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RESUMEN 

El Carbonato da litio (li2CO,) al un compuaalo met•llco utilizado • nivel 

lerapelltlco como un antidepresivo en desordenes mantale1 unlpolarea y bipolares 

(manlaco-clepraalvo y pslcosls-esquizofr6nlca), también liana una amplia variedad de 

usos en la lndu1trla Incluyendo: la metalurgia, la ca~mlca, al aira acondicionado, I• 

qulmlca y de lubricación (grasas). 

En 6ata trabajo ae evaluó el efecto genotóxlco del ll2C03 en llnfocltoa humano• In 

vi/ro, para e1lo ae analizaron las aberraciones cromo1ómlca1 (AC), aaoclaclón de 

satélites (AS) e Intercambio de cromálldas hermanas (ICH), asf como !amblen, Indice 

mllóllco (IM), cinética del ciclo celular (CCC) y tasa de proliferclón llnfoclllca (TPL). 

Se realizaron cultivos de 48 y 72 horas, los tratamientos fueron aplicados a laa 24 

horas de Iniciados los cultivos y se utilizaron tres dosis diferentes de ll2C03: 0.25, 0.50 y 

1.00 mmol/ml. Los resultados obtenidos mostraron que para fas AC se Incrementó el 

total de células con AC con respecto al testigo (6.33% para 0.25, 8.53% para 0.50 y 

8.31% para 1.0 mmol/ml vs. lestlgo o.g9%), siendo sl;¡nlficallvo con P< 0.005 (con prueba 

de ji cuadrada) mostrando un comportamiento clastog6nlco. El total de c6lula1 con AS 

!amblen mostró un Incremento (34.3± 0.08 para 0.25, 45.25±0.34 para 0.5, 33.3±0.42 

para 1.0 mmollmf va. testigo 28.6±0.317) siendo significativos para todas las dosis con 

una P< 0.05 (prueba de '~" studenl), moslrandose como un posible compuesto 

anéuploldógeno. Por otro lado se enconlró un Incremento· en la frecuencia de ICH's por 

c61ula en todas las dosis con respecto al testigo (7.68±0.33 para 0.25, 6.87±0.26 para 5.0 

y 7.31±0.43 tratados vs 5.75±0.26 al testigo) siendo significativo con un P< 0.05 (prueba 

de ·z· para proporciones). 

Con respecto a la CCC, se encontró que el porcentaje de c61ulas que se 

encontraban en primera (1), segunda (11) o tercera división (111), solo se modificó en la 

dosis más atta (1.0 mmol/ml) siendo esta diferencia estadlstlcamente significativa con 

respecto al testigo (I= 26, 11= 43, 111=31 vs. I= 23.5, 11= 35.5, 111=41 ). Con respecto a la 

tasa de proliferación linfocillca de los cultivos tratados con 0.25, 0.50, 1.00 mmol/ml de 

ll2C03 fue de 22.0, 22.1 y 23. 7 horas, respectivamente, observandose un ligero 

Incremento en el tiempo de generaclon promedio al compararlos con el testigo (21.9 

horas). Finalmente, cuando se anafizó el IM se observó que este disminuyó en tos cultivos 

tratados lo cual demuestra que el Ll2C03 llene un efecto citotóxlco. 



INTRODUCCION 

C~CTERISTICAS DE LOS METALES 

De los 109 elementos Identificados cerca de 80 son considerados como metales, 

lo cual representa la mayor parte de la Qulmlca lnorgjnfca. 

Loa metales son usualmente definidos con base a sus propiedades flslcas que 

presentan en estado sólido, las propiedades flsicas de los metales tales como: el brillo, la 

afia reflexión, afia conductlvld.ad eléctrica, afia conductividad térmica, etc., por lo cual 

llenen un gran significado en la Tecnologla (Vouk, 1986; Storker y Walter, 1988). 

Los metales en estado sólido son caracterizados por su estructura cristalina, por el 

tipo especifico del enlace qulmlco en el que los electrones son deslocallzados y móviles, y 

por sus propiedades magnéticas. Estas propiedades flslcas de los metales llenen un valor 

limitado para el entendimiento de los efectos tóxicos (Slsler el el., 1980). 

Desde el punto vista Toxicológico, una definición més útil de un metal esta 

basada en sus propiedades de Iones en solución acuosa, ya que un metal es un 

elemento, el cual bajo ciertas condiciones biológicas pueden reaccionar perdiendo uno o 

més electrones para formar un callón, además la solubllldad de los metales en agua y en 

otros llquldos es de gran Importancia en esta érea, ya que esta es uno de los factores que 

favorecen la absorción de estos elementos por tejidos biológicos (Storker, 1989; Zumdahl, 

1991). 

IMPORTANCIA DE LOS METALES EN LOS ORGANISMOS 

Muchos de los metales son Indispensables para la vida, aunque solo se encuentre 

en pequenas cantidades en los tejidos del cuerpo, Incluso algunos de ellos llenen 

afinidad por elementos particulares (Bolallos, 1990; Newna y Mclntosh, 1991). 

Dentro de las clasificaciones para los metales una Importante es la que los agrupa 

en metales pesados y ligeros. Los metales pesados son aquellos cuya densidad es 

superior a 5 g/ cm·• mientras que los ligeros presentan una densidad Inferior a éstos 

(Smith, 1973; Duffus, 1983). De estos algunos elementos son considerados traza, o 
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elemento• que •• encuentni presentea en 1• corteza terre11re en una concantnu:lón da 

100 ppm o menor (Duffu1, 19 3; Lenhlnger, 1982). 

A p1rtlr de 1970 ae •u •ron 11 elementoa a la ll1ta de compue1to• uttr1tra1 que 

ion nutrientes esenclale1 (NI lle, 1988), 6stos elementos son: Ars6nlco, Boro, Bromo, 

Cedmlo, Fllior, Plomo, Lttio, lquel, Silicio, Eatafto y Vanadio, Indicando que el Ara6nlco, 

Boro, Nlquel, y Siiicio •on e mento• 1tt1mente eaenclalea y adem61 tienen un papel 

Salud-Enfermedad (Nlel11 el e/., 1988). 

111 encuentr1n en todo• loa organismo• vivo•, donde 

deaempeftan un1 gran v1 1d de funcione•, ya 1ea como elemento• e1tructurale•, 

e111blriz1dore1 de 11 ealructu 1 blol6glC1, componentes de 101 mee11nl1mo1 de control 

(mú1culo1 y nervio•) o funclo an con compueato1 o actlv1dore1 enzlm•t1co1 del •l1tem1 

redox (Vouk, 1988). Algunos de lo• metale• tienen funcionea blológlC1• lmportantea 

formando en la mayorle de 1 1 cuo1 complejo• con otras mol6cula1, por ejemplo, laa 

met1loporfirlnH (Clorofila y emo). La capacidad de la mol6cula de 11 clorofile pare 

1b1orber luz 1e rel1clona con la estructura tipo poli e~ o de 101 anillo• de la porfirina. El 

m1gne1lo, metal aaocledo al • omo de nttrógeno de loa 4 anillo• plrr6llco1 da rigidez a la 

e1truct1Jr1 molecular e lncrem nta la tasa de conversión del estado latente-excitado, lo 

cual resutta de la absorción 1 101 fotones de la mol6cula psra ser po1teriorrnente 

tranaferldo1 e la e11den1 resplr~orla (REDOX) (Vouk, 1986; Lenhlnger, 1982). 

Tambl6n se puede menbionar el cHo de las protelnaa f6rrlcas no h6mlC1• como 

IH ferroxlnaa, a mol6culH blol leas que tienen cobalto o cobalamlnas, como 11 vitamina 

B12 y muchas enzim11 actlv das por estos elementos (p.e Mg • ), o 1111 llamadas 

metaloenzlmas, de 101 que ha 50 diferentes (20 con zinc, 15 con cobre, etc.) (Vouk, 

1986; Lenhlnger, 1982). 

CARACTERISTICAS G NERALES DEL LITIO 

El litio es un metal que e encuentra ampr.amente distribuido a través del mundo 

en una gran variedad de rniner les principalmente en silicatos alumlnlcos. En la tabla 1 

se muestran algunos minerale que contienen Litla (Li20). El litio se encuentra en la 

hidrosfera en bajas concentrac nes (11 ppm en agua de mar) y en ciertos minerales 

acuáticos (Clayton, 1987; Slorkl ger, 1981; Carson el al., 1987). 



TABLA l. CONTENIDO DE LITIA EN ALGUNOS MINERALES 

MINERAL COMPOSICION CONTENIDO 
QUlllflCA APROXIMADO DE LITIA* 

(*A.) 
Prnrallla L~ 1·4 

Lrnldollla J( u J J-4 
Esnodomene LI ' 

4.7 
Ambll•onlla LIAIFPO, .. , 

Fo1r110 Sodlco Dlllllo LI NaPO, 19-21 
TOMADO DE CLAYTON, 1987, 
• Ud•: dcO•lrl6• cid ro111pun10 6tfdo de llllo tUaO) 

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS 

El átomo de litio posee un solo electrón de valencia. El litio es el primer miembro 

del grupo IA o grupo de los metales alcalinos constituidos por LI, Na, K, Rb, Cs, y Fr, 

todos los cuales se caracterizan por tener un solo nlectrón en el orbital s mas allá de la 

capa central electrónica tipo gas noble (distinto al Cu, Ag y Au), sin embargo el tamal\o 

singularmente pequer'lo del élomo del litio y del Ion Li+ hace que se manifiesten algunas 

diferencias apreciables en su componamiento qulmlco (Cotton, 1987; Clarkson; 1987). 

El litio es un metal blando, blanco plateado y mucho menos reactivo que otros 

metales, posee un número atómico de 3 y peso molecular 6.94, es relativamente liviano, 

siendo su densidad de 0.53 g/cm3. posee el mayor de los puntos de fusión y ebullición 

180.S"C y 1336.0ºC respectivamente de lodos los metales alcalinos (Clarkson, 1987; 

Cotton, 1987; Clayton, 1987). 

El lttio tiene muchas formas unlvalentes (tabla 2). El hldruro de litio y LIAIH4 se 

descomponen en agua; el mayor número de compuestos son altamente solubles 

(Clarkson, 1987), aunque las sales de IH!o son menos solubles en agua que las dem.is 

sales correspondientes al grupo que pertenece, ya que por ejemplo el potasio y el sodio 

tienen funciones biológicas importantes (p.e. osmo-regulaclón, balance ácido-base en el · 

organismo, transmisión de impulsos nerviosos), mientras que las funciones biológicas del 

litio son menos Importantes (Hammond y Beliles, 1980; Storkinger, 1981; Clayton, 1987). 
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TABLA?. PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DEL LITIO Y DE ALGUNOS DE SUS COMPUESTOS. 

FORMA DE LITIO P.l\Llfmol DENSIDAD5 P. F.'C P.E.'C SOLUBILIDAD 
LITIO(U) 6.!M o.5.l-ll(!Cl'C) lll0.5 1336± LiOH + H~ ALCOHOL, SOL 

AOOOS. LIQ, NH, 
HIDRURO DE LITIO(LiH) 7.95 0.112 680 LiOH+HJ 
HIDRURO ALUMINICO DE 37.95 0.917 125 - H,O FRIA; lOlflOO •I ETER 
LITIO (LIAIH,) 
HIDROXIDO DE LITIO 41.96 1.51 - lll&li (IO'C), l68f/I (llO'C)¡ SOL 
HIDRATADO (LiOH. H10) ALCOHOL 
BROMURO DE LITIO (LiBr) 86.85 J.'64(25'q 550 1265 U5K&fl (<'C};?.54 K&fl (90°C), 

730& ,40'C EN ALCOHOL; SOL 
ETER 

CLORURO DE LITIO (LiCI) .. 2.40 ?.068 605 1353 454&fl (lO'C), ll75&fl (IOO"q; 
SOL ALCOHOL, ETER, 
ACETONA 

CARBONATO DE LITIO 73.89 ?.11(17.S-q 7lJ 1310(760) 13.J&fl (lO'CJ,7.i&fl (IOO"C), SOL 
(U,CO,) ACIDOS; INSOL ACETONA, 

NHJ, ALCOHOL 
OXIDO DE LITIO (U,O) 19.88 l.013 (l5.51'o) >1700 1100 66. 7&fl (O'CJ, IOO&fl (100"q 
ESTEREATO DE LITIO 190.41 - ll0.5 - O.l&fl (ll'C)¡ SOL ALCOHOL; 
(LiC11Hn01l ETER, ACETONA 
Toniado d8 Qarkson. 1987 



USOS DEL LITIO 

Los mlnerales de litio y compUestos aflne1 tienen una amplla variedad de usos en 

la Industria Incluyendo; la metalurgia, la cerllmlca, el aire ac:ondlcionado, la qulmlca y 

manufactura farmac6utlca, y de lubricación (gr1111) (Clayton, 1987). 

El carbonato de litfo es u11do terapjutfcamente como un antldepre1lvo (Caraon et 
111.. 1987; Hartma, 1989), sin embargo, los mayoréa consumkforea de lfllo aon 111 

lndu1trla1 de grasas y cerllmlcas. Loa 61tere1 de lfllo u otras formas de llcldo1 grasos n 

emplean como las grasas de uso múfflple o sustituyen a una muHltud de grasas 

especlallzadas logrando captar alrededor de la tercera parte del total del mercado de 

grasa automotriz (Clartcson, 1987). 

Es Importante el uso del lilfo en la cerámica especlflcamenle en la formulación del 

barniz para porcelana. La mayor acción del litfo es como fúndente metllllco. En mezclas 

de cerllmlca, el rttlo facilita la p6rdida de C02 produciendo el LlzO (lltl•) como un 

conslfluyente de las mezclas de óxidos del cual muchas cerllmlca1 estlln compuestas. 

