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Exis~e~ p0~l3~i2~es ex~~es~as a a!~os niveles ce 
arsenico e~ ei sg~s de teti¿a ~~e prese~tan !esi0nes en la 
piel y s!g~0s a\·s~=3d(S j~ ~sn~er. En estas poblaci~nes se 
encon~r~ u~a ci~~t!ca de Fr~l!fera~!~n l!nfocitar!a 
disrnin~ida e~ relaci~n a :os c2n~~0les. =on ~ase en est~s 
hallazgos s~ decidio =c~rr0t·ar si esta a:~e1·a~i2n e~ :a 
ci~e~ica era =etida al arsen~c=. ~a:·a :e que se :·ea~i=o el 

Na~HAs04 en d~s:~n~as =~ncen~:·aci0~e2 !lXlJ-7~, 1XlJ-s~1 y 
lXlO-~X} y a d~st!~tos t!enp~s ~e tra~a~ie~~2 t:. ~. 6 y ~4 

horas) y con el sistema ~e cultivo de linf~cit0s de sang1·e 
periférica es:imuladcs con ~HA y si~ estirnula1·. 

Lc·s dates de este trabajo muestran que el arsenico es 
capa= de inhibir !a respues~a mitogenica je los linfocitos 
cuando han estado expuestos a el por 24 horas en fase Go-G1. 

Tarnbien se observo una disminución de la cinetica de 
proliferación de 10s linfocitos dependien~e de la dosis 
utilizada cuando se encontraban proliferando activamente. 



INTRODUCCION 

La vida en la Tierra está dada por un continuo tráfico 

de información del medio a los organismos y de los 

organismos al medio. La vida es mantenida gracias a la 

interacción con el medio y éste es transformado en esta 

relación. El ambiente es un factor determinante para el 

desarrollo de los seres vivos y se encuentra constantemente 

en interacción con ellos. El medio es, más que una barrera 

aislante entre los organismos, una continuidad de espacio 

sobre el que éstos nacen, crecen, se reproducen y mueren sin 

dejar de perder el contacto con él en ningún momento y, en 

realidad. al morir se convierten en parte del mismo para los 

ciernas individuos. 

El ambiente proporciona las condiciones y nutrientes 

para el desarrollo de los organismos pero, de igual manera. 

puede prevenirlo o alterarlo poniéndolos en situacion 

desventajosa y, en ocasiones, al borde de la muerte. 

Los seres humanos, como todo organismo vivo, también 

dependemos de este ambiente para sobrevivir, pero hemos sido 

capaces de alterar sus condiciones de una manera tal que a 

veces puede ser muy peligrosa y escapar a nuestro control. 

La epidemiología acumula cada vez más evidencia que 

rela~iona cierto tipo de padecimientos como el cáncer, la 
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diabetes o la arterioesclerosis con la exposición a agentes 

ambientales (1). Estos ''factores de riesgo" han aumentado 

por la actividad humana, es decir. como producto del 

desarrollo de la tecnología y del gran avance científico de 

nuestra época. 

Es debido a esto que algunos tipos de contaminantes. 

como es el caso de algunos metales. han elevado sus niveles 

en el ambiente, y el ser humano entra en contacto con ellos 

cada vez con mayor frecuencia, por lo que es importante 

conocer sus efectos en los organismos ya que muchos de 

ellos, ademés de ser toxicos a corto plazo, son acumulables, 

de tal manera que también sus efectos a largo plazo pueden 

tener graves consecuencias para la salud. 

La exposición humana a metales y metaloides <como lo 

son el Arsénico. Selenio, Berilio. Cromo, Cadmio, Niquel, 

Plomo y Mercurio} puede proceder de diversas fuentes tales 

como exposición ocupacional 12). ambiental 13) o factores de 

dieta (4) siendo esta última la de mayor importancia ya que 

se ha sugerido que hasta el 703 de todos los cénceres 

humanos pueden estar asociados con factores de dieta {lJ. 

Ademas, el arsénico junto con el cromo y el niquel estan 

considerados como carcinógenos humanos por la Agencia 

Internacional de Investigación sobre el Céncer IIARCJ por lo 

que la exposición a ellos o a los compues~os que forman, 

implica un riesgo para la salud {5). 
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El arsenico, fuentes de exposición y efectos 

En algunos lugares de la Tie~ra, en donde exis~en 

depósitos de a=ufre. el arsenico esta presente come sulfure 

de arsénico y como arseniuro de algún metal, estado en el 

cual es capa= de contaminar depositas subterraneos de agua 

de los que se abastecen, en ocasiones, gran parte de algunas 

ciudades. 

Además de esta fuente natural de arsénico, éste se 

libera al 

combustión 

ambiente durante la fundicion 

de carbón mineral, producción 

de metales, 

de vidrio, 

semiconductores y otros procesos industriales (6, 7) (fig. 

1). 

En la 

herbicida. 

agricultura se usa como 

También se ha usado 

plaguicida, fungicida y 

extensamente en el 

tratamiento de algunas enfermedades como anemia. pelagra, 

asma y reumatismo (8). El arsénico, además de ser un toxico 

general, ha demostrado ser un agente genotóxico capa= de 

producir daño mutagénico, carcinogénico y teratogénico en 

algunos sistemas de prueba 19. 10, 11. 12, 13, 141. 

La naturaleza química del arsénico en el medio ambiente 

no es muy conocida, en muchas áreas urbanas y suburbanas el 

4 



arsénico se encuentra como una mezcla de arsénico inorgánico 

tri y pentavalente, predominando esta última en la gran 

mayoria de los casos. Por otro lado, se sabe que la forma 

química del arsénico ya metabolizado por el hombre es un 

derivado dimetilado, que 

cacodílico (15, 161. 

comúnmente se denomina ácido 

Existen, como se mencionaron antes, diversas formas a 

través de las cuales el humano puede estar expuesto al 

arsénico, las de mayor interés para la salud pública son la 

inhalación y la ingestión de compuestos arsenicales. 

