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RESUMEN 

La posibilidad de identificar los efectos tempranos que produce el contacto o 
exposición a agentes tóxicos en los seres vivos, antes que estos cambios sean irreversibles, 
constituye un tema prioritario de la investigación en Genética Toxicológica. Mediante la 
evaluación de indicadores de dallo genético se puede obtener información importante para 
realizar una estimación del riesgo para la salud, así como de los mecanismos por los cuales 
él o los agentes ejercen su acción. En este trabajo se discute la importancia de evaluar este 
tipo de efectos cuando existe exposición a carcinógenos y se presentan las formas más 
frecuentes de exposición a uno de ellos, el arsénico. Se define el concepto de marcadores o 
indicadores biológicos y se particulariza en los tejidos epiteliales, tejidos blanco en la 
exposición a agentes tóxicos. Se presentan los resultados obtenidos al evaluar dallo genético 
y citototóxico en un grupo de individuos expuestos a arsénico,. encontrándose un 
incremento de CMN en el grupo de expuestos a niveles por encima de los 0.300 mg / L. 
Los hombres mostraron ser más sensibles que las mujeres y el análisis citológico nos 
permitio evaluar desde atiplas celulares ligeras hasta una displasia severa de células 
transicionales. 
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INTRODUCCION 

El desarrollo científico y tecnológico ha mejorado indudablemente las condiciones 
de vida de nuestra especie, pero al mismo tiempo ha producido severos cambios en el 
medio ambiente. Se estima que cada año se producen aproximadamente 260 millones de 
toneladas de desechos tóxicos solamente en los Estados Unidos (Simmons y cols., 1988). El 
origen de la mayoría de estas sustancias tóxicas se halla en los procesos industriales. La 
contaminación ambiental generada en el ambiente de trabajo, por el uso extensivo de 
fertilizantes y plaguicidas en la agricultura, y por los desechos tóxicos generados por la 
industria química, médica y los desechos radioactivo3, representan un riesgo para la salud 
de las comunidades en contacto con ellos (Sullivan y Krieger, 1992). Es por ello que 
reconocer la presencia e identidad de los agentes peligrosos en el ambiente y el alcance o el 
nivel de la exposición a ellos, es extremadamente importante para poder estudiar los efectos 
que estos tengan en la salud humana (WHO, 1985). 

Tomatis (1990) menciona que el 90% de los diferentes tipos de cáncer conocidos se 
originan por exposición ambiental u ocupacional. Los carcinógenos así originados, 
llamados carcinógenos químicos, son las sustancias tóxicas que producen cáncer en 
animales o en seres humanos. Estos agentes son absorbidos, activados y metabolizados 
como cualquier otra sustancia química o cualquier otra toxina, sin embargo actúan de 
manera especifica. Los carcinógenos químicos tienen efectos acumulativos y tardíos, las 
exposiciones crónicas a pequeñas cantidades son efectivas y su acción a nivel de los ácidos 
nucléicos es también específica (IARC, 1987). 

Existen procesos industriales que están asociados fuertemente con el desarrollo de 
cáncer, a pesar de que el agente causal no se haya identificado, ellos incluyen la 
manufactura de aminas (cáncer de vejiga), colorantes (cáncer de pulmón), cadmio (cáncer 
de próstata), arsénico (cáncer de pulmón), la minería de hematita (cáncer de pulmón), 
níquel (cáncer de cavidad nasal y de pulmón) y la industria hulera (cáncer de pulmón) 
(Piantadosi y Sullivan, 1992). 

La Agencia Internacional de Investigación contra el Cáncer (IARC, por sus siglas en 
inglés) considera que los agentes y procesos enlistados en la Tabla 1 resultan 
carcinogénicos para el ser humano (IARC, 1987). Esta información ha sido obtenida a 
partir de los resultados de estudios epidemiológicos en poblaciones humanas expuestas y de 
estudios en animales de laboratorio. 