Allematlvamente los mlnerales de sllfcalos de LIAI pueden aer usados directamente 

(Dempaey y Mellzer, 1977). 

El hidróxido de litlo es usado como un aditivo para dar larga vida a las baterlas 

alcalinas. El cloruro de lttlo es usado como agente para soldar y como flujo abrasivo: laa 

aleaciones de LICu y LIAg son usados como vectores abrasivos, mientras que el 

perclorato de litio 1e ha sugerido como un oxldador para las mezclas de propelente1 

sólidos ya que ofrece un atto porcentaje de 0 2 dlsponlbles más que otros percloratos de 

menor peso atómico. El lllfo también es usado como un residuo en la manufactura de 

metales y en slntesl1 orgánica. 

La exposición Industrial de litio ocurre durante su extracción, a partir de sus 

derivados en la preparación de varios compuestos de litio, aceites y barnices, y más 

recientemente por exposición a hldrúros de litio, sin embargo un nuevo proceso de 

extracción, que utfffzan sistemas acuosos en el cual reducen sustanclalmente la 

exposición en comparación con el proceso antiguo de calclnaclón (Dempsey y Mellzer, 

1977; Clayton, 1987). 



EXPOSICION Y LIMITES DE EXPOSICION 

El lfflo es ampliamente encontrado en planta• y animales. Lo1 nlvele1 diarios 

nece1ario1 han 1ldo estimado• en 2 mg (Hammond y Beliles, 1980), mientras que las 

dosl1 terap6utlea1 son de 90 a 1,800 mg/dla (Shepard, 1980). 

a) Pe10 total en el cuerpo 

Snyder et a/., (1975) calcula un peso de 670 µg de litio en tejido blando de 

referencia, e1tlmado en un hombre de 70 kg (en mg/dla), mientras que los niveles en 

comida y fluidos es de 2.0 µg; p6rdldas en orina, 0.8 µg, en heces 1.2 µg y traz11 en 

otras ruta• (unas, leche ele.) 

TOXICO LOGIA 

•) Ab1orclón 

El liHo es fécllmenle absorbido en el tracto digestivo. La distribución entre los 

órganos es casi uniforme. En grandes partes es Intracelular. El filio tiende a competir con 

el 10dlo. Su toxicidad no solo depende de 1u acumulación sino de la cantidad de •Odio, 

ya que conforme la concentración de •Odio disminuye aumenta la toxicidad del llllo 

(Clayton, 1981). Las concentraciones normales en el plasma es - 17 µg Llllt ( Zaldlvar, 

1980; HammnOd y Bellles, 1980; Clayton, 1987, Clarkson, 1987; Carson el al., 1987). 

b) Causas y Efectos 

Cuando se suministra una dosis de carbonato de litio por primera vez, este causa 

nlluseas, vomtto y dolor abdominal, sin embargo cerca de una hora después de cada 

dosis, estos slnlomas pronto desaparecen (Sterman y Schaumberg, 1980; Sansone y 

Zelgler, 1985; Hartman, 1989). 

El cuadro cllnlco que se presenta por su toxicidad crónica Incluye principalmente 

efectos en el tracio gastrointestinal, en el sistema nervlos·o central y renal, mientras que 



los signos agudos son falla de sallvaclón y en algunos casos se presenla diarrea y 

efectos en el sistema nervioso central que Incluyen; tumores musculares, hlper

lrritabllldad muscular y fasclculaciones. En signos renales se Incluyen; pollurla, elevación 

de nllrógeno no protélco y termina con ollgourla (Welngartner y Llnnola, 1985; Clayton, 

1987; Hartman, 1989). 

GENETICA TOXICOLOGICA 

Ademés del potencial toxicológico de los metales, también se ha descrito que 

estos son capaces de Inducir mutaciones, alleraclones cromosómlcas y modificar el 

proceso reproductivo de los mamlferos, como en el caso del cromo, plomo, zinc, cadmio y 

mercurio (ECETOC, 1983; Villanueva et al., 1988), o como en el caso del sodio y 

potasio, los cuales en alfas concentraciones afectan el nivel osmótico de las células e 

Inducen rupturas en los cromosomas (Sharma y Talukder, 1987). 

Como respuesta a este Upo de eventos, desde hace algunos allos se desarrollo un 

érea de trabajo que se denominó Genética Toxicológica, la cual se dedica al estudio 

sistemático de los efectos de los agentes flslcos, qulmicos y biológicos presentes en el 

ambiente, sobre los sistemas genéllcoi; de los organismos, asl como de las 

consecuencias de tipo genético para el futuro de las especies (Prival, 1980; Moutschen, 

1982). 

Junto con la Genética Toxicológica se han Iniciado otras disciplinas que vienen a 

apoyar este tipo de estudios, por ejemplo, la Epfdemlologla Molecular y Celular. Esta es 

un aspecto de la Genética Toxicológica que pretende encontrar marcadores tempranos 

de dallos genéticos que pudieran traducirse en la detección y prevención de trastornos 

genéticos y cáncer, a través del conocimiento de la magnitud de la exposición, la dosis 

biológica activa y los cambios blológlcos iniciales (marcadores) (Gonsebatl el al., 1 g92). 

El hecho de que la naturaleza del material genético, sea esencialmente la misma 

en todos los organismos ha permitido utilizar una serie de modelos biológicos de prueba 

para obtener información útil sobre el potencial de los agentes qulmicos que inducen 

cambios hereditarios (Priva!, 1960; Moutschen, 1962). 

Con base en el nivel de detección del dallo genético, los diferentes sistemas 

biológicos de prueba se pueden separar en cuatro grupos: 



Grupo 1: AquellH que detectan el posible dallo al ONA a nivel molecular, dan 

Información auficlente para clasificar 101 agentes como mut6genoa potenclalea 

Grupo 2: LH que detectan mutaciones a nivel celular, ya aea de manera directa o 

Indirecta, mediante el empleo de mlcroorganlamoa, planta• 1uperlorea, c61UIH en cultivo 

6 mamlferoa completos, lo que permite tener un mayor poder de re1oluclón. 

Grupo 3. Son todos aquellos 1latema1 que establecen loa efectos directo• de loa agentn 

mutag6nlcoa aobre loa cromosomas. 

Grupo 4. Recopilan una serle de ensayos a largo plazo, que hacen evldentn el efecto de 

101 agent11 1obre la d11cendencla de 101 organismos tratados. 

SISTEMA DE PRUEBA i11 vitro 

Dentro de 101 1l1temas biológicos de prueba utlllzado1, los modelos In vitro como 

el cultivo de célula• de mamlfero se han considerado como uno de los al1tema1 ldealea 

para evaluar los efectos cltogenéllco1 de una gran variedad de agentn mutagénlcoa, 

donde el cultivo de llnfocitoa es uno de los m•• utilizados para este fin (Natarajan y Obe, 

1982; Kaczmarek el a/., 1987). 

Desde el punto de vista mutagénlco, el llnfoclto ofrece una serle de ventajH que lo 

hacen muy Interesante, como el hecho de presentar una vida media de 2 a 4 anos, lo que 

permite que se acumulen lesiones en su DNA, además de encontrarse en un estado 

definido del. ciclo celular (Go), el cual y mediante la adición de. agentes mltogénlcos como 

la fitohemaglutinlna pueden ser Inducidos a la división en condiciones controlables. Por 

ultimo estas células han demostrado poseer una baja actividad de reparación, por lo que 

durante mucho tiempo ha sido uno de los sistemas ideales para el estudio del efecto de la 

exposición crónica a bajas concentraciones de mutagénos y realizar una gran variedad de 

ani61isls como: aberraciones cromosómlcas en metafase, asociación de satélites, 

Intercambio de cromélldas hermanas, cinética de la división celular, micronúcleos en 

Interfase, mutaciones letales dominantes, Infidelidad de la slntesls del ADN y últimamente 
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elec:lrofore111 unlceluler (Even1 y O"Rlord1n, 1975: Natajlren y Obe, 1982: Albertlnl et. 
a/., 1982; Moutachen, 1982; Dean y Danford; 1984; Slngh af a/., 1988). 

ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

Se h• podido establecer que loa d•llo1 cau11do1 en el ADN producidos por lo• 

egente1 qulmlco1, f11lco1 o blológlco1 11 pueden tran1formar en: 

1) MutlclonH; definklH como un cambio Imprevisto hered•ble en un cromo1oma o gen. 

No siempre 111 mutaciones aparecen lnmedlat1menle, pero pueden aparecmr en 111 

11Qulente1 gener1clone1 de forma 1ever1. Las mutaciones 11 pueden presentar: 

•) A nivel de genes, oca1lonados por un cambio en la secuencie de nucl6otldo1 Y• sea 

por ellmln•clón, adición o 1u11ttuclón. 

b) A nivel de cromosome (llamad11 aberr1clone1), cer1cteriz1d11 por el cambio en el 

número o estructura f11lca de los cromosomas. LH aberraciones Incluyen rompimientos 

que provocan p6rdld11 o re1rreglo1 de fragmento• cromo1ómlco1. No 11 pueden 

dlferenclmr en todoa 101 casos entre una mutación g6nlca y cromoaómlca. 

Le1 1berr1clone1 num6rlca1 pueden tener variaciones en el n&ímero de su1 

cromo1om11 que Impliquen múttlplos del nlJmero haplolde, denominadas euploldl11, o 

c1mbloa en loa cuales solo uno o algunos cromosomas estén involucrados, a las que 11 

conocen como aneuploldias. 

En las euploldl11 se repiten varias veces al nlJmero haplolde (n) de 23, por los 

que una c61ula de 3n tendrá 69 cromosomas y constituye una lrlploldia, si llene 4n tendré 

92 y ea una tetraplodla, ele. En general los números mayores al diplolde se denominan 

poliploidl11. Estas no son lan Importantes como causa de malformaciones en los recién 

nacidos, pero si repercuten en forma significativa en la reproducción humana, ya que 

causa abortos tempranos. Los productos que llegan al nacimiento son generalmente 

prematuros, malformados, con retraso psicomolor, fallecen horas después del nacimiento 

(Gulzar, 1988). 
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Las aneuploldlas son más conocidas por ser las responsables de originar un gran 

número de malformaciones congénitas al nacimiento. Estas se presentan como resultado 

de una no separación cromosómica (no disyunción) o por rezago de un cromosoma 

durante la anafase de la división celular (Rostenberg, 1980; Levln, 1982) 

Por 1u parte, Jos tipos de aberraciones estructurales se clasifican en dos tipos; 

cromosómlcos y cromalldlcos (figura 1) (Scotl, 1983; Evans, 1984; Fornl, 1984; Bruslck, 

1987; Ll y Hefllch, 1991), éstos pueden ser: 

•I Deieclones terminales que son uno o dos fragmentos que aparecen del resultado del 

rompimiento simple a través del cromosoma o cromállda. 

b) Oeleclones pequenas o "minutas" (lntersllclales, lsodlamélrlcas) 

c) Anillos acéntrlcos, estos son pares de segmentos de cromallda sin Incluir al 

centrómero y en el cual se juntan para formar un anillo. 

d) Inversiones, pueden ser paracéntricas (no Incluye el centrómero) o pericéntrlcas 

(incluye al cenlrómero). 

•1 Traslocaclones reciprocas (Intercambio simétricos) Involucra rompimiento de dos 

cromosomas y el intercambio reciproco de estos segmentos entre cromosomas. 

f) Olci!ntricos o aberraciones policéntricas (Intercambio asimétricos) surgen del 

Intercambio entre dos o más cromosomas de estructura policéntrica y una asociación de 

fragmentos acéntrlcos. 

g) Gaps, son espacios o huecos en la secuencia del cromosoma 

11. Alteraciones en la división celular: manifestadas como un retraso o Inhibición de 

mitósls anormales, formación de células poflpfoides y lisis puntuales (Garcla, 1992). 
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Tiro µe Auct\IV\CION 

A. TIPO CROlllOSOllllCA 

Cl)GAP OLESION 
ACROlltATICA 

(21 FRAGMENTO 
CRO~IOSO,llCA O 
OEL[CION TERMINAL 

(J) l~TERCAllfBIO 

(1) ENTRE CROMOSOMAS; 
C1C (DOS CENTRO. 
MEROS) 

(b) DENTRO DE UN 
CROMOSOMA; CiC 

(1) ENTREDllAZOS 

(fi) DENTRO DE UN 
BRAZO 

B. TIPO CROlllATIDICO 

fl)GAP 

(l)f'RAGMENTO 
CRO~IATIDICO O 
OELECION 

DIAGRAMA 

1 

DICEWTIUCO + FRAGMENTO 

ANILLO ACENTRICO + FMGMENTO ¡, 
ANILLO ACENTRICO 

1 
5 

FRAGMENTO ALINEADO 

CuM1:.1 .. 1AIUU 

INrv ... ....- AMBM-~1~ DE 
UN Ck<>MOSOMA. EN LOCI tDDm· 
ros. 
LA UOK>N QOMOSOMICA DISTAL 
DEL GAP ESTA A\JMEADA CON lA 
llEOKJÑ PKOXIMAL 

lA R.EatON NO l'mlDA NO ES MA.YOA 
QUE EL DlAMETRO DE UNA 
CkOMAm>A 

INVOLUCM SOLO UN Cl.OMOSQMA. 

lA PARTE CENTJllCA DELECIONADA 
MUCHAS VECES NO ES IDENTlflCADA 

INVOLUCAA 2 O MAS l.ESIONES EN 
UNO O DlfEJlENlES CROMOSOt.tA.S. 

DE UN lNln.CAMBIO ENTRE DOS 
CROMOSOMAS E...- e;,, a n.AGMENTO 
ES PARTE DE UN J1''TEJICMl1110 V NO 
DEBE SER CUANTlflCAOO COMO UN 
EVENTO SEPAkADO. 