La inhalación es 

principalmente dentro 

podria considerar que 

una vía 

del campo 

indirecta que se 

laboral, por lo que 

da 

se 

son poblaciones especificas y 

conocidas las que están expuestas a esta forma de 

contaminante (171. La ingestión es una vía directa y es la 

principal fuente de exposición para las poblaciones al 

consumir alimentos o agua contaminada y no siempre son 

pequeñas o estan controladas. Por ejemplo, en los depósitos 

subterráneos de agua el arsénico llega a alcanzar 

concentraciones de hasta 1100 ug/litro, siendo la 

concentración máxima permitida por el servicio de salud 

pública de los Estados Unidos de América de SO ug/litro en 

el agua potable (18). 
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Estudios epidemiológicos muestran que en poblaciones 

humanas, la exposición crónica al arsénico esta asociada a 

una elevada incidencia de cáncer de piel, de vejiga tpor 

ingestión) y cáncer broncogenico (por via respiratoria). Sin 

embargo, hasta el momento no se ha podido demostrar 

experimentalmente en algunos animales el 

carcinogénico del arsénico 19. 19, 20). 

Hay evidencias que demuestran diferencias 

metabolismo del arsénico entre el ser humano y 

efecto 

en el 

algunas 

especies animales. Se ha encontrado que la absorcion, 

distribución, metabolismo y excreción del arsénico dependen 

de una gran cantidad de factores tanto fisiológicos como 

ambientales, lo que podria explicar en parte. las 

diferencias en la toxicidad de este compuesto en las 

distintas especies estudiadas t21, 2:, 23, 24, ~5}. 

Se ha tenido una preocupación constante por descubrir 

los mecanismos por los cuales algunos metales son capaces de 

producir daHos mutagénicos y carcinogenicos ya que que se 

piensa que permitirian comprender parte de los efectos 

biológicos que se observan por la exposicion a elles. 

Algunas posibles explicaciones se han dado ya a algunos de 

estos fenómenos, pero para otros metales aún no se ha 

llegado a conocer el proceso y se especula sobre ellos. 

Se ha observado por ejemplo, que el arsénico afecta la 
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oxidación en las mitocondrias de las celulas, puesto que 

estimula a la AT?as3 de la mitocondria y la oxidacion en la 

ausencia de fosfato inorganico {25). 

En la división celular los efectos del metal incluyen 

alteraciones en el huso mitótico. detención d: las células 

en metafase. formacion poliploide, formaciones 

diplocromatidicas, cromosomas re=agados y, finalmente, un 

decremento en el indice mit6tico (27). Algunas de estas 

respuestas pueden ser atribuidas a la afinidad de los 

metales por los ligandos de sulfuro (28) y, 

consecuentemente, por las proteinas del huso mitotico (29). 

Se ha propuesto que el mecanismo de accion de algunos 

metales (Cr, Ni, Cd y Col está relacionado con la capacidad 

de éstos para despla=ar al magnesio de los sitios activos de 

las en=imas que intervienen en la replicacion y que, debido 

a esto, la identificacion de las bases en la transcripción 

no se lleva a cabo correctamente (28. 30. 31, 3~). 

Otro tipo de inter3ccion que se postula como causante 

del dafio genetico a las células es aquél en la que el metal 

produce un aducto (bloquea la apertura de las cadenas) en el 

ADN (ácido desoxirribonucleico) que impide que se realice 

una replicacion 

observado que 

completa del mismo. En este sentido se 

algunos iones metálicos son capaces 

ha 

de 

reaccionar con el grupo fosfato de los nucle6tidos e incluso 
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los nucle6sidos y que este tipo de interacciones estabilizan 

y vuelven rigida a la hélice de ADN; algunas veces estas 

uniones pueden resultar en la formacion de macro-anillos 

(30). Considerando lo anterior como un mecanismo de accion. 

se puede explicar racilmente la induccion de aberraciones 

cromosómicas por algunos metales. 

En algunos estudios de laboratorio se ha observado que 

el arsenito de sodio (NaAs0~1 en cultivos de linfocitos 

humanos es capaz de detener la división celular en las fases 

S Y G~ y altera la segregación cromos6mica por lo que se 

piensa que interfiere con los microtúbulos. El tratamiento 

"in vitro" con arsenico, produce una disminución en la 

proliferación de linfocitos humanos medida por la cantidad 

de timidina tritiada que se incorpora a los cultivos (33). 

En otro sistema, Wan y colaboradores (341 encontraron 

una disminución en el ciclo de proliferación celular en 

cultivos de células de ovario de hamster chino ICHOI cuando 

se trataron con NaAsO~. esta inhibicion del crecimiento 

.Presento una relación directa con la cantidad de arsenito de 

sodio administrada. 

Wen y col. encontraron que, cuando cultivos de 

linfocitos de individuos normales y con la enfermedad de pie 

negro, eran tratados con arsenito de sodio, se inhibía la 

cinética de proliferación celular (35). 
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También McCabe y col. (36) han hecho aportaciones en 

este sentido utilizando incorporacion de timidina en sus 

cultivos y obteniendo resultados similares. 

Se ha reportado que este metal puede producir también 

rompimientos en el ADN al incorporarse en vez del fósforo, 

causar aberraciones cromosOmicas (AC), inducir intercambio 

de cromátidas hermanas (ICHJ y actuar comutagénicamente con 

otros compuestos (29, 33, 37, 38, 39, 40). 

Tal como se muestra en la tabla 1, ya han sido probados 

una gran cantidad de compuestos arsenicales principalmente 

en cuanto a su producción de aberraciones cromosómicas, 

intercambio de ·cromátidas hermanas y mutaciones dominantes 

letales en mamíferos e incluso el ser humano, obteniéndose 

resultados algunas veces contradictorios. 

En general, se puede decir, que ha sido más estudiada 

la inducción de AC y de ICH (41, 42) que su efecto sobre la 

proliferación celular (43), dado que ambos parámetros se 

utilizan como indicadores de daño al material genético. Sin 

embargo es importante recordar que los estudios de 

proliferación celular son modelos ampliamente utilizados en 

la investigación de factores que puedan inducir o inhibir la 

división celular, eventos indispensables en los procesos de 

transformación y promoción carcinogénicas, así también como 
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TABLA ilO. 