Tabla 1. AGENTES QUIMICOS Y PROCESOS CARCINOGENICOS PARA 
EL HOMBRE (según la IARC) 
Aceites minerales, sin tratar y levemente tratados 
Aflatoxinas 
Alcohol isoproptlico, manufactura de, proceso fuertemente ácido 
Aluminio, la producción de 
4-Aminobifenil 
Anticonceptivos orales, combinación' 
Anticonceptivos orales, secuenciales' 
Arsénico y productos arsenicales* 
Asbestos 
Auramina, la manufactura de 
Azatioprina 
Benceno 
Benzidina 
Betel, nuez de, con tabaco 
N,N-Bis(2-cloroetil)-2-naRilamina(Clomafcina) 
Bis(clorometil)eter y clorometil metil eter (grado técnico) 
Botas y zapatos, manufactura y reparación de 
1,4-Butanodiol dimetanosulfonato (Mileran) 
Carbón mineral, alquitrán de hulla 
Carbón mineral, gasificación de 
Carbón mineral, minería de 
Clorambucil 
1-(2-Cloroetil)-3-(-4-metilciclohexyl)-1-nitrosourea (metil-CCNU) 
Ciclosporina 
Cocaína, producción de 
Ciclofosfamida 
Cromo hexavalente, compuestos de* 
Dietiletilbestrol 
Erionita 
Estrógeno, terapia de reemplazo 
Estrógeno, no esteroideo• 
Estrógeno, esteroideo• 
Esquistos, aceites de 
Hematita, minería subterránea de, con exposición a radón 
Hierro y acero, fundición de 
Hollín 
Magenta, manufactura de 
Melfalán 
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Tabla 1 (cont.) 
8-Metoxipsoralen e irradiación ultravioleta A 
MOPP (terapia combinada con mostaza de nitrógeno, vincristina, 
procarbazina y prednisone) y otras quimioterapias combinadas que incluyan 
agentes alquilantes 
Mostaza, gas de 
Muebles y gabinetes de madera, trabajo con 
2-Naftilamina 
Níquel, compuestos de* 
Pintura, exposición ocupacional a 
Radon 
Hule, industria del 
Tabaco, productos de, tabaco sin humo 
Tabaco, humo del 
Talco, que contenga fibras asbestiformes 
Tiotepa, tris(1-azirinidipsufito de fosfina 
Treosulfan 
Vinilo, cloruro de 
•Se refiere a un grupo de sustancias químicas o procesos y no necesariamente a todos los 
compuestos. 

Estos agentes tienen un efecto protector contra cánceres de ovario y de endometrio. 

Un carcinógeno, por definición, puede transformar células normales en células 
cancerosas. 

Mecanismos de acción de los Carcinógenos 

Según Legator y Au (1994), un carcinógeno típico, puede inducir los siguientes 
eventos: a) el cambio genético inicial que conduce a una célula iniciada, b) puede generar 
especies de oxígeno reactivas que pueden causar más daño genético, e) produce alteraciones 
genéticas posteriores a las iniciales, incluyendo la activación de oncogenes y/o la 
inactivación de genes supresores de tumores, d) estimula la expansión clonal de la célula 
iniciada (promoción) y/o acelera la proliferación celular y, e) puede modificar la respuesta 
inmune. 

Se ha podido comprobar que el sitio primario de acción de muchos carcinógenos 
químicos es el ADN, por lo que la investigación mecanicista trata de reconocer los 
nucleótidos a los que los carcinógenos se unen, el tipo de unión o de aductos que se forman. 
Muchos detalles han sido elucidados en el caso de la metilnitrosourea, conociéndose que 
produce iones carbonium, así como su sitio de unión a la guanina. En los seres humanos no 
existe evidencia que demuestre que los aductos del ADN que no estén unidos 
covalentemente, puedan causar cáncer. Sin embargo en bacterias, aún las sustancias 
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intercalantes son mutagénicas, lo que hace sospechar que la unión covalente no sea 
necesaria en otras especies (Piantadosi y Sullivan, 1992). 

Las evidencias que apoyan que el ADN sea un blanco critico en el proceso 
carcinogénico se basan en: 

1. La mayoría de los cánceres presentan anormalidades cromosómicas. 
2. La mayoría de los cánceres presentan expresión génica anormal. 
3. Muchos cánceres presentan activación de oncogenes. 
4. Las neoplasias se autopropagan, es decir el cáncer se hereda al nivel celular. 
5. Algunas alteraciones genéticas predisponen al cáncer. 
6. Los carcinógenos reaccionan covalentemente con al ADN. 
7. Los defectos en la reparación del ADN predisponen al cáncer. 

