z~t.l. l.ccH:.l. ['ci. l1.S.1\ .. 

·¡ 9 : 7 8 2 L. - 78 2 7 

lJ~;:ircy, r.F. and Griffin, J.P. (L'.:~) (l'.17'J)":'rc,f.;icc to t:;c 

first edition". Iatrogenic discu.'3cs .O:-;'.:orc1 :·.ec'ical l'ulilic¿¡·

tion. 

Du Frain, R., Liti:lcf:icLi, G. 2nc: í-J.ilr.;c,r, ,T. (1~79). Ciclo 

pl1osr,hazcidt~ induc;(;d sis ter chrcr·:.a 1.:iJ r:::-.. cL;::nr_;c in r'1L!-.i t -

ly:~1pi1ocytcs. Envij:or.~c;ntr..l ¡-'.ut2.t.. 1: 28J-28C 

I:bcr K.J., I~otlarek P., Eabcda11': :-!. y :;ull.er J. {19Sl). --

c:,rorr.osor,.n.l IrNcsti::;c.tion in c.:1;il.:n.-r. lo::ig tco.rr-· ti":rap:1y -

" ~· .. .._ . 
9f rcs2:_3"l:c:.nc:e to toz.,:L.c é•'-:.:c.1~ts, ~: .. G. Suvay, H.V. ?!.c.j_Li, ·& 

o .E. Rcynoltis (I:ds) , :rcv: York !',cade:,,ic. 

Edrnond L. D. Palk H.¡ Nissim J.E. (1975). "Congenitai rnal

forn:ation anü vj.nyl c!ilori.:1e. Lanc(;t 2: 1098 



2 111.:.;rit I., ;.1ic.:iwlson A.l·L, Lc:vy l'.., Carms LT.P. y .r::.;c::rit. ;J. 

(J.9Gü) Chroi.;c:::;or.,C! l:·rci11';ing i1CJL!l1t of lov: n-.olr.:cular 1·:¡_,i9L·~ in 

human 3ystcr;lic !-_~J~_.:~r; ~~:r_th~~tto~~~~· iiur.ian CL.n0t. 55: 3 111-:!·~-1. 

E.pstein S.S., J,1i.Jrc:aJ., Lass\i. y !ci.o;.op. I. (197~). L'CLloC 

tion Of C:10t1ical :~l.'...ltül]C:f1S by t1onina1d.: le;tJ:al l-1S~.~ay in J,QU:.:;c;. 

Espinosa A.J., Cor:iunicación personal. 

Evans H.J. (1982). Genetic Factors in rusponse to euvirom:.en 

tal mutagens". Tomado ele: Sugimura T. y cols. (1982). E .. nvi~ 
mental mutagens and carcinogens. Alan R. I,iss Inc. ¡;e;" Yorl:. 

P·P·. 589-601 

Fabia J., 'l'i1y T.D., (1974). OccuputionallyT•f fat;.,,rs ¿¡t_: ci;;t.; 

of Lirtll of cilillirt:=n -:iyiug of r .. nlir~1.<1ni: ,-,:L:::;c..t.:.:s. l:i-. 

:-:eJ. 2C: 93-100 

'-'. IJ.CLV. 

Fraumeni J.F., Jr., Manning, M.D. and Mitus) W.J. (1971). Acu 
i 

te childhood leukaemia : Epideraiologic study ~y cell type of 

1263 cases at the Children's Cancer Research Foundation. J. -

Eat. Cancer Inst. ~6: 461-470 



Frecse, E. (1971). Molecular Mechanisms of mutation. in: 

Chemical ~utagens. Principles and methods far their detec

tion. I!ollaender, A. (Ed.) (1971), p.p. 1-56. Plenum Press. 

xicant. Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 23: 239-257. 

Funes - Cravioto, E.B. Cambert, J. Lindsten, L. Ehrenberg, 

A.T. Natarajan y S. Osterman (1976) Chromosome ab~rrations 

in workers exposed to vinyl chloride. Lancet .:!:_: 459. 