ESTUDIOS DE LA ACCION DEL ,.;RSENICC> Y SL'S COMPUESTOS SOBRE CROMOSOMAS !.'.'E DIFERENTES 
TIPOS CELULARES SEGUN GEBHART, 1969 (48}. 

COMPUESTO 

NaAs0.2/i';a:HAs0-

AsCl.3 
NaAsiJ2 
Na2HAs0-"+ 
H2:'.A2.:.:·..::. 
t\s205 
As202. 

NaAs0'.2 

SISTEMA DE F?UEBA 

\>.:. : .. ~ far·:; 
Hanste!· sirio 
Harnster cl1in0 (ovario) 
Linf0~it0s hunanos en cultivo 
LHC ~ Fib~~t.l~stos humanos 
LHC ,. FHC 
LHC y FHC 
l..HC y FHC 

l..HC 

F~2tc, de ra":on 
~:ejula. esper~a de ratt·n 

Terapia c~11 As ~inf.)cit2s h~~ancs expues~QS 

Exp. 0~u?a~io~al LH expue~:os 

eosrs 
tRAN1..-;0_, 

C.2/lppm 
1O-7!-!/ l •J-5.M 
10-6M/10-SM 

1G-7M/ 1 C-6i·~ 

10-9M/10-6M 
10-7t-!/ 1. 1:.'!-SM 

28:ng/::i3 inh. 
ü.~-:Cr::g.·Kg 

CLA.3T0GENICIDr\D 
ICH 

+-t-. + 

+ • :t. 

l. 

+, -

+/-

ICH= Inte1·cambi0 ce cr0matidas l·1e1·~anas, AC= A~erraciones cromosomicas, 
+=Positi\'O, ·~=Fuez·te, -~!J¿gativc, ±=Dato =ontrajictorio, 
LHC= linfoci~os humanes cultivadcs, FHC= fitircblastos humanos cultivados. 



los que tienen que ver con la modulación de ~a respuesta 

inmune (4~. 45~ 46}. 

Existen grupos humanos expuestos a niveles elevados de 

arsénico En el agua que beben. estas poblaciones se 

encuentran en diversas ubicaciones geográficas como en 

China. Sudamérica y en Mexico, en la Comarca Lagunera. 

localizada entre los estados de Coahuila y Durango. Esto ha 

perrni~ido estudiar m~s directamente los efectos de este 

metaloide en la salud humana, los datos epidemiologicos 

muestran una alta incidencia de lesiones de diferentes 

grados en la piel que van desde cambios en la pigmentacion 

y quera tos is hasta signos avanzados de cancer. 

interferencias gastrointestinales. cambios neurológicos y 

alteraciones en los vasos sanguineos periféricos 12. 15, 

47). 

A pesar de que los experimentos de laboratorio muestran 

una clara actividad mutagénica y comutagenica del arsénico 

(48, 49, SO. 51, 521, los estudios citogenéticos realizados 

en cultivos de linfocitos de individuos expuestos por 

razones ocupacionales o ambientales al metal, no muestran la 

actividad genotóxica observada ''in vitre''. Sin embargo en un 

estudio realizado recientemente en individuos de La Comarca 

Lagunera, con hidroarsenicismo crónico, se observó que la 

velocidad de proliferación de los linfocitos de las personas 

expuestas era significativamente menor que la de los 
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testigos, diferencia que se puede atribuir a una 

manifestacion biclOgica de la exposición cronica al metal 

( !:<3) . 

El cultivo de linfocitos humanos como modelo experimental 

mitogenos, co~o la l~ctin2 f!t0l)~maglutini~a tFHA), no solo 

de las CélulaE linfC·Ci~aria2 6 diferentes ~Stir.~lc·~ (5~. 55, 

56~ 57}. Una ventaja adicional que presen~a el uE: de este 

~ejido ~E su fécil ob~e~cion y rr5nutencion un2 v~= extraid~. 

Los es~udiQS sobre el ciclo de proliferaci~-n celular en 

linfcicitos dt:: sangre humE:.n;'.:: J:·'2rif€:ricc es:tirnulodc·s- cor1 

fitohecaglutinin6 (59) 

flc·ribundr.. 

SE: encuen~ran también vcriacic•nE:s-

individuales y, en algunos cesos. inr1·a-individuales, que se 

relacionan directament~ cc1n el estad0 fisiolt·gico de los 
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la 

expcsición a f·es:!cidas (E'.:¡. el 

y la ~resencia de infecciones r·arasit~z·ias (6~J ent:·e ot1·as. 

cu&le:;-. unr 

Est.c~ 

lle\·an a cabo una 

división celular cada 12-18 hora5 de cultive'. s~ considera 

que la PHA induce la producción en lc·s linfocitoE 1· <humanos 



y de otros rnamiferos) d.: una prot.:ina. la interleucina 2 

16El. Este proceso ocurre en G,, mientras que en el inicie 

de l~ faEe S es necesario el consume· de eE~a prote1n~ para 

continuar con exito la divisi6n celula!- (69)(fig.:). 

Ciclo celular del linfocito 

~: g; \,..:-=-¡.:t... :::- ,::... ·- - 1. - - -=- .::._.::..l.: _._:;_1 __ ~:. 

en la inte~fas~. 

en rep0Ec· y detener l~ d:v~~ic·~ tE~; . 

.: :_: l C• 

facilmente ider.tificobles corr.c1 sc·r. la re~licaci=:0 r1 dE:l ADr; y 

la divisic~ de la celula. Estos eve~t:.s per~itieron dividi:· 

ir¡icie:lmente el 

- ' '...:~ \' t.,• 

E.í. 
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Fig. 2 Fases dt.I ciclo celular del 
linfocito humano. Go- reposo, S
síntesis de ,t.,Ot~. Id- mitosis.(65). 

J 
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G1 es una fase de duracion variable dependiendo del 

tipo celular. En es~a fase se sinteti=an proteinas histonae 

en pequefias cantidades. Al final d~ este periodo, nue\•amente 

se elevan los niveles de cald~c1dulin5. Aparentemente 10E 

eventos cruciales que del 

crecimien~o celular c1curren en esta fase. cuya duracion 

pued~ i1· de 1 a 9 horas í7~). 