Las sustancias mutagénicas inducen cambios específicos en el ADN a nivel de: a) 
secuencia nucleotídica, b) estructura cromosómica o c) número cromosómico. Los cambios 
nucleotídicos son identificados como mutaciones génicas mientras que las alteraciones 
cromosómicas son identificadas como daño citogenético clastogénico (b) o 
aneuploidogénico (c). Se ha podido demostrar daño citogenético en 19 de 27 compuestos 
carcinogénicos estudiados (70%) (Sorsa y cols 1992) y, aunque limitada, esta información 
sugiere que la clastogenicidad se halla asociada a la carcinogenicidad. En un estudio 
epidemiológico realizado en Finlandia, en 806 individuos, se encontró una asociación 
significativa entre la presencia de una elevada frecuencia de aberraciones cromosómicas en 
linfocitos y el desarrollo de cáncer al cabo de 10 años de seguimiento (Sorsa y cols., 1990). 
Es por todo ello que Ashby y Richarson (1985) otorgan a las pruebas de daño cromosómico 
un elevado nivel de predicción como indicador o marcador de riesgo. 

Cuando existen grupos humanos expuestos a carcinógenos o a tóxicos con riesgo de 
serlo, el poder detectar los efectos tempranos resulta indispensable para prevenir un 
desarrollo maligno. 



9 

Indicadores o Marcadores Biológicos 

Los biomarcadores pueden ser definidos como alteraciones que son medibles en 
tejidos biológicos, células o fluidos (Hulka, 1990). La magnitud de la alteración que 
produce la exposición a sustancias tóxicas dependerá de la naturaleza del compuesto, de la 
dosis de exposición y de la función que desempeñe en el organismo el (los) tejido (s) 
afectado (s) (NRC, 1989, 1992; Klassen y Eaton, 1991). Los biomarcadores, pueden ser 
usados como indicadores internos de exposición ambiental, y también pueden reflejar 
efectos adversos tempranos, tales como daño celular. Esto es especialmente importante, en 
el caso de estudios de cáncer poblacional, donde tradicionalmente hay un período de 
latencia de muchos años antes de que una asociación pueda ser medida (Smith y cola., 
1993). 

Marcadores de Exposición 

La exposición externa es la cantidad o concentración de material xenobiótico en el 
ambiente de un organismo, mientras que la dosis interna se refiere a la cantidad de 
xenobiótico que es transferida al o absorbida por el organismo. La dosis biológicamente 
efectiva, en términos generales, es la dosis interna que está cuantitativamente relacionada 
con un efecto biológico; sin embargo es mucho más preciso considerarla como la cantidad 
de material xenobiótico que ha interactuado con un receptor celular crítico o con un blanco 
celular o tisular en donde el efecto biológico se inicia. 

Los sitios de recepción son a menudo desconocidos, o no son accesibles al 
múestreo, por ello es necesario frecuentemente, usar un sitio o compartimento sustituto, 
para el cual la concentración ha sido correlacionada con la dosis biológicamente efectiva o 
con el efecto biológicamente identificable en el tejido blanco (Elinder y cols., 1987; NRC, 
1989). 

Las diferencias metabólicas entre especies y entre individuos de una misma especie, 
pueden alterar drásticamente también, las dosis internas de los metabolitos reactivos. La 
dosis interna de un xenobiótico puede variar con la ruta de exposición, la especie química y 
la forma Mica. Para hacer estimaciones cuali o cuantitativas de la exposición mediante 
marcadores biológicos; la concentración, la duración, el patrón de exposición y la 
naturaleza fisicoquímica de una sustancia tóxica deben ser consideradas en la selección de 
un marcador apropiado de exposición (Gibaldi y Perrier, 1982). Otros factores ambientales 
como la temperatura, pueden afectar la exposición cambiando la cantidad de consumo de 
agua y por lo tanto, de la ingesta de los contaminantes contenidos en la misma. La dieta 
altera la motilidad intestinal y el tiempo de vaciado estomacal, así como el transporte de 
sustancias especificas; por ejemplo, dietas bajas en hierro parecen facilitar la absorción 
intestinal de plomo (Silbergeld y cola., 1983). 
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Marcadores de Efecto 

Los marcadores o indicadores biológicos de efecto son las alteraciones bioquímicas, 
fisiológicas, genéticas o de otro tipo que, dependiendo de su magnitud, pueden ser 
reconocidas como un daño potencial o efectivo sobre la salud. 