Galloway, S.M., Bloom, A.D. Resnick, M., Margolin, B.H., 

Nakamura, F., Archer, P., and Zeiger (1985). Development 

of a Standard Protocol for in vi tro cytogene-tic testing 

with chinese hamster ovary cells. Comparison of results 

for 22 compounds in twó laboratories. Environmental mutage 

nesis 7(1). 

García, G. (1984) "Reproducibilidad de los efectos genot6x~ 

cos de la ciclofosfamida en linfocitos humanos en cultivo". 

Tesis Profesional, Fac. de Ciencias., U.N.A.M., M~xico. 

Gaudin, D., Yielding, K.L., Stabler, A. and Brown John. 

(1971) The effect of DNA repair inhibitors on the re~ponse 

of tumors treated with X-ray and alkylating agents. Proc. 

Soc. Exp. Biol. Med. 137: 202-206. 

Gebhart, E., Wildolph, B., y Wopftier, F. (1980). Chromos~ 

me studies on lymphocytes of patients under cytostatic the 

rapy. Hum. Genet. 56: 156-167. 



Gcbhart, E. (1981). Sister chromatid exch6nge and structu

ral chromosome aberration in mutagenicity testing. ~~man 

Gcnet. 58: 235-254. 

Gcbllart, E.,T., Lcx]ing, R.f •. , :·íuc!l.Jt'~r, !3. ;.n1d 1·:i.lG·:iJ.ph, B. 

(1982) Interindividual variation of cytogenctic ~amnge by 

cytostatic thcraphy" En: Mutag9_!1s in c:'.!:1E.. !".nviromnent. Alan. 

R. Liss Inc. N.Y. p.p. 89-98. 

Generoso, W.M. (1973). Evaluation of chromosome aberration¿.,/ 

effects of chemical in mouse germ cells. Enviran. health 

perspec. Exp. Issue No. 6. 

Ghosh, K.P., y Nand, R., (1979). Rcduced frequency of sis

ter chromatid exchange in human lymphocytes cultured with 

autologous serurn. Human Genet. 51: 167-170. 

Gonnert, R. y Schraufstatter, E. (1960). Experirnentelle 

untersuchongen rnit N-(2'-chlor 4-nitrophenyl) 5-chlorsali-

cylamid, einen neuen bandwurnunitel. I. rnitterlug. 

Chemotherapeuti~che Versuche Arzneirn For~ch (10: 881-88~). 

Gonz&lez, O.A. (1981). Panorama de las micosis en México. 

Salud Pública de México 23: 213-216. 

Griffin, P.J. (1979). Drug-induced neopl~sia. in Iatrogenic 

Diseases, Second Edition. D'Arcy P.F.D. and Griffin, J.P. 

(Eds). Oxford University Press. 
1 



Griffin, P.J. (1979). Disturbance of porphyrin metabolism. 

in: Iatrogenic Diseases, D'arcy, P.F. y Griffin, ~.P. (EDS) 

p.p. 200-210. Oxford University Press. 

Grollman, P.A. (1966). Structural basis for inhibition of 

protein Synthesis lly cmetine and cyclohcximide based on an 

analogy between ipecac alkaloids and glutarimide antibio

tics. !-'J.oc!¡cmist!Y_ ?__§_: 1867-1972. 

Guilford, J.P. (1956). Fun~ilmental Statistics :!:__~ Psychology_ 

and EducE-tion. Me Graw Hill Book Co. N.Y: p.p. 234. 

Guti6rrez, G., Ludlow, A., Espinosa, G. (1976). National 

Serologic Survey, II. Search for Antibodies against Entamo~ 

ba Histolytica in M~xico. En: Procecding of thc internatio

nal conference on amibiasis. Mexíco City. Inst. Mex. del Se 

guro Social. (Edit.) Sepúlveda, B.,.Diamond, L.s. 

Habedank, M., Eber. J., Brull, D. y Stumpf. r.. (1982). In

creased SCE in epileptics children during long term therapy 

with phenytoin. Human ~enet. 61: 71-72. 

Hahn, F.E. (1968). Interaction of antimalarials with DNA., .. ~,.... .... 
~~· Seyle~. Z. Physiol. Chem. 349: 955-956. 

Hakulinean, •r., Salonen, T., Teppo, L. (1976). Cancer in 

the offspring of fathers in hydrocarbon-related occupations. 