....-y· 
i-·--

cromoso~as y en varios segrnen~0E d~ un ~is~c c2·0~~-sc~a. Estb 

fase se su~divide en tres e~tadios; en el pri~~~~ E~ dUF·lica 

el 15¡; d-::l P..Di~ en 

preferencialmenée las bandaE c1·c·mosomicas G negativas 

(claras) y en el tercero las bandas G positivas tc•scuras) 

(73). 

cromatina ya du~l!~ada eri la f~se a~~~ricr (7~). 

La tiene un 

aproxirnadane~~e una hora y corres~·~nde a la di\·~Eió~ celular 

propiarnente dicha. ConEta de varia~ prc·f ase, 



metafase, anafase y telofase 174). Es en el estadio de 

metafase que es posible detener la divisi~n celular con 

colcemid o colchicina y observar la estructura de los 

cromosomas que contienen el ma~erial genéticc. La pr0po1·cion 

de celulas que se encuentran en me~afase e~ wn indicador de 

la actividad proliferativa del cultivo y se c0no~e como 

indice rnitc·~ic0 tI. ~-}. 

Evaluación de la proliferación celular y del dafio genético 

célulaE que prolife1·en cc·mc le- s0n le in~c-1·p~·1·a~i:G d~ u~ 

anblogo r&dioac~ivo de base d~l ADN pc·r ejen,r.10. timidina 

tritiada 13 HTI por lo que la cantidad de radioactividad 

incorporada al m~terial g~n~tico es pror·o1·c!c.nsl & l~ 

proliferación celular. 

Otra técnica m~s simple es la que utiliza u~ análogo de 

base del ADt~. la 5-5r0~0-de2oxiu1·i~!~~ íErdV~ f·E1·5 que laE 

reali~ado una tincit·~ dife1·er1ci~l la qu~ per~i~E adeffib~ de 

determinar el I.N., identificar metafaEes de celul6s qu~ han 

completado un ciclo de división de una celula que ha 

completado dos, tres o más cicJos "in vitro". Esta 'té·:nic.ó 

de Perry y Wolff 175). se basa en que la BrdU, en una 

18 
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metafase de primera division, sustituiré una sola de las 

cadenas de la doble hélice en las crométidas hermanas de un 

cromo~oma. 

original. 

tinciOn homogénea. 

transcurren las divisiones celulares. 

Este fenómen~ de tinción difer~ncial e~ prod~cidc· por 

la fot6lisü: que sufre el en las 

bisustituidas. La fotólisis ocurre cuando la preparac~¿n se 

expone a la luz ultravioleta después de la tin~ien ce~ 



fluorocrooos como el Hoeschc 33258, que sensibi~i=an al ADN 

que ha incorporado Erdu. aumentando el nivel de fot6lisi~ en 

durante la replicacion del aa~Eri?l genétic(•. Lc·E ffi~~anis~c-s 

d·:. 



:::1 

JUSTIF!CACIO~: 

El arsenico es una suEtancia que ha demostrado tener 

una ac~ividad carci~ogé~ica, clas~ogenic~ y c0rnutagenica en 

"in vi t:~o", 

perc· lo acti\'idad cla~~cge~ice 

Ct 1·: 

e:·:puesteos "in vive ''iri \'itr·:''. 

contarninacion en l~ sangre rnen01·e2 que los utili=ados en la 

E:..:. 

arst:nic.c• cl:.i:=1é! } .s 

cinetica d~ p1·c.lifera·:ic·n cElL!Jar en linfoci~0E 

man~ra sen.ejant~ a le 

e:-;puestas. 



~r:lifersci~~ de l2s 

- ;: 

arsénicc 

respuesta la estir.n..:lacicn 

"~n 

vi~rc·· 
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MATEfiIAL Y HETODO~ 

DISEiW D:PEF.H'.E!l7AL 

Con el obje~c de verifica?· la hipótesis de tI·abajo. se 

reali::~ el exr1erimt=nt.c.l 

cc:ntini.;acic-:-.;. 



TRATAMIENTOS 

Acido arsénico Na2 HAs04 

Arsen ita de Sodio NaAs02 

Siembra Cosecha 
As 

,_I _____ _.¡g._._;_;;_·~--.. _-,.9 =..-:.::.PHr;.:::::-.··'.·~!·~t;_,_;m 
RPMI 
PHA 
BrdU Q 24 48 72 (HORAS DE 

Sangre 

RPMI 
PHA 
BrdU 
Sangre 
Arsénico 

RPMI 
BrdU 
Sangre 
Arsénico 

6 

::::::-::: ... . . ij 
~--

. ....... tr;~ot.&,...-. ..... ..1. - .. • • 

~: ¡; === . ' ,..., ,. - ... ... ·- ~ 

~. 
.-_.. ... ·~. -~ . .:..J~- .. 

---
-·· -- ~ 

o 24 48 72 

Después del lavado se agregó RPMI, PHA y BrdU_T 

CULTIVO) 

7 • 
96 
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PROCEDIMIENTO 

- OETENCior; y PEEPARF.CICH DE P.UESTRAS 

- CULTIVO DE l~UESTRAS 

Al1cuo~as de 0.5 rnl de sangre se cultivar·~n en ~ubo~ de 

pl~~tico d~ 15 rnl es~~riles. s~ agregaron 

(Gi b:>: ! ¡: .. : r e:. j:: 

- COSECHA 
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Este procedimiento se efec~uó centrifugando los tubos 

de cultivo a 1200 rp~ dura~~e lC minu~os, re~!~ando la ~~y0r 

-:7-,-. 

. . . 
~e:~~:~-&:::~ ~:e:1(: 

- PF.EPARr.CIOH DE LP..?·~IN!LLA.S 

caria. 

Pasteur y s~ tomaron a1gunaE g.~~as d~ la 

dejaron ló 

considerable {aprcxi~ada~ente 1.SC ~J 

flama dE un mechsro. E~tas larni~illaE EE guarda1·on durante 



24 horas en una caja para preparaciones (en oscuridad}. 