Para la investigación en salud ambiental, los marcadores biológicos de efecto a un 
agente tóxico son considerados en el contexto de su relación con la salud del individuo 
(NRC, 1989, 1992), por lo que un efecto se define como: 

-Una alteración en un tejido u órgano. 
-Un evento temprano en un proceso biológico predictivo del desarrollo de un 

padecimiento. 
-Un padecimiento o una enfermedad clínicamente identificable. 
-Una respuesta periférica o paralela al desarrollo de una enfermedad, pero 

correlacionado con él y por lo tanto útil para predecir la evolución de un padecimiento. 

Por ello, un marcador biológico de un efecto puede ser cualquier cambio cuali o 
cuantitativo predictivo de un daño a la salud y que resulta de la exposición a uit agente 
exógeno. El mismo marcador biológico puede también utilizarse como un indicador de la 
fisiología normal, por ej. la concentración de glucosa o de colinesterasa en sangre. 

Los marcadores de efectos biológicos tempranos incluyen alteraciones en las 
funciones de los tejidos blanco después de la exposición. Como señales de alarma, estos 
marcadores pueden ser dosímetros para guiar la intervención para reducir o prevenir la 
exposición. Estas señales tempranas pueden también observarse en órganos o tejidos 
diferentes de los sitios que son críticos para la acción de la sustancia tóxica (NRC, 1989). 

Un tejido afectado por una sustancia tóxica puede exhibir una función alterada aún 
si la persona afectada no presenta manifestaciones de ello. Estas funciones alteradas pueden 
en algunos casos determinarse en pruebas, particularmente con métodos bioquímicos o 
biológicos. Los marcadores biológicos de estas funciones alteradas son muy útiles si ellas 
están relacionadas a órganos específicos o funciones, por ej. la beta microglobulina para la 
función renal y la hormona luteinizante para la ovárica, la respuesta proliferante de 
linfocitos T para la función inmune celular (NRC, 1989; Ostrosky y cols., 1991; Gonsebatt 
y cols., 1992; Burns y Munson, 1993). 

Marcadores de Susceptibilidad 

Finalmente, un marcador biológico de susceptibilidad es aquel indicador de una 
limitación heredada o adquirida de la capacidad de un organismo para responder al reto de 
la exposición a un agente xenobiótico específico (NRC, 1989). 

,.•••••• 
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Algunos marcadores biológicos alertan acerca de la existencia de factores 
individuales o poblacionales que pueden afectar la respuesta a agentes ambientales. Estos 
factores son independientes de la ocurrencia de la exposición, a pesar de que en ocasiones, 
ésta incrementa la susceptibilidad al efecto de posteriores exposiciones (por ejemplo, la 
sensibilización al formaldehído). Una característica intrínseca o una enfermedad 
preexistente que aumente la dosis interna o la dosis biológicamente efectiva, o que 
amplifique el efecto en el tejido blanco, puede ser un marcador biológico de susceptibilidad 
incrementada (NIEHS, 1985; Omenn, 1986; Harden, 1990). Estos marcadores pueden 
incluir diferencias congénitas en el metabolismo, variaciones en las concentraciones de 
inmunoglobulinas producidas y en su afinidad por el antígeno, baja capacidad de reserva 
orgánica, u otros factores inducidos ambiental o genéticamente que modifiquen la 
absorción, el metabolismo, la desintoxicación y el efecto de agentes ambientales (Harden, 
1990). 

A pesar de que los científicos tienden a dividir a los marcadores biológicos en 
grupos, se hace evidente:que hay un proceso continuo entre la salud y la enfermedad, y las 
evidencias indican que también existe un proceso continuo entre la exposición y el efecto 
(IARC, 1992) . De acudrdo con esto, lo que una vez pareció ser un grupo más o menos 
discreto de marcadores biológicos, son ahora más difíciles de discriminar. Los marcadores 
biológicos se dividen mejor operacionalmente, dependiendo de cómo son identificados y 
cómo serán utilizados, pero las divisiones no deberían ser interpretadas en el sentido de 
distinciones a nivel de los mecanismos (NRC, 1989). 