'Br. J. Prev. Med. 30: 138-140. 

Hampel, K., Kober, D., Rosch, H., Gerhartz, H., y .Meining, 

K. (1966). The action of cytostatic agents on the '.chromoso

mes Of human leukocytes, in vitro. Blood 27: 816-823. 



llarnp¡:,l K.E., Lackner G., Sehulz G.·y J;u,;c;c V. (1971). Chro1;;~ 

somenli1uta tionen c1urch a%a tiopr iLl Lei r.-.<-nsch l.ic l:cn l<-: u e oc y Len 

in vil:.ro. Z. ~astroen~r<:¡lo5_ie 2_: ·17-'.il 

Hani;on J.l'l. and f~rnith D.l'i. (1975). 'l'be fc.etal l!y:Jantoin sin(i1:0 

rae. Journal Pediatric 87: 285 

!larden D. (19G4). cyto9enetic studies on pal:icüts 1·:ith virus 

infection and subjects vaccinatecl against ycllow ::evcr. hrner. 

J. Hum. Genet. 16: 204 

llart, C. W. and Naunton, R.P. (1964). The ototo;.:icity of ci1lo 

roquine phosphate. l1rcl1. Otolaryngol . .Q.Q.: '10.7-412 

liarti.-,ut, L., Parac:ia, F.L. y fü:inLcrg, l-1.I:. (l<Jil3). ccJlulnr 

011co9ens anü rnultist<0p carcino<.:¡12:1e:si:;. SciLnc~ 22: 771·-778 

Hayward, W.S., Neel, B.G. y .i".striri, S.M. (1981). 1,ctivation 

of a cellular oncogene by promote~ insertion 'in ALV-induced. 

~ature ~London) 290: 475-480 



J!Lrhst, .L.J\., Scully, E.F., lk:lch, R.W. y Cole, P. (1977). 

¡.Jmorr.ial Jc.:vc:J.01,i;;ent of the liur,·,a11 •JCllital tract follo1:.ing 

p1:en<1tal '":·:1JOfoure to :1.ü;i.:hylcstj.lbe:strol. En: Ori9_j:_1_1E C:>X 
hur.-,an ca1;c1~r. iiiatt, :.J.il. 1 1·:ab;on, J.D. nnd Viinstcn, /1 .. T. 

p.p. J99-·412. Cold Spring liitrcor Luboratory. 

Henkind, P. y Rotlficld, N.F. (1963). ocular abnonnalities 

in patic.:nts trcatcd 1·?itl1 ::>yntllctic antimalarial clrug.s'.' 1:c~ 

DngJ.::rn<.l ~· é•ied. 269: 433-439. 

!Ierha, J. and Obe, G. (1976). Cl1ro:o'osomal él.:magc in e:pilc)2_ 

tics on monotJH:orapy witll carbar:iazepine and aypl:cnyH:iC.an

toin. Human Genei.:ics 34: 255-263 

Jlern5ndez, G.A. y :!utcllinicl~, o. (1984). "Efectos mutagGn:i 

cos ¿~ l.1C(1 ic.:u:icntos an i: i1~arasi i.:urios ". Pres en tac i6h :.1~n:mal 

Ge la asociución clc s:en8tica. ;:C:;x. D.F. 

1!orne:1·:ooci-,-c.A., í:arrnust, n.c., Peters·, ·1:¡-:--y.l:asgaley· .. \-.C.

(1972) ._ .. L:¡rsoso;;ie·s--pÚc.;~c~ the anti-r:1alarial action of C:::üoro ------
- qufne. Nature, 235: 50-52. it-·i..0--~. 

\ 
. ....... ·---·-----·------ -- .. ___ _ 

ICPE;;c (1984). "Report of ICPEi·íC, Task Group 5, on the <1iffe 

rcntiation bet~cen genotoxic and non-gcnotoxic carci~ogens". 

~· Res. 133: 1-49 



ESTA 
SAUR 

TCIS 
Ot lA 

Infante, F.P. (1976). "Oncogenic:,-rnc\ 1.iut.:v:;C:11ic i-ü;~:s L1 -

cor,,rnunitiE:s 1-;ith polivinyl cilloridc producLion Cnci.U.tics. 