EL FRAGMENTO ES PARTE DE UN 
llli'TERCAMBJO Y NO DEBE SER 
CUANTIFICADO COMO UN EVENTO 
SEPARADO. EL FR.AGMF.NTO ES 
LOC\LJZAOO EN CADA ANILLO (O 
DICENnlCO) Y LOS FRAGMENTOS 
USTANTE SON CLASlFlCADOS COMO 
UNA DELECJON JSOLOCUS. 

U PARTE CENTRICA DE ESTE 
tNlUCAMBIO MUCIV.S VECES NO 
PUEDE SER IDENTlfJCADO. PEQUEAOS 
ANILLOS ACENTRICOS SON 
LLAMADOS "t.UNUTES OOBLES'" O 
DELECJONU INTERSTICIALES. 

USUALMENTE INVOLUCRA UNA 
CROMATIDA DE CADA CROMOSOMA 
EXCEPTO EN LOS fR.AGMEh'TOS 
1500.0MATIDICOS. 

LA REGION NO TEA'TDA NO ES MA \'OR 
QUE EL OlAMETRO OF. UN CROMATIDJ. 

LA RECilON NO TEJillDA ES MAYOR 
QUE EL DJAMETJlO DE UNA 
CROMATIDA 
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(l) FL\CMENTO 
IJOCllOlllATIDICO 
O DELECION Ql 

(4) INTERCAM•IO 
(•)ENTRE 
CRO>IOSO~IAS CIC 

(1) ASJMElalCA 

(11) SIMETIUCA 

l•ICOll \JN CROMOSO. 
~JA CIC 

Q) ENTRE BRAZOS 

(11) DEHTllO DE UN 
DltAZO 

Id ISOCRO~IATIDICO 
JNTER-cllOAIATIDA 
(Ve) 

1 r • " 

+ 
a 

ASJMEnlCO • 

• SJMEnlCO 

MINtrrA 

TRIRADIAL DICENTRICO 

TRIRAD!AL MONOCENTR!CO 

IESTOS ASOCIAD05 CON EL OO. 
MOSOMA DE OAKilN 

SE FORMAN fltACiMENTOS 

NO SE FOkMAN nAGMENTOS SI LA 
REUNION E.S COMPLETA. 

FIGURA 1. TIPO DE ABERRACIONES ESTRUCTURALES (TOMADO DE DEAN Y DANFORD, 
1H4) 
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ASOCIACION DE SATELITES 

En preparaciones de cromo1omaa metef4!1lc:o1 hu1111nos, algunos de 101 

cromoaoma1 1CIOC6ntrlco1 de loa grupos o 'I G u han obnrvado 11ocl1do1 o unidos por 

101 11t61ffe1, 1llne1do1 cada uno h•cf• el otro con gran proximidad. Este fenómeno e1 

conocido c:omo "11ocl1cJ6n de 11161ites" (AS) (Zang 'I Back, 1968; Houghton, 1979; 

V1rm1 el al., 1983). E1te fenómeno ocurre tanto en 11 mffoals c:omo en la melo1l1 de 

manera n1tu111 'I• que H 111uH1do de la lnte11ccl6n de los cromosom11 1CIOC6ntrfco1 

pa11 formar 101 nucl6olos, ¡:ior la acción de 111 reglone1 org1nlzado111 nucleolare1 

(Houghton, 1979). 

CRITERIOS DE EVALUACION DE ASOCIACION DE SATELITES 

En el 1n4ill1ls de la 11ocl1cJ6n de sat61ffes examinados por cualquier t6cnlca 

c:onv1nclon1I, 101 crfferlo1 varlan de Investigador a Investigador, aln embargo en 16rmlno1 

pr4ictlco1, 101 cromo1om11 acroc6ntrlc:oa son c:onslderadoa 11oclado1 cuando cumplen 

111 1lgulente1 con11deraclones: 

l. La distancia entre loa brazos cortos de los cromosomas acroc6ntrlcos debe ser no mb 

g11nde que la longitud de los brazos largos de los cromosomas del grupo G de la 

met1f11e en cue1t16n (flgu11 21). 

11. Las distancias mayores, arriba de la longitud de los brazos de los cromosomas del 

grupo G son aceptados cuando la asociación del compaftero este orientada exactamente 

sobre el mismo eje longltudlnal (figura 2b). 

111. SI la orientación de los brazos cortos de un cromosoma acrocéntrlco adicional es 

directa hacia la asociación principar y no se queda por abajo de la "linea del centroméro" 

de cualquiera de los cromosomas participantes dentro de la asociación de satélites. Se 

define la "linea del centrómero" como aquella que lo cruza y es perpendicular al eje 

lon9itudlnal (figura 2c). 
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IV. LH dl1tenc1 .. grandes de IH Hociaclones son aceptadas si entre 101 brazos corto• 

de loa cromosom111 é1to1 se encuentran conectados por un hilo visible y claro, con un• 

composición aemejente e 101 ml1mo1 (figura 2d) (Zang y B•ck, 1968). 

"'} - L~' ii1· / ' 
ii 

/)9 ' 
1•1 ,., 

- - -"- - - " /~ X: 1 1 ,¡-/ ---n--- n 
(e) ,., 

FIGURA 2. MODELO DE ASOCIACION DE SATELITES SEGUN EL CRITERIO DE 
EVALUCION DE ZANG Y BACK (1968) 

IMPORTANCIA DE LAS ASOCIACIONES DE SATELITES 

El estudio de las asociaciones de salélites toma mayor importancia en la 

actualidad, ya que cuando los cromosomas acrocéntrlcos forman los nucléolos, el 

15 



fenómeno de Hocl•cl6n d• .. t6lffe1, obaerv•do en metafaH, y •u permanencl• • trav61 

del ciclo celular, parece originar una predlspo1lcl6n a aHeraclones cromos6mlces 

num6rlca1 (M•ttel, et al., 1976; Da Capoa, 1976; Ganl, 1978; Bento, 1983; Verm•. et 

BI., 1883; Mlgllore , si BI., 1993; Zhong , et a/., 1994) 

Ohn et el., (1961) 1ugleren qllB en mucho• ca101 el material nucleolar H funde en 

I• m•yorl• de lo• nucltolo1 • fin de formar un llnlco nucl6olo gr•nde, origln•ndo que 111 

reglonH org1niz•dorH nucleol•re• (RON) y 101 1fflo1 8dyacente1 • ellH, en do1 o m•• 

cromo1omH, 1fg•n próximo• durante I• lnterfHe. En la prof•H IH RON e1tlln mlls 

extendld11, de tal modo que las dos partea de 101 cromo1omes •parecen en l•doa 

dl•m•lr•lment• opuestos de el nud6olo, por lo que es evidente la poalbllldad de qllB 

dur•nte el proceso de división celular H pueda romper un• RON qUB esté sobre tensión 

en laa reglonea •dyacentes, lo que reauHarl• en IH frecuentes tr•aloceclonea entre loa 

cromo1oma1 acroctntricos dada la proximidad entre ellos. 

Por otro lado Ferguaon-Smlth y Handmarker (1961) propusieron la hip6t11l1 de 

qUB la Hoclacl6n de 11t61ites serla un factor determinante de la no disyunción 

aul6eomlca durante la melo1l1 o posiblemente durante las primerH dlvl1lone1 del zigoto. 

LH tr11loceclonB1 méa frecuentes obaervad11 entre 101 cromo1om11 

acroc6ntrlco1 humano• Involucra loa cromo1om11 nllmero 13 y 14 (del tipo O/O ) y loa 

cromo1om11 14 y 21 (llpo DIG) (Bento, 1983). Colncldentemente estos cromosomaa 

presentan tambl6n mayor frecuencia de asociaciones (Ohno et al .. 1961; Ardito, 1978). 

Estas obHrvaclones apoyan la hipótesis de que una alta tendencia a la asociación de 

Ht61ffe1 aumenta el riesgo de tmslocaclones y aneuploldlas (Bento, 1983; Verma, et 

a/., 1983; Mlgllore , et al., 1993; Zhong, et al .. 1994). 

INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS 

Uno de los métodos más utilizados y fáciles para probar el efecto de un agente 

mutagénlco en el DNA es Induciendo Intercambios de cromálldas hermanas (ICH's). 

los ICH's Involucran la ruptura en puntos idénticos de ambas cromátidas con 

posterior Intercambio y reparación, sin pérdida de ADN ni cambios en la morfologla 

cromosómlca (Mudry et. al .. 1981, Latt et a/., 1981; Sasakl, 1982; Perry y Thomson, 

1984; Morales, et a/., 1990). El ICH se visualiza con una linclón difP.renclal de dichas 
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crométldas, cuando se exponen células en división a la acción de 5-bromodeoxluridlna 

durante dos ciclos celulares. A este respecto, varios grupos de Investigación sugieren 

que la frecuencia de ICH es un excelente Indicador para seleccionar mutágenos y 

carclnógenos por ser un método mals sensible que la valoración de aberraciones 

cromo1ómlcaa (Mudry el. a/., 1981; Latl et a/., 1981; Sorsa, 1984; Perry y Thomaon, 

1984). 

McCllntock (1938), observó por primera vez en crom'lsomas en forma de anillo 

del malz, la formación de cromosomas dlcéntricos, que significaban el doble del tamatlo 

inicial. Esto en la actualidad se sabe que correspondia a un ICH. Posteriormente Taylor 

en 1958 obtenia la primera evidencia directa de los ICHs en células de Be/lavarla 

romana, utilizando méjodos autorradiográlicos, que consistieron en la incorporación de la 

llmidina trillada (TH3), en la primera de las dos divisiones, obteniendo al final una de las 

cromaltidas marcada y otra no, siendo esto la evidencia de la duplicación 

semiconservativa y la presencia de una sola molécula de DNA por cromállda. En éstos 

cromosomas se ob11ervó la presencia frecuente de intercambios de fragmentos de una 

cromátlda a la otra del mismo cromosoma, a la cual se le llamó intercambio de 

cromalldaa hermanas. 

TECNICAS PARA LA TINCION DIFERENCIAL DE CROl\fATIDAS HERMANAS 

Cuando se describió el método autorradiográlico tenla poca resolución, por lo cual 

se desarrolló otro método basado en la Incorporación de un análogo de base de Ja 

llmidina, la 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU), al ADN en sustitución de la tlmidlna tritiada, 

ya que la BrdU era un nucleósido halogenado análogo a la timldlna, que podia ser 

incorporado a las cadenas deADN en formación (Latt, el al., 1981). 

La Incorporación de BrdU al ADN está basada en tres postulados (segtln Tlce el. 

e/., 1975): 

a. La teória uninémlca de la cromátlda. 

b. La duplicación del tipo semiconservatlvo. 

c. La segregación al azar de los cromosomas durante la división celular. 
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ADNodglnJI 

- - - - • AON con &dU lncOlpOIOdO 

PIGUAA J,. MODELO DI! INCORPOfU.CION DE 1111.0MODESOXIURIDINA (8rdU) 
IN EL ADN DE LAS CROMATIDAS HEIUAANAI DURANTE 3 CICLOS DI! 
REPUCACION (M1 • Prfm.,• m1llrH1, MJ •Segunda mellf1111 MJ •Ter· 
c1,.mtlafH1) 

Zakharov y Egolina (1972) observaron que cuando cultivaron células de criceto 

Chino durante dos ciclos sucesivos en presencia de BrdU y posteriormente se tel\lan los 

cromosomas con Glemsa, las dos cromátidas se condensaban diferenclalmente, 

Identificando una Incorporación diferencial de la BrdU al ADN (figura 3). 

Lall (1973), dio una alternativa de alta resolución fluorométrica al método de 

diferenciación de las cromátldas mediante en uso de un fluorocrómo, la blzbenzlmida 

Hoechst- 33258, como Indicador de la incorporación del análogo de base (BrdU), en el 

ADN de leucocitos, durante dos ciclos de división celular. El observó que la fluorescencia 

del Hoechst se reducla en las cromátidas con su ADN bifilarmente subslituido con BrdU, y 

que las cromatidas unifilarmente sustituidas fluorescian más. 
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En 1974, Perry y WollJ dnc:rlbleron 111111 t6cnlC11 Hamad• flu-ncla mi• 

Glemu (FPG), la cual contllll• en el U10 di lol colol'•ntn Hoechlt 33258 y Glemu con 

la• que obtuvieron preparaciones di cromosomH con IH Cl'Oln6tldH telllda• 

diferenclalment• pero di manar• pennanente. Para ello utHiz•ron c61ul•• c:ulllvadll de 

cricato Chino (CHO), • la1 que dejaran dol clc:lo• di rapllc:aclón en ,,....ne1e di la 

bromodlaoxlurldinll. Cuando tllleron con el Hoechlt y revelaron con la Glemu, la 

c:tom611d• que lncorpor(I BnlU en tolo uno di los filamentos del ADN adquirió un COior 

m61 Intenso con la Glemu en comparación con I• crom611da que lnc:orpoló BnlU en 

embo9 filamentos, logrando obtener une eran resoluci6n en el •n6111ll de lol lnte1C11mbiOI 

entre crom6tlda1 herm1na1. 

Se han reportado otrH rnetodologl•• ,,.,. obtener I• tlnclón diferencial di 181 

crom6tldH herm1n11 (l<orenberg y Freldlender, 1974; Schere1et1/., 1977; Takay•m• y 

Sakanlshl, 1977; Schv1rtzm1n 11 a/., 1984) que permiten observar IOI ICH
0

1 en 

1egmentcia tan pequello1 como IH poalbkl con la re1oluclón del microscopio de luz. 