La selección de marcadores biológicos de exposición o de efecto se basa en un 
amplio conjunto de datos históricos de estudios in vitro, in vivo, epidemiológicos, y en 
mediciones de exposición y de propiedades fisicoquímicas del agente tóxico en cuestión. 
Los marcadores biológicos de exposición pueden obtenerse midiendo la concentración de 
una sustancia tóxica o sus metabolitos solos o unidos a ADN, ARN, proteínas o receptores 
en tejidos o fluidos corporales y en productos de excreción. El uso de marcadores puede 
acompañarse del empleo de cuestionarios con la intención de estimar la duración y 
magnitud de la exposición, como ocurre en encuestas acerca de la historia laboral o la 
historia clínica (NRC, 1989). 

Consideraciones biológicas 
Un enfoque mecanicista en los eventos básicos responsables de un efecto adverso 

sobre la salud, debe tomarse en la selección de un marcador biológico. Este debe de escoger 
o generar marcadores biológicos que puedan identificar los estados iniciales de la 
enfermedad; y que se conviertan en herramientas valiosas para desarrollar estrategias que 
prevengan la progresión de la enfermedad, y permitan realizar un análisis de riesgo (WHO, 
1985; NRC, 1989). 

El uso de biomarcadores en estudios epidemiológicos es especialmente importante 
en estudios ambientales, en donde la medición de la exposición por métodos tradicionales 
es dificil e imprecisa. El gran período de latencia entre exposición y cáncer es un problema 
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mayor, mientras que las latencias entre exposición y la aparición de biomarcadores de 
efecto genotóxico son relativamente cortos (Smith y cols., 1993). 

Limitaciones prácticas 
Idealmente, el uso de marcadores biológicos para monitorear poblaciones humanas 

involucra técnicas mínimamente invasivas. El análisis patológico de órganos, la irradiación 
con dosis elevadas de rayos X, la autorradiografía, o los ensayos de uniones covalentes, 
pueden ser utilizados para identificar sitios de actividad tóxica en animales de laboratorio, 
pero no pueden aplicarse directamente a poblaciones humanas. Métodos menos invasivos 
como el análisis de imágenes a través de resonancia magnética nuclear, pueden hacer 
posible eventualmente la estimación de las concentraciones de sustancias químicas 
específicas y de tipos especiales de efectos (por ej. los cambios en la energía celular y la 
fosforilación (Cohen y cols., 1983) en tejidos de dificil acceso. Pero por ahora, estos 
métodos resultan inapropiados para el monitoreo de poblaciones expuestas por razones de 
costo y de operabilidad; por lo que la detección debe ser hecha en compartimentos 
sustitutos (WHO, 1985; NRC, 1989). 

En la elección de marcadores biológicos también hay que tomar en cuenta que las 
pruebas sean rápidamente aceptables para los individuos. A menos que un ensayo sea 
rápido, poco complicado y aceptable para el público en general, la participación será pobre 
(WHO, 1985). 

Para otorgarle un valor predictivo a los marcadores biológicos, es necesario tener en 
cuenta la heterogeneidad de las poblaciones humanas, las cuales están compuestas de 
personas que difieren en edad, constitución genética, estado nutricional y de salud. 

También es indispensable identificar personas con la posibilidad de exhibir los 
efectos más tempranos y más severos de la exposición a agentes tóxicos ambientales. Los 
modelos animales pueden ser utilizados para estudiar los mecanismos biológicos de 
hipersusceptibilidad y examinar en detalle los efectos de los agentes tóxicos ambientales en 
grupos hipersusceptibles (NRC, 1989, 1992). 

La relación entre las diferentes áreas de la Toxicología Ambiental y el papel que 
juegan los marcadores o indicadores biológicos se han esquematizado en la figura 1. 
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El Arsénico Inorgénico como Carcinógeno Ambiental 

Fue el primer metal identificado como un carcinógeno (IARC, 1980) (aunque 
químicamente es descrito como un metaloide, con propiedades parecidas al fósforo y con 
toxicidad similar a la de metales pesados como el mercurio y el plomo). 

Localización 
Se encuentra en algunos lugares de la tierra, en donde existen depósitos de azufre, 

está presente como sulfuro de arsénico y como arseniuro de algún metal, estado en el cual 
es capaz de contaminar depósitos subterráneos de agua, de los que se abastecen, en 
ocasiones, gran parte de algunas ciudades. Se libera al ambiente durante la fundición de 
metales, combustión de carbón mineral, producción de vidrio, semiconductores y otros 
procesos industriales (Braman y Foreback, 1973; Lindeberg y cols., 1975). 