En: i'\nnals of the ~'1c1v ::'m:_I::_ f,cadc_:_1_:2~~ ~f. 3d_0_!1CC': _ _:?_, 271: ·19-'J 7 

Inf2nt:e, P.F., t7t1rJOnc·J:-, ,J .. IC., ~·?z-1:~-·'.!Li!.l.=r, ~.iJ. (J.';7 1
.::) r.~t"lr 

cir!O<JCnic, ~íntu-;cnic <Ul·J 'l'e:.ratoscnic ?isLs .l\:;,c:eici?.t:cd \:i.tll 

Vinyl c:1lori12c. I!Utilt. E1_C_2. ~: l31-H2 

rn:::.::inte:, P .F. (1980) . c:üoroprcnc 2clvcrsc cf fccts on repr~ 

uuction. En: Infilnte, P.F., Lc9ator, ;~.S., (Ecls.) Procc,c.--· 

c1il~ of ~ wor}~s:101~ on 0.:.:thoL~0_?~;_y _for_ ~~sc:~:3i!"~:..I. ~~(;;:_::..~e~~::_-

!::!.~ J¡az:trc1 i;i tl~c:._ !:o~.!s.~luce. D~!FS (~~ios¡1) ~u!_·lJcz1 ticÚ ·--

81-100 u.s. Gove:rm.ie:nt Printing Officc. t:l\ !).C. p.p. f.7··1112. 

Intcrnaticnal ACJC:ncy for Re:se:arcli on Cancer :1onographs on 

T:rn Evaluation of the Carcinoc:¡cilic Risk of Cl1cnicals to líu 

man. (1982). Supple11cnt 4, r,-.Rc Pnrnce p. 29~. 

tlw l;!ffect of AFB by i.1et¿¡i;;olic activation with rat-liv0r -

rnicrosornl:!G on hur.·1an lymphocytes ª\~saye?- \·;i th the; r:iicronu-

clcui:; test. l!utat. Res. 91: 63-68 

Ivettc, J.L. y Ticej _R.R. (1981). Die;thylstilbestrol <li~10~ 

phatc induces chrornosor.ial aberr2.tions but not sistcr chror,iaL 

tic e¡.:cl,anges in i;iurine lJOne r.·1arro1·1 cclls in vivo. r.nviron

rnc.nt.:il !lutagcnesis. 3: 445-452 

"'ª DEIE 
ülBLiDTECA 

l 
1 
1 

t· 

1 ¡ 



Jondor.f, W.R., Maickel, R.P., y Brodie, B.B. (1959). 

Inability of nc~Jorn mice and güinca pigs to metabolize 

drugs. Bioc_lwm. ~~i_'l~n_1_<::5=...c:>l:.. l: 353-355. 

Jorgensen, J.H., Alexander, A.G., Graybill, R.J. y Drutz, 

J.D. (1981). SeJJsitive L>.i0ssay for kcl:r;coJJu.;;ole in sci.um 

and cerchrospino.l fluid. ~-1~_!:,imi~~--~}-~ '.'::[:JCn_ts !:"..!:!.<'!. ~hemothe 

rapy. ~(l}: 59-62. 

Karran, P., Stevens, S. and Sedgwih, B. (1982). The removal 

of 0 6-metylguanine from DNA is not dependent on DNA polyme

rase. Mutat. Res. 104: 67-73. 

Kato, R., Chiesara, E. y Vasanelli, P. (1962). Metabolic 

differences of strychnine in the rat in relation to sex. 

Jap. ~· Pharmacol. _!~: 26-33. 

Keeling, J.E.D. (1968). The chemotherapy of cestode infec

tions. Advances in Chemotherapy ~: 109-152. 

Kharrazi¡ M., Potasmnik, G., y Goldsmith, G. (1980}. Repr~ 

ductive effects of dibromochloropropane. Israel, J. l-!ed. 

Sci. 10: 403-406. 

Kimball, R.F. (1977). The mutagenicity of hydrazine and sorne 

of its derivates. Mutat. Res. 39: 111-126. 