CINETICA DEL CICLO CELULAR (CCC) 

Con la lnccxporación de 11 BnlU en el ADN y ullllzando el m6todo de llnc:l6n 

dlf1rencl1I de crom611d11 herman11, ae pueden Identificar c6lul11 en met1f1ae que hin 

Piiado por uno, do1, tre1 o mb ciclos de repficaclón (CCC ). Oespu .. de un ciclo de 

dupliC11clón en prenncl• de BrdU 101 cromo1oma1 en met1fa1e po1nn el 100% de 111 

crom6tld11 unlfilarmente 1ustttuid11, observ6ndose las crom6tlda1 01cura1. Cuando las 

c:jtutas han pasado por dos ciclos de duptlcaclón los cromo1oma1 preaent1n el 50% de 

1u1 cromlillda1 unlfilarmente sustttuldas y el otro 50% de IH cromlitldas blfilarmente 

1ustttuld11 con BnlU, vi6ndose el 50% tellldH en forma ciara y el otro 50% tellidH en 

forma oscura. Las C4iluJas que han pasado por tres ciclos presentan el 25% de 1us 

cromlllldas unifilarmente sustituidas y el 75% bifilarmente sustituidas, observllndose un 

75% de cromátidas tellidas claras y el 25% restantes telllda1 oscuras (Tice el el., 1976; 

Croasen y Morgan, 1977; Roldán, 1992). Esta técnica de tinclón diferencial permite 

conocer et tiempo de proliferación linfocitlca. 
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JUSTIFICACION 

En 101 úttimos allos, la población se ha vi1to expuesta a numerosas sust•ncla 

que producen dallo al material gen6tlco, entre las que se Incluyen drogas ter1p6utlce1 d 

uso gener11 y prolong1do como vitaminas, antllnftamatorioa, tranquilizante , 

anticonceptivos orales y medicamentos, loa cuales. que estén considerados com 

· lnócuos, de uso general y prolongado. 

El carbonato de litio es usado desde la década de los treinta para el m1nej 

proflléctlco da desordenes mentales unlpolares y bipolares. Aunque cllnlc1manta a 

tot1lmenta efectivo, el lttlo ha sido comparativamente bajo en el Indice terapjutlco. E 

dosis exceslv11 el litio tiene alteraciones secundarlas como la Inducción de coma 

colapsos cardlovasculares y la muerte. Las dosis de carbonato de litio utilizadas varia d 

90 a 1,800 mg/dla, el cual es fécilmente absorbido por el tracto digestivo y su dlstribucló 

entre 101 órganos es casi uniforme. 

En la literatura el estudio de los efectos del litio es abundante, sin embargo desde 

el punto de vista de la Genética Toxicológica existen datos contradictorios sobre su 

1cclón sobre los cromosomas. Debido a esto, en el presente trabajo se estudió el efecto 

genotóxlco del carbonato de litio sobre los cromosomas de linfocitos humanos In vltro 

evaluando la frecuencia de aberraciones cromosómlcas, de asociación de satélites, de 

Intercambio de cromátidas hermanas y las alteraciones sobre la división celular (Indice 

mitótlco, cinética de proliferación linfocltlca y cinética de ciclo celular). 
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JDPOTESIS 

Se sabe que el carbonato de lttlo ea utllizedo diariamente • nivel tere~utlco en 

eHH doala, llegando e tener efecto• tóxicos de tipo nervioao, renal o cardiaco, y en 

1lguno1 ca101, cau11r le muerte. Debido e au erecto tóxico y por entecedentea 

genot6xlcoa de alguno• metales como en el caso . del a odio y pote a lo (met1le1 que 

pertenecen el mismo grupo) que llenen efectos clastog6nlco1, 11 epllcar carbonllo de lttlo 

en diferente• do1la (0.25, 0.50 y 1.0 mmol/ml) a cultivos de llnfocllo1 humanos, 61te 

compueato Hr6 capaz de Inducir aberraciones cromo16mlca1, 1aoclecl6n de 11t6llte1, 

Intercambio· de crom'11d11 hermanH y de modificar el proceso de dlvl1l6n celular. 
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OBJETIVO GENERAL 

Estudiar el paalble efecto genatóxlco y cltatóxlco del carban .. a de litio en c:ultlva• 

de llnfac:llDI humena1. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1.· Eveluer el efecto dal carbonata de filia sabre el Indice mllótlca en c:ultlvas de llnfaclla1 

humanDI de 48 y 72 harH. 

2.· Evaluar el efecto del carbonata de lffla sabre 1• Inducción de aberrec:lane• 

c:rama16mlca1 en c:ulllva1 de llnfacitas humanas de 48 horH. 

3.· Cuentlflcar el número y tipo de eberraclone1 cromasómlcas Inducidas por el carban1to 

de litio en loa c:uHlvo1 de llnfoc:llas. 

4.• An1llzer el efecto del c:arbonalo de filio sobre la lnducc:lón de asociación de aat611lea 

en llnfoc:lla1 humanos In vitro. 

s .. Analizar el efecto del carbonato de Hiio sobre la lnducc:lón de Intercambio de 

cramlltldas hermanes, la tasa de proliferación llnfocltlc:a y la cln6tlca del clc:lo celular en 

linfocitos humanos cultlvado1 durante 72 horas. 
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MATERIAL Y METODOS 

A partir de dontdores clinlcamente aano• (hombres), se extrajeron 5ml de aangre 

perif6rica con una jeringa heparinlzada. PO$teriormente 0.5 mi da estlll 1angre ff c:ullivó 

en tubos de cultivo cónico• (Comlng) conteniendo 5 mi de medio McCoy 5A (Sigma 

Chem. co.) y 1uplement1do c:on 0.25 mi de fitohemaglutinlna (PHA-P, Sigma, Chem. Co.) 

y ae lncub6 a 37-C durante .ol8 6 72 horH. 

ANALISIS DE ABERRACIONES CROMOSOMJCAS Y ASOCIACION DE 

SATELITÉS (CULTIVOS DE 48 HORAS) 

A las .ol8 hora• de Iniciados, a cada c:ulllvo aa le adicionó 0.1 mi de colchlcln1 (2 

mg/10 mi) y 1e dejó que completaran las .ol8 horas. 

Una vez tran1currido este tiempo loa culllvoa •• centrifugaron a 1000 rpm durante 

5 mln, se desechó el aobrenadante y el botón celular aa sometió a un choque hipotónico 

con una solución de cloruro de potasio (KCI) 0.075M por 20 min a 37°C. Posteriormente 

H realizó otra centrifugación a 1000 rpm y las c61ulaa se fijaron con una solución de 

metanol-IAcldo acético (3:1), se realizaron tres cambios de la solución fijadora dejandoaa 

10 mln. entre cada cambio. Por últlmo se goteó el botón celular en portaobjeto1, se 

dejaron aecar al aire y se titleron con Giemsa (1:30 en agua de la llave) durante 10 mln. 

Poateriormente se observaron al microscopio. 

INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS (CULTIVOS DE 71. HORAS) 

A las 24 horas de Iniciados los cultivos, a cada tubo se le adicionó 0.1 mi de una 

solución de 5-bromodesoxiuridlna (BrdU, Sigma Chemical Co.) para tener una 

concentración final de Sµg/ml de cultivo. A las 70 horas se le adicionó 0.1 mi de una 

solución de colchlclna (Merck; 2 mg/ml) obteniendo una concentración final de 4 µg/ml de 

cultivo y se dejaron hasta completar 72 horas. Transcurrido este tiempo se realizó la 

misma técnica anteriormente descrita hasta el gotéo de las laminillas. 
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TINCJON DIFERENCIAL DE CROMATJDAS HERMANAS 

Una vez hechH IH preparaciones ae tlllleron con una aoluclón de Hoechat-33258 

(0.1 µg/ml) durante 20 mln. en 1• oblcuridad. 

Posteriormente las lamlnlllaa ae lavaron con agua corriente y ae Irradiaron con luz 

uffravloleta (UV) por 20 minutos sumergidas en una solución de KCI 0.075M. 

Transcurrido este tiempo ae Incubaron por 20 minutos, en una solución Hlin• de citratos 

2 X SSC (clorúro de sodio al 0.03M + citrato de sodio al 0.03M), a 80"C finalmente las 

prep1raclones 18 lavaron y ae tllleron con solución de Glemsa (1 :30) en agua corriente 

durante 20 mln. Finalmente se lavaron al chorro de agua y se dejaron secar al aire. 

COMPUESTO QUJMJCO 

Se empleó carbonato de litio (Ll2C03; Sigma Chemlcal Co.) el cual ae disolvió en 

agua destilad• y ae esterilizó por fittraclón con membrana mllflpore (0.45µ) para su 

utlllzaclón. 

TRATAMIENTOS 

Todos loa tratamlenlos se aplicaron a las 24 horas, tanlo en el caso de loa cuttlvos 

a las 48 como en los de 72 horas. 

las concentraciones de Ll2C03 utilizadas fueron: testigo; 0.25; 0.50 y 1.00 

mmoVmf de cuttlvo. 

EVALUACIONES Y DISErQ°O EST ADISTICO 

INDICE l\flTOTICO 

Para calcular el Indice mltótlco (IM) se revisaron 1000 células de cada uno de los 

cultivos de linfocitos humanos. Se cuantificaron las células en metafase y fas células en 

Interfase. Al resuttado se fe aplicó la siguiente fórmula para obtener el Indice mltótlco: 
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No. de cilulas en metarase 
IM• X 100 

No. de cElulas totale. 

Una vez obtenidos 101 resultados de Indice mltótlco, 61to1 se analizaran mediante 

la prueba de •z• para diferencia de proporciones (Z) (Rold4n, 1992). 

ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

En los cultivos de 48 horas, se analizaron 100 metafases al azar por cada 

tratamiento, registrando y cuantificando el número y tipo de aberraciones (num6rfcas y 

estructuralea). 

Para su an411sl1 estadlstlco se aplicó ji cuadrada (X2 con tabla de contingencias de 

2X2). 

ASOCIACION DE SATELITES 

En cultivos de 48 horas se analizaron 100 metafases al azar para cada tratamiento 

y se cuantificó: 

-Número de células con asociación de satélites (AS). 

-Número de AS en cada metafase y tipo de asociación, tomando en consideración los 

criterios de Zang y Back (1968). 

-El número de AS con dos o más cromosomas asociados. 

-El número de células con una o más asociaciones. 

-Los porcentajes de participación de los cromosomas del grupo O y G. 
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Para el amlll1ls e1ladlstlco da la frecuencia de ~lulas con a1ocJaclón, 

a1ocJaclones por ~lula, cromo1omas por Hociaclón, asl como al mlmaro da ~lulaa con 

una o més cromo1oma1 'I para 101 diferentes tipos de asociaciones se aplicó la "I" de 

aludan!, mientras que para determinar las diferencias entre las proporciones de 

cromo1om11 Hoclados O y G se aplicó la prueba da JI cuadrada (X2 para bondad de 

aju1te). 

CINETICA DE CICLO CELULAR, TASA DE PROLIFERACION LINFOCITICA E 
INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS 

Para la determinación de la cln6tlca del ciclo celular se observaron 100 melafaaa1 

al azar por concenlraclór. en los cuttlvoa da 72 horas y se cuantificaron las ~lulas de 

primera (Foto 1•), 1egunda (Foto 1b) y lercéra o sucesivas divisiones (Foto 1c). Los 

resultados aa analizaron mediante la prueba de JI cuadrada (X2 para bondad de ajuste). 

Para obtener la Tasa (Tiempo) de Proliferación Llnfocltlca (TPL) a los dalos 

obtenidos del anéllsls da la cln6tlca de ciclo celular se les aplicó la siguiente fórmula 

(lvette y Tlce, 1982): 

Tiempo de BrdU en el medio 
TPL•--------·- X 100 

1 (1) + 2 (11) + 3 (111) 

TPL= Tiempo promedio de división de los linfocHos en cultivo. 

En donde I, 11, 111, representa las proporciones de células en primera, segunda y 

tercera o divisiones subsecuentes respectivas. 

El análisis de la frecuencia de ICHs se realizó al observar 50 melafases bien 

extendidas de segundo ciclo de duplicación, cuantificando el número y Upo de ICH's, 

considerando a los intercambios terminales como uno y los lnlersliclales como dos (figura 

4). 

Para la distribución de ICH's por célula se aplicó la prueba de JI cuadrada, 

mientras que para la frecuencia de ICH por melafase se aplicó la prueba de '1" de 

Studenl. 
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:::(A). 

.,._ (C) +-(D) 

+- (B) 

(1) (11) (111) 

FIGURA 4. INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS. 

(1) TRES INTERCAMBIOS; Al INTERCAMBIO DOBLE O INTERSTICIAL, 8) 

INTERCAMBIO SENCILLO. 

(11) UN INTERCAMBIO, C) INTERCAMBIO QUE NO INCLUYE EL CENTROMERO. 

(111) Ull INTERCAMBIO, D) INTERCAMBIO llUE INCLUYE A LAS DOS CROMATIDAS 

Y AL CENTROMERO. 
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FO'fO l.·•) MF.TAFAst; EN rHIMF:HA OIVISION; h) MF.TAF.\SE F.N ~F.GUNDA OIVISION; 

~) /\1F.TAFASE EN TlmCF.HA l>IVl~ION. 

e 
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RESULTADOS 

INDICE MITOTICO (IM) 

En 1• tlbl• 3, 1e muestren 101 ra1ultedo1 del Indice mltótlco de los cu1tlvo1 testigo• 

y de 101 tr•t•dos con LlaC01 en cultlvo1 de 48 y 72 horas. 