En la agricultura se usa como plaguicida, fungicida y herbicida. También se ha 
usado extensamente en el tratamiento de algunas enfermedades como anemia, pelagra, asma 
y reumatismo (NAS, 1977). El arsénico, además de ser un tóxico general, ha demostrado 
ser un agente genotóxico capaz de producir dallo mutagénico, carcinogénico y teratogénico 
en algunos sistemas de prueba (Ferm, 1977; Vladimir, 1977; Deknudt y cols., 1986; 
Canon, 1987; Gilani y Alibhai, 1990). En la figura 2 se ilustra la complejidad de la 
exposición a arsénico. 

Este elemento aparece con frecuencia en agua natural, debido a la erosión de la 
superficie del suelo y rocas volcánicas. En general, en aguas superficiales el contenido de 
arsénico es bajo pero hay casos con altas concentraciones, tales como algunos lugares de 
Polonia (Geyer, 1898), Taiwan (Tseng y cols., 1968), Argentina (Argüello y cols., 1938; 
Trelles y cols., 1970) y E.U.A. (Goldblatt y cols., 1963). En México, en algunos poblados 
de la Comarca Lagunera, localizada en la parte central del norte de México, la cantidad de 
arsénico en el agua llega a niveles de 0.300 mg/L (Del Razo y cols., 1990). En ellos, el 
envenenamiento crónico por arsénico es endémico (Castellano y cols., 1964; Chávez y 
cols.,1964; Bracho, 1971; Sánchez de la Fuente y cols., 1976). 

Absorción, metabolismo y toxicidad 
Existen, como se mencionó 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 (Tabla 2). 

• 
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Tabla 2. FORMAS MAS FRECUENTES DE EXPOSICION A ARSENICO 

Ocupacional La exposición ocupacional ocurre principalmente por el 
arsénico inorgánico (óxido de arsénico) en el aire del 
ambiente de trabajo, como en: 

-Fundidoras de metales como el cobre, oro, plomo y 
antimonio. 

-Plantas productoras de arsénico (óxido de arsénico) y de 
plaguicidas que contienen arsénico. 

-En plantas generadoras de energía eléctrica a través de la 
combustión de carbón mineral. 

antiparasitarios) 

Ambiental La exposición ambiental ocurre de manera natural por: 

-Consumo de agua con elevadas cantidades de arsénico. 

-Consumo de alimentos (marinos). 

O por la contaminación de: 

-Fuentes de agua potable (dos, lagos). 

-El ambiente alrededor de las plantas fundidoras o 
productoras de arsénico inorgánico. 

latrogénica Por el uso de medicamentos (principalmente 

que contienen arsénico: carbarsone, melarsoprol y triparsamida. 
(Gonsebatt, 1994). 

El arsénico inorgánico, tiene dos estados oxidativos, (111) y (V), arsénico trivalente o 
pentavalente respectivamente. Datos de experimentos animales y de humanos muestran que 
el arsénico trivalente corporal es oxidado a la forma pentavalente y excretado como 
componentes monometilados (ácido. metanoarsónico) y dimetilado (ácido cacodilico). De 
acuerdo con Smith y cols. (1977), los componentes metilados aparecen en la misma 
proporción en cerca del 66% del arsénico total, en la orina de trabajadores expuestos a bajos 
y altos niveles de trióxido de arsénico en el aire, indicando que el porcentaje de 
biotransformación no cambia con la dosis. Sin embargo Martell (1981), mostró que la 
relación As (111)/As (V) incrementa con el aumento de la exposición mientras que Ostrosky 
y cols., (1995) reportan una disminución en las formas dimetiladas en individuos con 
exposición crónica a niveles por encima de 300 mg/L, lo cual sugiere una saturación de la 
biotransformación. 
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El arseniato pentavalente, que es la forma en que se encuentra más frecuentemente 
el arsénico en la naturaleza, es menos tóxico que el arsenito trivalente. Los componentes 
pentavalentes son relativamente inactivos fisiológicamente; son solubles en agua y por lo 
tanto absorbidos rápidamente a través de las membranas mucosas. Esto permite una rápida 
penetración en todos los tejidos corporales, la mayoría de los cuales son capaces de reducir 
arseniato a arsenito tóxico. 