Klein, G. (1983). Specific chromosomal translocation and 

the genesis of B cell derived tumors in mice and man. 

Cell ~: 311-315. 



Knill-Jones, R.R., Newman, B.J 7·, y Spence·, A.A., (1975). 

Anesthetic Practice arid Pregnaricy. Lancet 2: 807-809. 

Kram, D., Bynum, D.G., y Tice, R. (1981). llrorno,1eozi.n:ci

dine labeling of mu lila lían clirornosomes for the ana lyrd s of 

S.C.E. ¿¡ntl CL'll i: ... ,pJ.ico.tion ):incLic~o. En: CULT('.J1l: 'r;:cn<l i.ri 

Morphological 'l'echniques. J.E. Johnson, (Ecl'.) CRC Press, 

Inc. Chapter 8. 

Kucerova, M., Polivkova, z., y Batora, J., (1979). Compa

ra ti ve evaluation of the frequency of chromosomal aberra

tions and SCE numhers in peripheral lymphocytcs of workers 

occupationally exposed to vinyl chloride monomer.· Mutat. 

~es. 67: 97-100. 

Ladik, J.J., (1985). Physical mechanisms of !:he activation 

of oncogenes through carcinogens. En: Molecular Basis of 

Cancer. Part A: Macromolecular Structure, Carcinogens and 

Oncogenes. p.p. 343-356. 

Ladu, B.N. {1983). Pharmacogenetics. 

En: Essentials of pharmacologi. Bevan, J.A. and Thompson, 

J.H. (Eds). 3a. Edición. p.p. 62-68. 

Lambert, B., Linblad, A., Holmberg, K. and Francesconi, D. 

(1982). The use of sister chromatid exchange to monitor 

human populations for exposure to toxicologically harmful 

agents. Tomado de: Sister Chrbmatid Exchange. Sheldom 

Wolff. (Ed.) Cap. 6, p.p. 149-182. 



Latt s., Allen J., Bloom S., Carrano A., Falke E., Kram 

D., Scllneider E., Schrcck R., Tice R., lvhitfielcl B., and 

wolff s. (1981). SCE: A report of gcne-l:ox program. Muti!__I:_· 

Res. 87 (1): 17-62. 

Leder P., Battcy J., Lenoir G., Moulding C., Murphy N., 

Potter H., Stewart T., and Taub R. (1983). Translocation 

among antibody gene in human cancer. Science 222: 765-771. 

Legator M.9., Connor H.T._and Stocckel M. (1974). Detec

tion of mutagenic activity of metronidazole. and niridazole 

in body of human and mice. Science 188: 1118-1119. 

Levine, B.B. (1966). Immun6chemical mechanisms of drug 

allergy. Annu. Rev. Med. ;!.2: 23. 

Levine, R.R. (1978). Pharmacology: drug actions and ~

tions. Little Brown and Company, Boston; p.p. 241-297. 

Littlefield, G.L., and Goh K-0 (1973). Cytogenetics studies 

in control men and women. Cytogenetic Cell Genet. 12: 17-34. 

Littlefield, G.L., Colyer, P.S., and Dufrain, R.J. (1981). 

Physical, chemical and·biological factors affecting SCE in 

· duction in human lymphocytes exposed to mitomycin C prior 

to culture. 81: 377-386. 



Loprieno, N. (19 82) • Mutagenic hazard and genc:tic rir;l'. eva-

1 uation on environmental chemical substance. T-:n: sugj 111ura, 

•r., Kondo, s. and Takebe, H. (1982). En~~:i:-onmr·ntal '.!!.1_11 'l_9eni:. 

and ca_r:_c_~_~1~ens. Alan, R. Liss, inc. Ncw YorJ.:. p.p. ;-'>9-

281. 

J"utsch, E.F. and Morris R.W. (1967). Circadian periodir;ity 

in susceptibility to lidocaine hydrochloride. ~cience 156: 

100. 

Macomber P.B., O'Brien R.L., and Hahn F.E. (19~6). 

Chloroquine physiological basis of drug rcsist~nce in !'las 

modium ber~J:iei. S~i:__enc~ 152: 1374. 