TAILA l. EFECTO OEL CAlllBONATO DI! LITIO SOBRE EL INDICE 
lllTOTil:O IN CULTIVOS DE UN,DCITOI HUMANOS, 

TRATAMIENTO J.M. (48 HRS.) J.M. (72 HRS) N 
(mmol/rnll '"'' 1%1 
TESTIGO 1.138 1.368 10000 

0.25 0.885 1.030" 10000 

0.50 0.641• 1.112" 18000 

1.00 0,414• 0.6711" 10000 

' pe 0.05, '' P•D.005 VS. EL TESTIGO CDH PRUEBA DE 'Z' 
PARA DIFERENCIA DE PROPORCIONES 

Al comp•rar el Indice mltótlco del testigo (1 .139%) con los tratado• (cultivo de 48 

horas) 1e observó que en les dosis de 0.50 y 1.00 mmoUml este disminuye (0.641 y 

0.414 %). En ambo• cm101 les diferencias fueron significativas (P < 0.05). 

En 101 cultivo1 de 72 horas se encontró que el Indice mttótlco de los tratados 

disminuye conforme se aumenta la dosis de Ll2C03• Para el lote testigo se obtuvo un IM 

de 1.388%, mientras que para 0.25 mmoUml fue de 1.030% , para 0.50 mmoUml fu6 de 

1.112% y para 1.0 mmoUml fu6 de 0.679%. En tod.os los casos la disminución fue 

estadl1tlcamente significativo (P< 0.005). 

ABERRACIONES CROMOSOMICAS (AC) 

En la tabla 4, se muestran las alleraciones cromosómlcas en cultivos de 48 horas. 

Al comparar el total de c61ulas con aberraciones cromosómicas del lestlgo (0.99%). con 

los lratados se encontró un incremento (6.33% para 0.25 mmoUml, 6.53% para 0.50 

mmoVml y 6.31 % para 1.00 mmoVml). Al analizar el número y tipo de aberraciones 
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11tructuralea (fragmentos y gapa) ae encontró que 101 fragmentos dobles y aenci1101 

tueron aatlldl1tlc:amente algnificatlvo1 al comparar loa cu~lvoa tratados con los resultados 

obtenidos en el testigo (para el testigo correspondieron el 0.33% y 0.0%, y para los 

tratados con 0.25 mmollml el 2.6% y 1.0%, con 0.5 mmollml al 2.69 y 0.76%, con.1.0 

mmol/ml el 3.15 y 1.05%). Por otro lado •I comparar la frecuencia da loa Gapa del testigo 

(0.0%) con 101 tratados, ae encontró que 1010 ae Incrementó algnificatlvamente en la1 

datll da 0.25 mmol/ml (2.0%) y 0.50 mmol/ml (1.53%), 

TA8LA 4. AIEllNACIONEI CllOMOIOMICAI tA.CJ INOUCIOAS l'Qft EL Ll ,CO, EN 
LINFOCITO HUMANOI In vllto A 41 HONAI. 

TRATAM,.n10 TOTAL DE POl.IPLOIOIAS """" ("""'*'"'! c~~c SENCILLOS DOllLES (!IJ (llJ 

'"' '"' TESTIGO 31300 1/300 or.s:io 2l:IOO 0/300 
(o.99) (0.33) (O.O) (O.te) (O.O) 

o .... 1111300" "300" "300" 213(1() l/300" 
(US) (2.8) (l.O) (O.te) (2.0) 

o.ea 171280" 71280" 2'2IO" - 4/280" 
(8.53) (2.1!1) (0.78) (t.53) (1.63) 

l.UU 12/19<r OlllO" :UllO" 4/flO" QlllO 
(Ut) (3.151 (t.06) (2.tO) (O.O) 

• P< O • ..,. VI TESTIGO CON PRUEllo' ut:JI..,..,... RADA 

Al analizar la frecuencia de las aberraciones númericas (Pollploldlaa), ae encontró 

que en laa doals de 0.50 mmol/ml (1.53%) y 1.0 mmol/ml (2.10%) hubo un Incremento 

de aataa atteraclonea al compararlo con el testigo (0.66 %) (P< 0.005). 

ASOCIACION DE SATELITES (AS) 

En la tabla 5, se muestran los resultados del total de células con AS, AS por 

célula, frecuencia de la participación de asoclacl6n de los cromosomas O y G y el 

número de metafases observadas, tanto en los cullfvos testigos como en los tratados. 

Al analizar el total de células con AS se observó un Incremento del los tratados 

con respecto al testigo (34.3± 0.08 para 0.25, 45.25±0.34 para 0.5, y 33.3±0.42 para 1.0 

mmol/ml vs. testigo 26.6±0.317) siendo significativos para todas las dosis con una P< 

0.05 • En relaclon a la frecuencia de AS por célula se observó que en todos los casos los 
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lnctemantoa observados en 101 tratado• aran 1lgnlflcallvo1 al compararfos con el te1tlgo 

(P<0,05). 

TAlll.A 1. l'lllCUlllCIA DSASOCIACIONDe MTEUTH (All P CULTIYOI De 
l.INFOCIT09 HUllANOI TllATADOI CON U aCO,, 

•~•-l~n•v '""Al.ce: .... ~ -~c•I.. " G N 1-. CON AS X• E.E. <'ll !") 
X• E.E. 

TESTIGO 29.U0.31 1.0U0.002 IM.05 34.15 300 

0.25 :IU•O.OI• 1.12'0.0:I' IM.15 35.05 300 

O.llO 45.2•0.:14• 1.33:to.OI• ne 40.:15 :seo 

1.00 33.3:tD.•z• l.2U0.05' 50.5 48.5 20I 

•P<CO.o:tW1s "~ CON PRUEM"" TOE S uOENT 

La frecuencia de participación de lo1 cromosomas O y G en las AS se espera que 

Ha un 60% y 40% reapedlvamante (Zang y Sack, 1969) y se encontró que no hub6 

varlack>1191 1ignificaliva1 en ninguno da 101 trat1mlenlo1. 

En la tabla I, le muestran 101 resuHado1 del número da c61ulH con uno a tre1 AS 

tanto en lo1 lote1 te1tlgo1 como en lo• tratado1. 

TA81.A l. FRECUENCIA OEAIOCIACIOH DE IATEUTH (Al) INLINFOCl101 HUMANOS 
/n-TllATADOa CON U ,CO, 

NO."" ""LULAS CON M 

1nn.r~IENTO C0N1AS CON2"6 CON:IAS 
(mmol/ml) ±E.E. •E.E. •E.E. 

TESTIGO 25.3'2.8 .1.0.:t:0.57 º·º'º·º 
0.25 30.0:t0.57 4.33 .:t: 1.45 o.o.o.o 

o.so :11.0H.37 12.1:1: 1.1r O.H0.75' 

1.00 25.8±•.• 8.3•0.8' l.3:1>1.:13' 

'P < O.OS VS • ~STIGO CON PRUEBA OE T DE STUDENT 
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CU8ndo •e analizó el nllmero de e61ula• con une AS, •e obllervó que no hubo 

dlferencl.. •lgnlflc:etiv•• el ser comparado et testigo con loa tratado•, 1in embargo M 

encontlO un aumento de e61ulaa con dos AS al compararse el testigo (1.0:I: 0.57) con lo• 

tratadol, 1iendo •Dio 1lgnlticatlvo1 pare las do1i1 de 0.50 y 1.00 mmoVml (12.7± 1.17 y 

8.3:1: 0.8) (P< 0.05) 

En te tabla 7, se mue1tran lo1 re1ultado1 de la frecuencia del número AS con dos 

o m•• cromo1om ... Loa re1uHado1 del nllmero de AS con do• cromoaomH mostraron 

que en el grupo testigo la frecuencia fue de 24.8:1: 0.31, mientra• que en 101 tratado• fu6 

de 33.3±0.08 pare 0.25, 50.5± 0.35 para 0.5 , y de 40.0:I: 0.68 pera 1.0 mmoVml, 

encontrendoae diferencie• 1lgnlficallva1 en todo• esto• úttlmoa (P<0.05). Para et número 

de AS con tr111 cromosomas ae oblervó que se Incremente 1lgnlfic:etivamente, ye que 

para et te1tlgo fue de 2.6±0.03 y para lo• tratados: 4.3±0.12 pera 0.25, 9.~.15 pare O.SO 

y 7.3±0.08 pare 1.0 mmoVml (P<0.05). 

T Alll.A 7, ,lllCUEHCIA Dll AIOc:IACIOMU CON 2 O MA8 C~OMOIOIAA& 
IN UNl'OCITOI HUllANOI In -TIIA TADOI CON U .¡:.o> 

··-.. ---0 ,..,_R .......... ,_., "50CIACIOH (X t E.E.1 

.~ ... IC/il IC/41 

TH'l100 24.U0.31 2.U0.03 o.3 z0.03 

o.a 33.hO.OI" 4.h0.12' 1.3%0.0I 

O.llO 50.h0.3&" e.szo.1&• 1.ozo.°'• 

1.00 40.0to.ea· 7.3.to.oa· Ul.t0.14• 

•Pe O.OI VS nSTIGO CON PflUE&.\ DE i• DE STUDENT 

Con cuatro cromosomas se observó un aumento significativo al comparar los 

tratados con el testigo (0.3± 0.03), encontrándose este Incremento solo en las dosis de 

0.50 y 1.0mmol/ml (1.0:l:0.05y1.6±0.14 respectivamente) con P< 0.05. 

El la tabla 8 se muestran los tipos de asociaciones cromosómlcas obtenidas, 

observándose un Incremento en la asociación del tipo DG en los cultivos tratados con 

litio en las concentraciones de 0.25, 0.50 y 1.0 mmol/ml (22.0:!:4.58, 28.5:1:2.25 y 16.6± 

2.18 respectivamente), en comparación con los testigos (12.33:!:0.33) .. 
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TABLA L FllECUENC:IA DI! LAa COlll8lNACIONH DI! AIOCIACIONt:S DI! CROMOIOllAI 
091ERVAOOI EN LINl'OCITOS HUlllANOl 'l'M TAOOI CON U ,CO, In vlfn>. 

TIPO DE TESTIGO 0.25 G.5 1.0 
ASOCIACION •E.E. 1...-.ii (mmolhnl) (mmolhnl) 

•E.E. "E.E. U.E. 

00 5.lh3.41 t.lhUI 14.00•3.20 10.llOU.21 

00 12.3U0.33 22.00H.51' 21.50. 2.25' 19.IO.t2.11' 

GO 4.33U.02 1.so.1.so l.OOU.20 10.30U.21 

DDD 0.33U.02 1.33±1.33 4.25>2.00 1.00.0.57 

DOO 1.lh0.33 0.00.0.00' 3.25>1.llO 0.33•0.33 

000 0.33.0.33 3.00>1.00' 1.00•0.llO 4.33>1.20" 

GGG 0.33•0.33 0.00.0.00 1.00.0.llO 1.IU1.ll 

0000 0.33•0.33 0.00.0.00 0.25 :0.25 O.DOt 0.00 

DOGO o.o.o.o 0.00.0.00 0.715.1: 0.47' 1.30:tO.ll' 

DOGO o.o.o.o O.ll:t0.11• 0.00•0.00 o.33.to.u• 
•Pco.osvs ""'""'._...., __ rnuoc ... DE ... "'"""'N' 

Para el tipo DDG 59 obaervó un1 disminución aignificativa en ta dosis de 0.25 

mmoVml (0.0±0.0) al compararlo con el testigo (1.66±0.33) (P<0.05). Las AS que 

involucraban a los cromosomas DGG se encontró que tenla variaciones con reapecto al 

testigo (0.33±0.33) y solo fue significativo para las dosis de 0.25 (3.0± 1.0) y 1.0 mmoVml 

(4.33±1.20) con una P<0.05. Las asociaciones del tipo DDGG mostraron un incremento 

solo en las dosis de 0.50 (0.75±0.47) y 1.0 (1.3± 0.88) con respecto al testigo (0.0±0.0), 

mientras que las del tipo DGGG solo se incrementaron en las dosis de 0.25 (0.66±0.66) y 

1.0 mmoVml (0.33±0.33). 

En el caso de las asociaciones del tipo DO, GG, DDD, GGG, DDDG presentaron 

algunas variaciones pero las diferencias no fueron significativas. 
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JIRECVENCIA Y DISTRIBUCrON DE INTERCAMBIO DE CROMATJDAS 
HERMANAS (ICH.s) , CINETJCA DE PROLJFERACION CELULAR (CCC) Y 
TASA DE PROLIFERACION LINFOCITICA (TPL). 

l.8 tabla 9 noa muestra los resultados de la frecuencia de tCH por ctlula, de la 

CCC y la TPL. Loa resultados de ICHºs por célula mostraron que el Ll2C02 ln<:rementa le 

frecuencia de ICH"s en tod .. las dosis utilizadas con respecto al testigo (7.68±0.33 pera 

0.25, 8.87!0.28 para 0.5 y 7.31±0.43 para 1.0 mmoVml va 5.75±0.28 del testigo con 

(P<0.05). 

TA9U. •~ IFICTO Del. CAQDflATO DE LITIO {Ll ,C01 )10811a LA INDUCION DE INT&llCAUIO 
DI CllOMATIDAS Hl!llllANAS {ICH), CIHl!TICA DEI. CICLO C!LUUJI (CCC) V TASA DE 

'"OL"EllACION {TPLI EN CUl.TIV<ll DE LINFOCITOI HUMANOl In -

'""tAMl•NtO ICHICEL c. c. c. TPL N ,_ 
•E.E 1 2 3 

TESTIOO S.75to.:IO 23.5 35.5 41.0 21.D 200 

0.21 7.11.0.:s:i· 21.0 41.0 38.0 n.o 200 

0.50 l.IH0.28" 27.0 40.0 :13.0 n.1 111 

l.(JQ 7.31 :t:o.43• 21.0"" o.o- 31.0'" 23.7 lllO 

•,.e u.- ... .. ,"'9VCONPRUE111 ""T" STUOEn 
"Pe O.OS VS TESTIGO CON PRUEllll DE JI CUAOllADll 

Con respecto a ccc, cuando se analizó el porcentaje de cttulea que se 

encontraban en primera, segunda y tercera o subsecuente divisiones, loa resultados 

mostraron que soto en la dosis més alta (1.0 mmol/ml) se modificó significativamente la 

distribución de este tipo de células. 