La reducción de arsénico V+  a arsénico 1114  in vivo como reacción preliminar para su 
metilación se ha demostrado en rata, ratón y conejo (Vahter y Envall, 1981; Lerman y 
Clarkson, 1983; Vahter y Marafante, 1987). La actividad metilante esta localizada en el 
citosol y el proceso requiere la presencia de glutatión reducido, un pH óptimo entre 7.5 y 
8.0 y la S-adenosil metionina como donador de medios in vivo (Marafate y Vahter, 1984; 
Buchet y Lauwerys, 1987), 

LOs componentes de arsénico trivalente son menos absorbidos a través de las 
membranas mucosas por su solubilidad lipídica pero son mejor absorbidos a través de la 
piel (Schoolmeester y White, 1980). La naturaleza química del arsénico en el medio, no es 
muy conocida, en muchas áreas urbanas y suburbanas el arsénico se encuentra como una 
mezcla de arsénico inorgánico tri y pentavalente, predominando esta última en la gran 
mayoría de los casos. Por otro lado, se sabe que la forma química del arsénico ya 
metabolizado por el hombre es un derivado dimetilado, que comúnmente se denomina 
ácido cacodilico (Bertolero y cols., 1987; Del Razo y cols., 1990). 

Bajo circunstancias normales aproximadamente lmg de arsénico es ingerido 
diariamente (Petery y cola., 1970). Después de la absorción, el arsénico se combina con la 
porción globina de la hemoglobina en los eritrocitos. Después de un período de 24 horas, el 
arsénico es distribuido a órganos tales como el hígado, bazo, pulmón y riñón. Una pequeña 
cantidad se acumula en músculo y tejido nervioso porque la penetración a la barrera 
hemato-encefálica es mínima. El arsénico que permanece en la sangre se une a las 
proteínas, dos o cuatro meses después de la ingestión se incorpora al cabello, uñas y piel 
como uniones de arsénico a grupos sulfidrilo de la queratina (Schoolmeester y White, 1980) 

La principal ruta de excreción es a través del riñón, pero las heces, piel y cabello 
también pueden contener apreciables cantidades de arsénico (Tadlock y Aposhian, 1980). 
En la figura 3 se describen las vías de absorción, metabolismo, excreción y acumulación de 
arsénico. 

Las manifestaciones clínicas por envenenamiento agudo por arsénico, generalmente 
ocurren pocas horas después de la ingestión o exposición. La lesión principal de una 
intoxicación aguda con As inorgánico es el daño gastrointestinal con vómito y diarrea. 
Otros síntomas incluyen calambres musculares, edeitia facial, dermatitis, encefalopatia y 
anormalidades cardiacas. Los individuos que sobreviven a intoxicaciones agudas, 
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frecuentemente desarrollan problemas a nivel del sistema nervioso periférico (WHO, 1981; 
Bryson, 1989). 
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Efectos subagudos a compuestos irritantes como el óxido de As(III) en el aire, 
incluyen daño severo en las membranas mucosas del sistema respiratorio y de la piel 
expuesta. Son frecuentes las perforaciones del septo nasal, irritación intensa de la mucosa 
nasal, laringe, bronquios y canal auditivo. Estos síntomas pueden además estar 
acompañados de conjuntivitis y dermatitis. El sistema hematopoyético sufre también 
efectos caracterizados por anemia y leucopenia (granulopenia) (WHO, 1981; Bencko, 
1987). 

Exposiciones crónicas a niveles elevados de As inorgánico en trabajadores de 
fundidoras, producen lesiones en el tracto respiratorio superior y hasta perforaciones en el 
septo nasal. Alteraciones de piel como hiperqueratosis palmoplantar, se desarrollan en 
individuos expuestos a niveles elevados de As en el agua de bebida, o en personas que están 
bajo medicación prolongada con soluciones como la de Fowler, Otros síntomas 
dermatológicos incluyen hipo e hiperpigmentaciones, aunque las lesiones hiperqueratosas 
son raras entre los trabajadores de las fundidoras (WHO, 1981; Bencko, 1987; ATSDR, 
1989). 