Mac Phee, D.G. and Pudger D.M. (1977). Mutagenicity tc:;t on 

anthelmintics: microsomal activation of Viprynium embonate 

to a mutagen. Mutat. Res. 48: 307-312. 

Maddle, s., Westphal, D., Milbing, v., and Obe, G. (1978). 

Testing in vitr~ of an indirect mutagen (CP) wi ~-h human le~ 

kocytes culture. ~ctivation by liver perfusion ~na by incu

bation with crude liver homogenate. Mutat. Res. 51: 95-~9. 

Maddle, S. (1981). Evaluation of experimental p.,rameterr; in 

an S9/human leukocytes SCE test with cyclophosptamide. 

Mutat. Res. 85: 347-356. 

¡ 
Marcel, B. (1980). •Mechanism of action of antif1;:igal drugs 

wi th special reference to the imidazole derivat.;s. ~~ 

of infectious diseases 2: 520-533. 



;) 
'I' 
1;\ 

Margolin, B.H. (1985}. Cóm1111111ication 'Personal. 

Martuci1elli, Q.A. (1967). ¡.'1 .. cucncia de parásitos ínt:esti

nales e,: n.i iios en ln. R0p1ihl i "ª ~·lc:-:icann.. Rnv. r:10Y.. Pc<1L1-

tría l§_: 111 . 

.Matsunaga, E. (1980). Retino!Jlastom most resistance and 

13q chrornosomal deletion. Jiumu__~- Genet. 56: 53-58. 

Matz, G.J. and Nauntón, J •. (1968) Sototoxieity of ehloro

quine. Areh. Otolaryngol. 88: 370. 

Mazel, P. (1971). General principles and prodedures for 

drug metabolism in vitro. En: La Du, B.N., Mandel, H.G. 

and Way, E. L. (Eds) • Fundamcn tals of drug metabolisrn and 

drug disposition. p.p. 527-5'15. The Williams & Wilki.ns Co. 

Me Cann J., Choi E., Yamasakí E., and Ames B.N. (1975} 

. Deteetion of earcinogens as 1:;•Jtagens in the §_almonella mi

crosome test: assay of 300 ci•''micals. Proc. Natl. Acad. Sci. 

72: 5132-5139. 

Me Chesney, W.E., Paseo, J.M. and Banks, F.W. (1967). The 

rnetabolism of chloroquine in rnan during and after repeated 

oral dosage. Journal Pharm. ~ Exp. Therap. 158: 323-331. 

·:¡f 
McKusick V.A. (19~6·l·í. Mendelí;;n inheritance in man. 

Catalogue of autosomal dominant autosomal recessive and X 

linked phenotypes. Sth. Ed _, · ·. \.. " ' ·-. 

"r~;. t '.•. t .('-~ 
\..J~'·' • 



NcFee 11 A.F •. J Sherrill.,.,M.N. (19Rl) Mitot-jc l"<csponse cd1d 

S.C.E, in lymphocytes cultured in sera from different sour

ces. !:'.>:12.~_i:_Lc_f!~ia, ~:?..: 2 7-2 9. 

Med6ff, G., Kobayashi, G. s. (1980). 11 Strategies in the 

treatment of systemic fungal infections:;-(~, ~./'·/·-•J_·,._·<: 

N. Engl. :!· Med. 302: 145-155. (' 

:Iiller, i:.?.. (1977). PrcnaU'll factors. fn: 0rigi;is 'of hu

.man ca11ce~ Y-(;-..-<·A 
Hiatt, P.H., \·?ab;on, J.D. nnd \·?imiten, 11.J. p.p. 3Sl-398 

Cole~ .Sprir.g lfarbor laboratory. 

::illcr, r:'.C, ;:n¿ i'ille:c, J.!·. (1980). 'l':1s :-·.-.1tage;1icity of 

cl.G.;--~ic.:il curcinO']C:!!s: ccrr(~lc1t.io:1, proJ:.lL":::-:is .:1nd ::.r:~..:rr;:rt:.t§. 

tio~ i.~0-/_...:h (1.o-· :Je) 

Ei-i: · !;ollcr;·.:e:l.-, ,"" .. and Serrcs..,, J. (.,~·:3-2-} C~:c:-1.i.c2l :.".Jt:..cc..r.s. 
~ , ..... ______ :::: -·--

P lr: n~rc I'rcsr;. {:i.1l::li::Ái;-,'] coq;oration l= 83-119, 



·, 

:loorhcac1.,_ P.S., !-;ow8ll-;,. P.C., !-!ellnan~ l·?.J., Dattips..;. 0.:1. 