Fara ts~ir las la~inill;s 

~-

enjuagsr0n co~ agua 

r,-,. 
~ -. 

Lo~ 

-··- - --~ 

s¿ utili=: una solución d~ 

r: r.c.: : ". 

27 



y fil~rada Ccon reillipore} an~es de ser utili=ada. tcid~ tajo 

1:ondiciones de est:erilida:j. Los t.ratat:'iientc·s fueron 

aplicad0s a los cu!:iv0s ccdificad0s y ror dup!ica~0. 

E:ot:as seolu::ones fue:-ori de ácido 

{Ha:;:H,.;s:)""'·-;·"'·--:"·,·. :·.:·-?·,· .. ,,·:·--.• ... •. ,. - C;lo • • • •• ·- -- ~ ._ ~ 10--K y ce a~Ee~1~0 ae EO~ic 

: -~-e¡.~ y 

Los cultivos d~ ' in~ividucs fueron dejad:·s p1·oliferar 

despu~s de las cuales. un gru~·~ de estos 

fueron tratajc.2 

anteriormente menci0nadas de ar~enito de sc·dio {NaAs0~~ y 

otrc grupc Ee trate cc-n las ~res ~~ferente2 conc~~tra:!c·nEs 

de cclceffiid preF·aradc· al 0.1~ ~ cada tubc de cultiv~ y ~~ 

B.- LINFOCITO~ EN G,. 
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¿~ r .::- ·::: ~: - - - .:..e 2: - -

El 

le:\·a:L:, 

estim".Jl~c:icr~. 

C.- LINFOCITO~ EN G0 

. . . . . 
¡~~1\·:~_:! ~:r. 6gzc;¿:: 

e§::: :...t:·= 

ut: 1: ::.:i·.t.s. 
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rnitogénico con la PHA, cosechándose los cultivos 7Z horas 

después de haber iniciado la estirnulaciOn. 

- METODOS ESTADISTICOS 

S-2 utili::·:1 la pruE::t.a d•.= ·1 t de s-:u.j-:nt" ccin una F r.1en.:•r 

de 0.05 ~·a1·~ ~\·alu~r ls signifi~a~-:ie ~Et5distica d~ lc 1 ~ 

.:.::-v.=lucr l ¿, 
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ANALISIS DE LAMINILLAS 

- INDICE MITCTICO 

Las la~i~illas se anali=aron en un ~i~roscopio fct0nicc 

l~u~erc t~tal de t.s~afase~ 

¡. ~:. 
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presentaran los cromosomas. 

Si la rnetafase preEentaba un 100~ de tinción oscu1·a se 

clasific~b5 c0n10 de primera diviEion. si E~ é~t~ se 

observaba un 50~ de tincion clara y un SO~ de tincibn oEcura 

sobre cada cromosoma se claEificaba como de segunda división 

y, (• 

( f if. 4;. 

1{#1a~) + 2(#2as} • 3{#3as} 

I. F .. 

Se analizara~ ?~ me~afases en segunda d!visi6n con el 

objetivo de 100 au~ento~ y acei~e d6 inrnersion, c0nténdo2e 

en cada una el número ~otal de crornosonas p1·esentes en la 

metafas6 y el n~m¿1·0 total de interca~tios en la nisrna. 
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Se registró un eventc· por c~da interca~tic de 

crombtidas t~rminal y doE even:cs p~.r cada p0~cion del 

cromosoffi~ intercarnt-iada i~terE~icialm~nt~ Cfi&.5). 



·- -.1 • 
~ r.. -~" .. 

~_:.~-

... · ........ .. 
. · -·-· . i· 

.,. 
" . 

. ,l.' 

IM• #METAFASES 
2000 NUCLEOS 

Fig: 3 MODELO PARA EL ANALISIS DEL INDICE MITOTICO · 



\ 

' \ 
'r 

.. 

Flg. 4 MODELO PARA EL ANALISIS DE LA CINETICA DE 
PROLIFERACION CELULAR. A)PRIMERA DIVISION. B)SEGUNOA 
DIVISION. C)TERCERA DIVISION. 



• 
Fig: 5 MODELO PARA EL ANALISIS DE INTERCAMBIO DE 
CROMATIDAS HERMANAS. SEGUNDA OIVISION, METAFASE CON 
50% DE CROMOSOMAS MUY TEr'llDOS (CROMOSOMAS EN 
ARLEQUIN). 
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P.ESLIL T ADO::'· 

En y ~ se muestran los res~ltados 

ind!viduales d¿ la cin~tica d~ prc·liferscion c~lulsr. in~ic~ 

de re~·licacic•n, indice rnitótico e intercambio de ci·o~atidas 

de 1infocit0~ trs~sdos En í!"Cliferacicn 

-= :-1 l in f.::.·: :i. t : 2 

r.:. ( ~ I J.• ·•• .:.;_~ =:V"' 

cine~ics de p~olifers:iC·n celular. 

En la figur.:: indice mi tC·t i 1: i:· 

7~ (As IiI) ~· un 1~3 (AE V). 

signific&tivo~). 

poten~e el As IIIII que el As (VI. 



3S 

En las figuras 7 ~· E se repreeents el efe~to sobre e! 

indice ~ito:icc de l~s 

¡:r: =·~: :'.::: ¡:.:,:· c:-:-t,:~ ::r:"E" 

e:r, la 

respuesta al ~itbgenc·. 

inhib:.. tcric.::: ck: 

En le t2bla 7 se ~ue2tra el efectc del A~ 

ir1terca:nbio linfociti:is e:1 



proliferación (HJ, en 

signific.=tivc \ ~"-C·. 05 ~ e las 

~ - . -, . ~· . -- -. ·' - - ~ 

¿_ ... ._-:J). 
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TABLA NO. '.'.! 