En lo que respecta a la tasa de proliferación linfocltica de los cultivos tratados con 

0.25, 0.50, 1.00 mmoVml de Ll,C03 fue de 22.0, 22.1 y 23.7 horas respectivamente, 

mientras que en el testigo fue de 21.9 horas. El análisis estadlstlco mostró que solo en la 

dosis mú alta habla diferencias significativas. 

En la tibia 10 se muestran tos resultados de la distribución de ICHºs por 

metafase, observandose en todos los casos diferencias en la distribución del n!Jmero de 

Intercambios por célula con respecto al testigo. 
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TABLA 10. DISTIU9UCIOH DI! INTEllCAUIOS DI! CRDllATIDAS HERMANAS 
IN CULTIVOI DI! LIN,OCITOI HUllANOITRATADOS CON U ,c:o,. . 

l·S .u 7·1 ·~·2 IS-15 ••• ·-TESTIGO 2S.O su 2U 10.0 o.a o.a 

0.2a •... •.. o.r te.•· a.o- 4.2º 

O.llO .... su . ..,. 10.7 S.2" o.a 

1.00 t.O" SS.O 42.0" 12.0 S.O" 1.0 

•• PcO,uaVB ~11"11UC CONPRUEIADEJICUADRAQA 



DISCUSION 

El callón litio ha sido usado en embriologla experimenlal delde el 1lglo XIX, tanto 

para e1tudlos de organl1mo1 superiores como para estudio• de regeneración y 

movimiento de cilio• y ftagelo1 en org1nl1mos unicelulares (Weln1teln y Goldfleld, 1975), 

mlentraa que en la Medicina IH sales de litio, debido a la aha 1olubllldad del urato de filio, 

1e crela que tenlan cierta Influencia ben6fica en enflirmedade1 cau1ad81 por dep611to1 

de Hlea de écldo úrico como la gota, artrllls y reumatismo (Garron, 1859). 

En 1897 Langa fue el primero que sugirió que los lone1 de litio eran úlllea en el 

tratamiento de 111 depre1fones mentales, 1fn embargo tuvo que pa11r més de medio 1iglo 

para que el litio fuera Introducido a la Pslqulatrla en Austria por Cade (1949), y tomó 

alrededor de 20 1fto1 para que el Carbonato de Litio (Ll2C03) llegaré a ser un remedio 

e116ndar para el tratamiento de enfermedades maniaco-depresivas y pslco1i1 

e1quizofr6nica (unipolar y bipolar). (Ba11trup y Schou, 1967; Schou, 1970; Payaon, 1971; 

Llnakis et a/., 1989; Shou, 1986; Linakl• et e/., 1992, Povleen et e/., 1992). 

Aurique 101 mecani1mo1 farmacológicos de la acción anll1icótlca de loa iones del 

IHlo no 11Íén bien comprendidos, lo mas probable ea que, en contraste con aquellos 

férm1uo1 eslimul1nt11 que Incrementan la ar.tlvldad de la norepinefrina, el filio cau11 que 

la concentración de e1t1 disminuya en las sinapsis (Julien, 1981; Jurand, 1988; Cedric y 

Alan, 1993). Se cree que los iones de litio incrementan fa permHbiildad de las 

membranH celulares nerviosas seguido de un desplazamiento del Ca•• y Magnesio. Las 

propiedades farmacológicas del litio lo refieren como un estabilizante del humor, por lo 

que en general las Hles de filio son incluidas dentro del grupo que, dia con dia H 

incrementa, de agentee pslcoactlvos (Jurad, 1988; Cedric y Alan, 1993). 

El efecto profiléctlco del Ll2C03 en enfermedades mentales unipolares y bipolares, 

es por ahora uno de los mejores documentos de la Farmacoterápia Palquiatrica (Baastrup 

y Schou, 1967; Schou, 1986). Aunque cllnicamente es totalmente efectivo, el Li2C03 ha 

sido comparativamente bajo en el Indice terap6utico, ya que en dosis excesivas de litio 

presenta resuttados tóxicos. En dosis agudas provoca; coma, convulsiones, 

cardiovasculares, colapsos y la muerte, además de desarrollar sensación de sed y 

poliúria. En muchos pacientes que consumen Li2C03, estos han mostrado tener una 

complicación en la respuesta decreciente de los túbulos renales o de la hormona 
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•ntldlurjllc;a (Povlsen et e/., 1992), y de1afortunad1mente, no existe un antldoto 

ftpec:fflco p11111 contrarrestar la toxicidad del litio (Lin•kl• et al., 1992). 

En loa úfflmoa alloa han aumentado en forma algnlricatlva, loa estudios tendientes 

• lnv11tlgar loa efectos mut1g6nlco1 y carclnog6nlcoa de medicamento• y compuesto• 

qulmlco• (SHakl, 1982; Roj111et111., 1992, 1993). Muchos son los 1i1tem•1 biológico• 

de pruebl que se utilizan en I• valoración de eato• compuestos y, que adem61 de 

proporclon1r d1to1 confiables, permiten eat1blecer el riesgo potencial de dallo pmre el 

hombre. Estos sistemas van desde el uso de procariontes (blcteriaa) hHta eucariontea 

(plant11, anlmalea y c61ulaa en cultivo) (Mudry el al., 1981; Moutachen, 1982; Priv1I, 

1984, Brualck, 1987). 

Loa cambios que provoca un compuesto sobre el proceso de división celul•r, 111 

como la Inducción de anormalidades cromosómlcaa son un criterio Importante para la 

ldenllflcaclón de dallo en loa sistemas gen6tlcoa (Sharm1 y Talukder, 1987). Dentro de 

61to1, 111 toxicidad celular, producida por un medicamento o compuesto, ea uno de loa 

primeros Indice• de efecto que generalmente se evalúa. Loa par6metroa m611 utliizadoa 

p!lre 11te fin son el Indice mltótico (IM) y la cln6tlca de proliferación celular (CPC). Roj11 

et 111., (1992, 1993) hin considerado que tanto el IM como 11 CPC, 1naliz1dH en 

condiciones eat6ndarea, son excelentes Indicadores de dallo genotóxlco y cltotóxlco, 

ldem61 de ser 1H1mente reproducibles. 

Aunque los datos reportados sobre la citotoxlcidad Inducida por el litio hin 

mostrado ser contradlctorlo1, (Frledrich y Nlelae , 1969; Aokl y Ruedy, 1971; Nlshloka, 

1975 y K1nem11t1u et al. 1980), loa resultados obtenidos en este trabajo al aplicar Ll2C03 
a linfocltos humanos en cultivos tanto de 48 hra como de 72 hra muestran que eate 

compuesto disminuye algnlllcatlvamente el IM en ambos tratamientos. 

Se hin realizado diversos estudio• con metales para estudiar la cltotoxlcld•d tanto 

en sistemas de prueba In vltro como in vivo. Las sales de sodio y potasio (grupo IA de los 

metales alcalinos), presentan actividad citotóxica, atribuida al anión propio del metal. 

Adem;ls se a reportado un incremento en la frecuencia de ICH's y de AC tanto en c61ulas 

animales como en células humanas tratadas con estos metales (Sharma y Talukder 

1987). 

El cobre es el linlco metal que cuenta con información suficiente sobre su acción 

mutagénlca. Dentro de los efectos más sobresalientes se sabe que produce Infidelidad 
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en 18 alntHla de ADN, HI como tambl6n I• di1mlnuclón del IM (Kullntzl• y lllly; 198&). 

Por 1u lldo el aluminio y el tallo tambl6n mue1tran actJvldad cltotóxlca y mut1g6nlca, 

mlenltH que el l•n .. no y el ce1fo ion con11de111dol 1olamente como cltotóxicol 

(Kazantzla y lllly, 1986). T1mbl6n ••he descttto que el cadmio Induce ette111clonH en la 

mltoal1, ademlli1 de Inducir mlcronúcleo1 y reducir el IM. Debido a 1u1 efecto• en 18 

divl116n celular, se ente que e1to e1 debido a 11 interacción de ••I• mat1I con el grupo 

1Ullhldrllo de IH protelnaa qu1 forman el hu10 (lakkand et al., 1988). 

Se Hbe que 11 mayorla de 101 rnetale1 ion capace1 de afectar la dlvfllón calul1r y 

pn:iduclr atteraclonea en laa fibra1 d1I hu10, lo que conduce e 11 formación de 

dlplocromo1omas, pollploldlas y 1 un1 dl1mfnucfón del Indice mitótfco (Sh1rm1 y 

T1lukder, 1987). Algunas de estas respue1t11 ion 1tribuld11 a la gran afinidad de loa 

met1le1 por 101 enl1ce1 df1ulfuro, y por con1ecuencle, 1 IH protelnH dal hu10 (Alv1rez, 

1892). los re1u1tado1 mue•lr•n que el carbcinato de lflfo al Igual que 1• mayorla de loa 

metale1 e1 capez de afferar el Indice mltótfco, aunque el mecanf1mo aún H de1conoce, 

· ya que exf1t1n reportH que fndk:an que Hle metal no H une a IH proteln•• (Bloom el 

11., 1983; Cedrlc y Alan, 1993). 

Aunque la cltotoxldld H u1ualmente ellfmlda an cufffvo de llnfocltoa y permite 

i-r 'Jna Idea de la tole111ncl• mllixfm1 de IH do1f1 ( Dean y Danford, 1984), en pa111lelo 

1e deben r1allzar evaluaclone1 de eventos que permitan e1tablecer dallo al ADN, como 

aon lo• lntarcambio1 de crom61fd11 hermana• (ICH'•) y la• 1HeraclonH cromo1ómlca• 

(AC), (Moutschen, 11192; Bru1fck 1997; Roja1 el e/., 1992, 1993). 

En Hle trab•)o, ae evaluaron 101 efecto• del carbonalo de lltfo sobre la Inducción 

de anormalfd•de• cromo1ómfca1, tanto e1tructurale1 como numtricas. loa re1uffado1 

obtenido• del total de cllilufH con aberr•clone1 cromosómk:as, fragmentos sencillos (foto 

28), doble• (foto 2b) y pollploldfas (foto 2c) mostraron que e1te compueato ea capaz de 

ellv1r afgnfflcatfvamente la frecuencia de esto• parllimetros. 

E1to1 re1uffado1 no estllin de acuerdo a lo reportado en la literatura, ya que, en le 

11111yorla de lol tratamiento• in vi/ro 101 reau1tado1 son contradictorios, y tienden a ser 

neg1tfvos (Frlederich y Nielse, 1969; Timpson y Price, 1971), mientra• que, en cierto• 

piclentea bajo terapia con lttfo se reportan Incrementos en fas frecuencfa1 de 

aberracione1 cromosómfcas (Friederich y Nfelse, 1969; De la Torre and Krompotfc, 

1975), la mayoria de loa reporte1 muestran una ausencia en fa Inducción de rupturas 
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~6mk:ll1 en pe,.on11 con tretamlento continuo con e1te compue1to (Sh1rme y 

Tlfukder, 1987; J1rvlc et 11., 1871; Timpaon y Price 1871). 

Le m1yorla de loa trabejo1 reallzadoa In vilro Involucran 11 carbon1to como 

compue1to ev1luado, encontrando que en todoa lo1 ca101 H emplean bllj11 doall, por lo 

que no ae obterv1n · aberraclone1 cromo16mlc11, 1unque 1dem61 de lo anterior, lo 

peque/lo del t1mallo de 18 mue1tra hice que loa re1u1t1do1 Hin dlflclle1 de Interpretar 

(Sh1rm1 'I Talukder, 1887). Lo1 tratamlentoa ra1llZlldoa en e1t1 trablljo en loa cultlvo1 de 

Unfocito1 (dolll de 0.25, 0.5 y 1.0 mmol/ml) ion m.. 11111 que 111 anteriormente 

utlllzad81 en 111 ml1m11 concllclone1 (Tabl1 11), ru6n por 11 cu11 poalblemente 1e 

pudieron oblerv1r 1be"ac:lone1 cromo16mlca1. 

-·- --OOV ·= ...... "'" ... ..ADN 

,..__._rtT.__(1-) ·- ~-· 
,~1 .• r;i.• . . 

u,co, 
___ .. _ 

DOlll .... ALT .. + + 

(1•t1) ......... ·--·--~"' ... 111,11.iYUI + + + 
Ull:,'t' (tlll) ......... - .. 1.12 + 

_ ..... ,,.-¡ 
UCI -.DULAOllADIMTON 111 o.•. O.DIO Y D.IO - + . 

u,co, MIDUl.AOllADI MTONlll - 0.011,0.11Yt.U + 

u,HCOO •DULA OUA DI MTON 111 - O.DI, D.IO Y O.IO + . 
-nelll,(111WJ - ~L-"""'"'111*° m + _,,_, ....... .............. 0.17 + 

"'"''112> UCI .... ~ ...... . .. + 
-""' ,, .. , U,C:u, ... .. _ 

2IO,- 1000 + + + 
.. c.• ICR---;-, ... • .. ·-A.I •• AIOCIACION De IATEUTH; .. ADN. swnus DE ADN 

Friedrlch y Nielse (1969) al tratar cultivos de linfocitos humanos normales con 

bllj11 do1ls de liUo, encontraron que este metal no Incrementaba la frecuencia de gape, 

fragmentos crorno16mlco1, pollploldlas o aneuploldlas, sin embargo, cuando apllcablln 

alta1 concentraciones reportaron un Incremento en la frecuencia de células pollploklea, 
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lldemlla de una reducción en el número de las mitosis. Cuando analizaron tres pacientes 

que se encontraban bajo terapia con carbonato de litio, encontraron un Incremento tanto 

en la frecuencia de anormalidades cromosómlcas como en la Incidencia de Hoclaclón 

de aat61ffes, observando en este caso !amblen una reducción en el Indice mltótlco. 