<:"nd !-/un'}crfor<l, O.TI .• (1')60). <:'.hrór.1osor.:c prcparations of 

lei.;.J.:ocytE=s cul tu red fror.i hu:~1an po:iphcral bloo:l. !=.~:_E· ~0.l:.· 

:::es. 20: Gl3-GlG. 

Morad, M., and Zawahri, M. (1977). ·1Hon randorn distribution 

of cytlophosphamide induced chromosome break~~ <;,~,,,_u.:/, 
Mute¡¡:. ~cr-:. ~: 125-130. 

:.;0 yec1, H.S. (1964). i:'-ioc:1c"1ical I'.'cecl:anis:-::s of <lrug r~sis..:. 

tance. J•.nn. :rccv. ~licrobiol. 1!!: 347. 

i·iulvihill, J.J. (1902). Towarus docunenting hu;nan c,¡t::n•.i

nal nutagens: cpidemiologic aspects t't·ecosenetics in hu 

r.i¿n nutagenesis. p.p. ~25-637~ ~~7c~--4 
Torr.ac1o ue:~u<;ir.:ura~_ T. y cols. (1982). Environr.,ental ;:iu

_!:_agcns _.;rnd b1arcin_ogens. J,lan, R. Liss, Inc. liew Yorl:. 

Musilova, J., Michalova, K., and 

chromosomal breakage in patients 

Mutat. Res. 67: 289-294 

Urban, J. (1979). "SCE and 

treated with cytostatics". 

::utchi_nike;; o., ~uz 4 L., Oasaf. 

generation ~etaphases. I. The 

~c~ia and f~tal calf serum in 

~· ~e~. 72: 124-134. 

L. <19 ro) · Tir.;e of first 

ef fect of varicJs cultureN 

1rn::1an lymphocytes cul turcs. 



IÍarraratnam.,. V.J., Chetiy;11:ar Dana .... .l\..D. y Rajiyam, (1977) 
~ ' -

;,plasia and lcuJ:cnia following chloroquine t~1roru.py. 

Postgrad. :'.e·~. J. 54: 11.8-1.]/_z. ·------. -·-

:·:atarajiln-1" A., ~aste_, 1,., Van Lull.1- P., ilicjersL :·\., r;;-,-2- J
Voguelt- D. (1976) Cytostatic effe=cts of rnutagens carcino-

in microsornal system "in vitro". In 
S(!E /;~ -

aberrations and scc ~~ dictylnitro-

gens after activation 
c..J. 

uuction -9,F chror:iosorne 
cut/ 

samine ~ 0:-iN in CHO ccll in the prcscnce of rat-liver mi-

croso!!les-:?"0 ) .:e:"'G-:..~A·¿~ 
c·!utat. Res. 37: 83-90. 

Heel-l J.V., E'chull<! \•7.J. 2~l é>lt:ake~ H. (1982). Curr12nt 

status of gcnetic fol1m-.•-up studics. in Hiroshi:r.ia and /.Jag~ 
saki. Progr. ;.Jutation Res. 3: 59-51. 

Negrorí~ R., Robles, A., Arcnchacrala• A., Tuculet, M. 

~ G<' 1.PmLei~ti-f R. (1980). J(etoconazole in the treat~·ent 
of paraoccidiornycosis and histoplils1,;osis·;--_, -,,,.,·a'· 

- , • ,-:-' .v 

IKview of infectiot~s discRsGs 2: (:-0:_3-_(_4_8. • 
-,----- ·--· -- -~·:::.=-.::..=- -

u 
Nestr:iann_,,. R.E., Douglasf R.G., !:O\·:bcl.,; ,J.D. a;~ Harrin3-

ton~ R.T. (L985). Solvent interaction with test co~punds 

and recornrnendation for testing to avoid artifacts~ ... ~r-"·:¿{,, 

EnvironJ11enta<1 !·IUtag~nc~is. 7: 1E3-170. 