CICLO DE PROLIFERACION CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE MITOTICO E INTERCAMBIO DE 
CROMATIDAS HERMANAS (lCHl EN CULTIVOS CON ACIDO ARSENICO (As V) Y CONTROLES (24 HORAS) 

CONCENTR. CICLO DE PROLIF. CELULAR I R. Hm. MIT I c H. 
las 2as 3as 

TESTIGO 18 "'1 41 2. 23 o. 0185 .., 
70~1 17 

1X10-9M 2S.S ~' ::s.s ~. ºº o. 0187 8 54.:!.1 6..:+ 
1X10-8M 46 35.5 19.:: 1 75 o. 0::207 10. 90±::2 00 
1:uo-7M -49 ii2 9 1 60 o 0105 9. 36.:t'.: 91 

TESTIGO 12.5 4...'.t 4":1, e; 2 31 o. 0.305 7 94±,1 98 
1:•:10-9M 24.5 46 29. :;, l 17 o 0183 9 1::2::,2. 15 
1X10-e.M 'e, "'k 44 14 1 72 o 0192- 9 8..'.+:._3 06 
1X10-7M 58 30 12 1 S4 o 00:48 12 14..± 1 39 

TESTIGO 11.6 40.6 47 .e 2. 36 o 0:235 7 .... :)...!. 1 '?.:'. 

1X10-9M 16.5 .:.'.i2. 5 .q " ~5 o. 0:::;7 .., 
68:! l 40 .. 

1X10-8M 28.5 .::,..;:; 35.5 2 23 () 0105 9 3=,.:-2. 05 
1X10-7M 37.5 44 lº e .._,. _, 1 81 o 0105 9 18_:;1 SL. 

TESTIGO 10.5 38 51.5 2. .:.1 o 0.4::,3 7 ~4_;:1 55 
1X10-9M 13.S 35.S 51 ~ 38 o o.:..::.:: 7 70.:t,1 73 
1X10-8M 19 31 50 2 ~·.1 o o-o-;r, _,, ..... 8 98:!;2 01 
1X10-7M 33.5 42 24. =· 1 91 o 0195 1 : 16::2 18 

I. R.= indice de replicación, IND. MIT.= indice mitótico, ICH.= intercambio de 
crom~tidas hermanas, INDIV.= individuo. 

INDIV. 

LU 5-3 

AR 19-3 

LV 8-t. 

AB 21-5 



TABLA NC . .:.; 

CINETICA DE PROLIFERACICN CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE 
MITOTICO E INTERCAMBIO DE CRCMATICAS HERMANAS EN CULTIVOS DE 
LINFOCITC;S EN Go. I!JD!VIDU0 ~E 20-5 

HRS CINET. ?ROLI~ ,:EL I R. I M. I '· H. 
TRAT AS l3S _as .;as 
2 :rz .:e- e ~-

e - 1 'Ó 0.008(1 S.8.::..::.1 .41 - - ' - -· .., V .-,,. 5 39 ~. 36. 1J -. :..1 0.0163 S. 58:_2. 16 ~ 

tst.. ""' .o 29 . e 5.7 o :.43 0.0190 6.9:'.:_1 16 

4 r·--ll 26. o ..;.::·. ;J 39. o .., 
13 o. 0093 10. 00::.±,2. 02 

4 \' 29. C: 28. •) 43. o - 14 0.0093 s 75±_::2. 26 -· 
tsi:. 13.0 33. o 49.0 ., 36 o . 0340 6.68±1 s..:. 

6 II I 29.5 38. 5 32. o ::.02 0.0010 
6 V 30. 5 .::.1 o 28.5 1 .98 0.0080 11 .~2±.,2.06 
tst. 11 .o 35. o s.::.. o :.43 o. 0190 6. 3:'.:;_1 . ., ...... 

24 III o .00 0.0000 ..,, 
.:...~ V o .00 ·~. 0000 
tst 19.0 32.0 49.0 2.30 0.0070 .., 

.08~2.61 

TABLA No. 4A IlJDIVIDUO AR :::~-6 

..., III 23.5 ~4 o 32.5 2.09 0.0190 11 .47.±.2. 06 "' 2 V 24. 5 39. 5 36 .O -. 11 0.0147 10. 16.±3. 09 
tst. 12.0 34.0 54 .O :: . .:+2 0.0305 8. 36 ::.1 . :J6 

4 III 31 o 45 .o '.:'..::..o 1 93 o . 027'.? 1 '.2' c:i:;.::._::;' 93 
4 V 28.5 ~6.5 35. (\ 2.26 o. 0.258 11 . 6:±..3. 62 
tst. 14 .o ~·3. o 34 .O 2.22 o. 0270 11 . :20±.,::!. 

,, _ ... 

6 III 48.0 30.5 21 .5 1 ... ., 
. ¡ _, o . 0200 12.68±.,3 . ..:.7 

6 V 36.0 49. o 15.0 1 79 o. 0095 1::. 72..:::_4. ~'º 
tst. 14 .ü ~~ .o 42.0 2.28 o .0220 8.20.±.2.~6 

2.'; III O. 00 ü.00-40 
24 V o ºº 0.0005 
tst. 17. (! , ~ o o ;._ ._..:.. o. 0160 8. 1 ~::::_1 4? • ..¡ __ 

~~ 

AS= arsénico, I R.= indice de replica.:ion, I M.= indice mitótico, 
I c. H.= intercambio de cromátidas hermanas HF:S. TRAT = horas de 
tratamiento. 



TABLA NO. 3 

CICLO DE PROLIFERACION CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE MITOTICO E INTERCAMBIO DE 
CROMATIDAS HERMANAS IICHl EN CULTIVOS CON ARSENITO DE SODIO (As III) Y CONTROLES (24 H.) 

CONCENTP.. 

TESTIGO 
1X10-9M 
lXl0-811 
1X10-7M 

TESTIGO 
1Xl0-9M 
1X10-8M 
1X10-7M 

TESTIGO 
1X10-9M 
1Xl0-8M 
1X10-7M 

TESTIGO 
1X10-9M 
1Xl0-8M 
1X10-7M 

CICLO DE PROLIF. CELULAR 
las 

18 
27 
40.5 
70.5 

12. 5, 
32 
45 
63.3 

11.6 
20 
29.5 
39 

10.5 
16 
24 
38 

41 
43 
42 

44 
36.5 
42.5 
30 

40.6 
46 
46 
39 

38 
35 
34.5 
36.5 

41 
30 
17.5 
7.5 

43.5 
31. 5 
12.5 
6.5 

47.8 
34 
2S.5 
22 

51.5 
49 
41.5 
25.5 

I. R. 

2.::3 
2.03 
1.77 
1.37 

2.31 
2.00 
1.68 
1.43 

2.36 
2. 14 
1.98 
1.83 

2.41 
2.33 
2 .17 
1. 88 

IND. MIT. 