Por su lado, Genes! y Villenueve (1971) y Jarvlk el al., (1971) reportaron la 

reducción del Indice mitótlco en algunos pacientes manlllco-depreslvos tratados con 

carbonato de litio, sin embargo Tlmpson y Price (1971) en sus estudios, contradicen 101 

resuHados anteriores, ·ya que al alladlr carbonato de lillo a cuHlvos de 72 horas de 

linfocitos humanos de sangre perif6rica, (en cantidades equivalentes de 10.0, 1.0, y 0.1g 

ingeridas por un hombre de 70 kg, siendo las dosis equivalentes a 10 dosis 

terap6utlcas), encontraron que el dallo cromosómlco no era significativo, ademlls de que 

no hubo cambios en el Indice milótlco, ni tampoco en la transformación llnfocltlca, lo cual 

sugirió que el llllo no afectaba la slntesls de ADN o la Inducción de mitosis en las c61ulas. 

Aokl y Ruedy (1971), observaron aberraciones cromosómlcaa en beb6s recl6n 

nacidos de madres tratadas con carbonato de litio, pero no en las madres. Aunque 

solamente existen reportes de trabajos realizados en pacientes maniaco-depresivos (bajo 

terapia con Ll2CO,) en los que se Incrementa la frecuencia de aberraciones 

cromusómlcas (Torre y Krompollc, 1975; ::rledrich y Nlelse, 1969), en 101 estudios 

realizados In vilro los reportes han sido negativos de que Induce dallo al ADN, lo que ha 

causado pol6mlca en los diferentes resuttados. 

Por otro lado son pocos los estudios que existen sobre el efecto del litio en 

animales de laboralorlo. Dey (1985) tratando por vla lntraperitoneal ratas albinas con una 

solución acuosa de carbonato de litio al 0.6% encontró que este compuesto era 

clastogénlco, actuando principalmente sobre el periodo post-slnléllco. Estudios realizados 

por Sobtl (1989) con tres sales de litio (Cloruro de litio, carbonato de filio y acetato de litio) 

In vivo, muestran que estos compuestos Incrementan significativamente la frecuencia de 

aberraciones cromosómlcas, pero no los ICH's. Estos resultados muestran que el lillo en 

ciertos sistemas de prueba y en determinadas dosis puede Inducir dallo cromosómlco, 

por lo que se requiere realizar mas estudios a este respecto. 

En el presente trabajo uno de los efectos evaluados fué la modificación de la 

frecuencia de asociaciones de satéliles, evento que habla sido previamente reportado por 
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Friedrich y Nlelae (1969) al tratar cuttivoa da linfocitos humanos normal11 con bajas dosis 

delHlo. 

Desde 1961 ae ha admHldo que los brazos cortos de los 10 cromosomas 

acroc6ntrlcos (grupo O y G) en el hombre poseen unas estructuras en la porción terminal, 

semejando 1at61He1, tllrmlno que se le da hasta la fecha. Cuando 11tos cromosomaa aa 

encuentran muy cercanos uno con otro por sus extremos satellZ1do1 y además aa 

encuentran alinHdos, forman unas figuras que conocen como asocl1cl6n de aat61HH 

(AS). (Ferguson·Smith y Handmaker, 1961; Verma, 1983) (fotoa 3a, 3b y 3c). 

la asociación de los cromosomas satellzados a menudo sugiere que estas 

reglones poseen una propiedad especial de adhesión, probablemente tal cualidad estt 

directamente relacionada con la formación del material nucleolar, ya que las reglonea del 

1at6lite se encuentran Involucradas en la formación del nucle61o, razón por la cual ae les 

conoce tamblen como las reglones organizadoras del nucleólo (NOR) (Ferguson-SmHh y 

Handmaker, ·1961; Trentet el., 1981) 

la formación del nucleólo se lleva acabo en anafase tardfa con material del 

núcleo presente en la vecindad y sobre la superficie de los cromosomas, algunas veces 

forma •a envottura perlcromosómlca y este material es condensado en pequeflos cuerpos 

prenucleolarH en telofase e Interfase temprana y provee las bases en la formación de 

los nucleolos maduros en Interfase (Ochs et el., 1985). 

Cuando los cromosomas acroc6ntricos satellzados se asocian se ha observado 

que esla asociación esta relacionada con la presencia de conecclones de ADNr con ARNr 

y protelnas (Klrsch et el., 1976), por lo cual este tipo de evento es considerado como un 

posible mecanismo para la producción de anormalidades cromosómlcas, como son la no 

disyunción autosómlca tanto en meiosis como en las divisiones del cigoto (trisomlas 13 y 

21) y las translocaciones del tipo Robersonlanas, donde estan Involucrados los 

cromosomas acrocéntricos (Ferguson·Smith y Handmaker, 1961; Verma et el., 1983; 

Migliore et al., 1993; Zhong el al., 1994). 

En este trabajo, las evaluaciones realizadas muestran que el litio Incrementa la 

proporclon de celulas con asociaciones de satélites, el número total de asociaciones y el 

número de cromosomas acrocénlricos involucrados en las asociaciones (tablas 5, 6 , 7 y 

8). 
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Aunque algunos estudios. sobre asociación de acroc6ntrico1 han demostrado que 

existe una variablfldad en el número y tipo de las a1oclaclones, debido en parte a las 

t6cnlca1 de cuttivos, a la preparación de laminillas, a la edad y el sexo de los Individuos 

estudiados, mucho• Investigadores han tralado de demostrar que la variación en el 

mlmero y tipo de las AS astan relacionados con ciertos alndromes gen611cos, con 

algunas enfermedades hormonales, o por la exposición a qulmlcos como metales o 

droga• (Curtls, 1974; De Capoa el al., 1970; Roldlln y Attamlrano, 1990; Zhong el 

el., 1994; Migliore et al., 1993) o agentes flslco1 (Krisch et al., 1978). 

Krisch et el., (1978) realizaron estudios de las modificaciones de AS en 

poblaciones humanas expuestos a mutégenos ambientales (acetato de fenllmercurfo, 

plomo lnorgllnlco). y reportaron que a dosis bajas estos compuestos modifican loa 

patrones de asociaclon de los cromosomas acrocéntrlcos. En el grupo expuesto a Pb 

encontraron que este metal Incrementa la frecuencia del total de aneuploldlas asl como 

de las asoclaclone1 de acroc6ntricos, mientras que Roldlln y Allamlrano '(1990) 

observaron que el pentóxldo de vanadio Incrementa la frecuencia de asociación de 

aat6111es en llnfocltoa humanos in vltro. 

Por su lado, en estudios realizados por Torre y Krompotlc, (1975) en pacientes 

bajo terapia de Ll2C03 estos lnvesllgadore~ encontraron que este compuesto es capaz 

de elevar la frecuencia de asociaciones de satélites, de manera similar a lo encontrado en 

el presente estudio. 

Estudios en poblaciones normales hechos por Froland y Mikkelsen (1964) y Zang 

y Back (1968) reportaron que la frecuencia de asociaciones por célula para hombres 

estaba dentro de un rango de 1.63 a 2.36, mientras que en mujeres era entre 1.61 a 

2.42, por lo que concluyen que en esta población hay por lo menos 2 asociaciones por 

metalase, mientras que Ferec el al (1988), ella que en hombres de 20-.45 allos se 

presentaban metafases con un promedio de una asociación de satélites. 

Los resullados encontrados en el presente estudio mostraron que a pesar de 

observarse un incremento en el total de c61ulas con asociaciones, el rango de 

asociaciones por célula tanto de los cultivos tratados como de los testigo fué similar, 

variando de 1.04 a 1.24, lo cual indicó que no hubo diferencias significativas en ambos 

grupos (t.bla 5 y 6). 
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Tom•ndo en consideración que en el caso de los cromosoma• humanos, de 101 23 

pares 5 de ellos ion cromosomas acrocéntrlcoa, 6 de ellos perlenecen al grupo O y 4 al 

grupo G, en las asociaciones aleatorias, los porcentajes teóricos da parlicipaclón de los 

cromosomas deben ser del 60% (6 cromosomas) para los cromosomas del grupo O y del 

40% p•ra 101 del grupo G (4 cromosomas) (Zang y Back, 1968). Lo1 re1uttado1 mo1tr•ron 

que • peHr de exl11ir variabilidad con respecto al testigo, al apllcu la prueba e1tadl1tica 

e•I• reveló que no hubo diferencias significativas, entre los cultivos tratados y los testigos. 

Cu•ndo se describen las frecuencias de asociaciones de satt!llles, uno de los 

panlmetro1 que se deben cuantificar es el número de cromosomas acroct!ntrlcos 

lnvolucrado1 por asociación (Slgmund et si., 1979). Los resultado• mostraron que el litio 

Incrementa la frecuencia del número de cromosomas que parliclpan en una asociación, 

•• decir, aunque no se Incremente el número de asociaciones por ct!lula, en cada AS 

parllclpan mils cromosomas. 

Dento et al., (1976), Indicó que de las 32 posibles combinaciones entre 

cromo1omas de loa grupos O y G en et hombre solo 17 han sido observadas, 

dlvidl6ndolas en cinco grupos de acuerdo al número de cromosomas asociados. En este 

trabajo se encontraron solo 10 combinaciones y fueron agrupadas de la misma manera 

que Denlo. Lo1 reauttados de las frecuencias del tipo de cromosomas asociados fueron 

muy variados, solo cabe destacar que la ,,, ... : .. d!11 del tipo DG se Incremento 

1lgnlflC1tivamente en todas las concentraclónes (tabla 8). Estos resultados son de gran 

lmporlancla, ya que las aneuploidlas que se presentan con mayor frecuencia en el 

hombre son aquellas que Involucran los cromosomas acroct!nlrlcos (Por ejemplo la 

lrisomla 21 Slndrome de Down llene una incidencia del 1/600 con una frecuencia de 97% 

Down regular y del 3% por trasiocación 21/21 o 14121). 

Por otro lado el intéres del estudio en la Inducción de las aneuploldias es que esta 

alteración cromosómlca es una de las causas de los abortos espontáneos, además de 

provocar malformaciones neonatales, lo cual representa un problema tanto económico 

como social (Dellarco el si, 1985; Parry & Parry, 1987; Bond, 19!l7; Ford, 1990; Migllore 

et si., 1993; Zhong et al., 1994). 

Existen numerosos ejemplos de quimicos que son capaces de inducir aneuploidias 

en diferentes sistemas de prueba, aunque son relativamente pocos aquellos que han sido 

ampliamente comprobados (Waters el al., 1985). Según los datos encontrados en éste 

45 



: trabajo, el cerbonato de litio lnC1ementa la frecuencia de a1oclaclone1 de .. telltea, 

fenómeno que Incremente la probabilidad de aberraciones cromosómlces como 111 

tran1Jocaclones y las no disyunciones, por lo cual lo podemos considerar a este metal 

como un poalble aneuploldógeno, hecho que fue demostrado por Bond (1987) qul6n 

empleo como sistema de prueba al hongo (4 cepas dlstlntaa) y encontró que el LICI 

Incrementaba la frecuencia de eatas aHeraclones cromo16mlca1. 

Otro panlmetro de dallo evaluado en este trabajo fu6 el Intercambio de crom61ld11 

hermanas (ICH"s). En la actualidad vanos grupos de lnve1tlg1cl6n sugieren que la 

frecuencia da Intercambios es un excelente Indicador para delectar mU1i6genos y 

cardnógtinoa por ser un m6todo flicil y sensible ( Obe el al., 1981; Takehl ... 1982; 

Lambert et el., 1982; Brualck, 1987). 

Los ICH'e aon conocidos como un cambio reciproco de una crom611da 

nuevamente replicada junto con la cromlitida hermane, y de caracter aparentemente 

homólogo en un loci, posiblemente originada de la recombinación de la doble cadena del 

ADN cromoa6mico restringido por la polaridad de la h611ce (Sa· akl, 1982; Sorsa, 1984; 

Perry lf Thomson, 1984; Morales el el .. 1990). 

En estudios previos se ha reportado que la frecuencia basal de ICH'• en linfocitos 

de 11.1gre perlf6rlca varia entre Individuo•., y loa poslblea factores que afectan la 

frecuencia de ICH'a son preferentemente la exposición a agentes terap6U1icos o 

genotóxlcoa amblentalea ó 101 defectos genéticos como en el caso del Slndrome de 

Bloom (Pafltti el el., 1983) 

Los re1uHado1 obtenidos al evaluar la frecuencia de ICH's Inducidos por 

carbonato de litio se muestra que este metal Indujo un aumento estadlstlcamente 

significativo de este parlimetro en todas las dosis. 

Se ha estudiado 53 metales para detemilnar sus efectos genotóxicos tanto In vitro 

como In vivo, y se observó una gran variación de respuestas obtenidas con diferentes 

sistemas de prueba. Estas pruebas fueron agrupadas en 15 sistemas que permiten una 

comparación nlplda del comportamiento de los metales. Entre estas pruebas se evaluó 

los ICH's y se reportó que es positivo para el As, Be, Cr, Pb, Ni, PI y Se (Hansen, 1984). 

Sin embargo, son pocos los resultados sobre la inducción de ICH's por lttio. 

Torres y Kromp (1971), observaron un incremento de la frecuencia de intercambio de 

crom'11das hermanas en pacientes bajo terapia con Ll2C03• Estos datos fueron 
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posteriormente epoyadoa por Frledrlch y Nlelae (11189), quien•• tambltn encontraron un 

aumento en la frecuenci• de ICH'a en lfnfoclloa de Hngre periferlca en e1tudfci1 tanto in 

vi/ro como In vivo. 