:·!or.mra, T. (1982). Parental cxposure to X rays a~1er::.i-
cal induces ]1eritable tumour and ano::-ialie:s in ;;iice~>¿.;, . .'/;> - (/ 
:-:ature 296: 575-577. -----

•J 

Obc:i- G. I F.<:c}:.(· n., ¡..Fí{\ Dt.:·:!in, r,. (1975) Tl•c !-.u1.1an lcu:!:o-~ 

,. 
~/ 
~, 
~ 

1_. ! 

- .' 

'·' 



~koyama"t S. af!<l Kitao., Y. (1981) • ...,Inhibition of chromoso

me repair by caffeine or isonicotinic acid hydrazide on 

chromosome c'L:nnage in::J!uc.-.r'! by mi to!iiycin C in human l::,'mpho -

cytes~. ~((j<'···;d..D 
~· Res. ~~: 75-80, 

- '}-r·r 11' C (1965). :::'The bioch(,li1ical basis of allccrc;ic· ""'-:•c.r :"' t, . • • I , 

tlrug response?. Ann. ~.Y. Acad. Sci. 123: 55. 

"C ~'ti pu•1 r-· 1 •· n ~n-'•c•-c-on,.J J' ~::J:, ·: 1
'-Paterson,. .1 •• , ::-rni ~ •"•' .. , ,uh •.• a, '°''"'~V 7 ... ,., =,_.,.. ',f?j''< :• 

Pishrr.an L., (1976). ?oefective excisicfn repair of 't'-f.:~- ··--" ';,,,,;":_ ,,,,.•~ 
, .. 

tlar;-.agec'i D!il. in hur.1an <Ata):ia telan~iectasin) fibroblasts~-..,,¿.c"··.{, 

;·:ature. 260: 4~4. 

r l;" ,-¡: 

Fate-rson,, Vi.C., D:< (lo-n¡ ! "i)';• 
..1 I<..· J •• t\ 

P.C. et'I, O.~. l~ca~1.(:r11ic Press, ~·-'JG\·.' Yorl:.p.p. 207-213; 
¡,-,.--~--- -f~ ~ ·rr-r _....__ 

Pa tersoni> :·l. e. I ll.nc1erson B. p. , Sr: i tn E. c.t:i. S: •. i t:1 p. J.'!: _, ...).... 

(1979). 1r.nhancLJ. ~aéiioseonsitivity of cultu1:cC: fibrovlilsts 

from Ataxia ~langiectasia :10tcrc:~y9otcs r.~élnifestec'. Ly :: e--

fcctiv<:. cclony forr'.ing <:!i.:>ili ty c.11fl. rer1uce¿ :::·;. rt..pt1ir re~,:;_ i 
-- .~j-:6 rt,·(c.t:_ ''.;,_; ..... ·: 

cc:~tion ~fi...cr J..~'i:,o:-:ic ~-irrac,i'rt'io:r~---.~ J.--~ ... __...~·r-~.o 
(J 

Cancc::r ?:e!:. 3'1: 3725-3734. 

P(..la:z'O c., J.:::-ia3 S, p(:rC::-~a~-.n:z'c, J.R. Y Carl.or:c1.·r.....::.,. 

(1970). -7c::to C.e Patol~a.>!. r.c.. Fournier. :'.G:dco. 

>:itetr::an F., ::ornf2lt TI., - -

'.i.'hulin 'J:'. }f..,.,;, !:lon1en 4., (E'72). ?"Ir.tC;ri::divi:>.;21 ·,•c.rii::--

0 ,,_. ct1ltcireC. • hu:rnn ly::.-,_:::-::::::·.,"'.:.l:s to tio11 in tl~c rcsronsc ,. 

C!o:s:~.ical 

::utat. '.'l.c.:s. S3: 327-3-11. 


	Portada
	Índice
	I. Planteamiento de la Investigación
	II. Antecedentes
	IV. Resultados
	V. Discusión
	VI. Conclusiones
	Bibliografía