0.0185 
0.0170 
0.0157 
0.0120 

0.0305 
0.0293 
0.0133 
0.0126 

o. 0235 
0.02::::5 
0.0142 
0.0095 

0.0453 
0.0410 
0.0335 
0.0220 

I. C. H. 

7. 70;!:_1 . 1 7 
9.50.:.1.$7 
8. 70:) .66 

10.22::.;!.2.S 

7.9~±.1.98 

9.84.±..:: . .::.5 
13. 37.:..::·. 78 
11.50::..3.17 

7.40.±,1.90::+ 
8.:28.:!_~.02 

9.14.±,2.64 
11. 09-°'2. 66 

7.44±.,1.55 
8.22.::1.70 
9.33±,.2.37 

11.12;!:_3. 24 

I. R.= índice de replicación, IND. MIT.= índice mitótico, ICH.= intercambio de 
crom~tidas hermanas. INDIV.= individuo. 

INDIV. 

LU 5-3 

AR 19-3 

L\J 8-4 

AB 21-5 



TABLA NO. ¿, 

CINETICA DE PROLIFERACION CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE 
MITOTICO E INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS EN CULTIVOS DE 
LINFOCITOS EN Go. INDIVIDUO ME 20-5 

HRS 
TRAT 

tst. 

AS 
III 
V 

4 III 
4 V 
tst. 

6 III 
6 V 
tst. 

24 I I I 
24 V 
tst. 

TABLA No. 4A 

2 III 
2 V 
tst. 

4 III 
4 V 
tst. 

6 III 
6 V 
tst. 

24 I I I 
24 V 
tst. 

CINET. PROLIF. CEL. 
las 
26.0 
24.5 
14.0 

26.0 
29.0 
13.0 

29.5 
30.5 
11. o 

19.0 

23.5 
24.5 
12.0 

31. o 
28.5 
14.0 

48.0 
36.0 
14.0 

17. o 

2as 
32.5 
39.5 
29.0 

35.0 
28.0 
38.0 

38.5 
41.0 
35.0 

32.0 

3as 
41. 5 
36.0 
57.0 

39.0 
43.0 
49.0 

32.0 
28.5 
:;.4. o 

49.0 

INDIVIDUO AR 24-6 

44.0 
39.5 
34.0 

45.0 
46.5 
53.0 

30.5 
49.0 
44.0 

42.0 

32.5 
36.0 
54.0 

24.0 
35.0 
34.0 

21.5 
15. o 
42.0 

41.0 

I. R. 

2. 16 
2. 11 
2.43 

2 .13 
2. 14 
2.36 

2.02 
1.98 
2.43 

o.oc 
0.00 
2.30 

2.09 
2.11 
2.42 

1.93 
2.26 
2.22 

l. 73 
1.79 
2.28 

0.00 
0.00 
:2.24 

I. M. 

0.0080 
0.0163 
0.0190 

0.0093 
0.0093 
0.0340 

0.0010 
0.0080 
0.0190 

0.0000 
0.0000 
0.0070 

0.0190 
0.0147 
0.0305 

0.0273 
0.0258 
0.0270 

0.0200 
0.0095 
0.0220 

0.0040 
0.0005 
0.0160 

I. C. H. 

8.84;t).41 
8.58z.2.16 
6. 92.±.1. 16 

10.04;t2.02 
9.75±.2.26 
6.68±..1.54 

11 . !12;!:2. 06 
6.32±,.1.22 

7.08;t2.61 

~1.47.±.2.06 

10.16.±.3.09 
8.36;t).06 

12.96.±,.2.93 
11.62±.3.62 
11.20;!:.2.34 

12.68:t_3.47 
12.72;t,4.50 

8.20.±.2.26 

8. 12±..1. 42 

AS= arsénico, I. R.= indice de replicación, I. M.= indice mit6tico, 
I. C. H.= intercambio de cromátidas hermanas, HRS. TRAT.= horas de 
tratamiento. 



TABLA NO. 5 

CINETICA DE PROLIFEEA:ION CELULAR, INDICE DE REPLICACION. INDICE 
MITOTICO E INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS EN CULTIVOS DE 
LINFOCITOS EN Gl. INDIVIDUO ME 20-5. 

HRS AS CINET. PROLIF. CEL. I. R. I. M. I. c. H. 
TRAT las :::as Jas 

2 III 24.5 33.0 4:2.5 2.18 0.0098 8.56;;.l .49 
2 V :24. o 31.5 .'.'...:'.+. 5 ::. . 21 0.0083 9 .10±.1. 5:2 
tst. 15.0 26.0 59.0 2.44 0.0210 6. 48t..1 . .:,.4 

4 III 21. 5. 37.5 "..f.J.. .5 2.21 0.0215 8.90::..::,2.39 
4 V 26.0 37.5 36 .5 2. 11 0.0200 9 . 34.:t.) . ..:+8 
tst. 11.0 .:.1.0 48.0 2.37 0.0310 7 16±.1 . JS 

6 III 34.5 29.5 36.0 2.02 0.0190 10.78.±2.50 
6 V 30.5 35.0 34.5 2.04 0.0193 10.72.:tl .67 
tst. 14.0 30.0 56.0 2.42 0.0195 6.SO:t.0.85 

24 III .:.:+..:+.o 35.5 2C'. 5 1.76 0.0050 10.-i6.±,1.69 
24 V 41.0 37.0 22.0 1. 81 0.0050 11.18±.2.13 
tst. 17 .o 37.0 46.0 '.2.29 0.0315 7 .28±.1.28 

TABLA No. 5A INDIVIDUO AR 24-6 

2 III 19.5 36.0 44.5 :.25 0.0198 12.52±.,1.63 
2 V 15.S 43.0 41.5 2.26 0.0173 11.32:!;.4.05 
tst. 8.0 .33.0 59.0 2.51 0.0250 8.76.:!;2.35 

4 III 26.5 51. o 22.5 1. 96 0.0175 13.27.±4.67 
4 V 27.5 39.0 33.S 2.06 0.0170 10. 46±.2. 72 
tst. 12.0 40.0 48.0 2.36 o. 0!•80 10. -~8±2. /¡!) 