Loa mecanismos de mutlgtne1f1 de 101 met•ie• •iln no e1t1n 

complet•mente elucidado• (Leon1rd, 1979; Fle1nl et e/., 1980; Bl•nchf y Levl1, 19M). El 

comport•miento de 101 met•fe1 parece Involucrar un palo fnlclal del enl•ce covalente de 

los catlone1 met61lc:os con 101 altloa nucleofllfCOI en el AON, protelnaa cromo1ómlca1, 

ADN pollmereu, o 1ubltreto• nucleotldfcoa precursores. E•taa fnteraccfone1 •fect1n 

mucho 1• fidelld•d de 101 mecanfamo• de replicación del ADN e Induce ADN aberrante o 

gene• de expreafón anormafe1 (Blanchf y Levf1, 1984; Sundennan, 198'C). 

La relación entre loa procesos de reparación del AON y la gen61f1 de ICH '1 a1 

hHta fa actu•fidad tema de gran controversia. Recientemente, nuevaa aproxfmaclonea 

•e.rea de eate problema fueron po1fbfe1 por el deacubrlmlento de la benzamlda y 

•lgunoa de •u• derivado• al Incrementar la frecuencia eaponti\nea de ICH' •· 

La benzemlda y 1u1 amifogo1, como es fa 3-amfnobenzamfda (3AMB) •on 

fnhfbldore• eficiente• del ADPrlbosa transferaaa nuclear (ADPRn, eatt tiene actfvld•d 

•nzlm6tfca que es requerida para una eficiente reparación por eafcfón, probablemente 

sdem61 de la regulación por la actividad de fa ADN lfg•H. Consecuentemente la 

capacidad de Inducción de ICH'• de tafe1 fnhfbfdores h• 1fdo Interpretada como· una 

conaecuencia del retre10 de la replfcacfón de las cadenaa rotas del ADN que se con1fdere 

ocurren eaponti\neamente en el ADN que contiene bromodesoxlurldfna (Br\ld) (Lfndahl y 

Sydney, 1984; KrOger, 1990). 

Pafnter (1980) propusó que los ICH's son reflejo de errores en la alntesfs de AON, 

1fn que estos conduzcan a la muerte. Siendo Intercambios de dos filamentos entre dos 

moléculas de AON posiblemente por alguna de fas tres vlas siguientes: 1) Un Intercambio 

entre cromálidas que han sido rotas lndepedientemente en sflfos homólogos; 2) un 

sistema de reparación que opera durante la replicación del ADN y 3) un error en la 

replicación del AON. 

Sró\m el a/., 1990 realizaron estudios de los efectos de drogas psfcotropfcas en 

ratas de 6 meses de edad, administrando Lf~03 (0.05%) por vla oral , ellos indicaron 

que usando fa terapia durante un largo periodo decrece fa slntesis de ADN que se lleva a 
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c:11bo dunmte el proceso de reparación. E1to1 reaultadoa muestran que el lfflo puede eatar 

alterando estos mecanlsmo1, y por lo tanto Incrementar la frecuencia de ICHº•· 

Cuando se analizó la distribución de lntercambloa de cromátld .. herman .. por 

Clllula en et presente estudio, u encontró que el c:11rbonato de tillo !amblen modificó elle 

Indice, obeervalndoee que dl1mfnuyó el número de células que conlenfan de 1 a 3 ICH'•, 

mientra• que fa frecuencia de células con 7 a 9 y 13 a 15 ICH/cél aumentó (P<0.05 con 

X2) (tabla 10). Esto• resultado• Indican que en las c61ulas tratadas con Ll2C03 existe 

una tendencia a aumentar en número de ICH'a/cél. con respecto al testigo, datos qua ee 

reflejan en el promedio de ICH'a por célula. 

Cuando se exponen. las c61ulaa a la 5·bromodeoxlurldina durante al meno• do1 

ciclos celulares, este método nos permite Identificar mediante un patrón de tlnclón, las 

células que se han dividido una, dos y tres o más veces, lo cual nos da la poslbllldad de 

estudiar la cinética del ciclo celular de los linfocitos (CCC) (Takehlsa; 1982; Perry y 

Thomson, 1984; Waters, 1984; KrOger et al., 1990). 

En las células que se han dividido una vez se observó que las crom6tldaa tienen 

un mismo color obscuro (foto 1a), cuando se han divido dos vece• el patrón de Unción 

muestra que una cromállda es clara y la otra es obscura, mientras que cuando la célula 

se ha dividido tres veces o más se observar. cromosomas con las dos cromátldas claras 

(foto 1b) y cromosomas con una cromátlda obscura y una clara (foto 1c). De esta 

manera al saber cuantas veces se ha dividido una célula en un tiempo determinado, se 

puede calcular la tasa de proliferación llnfocltlca (TPl en horas), y establecer diferencias 

en tiempos de división celular ( lvette y Tice, 1982; Roldán yAltamlrano, 1990). 

Los resultados obtenidos de la CCC mostraron que en la dosis más alta (1.0 

mmoVml), la tasa de proliferación Jlnfocltlca fué de 23. 7 Hrs. mientras que en los cultivos 

testigo fué de 21.9 Hrs. Estos datos Indican que el lltlo modificó el tiempo de división 

celular, haciendo que los linfocitos lardaran más en duplicarse, sin embargo las 

diferencias observadas no son estadlstlcamente significativas. los datos Indican que 

Ll2C03 llenen un comportamiento mutagénlco, como Ja gran mayorla de los metales. 

los dallos Inducidos en el ADN de los linfocitos por agentes mutagénlcos, pueden 

estar sujetos en algunos casos a la reparación, a pesar de la baja actividad, (Perry y 

· Thomson, 1984), lo que conduce a que las lesiones no reparadas o mal reparadas formen 

mutaciones puntuales y aberraciones cromosómlcas Importantes. 
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Los ICH's son resuHado de una mala replicación del templado de ADN, danado 

probablemente por recombinación o p6rdlda de la velocidad de replicación de la horquilla 

propue1to por Palnter (1980). Similarmente, las aberraciones cromosómlcas Inducida• por 

agentes qulmlco1 parecen ser formada• por los ml1mo1 tipos de mecanismo1. En 

general 101 mecanismos de formación de AC e ICHºs despu6s de ser tratado• con 

agentes qulmlco1 pueden deberse a un proceso de recombinación Iniciado durante la 

reparación del ADN danado o la replicación de un templado danado (Latt, 1981; Palnter, 

1980; Duncan y Evans, 1983; Lugo el el., 1989; Prestan, 1981). 

Los diferentes estudio.a realizados muestran que al paracecer los param6tro1 

estudiados (AC, ICH's y AS) no estan relacionados, ya que tienen diferentes 

m11canlsmos, que conducen a la formación de las alteraciones en el ADN a diferentes 

niveles, por lo que se puede concluir que el litio ea un metal que tiene un amplio po.tenclal 

de acción sobre las c61ulas. 

Estudios recientes Indican que los niveles terap6utlcos de litio (0.6·1.2 meq/L) 

pueden reducir la sensibilidad de las neuronas y otras células a varios neurotransmisores 

mediante la disminución del contenido de fosfatldlllnosHósldos de laa membranas 

plasmlltlcas (Cedrlc y Alan, 1993). Sin embargo los mecanismos responsables de los 

efectos terap6utlcos y tóxicos del litio siguen sin entenderse (Jurad, 1988, Cedrlc y Alan, 

1993; Bertram, 1993). 

El litio se emplea en forma primaria para prevenir el desarrollo de la fase maniaca 

de la depresión bipolar, no se utiliza para los episodios maniacos agudo, en cuyo caso 

son necesarios los farmácos anllpslcóllcos clásicos (benzodlazeplnas) para controlar la 

manis externa y tratar los slntomas psicóticos. El litio se usa como tratamiento de 

mantenimiento y parece modular los ciclos asl como prevenir la manla. (Bloom, 

1983;Donaldson, el al., 1983; Cedrlc y Alan, 1993; Bertram, 1993). 

El litio tiene un Indice terapéutico muy bajo y es necesario determinar y mantener 

los niveles sangulneos para asegurar su eficacia y prevenir los efectos tóxicos. El litio 

provoca una serle de alteraciones adversas como son; debilidad, sed, ataca también el 

sistema nervioso central provocando confusión mental, temblores en las manos, 

convulsiones, alteraciones gastrointestinales, alteraciones renales (necrosis glomerular) " 

cardlovasculares, coma y algunas veces la muerte. Incluye también crecimiento de la 

tiroides, algunos pacientes desarrollan bocio, edema, en recién nacidos provoca letargo, 
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dallOlla y posiblemente hepatomegalla, 'I frecuencia cardiaca, especl1lmente la de 

Eblteln. A parte de estos efectos exl1ten lnfonnes de función sexual attenida en hombre• 

tn1tadoa con litio. (O.Paulo el 111., 1981; Goodwln, 1983; Cedric y Atan, 1993; Bertram, 

1993). 

En eate trabejo ae encontró que el carbonato de IHlo es capaz de Incrementar la 

frecuencia de AC, AS, ICH'1 y reducir el IM. Aunado a la serie de alten1clone1 q¡¡e 

provoca el IHlo, puede ser un candidato clastog6nlco, aneuploldog6nlco, mutag6nlco y 

cttotclxlco. 

Debido a la cltotoxlcldad de litio 'I de todas sus repercuclones que tiene a nivel 

cltogen6tlco, es necesario buscar otras attematlvas para el tratamiento de desordenes 

mentales, ya que provoca muchas atteraclone1 adversa para el paciente. 
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CONCLUSIONES 

A pesar de que elln no 1e he elucidado el mecanismo de acción del litio, y que loa 

re1ullado1 reportedos ion contradictorios acerca de 1u comportamlenlo cltotóxlco y 

genótoxlco en 1J1tema1 de prueba In vitro como In vivo, al evalu•r el IM se encontró que 

disminuye algnlflcatlvamente al Incrementar faa dosis de Ll2C03, fo cual Indica que el litio 

e peHr de que no se une a Jaa protelnaa como Jos demils metales, es un agente 

cltotóxlco 

Aunque en fa literatura se reporta que el LJ2C03 en bajaa dosis no es capaz de 

Inducir aberraciones, en el presente estudio, al utilizar dósls mh ellas, se observó un 

Incremento en fa frecuencia de AC tanto estructurales como num6rica1. 

Cuando se analizó el número y tipo de aberraciones estructurales el litio fu6 capaz 

de producir fragmentos .encillos y dobles, con un Incremento significativo, por Jo que se 

puede clasificar como un agente clastógeno. 

En al anillisls de AC num6rlcas se encontró que el LJ2C03 en determinadas 

do1Ja Incrementó la frecuencia de pollploldlas, por Jo que puede ser un posible agente 

eupfoldógeno. 

En la evaluación de Ja frecuencia de AS, el litio Incrementó de manera 

significativa, en todas las dosis, este parámetro, fenómeno que eatil asociado a Ja 

probabllldad de AC, fo cuál permite considerar al Ll2C03 como un posible 

aneuploldógeno. 

El litio Incrementó Ja frecuencia de ICH's , elevó la frecuencia de AS, de 

aberraciones cromosómlcas num6rlcas y estructurales y disminuyó el Indice mltótico. Los 

resultados muestran que este metal tiene un gran espectro de acción, por Jo que se 

puede considerar como un agente Genotóxlco y Mutagénlco. 
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COMENTARIOS FINALES 

Los estudios sobre los efectos genotóxlco1 de los metales sugieren que no ion 

mecanismos comllnea, ya que el dallo depende de la ble-habilidad de estos, esto es, de 

1u capacidad de entrar a la c61ula y de reacclonar con mol6culas Importantes. 

se han observ1do dos modelos de acclón predomln1ntes: La formación de 

cadenas con el 02 y otros radicales y que llevan al ADN a oxld1rae y dallarse; Y a la 

Interferencia con la reparación del AON y los proceios de replicación ya que es muy 

sensible a la acción de compuestos metálicos (no esenciales) que tienen la habilidad de 

competir con los Iones metálicos esenciales y formar complejos con blomol6culas 

(Hartwlg, 1995). 

Estudios realizados in vitro con metales sugieren que estos llenen actividad 

mutag6nlca en bacterias y en c61ulas de mamlferos, sin embargo, los metalH, dependen 

de la reactlvldad de otros químicos que Interaccionan con los enlaces de alguno1 

componentes del medio, resultando un decrecimiento en la blo-habilldad de los metales 

en las c61ulas. Los resultados de estos estudios Indican que la composición del medio 

extracelular puede ser un verdadero modulador geno y/o cilotóxlco, sin embargo cuando 

se realizan las comparaciones de resultados de distintos laboratorios y diferentes 

experimentos con metales carclnogénlcos s·J observa que el medio extracelular tambl6n 

puede modificar de manera slgnlflcalfva la respuesta de estos elementos (Cantonl, el al., 

1986). 

Por todo to anterior se hace necesario ta continuación de este trabajo, ya que se 

requiere comprobar si es el carbonato de lilfo el que llenen una acción directa sobre los 

cromosomas o este compuesto está reaccionando con los componentes del medio 

extracelular. Además se deben de realizar estudios en pacientes tratados durante un 

largo periodo con LI, y evaluar otros parametros para estudiar el efecto. Dentro de estos 

estudios se encuentran: La electroforesis unicelular ( Slngh el al., 1988; Tlce el al., 1990; 

Hartmann el al .. 1995), la evaluación de micronúcleos y aneuplofdlas mediante la técnica 

de hlbridlzaclón In situ con sondas especificas de ADN (centroméricas y de cromosomas 

completos) (Asfhari el al., 1994; Mlchaells et al., 1994), y aspectos moleculares, como la 

activación y o Inhibición de genes (Caron y Hamlfton, 1995). Estas metodologlas 

ayudarían a elucidar el mecanismo de acción del lilfo ya que hasta hoy en día sigue sin 

comprenderse. 
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