6 III 35.5 31. 5 33.0 1. 97 0.0112 15.10±3.20 
6 V 36.5 40.S 23.0 1. 86 0.0175 12.54z.,2.59 
tst. 15.0 43.0 4:2. o 2.27 0.0170 7.60±,1.65 

24 III 0.00 0.0005 
24 V 52.0 32.0 16.0 1. 64 o. 0085· 15.36,:i3.38 
tst. 15.0 35.0 so.o 2.35 o. 0280 ll.28;t2.18 

AS= arsénico, I. R.= indice de replicación, I . M.= indice mit6tico, 
I. c. H.= intercambio de cromátidas hermanas, HRS. TRAT.= horas de 
tratamiento. 



TABLA NO. 6 

PROMEDIOS DE INDICE DE REPLICACION DE LINFOCITOS EXPUESTOS A ARSENICO 

A LINFOCITOS EN PROLIFERACION 

(ARSENICO) 

TESTIGO 2. 33:!:_0. 08 
AS III 
AS V 

B LINFOCITOS EN Go 

HORAS DE 
TRATAM. 2h 

TESTIGO 2.42+0 
AS III 2.12io.03• 
AS V 2.04:!:_0.13' 

C LINFOCITOS EN Gl 

HORAS DE 
TRATAM. 

TESTIGO 
AS III 
AS V 

'P<0.05 

2h 

.47+0.0L. 

.21:0.04~ 

. 23;:0. 05' 

10-9M 10-BM 10-7M 

2.12.;t0.14' 1.89.:t.0.20' 1.62;!:.0.22' 
2.16;1;.0.15' 1.96!_0.26' 1.73:!;.0.16' 

4h 6h '.24h 

2.29;!:.0.07 2.35+0.10 2.27t.0.04 
2. 04-:_0. 11. 1. 70~0. 19' o 
2.05±..0.02' 1.88:!;_0.15' o 

4h 6h 24h 

.37+0 2.35:::.0.10 2.32+0.04 

.os:;:"o.1s• 1.99:!;0.09' 1.76±0.06' 

.os_!:o.02• 1.95:::.0.09' 1. 72=.0 .09' 



TABLA NO. 7 

PROMEDIOS DE INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS DE LINFOCITOS EXPUESTOS A ARSENICO 

A LINFOCITOS EN PROLIFERACION 

(ARSENICO) 

TESTIGO 7.58:!;_.1.80 
AS III 
AS V 

B LINFOCITOS EN Go 

HORAS DE 
TRATAM. 2h 

TESTIGO 7.64+1.32 
AS III 10.10±2.25 
AS V 9.47::2.82 

C LINFOCITOS EN Gl 

HORAS DE 
TRATAM. 

TESTIGO 
AS III 
AS V 

'P<0.05 

2h 

7.62_:!;2.26 
10.54+2.57 

9.98±:2.91 

10-9M 

8.95::2.23 
8. 35::._1. 92 

4h 

9.14±2.47 
11.73_:2.73 
10.91.:!;3.04 

4h 

8.70+2.54 
11.18:4.22 
9.89~2.33 

10-SM 

9.87±,3.26,; 
9.74±2.75 1 

6h 

7.26+2.05 
13.08.;3.41 
12.53~2.85 

6h 

7.40.::;1.47 
13.04_:;3.55 
11.54±,2. 74 

10-7M 

11.25t.2.77• 
1 o . : 1 ~'.2 . 3 5. 

24h 

7.60+1.150 
o 
o 

24h 

9.28+2.68 
10.46+1.68 
13.37;3.31 
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\er."tre e2.2.as l.= de IL-:~. el As p~eje 

5: ti V :·2. l·: 

inhititc·r~c d~l rne~s~~·id~. 



de AE IIIIJ eE maE potente, come claEtOgeno y citotoxico que 

trabaje 

LaE diferencias en~on~radas en ls magnitud ~~l efect0, 

me~atielicos por les que atraviesa la célula, ya que ta~bien 

c:·ndiciones ene~gé:~:ss y rne~a~~lica~ de !a cé!~la. Ta~bie~ 



se lleva a cabo en las distintas etapas del ciclo celular ya 

que el As es 

En estt= 

JCH 

le-e :'1~. 

ars.:nicc.. 

capa= de inhibir pro~einas 

, -
~o capa.:idaj indu:tc·ra de 

\ 1 ·~-? y 

- - 1 - -·· -.;:: "-= ~ ·-.:;. ... 

y '-'- - . . "':C: 

Ir.CE 

hu~a~os circulan n:·r~alrne~te E~ Go. la 

e les: 

... - ~· 

del pre2e~~e ~rabajc 



tienen relevancia fisiolbgica pue~~o que, a 

ID.12ug/l-31ug'll. se pudo eviden=iar que so:: 

. - - - - ... r.::. t;. t:-

: : -~-~. 

lesiones y cancer de piel similares a las 0bservadas e~ la~ 

d-=: 1-.s er. 

inmune-celu:ar n~r~al. Est~ ~c·dria trajucirse e~ un feno~enc· 



S? 

de inttun~jeficiencia cr~nica que favoreceria el desa~rollc 



CONCLUSIONES 

i:i:1i-...:i.j·J:2 

ur. 



55 

COMENTARIOS 

El Fr~sente trabaje de.Ja 



56 

TABLA DE AEREVIATURAS 

AC 

1C!-i Intercartio de crc~~~idas her~anas 

PHh Fi~Ghe~aglu:!n!~a 

Ercii.! 

AF::; 

H'. :r.:iic~ rr.::1.::i·:~ 

!F 

CFC 

~iP.'tt.:·lC O'J:.r:--2.:.~ 
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