Ex:posklón por ingestión 
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 están 
controladas. Por ejemplo, en los depósitos subterráneos de agua el arsénico llega a alcanzar 
concentraciones de hasta 1.100 mg/L., siendo que la concentración máxima recomendada 
por la organización mundial de la salud, en el agua potable de 0.010 mg/L. (WHO, 1992). 

Estudios epidemiológicos muestran que en poblaciones humanas, la exposición 
crónica a arsénico esta asociada a una elevada incidencia de cáncer broncogénico cuando es 
por inhalación (IARC, 1980, 1987), pero también puede causar cáncer de piel, pulmón, 
vejiga, riñón, e hígado cuando es por ingestión (Argüello y cols., 1938; Roth, 1958; Galy y 
cols., 1963; Bergolio, 1964; Tseng y cols., 1968; Biagini, 1972; IARC, 1980, 1987; Chen y 
Wang, 1990; Tsuda y cols., 1990; Bates y cols., 1992; Cuzick y cols., 1992). 

Existe interés en conocer los mecanismos por los cuales algunos metales son 
capaces de producir daños mutagénico y carcinogénico, ya que se piensa que al 
comprenderlos se podrá inhibir o prevenir los efectos biológicos que se observan por la 
exposición a ellos. Oxianiones, tales como el cromato y arseniato, pueden entrar a la célula 
usando los sistemas de transporte de fosfato y sulfato que normalmente se encuentra en las 
membranas (Jennette, 1981). 

Las levaduras utilizan el sistema de transporte de fosfatos para ingresar el arseniato 
(Jung y Rothstein, 1965), el cual inhibe competitivamente a los fosfatos en células 3T3 de 
fibroblastos de ratón (Hilbom, 1976). La fosfatasa ácida de hígado humano y la de germen 
de trigo fue inhibida competitivamente por arseniato, vanadato, molibdato y tungstato (Van 
Erren y cols., 1974). El arseniato inhibió competitivamente la fosfatasa alcalina de E. col! 
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(Lazdunski y Lazdunski, 1966). El arseniato también inhibe (Nao, K1) ATPasa por unirse al 
sitio débil del ATP en el riñón de perro (Cantley y cols., 1978). 

Se ha observado por ejemplo, que el arsénico afecta la oxidación en las mitocondrias 
celulares, puesto que estimula a la ATPasa de la mitocondria y la oxidación en la ausencia 
de fosfato inorgánico (Schiller y cols., 1977), 

Los estudios realizados in vitro han demostrado que el arsénico tiene actividad 
clastogénica (Levan, 1945; Nygren, 1949; King y Lundford, 1950; Oppenheim y Fishbein, 
1965; El Sadek, 1972; Paton y Allison, 1972; Léonard y Lauwerys, 1980; Wan y cols,, 
1982; Vega y cols., 1995) y comutagénica, es decir es capaz de dañar al ADN y de 
aumentar la capacidad minagénica de una serie de compuestos con actividad genotóxica 
comprobada, como la luz ultravioleta y el alquilante metil metano sulfonato (Okui y 
Fujiwara, 1986; Li y Rossman, 1989), 

En la división celular, los efectos del metal incluyen alteraciones en el huso 
mitótico, detención de las células en metafase, formación de células poliploides, 
formaciones diplocromáticas, cromosomas rezagados y, finalmente, un decremento en el 
índice mitótico (Roldan, 1990; Vega y cols., 1995). Algunas de estas respuestas pueden ser 
atribuidas a la afinidad de los metales por los ligandos de sulfuro (Rossman, 1989) y, 
consecuentemente, por las proteínas del huso mitótico (Cherian, 1987). 

Sin embargo, hasta el momento no se ha podido demostrar experimentalmente en 
algunos animales el efecto carcinogénico del arsénico (Hueper y Payne, 1962; Baroni y 
cols., 1963; Boutwell, 1963; Milner, 1969; Ferm, 1977; y Yamanaka y cols.,1989). El 
arsénico, también ha sido considerado como un anticarcinógeno (Frost, 1983). 

Como teratógeno, componentes inorgánicos produjeron malformaciones en fetos 
cuando se trataron ratones y hamsters preñados (Ferm y cols., 1971; Hood y Bishop, 1972; 
Hood y cols., 1982) así como en pollo (Ancel, 1946) y embriones de erizo de mar (Pagano 
y cols., 1982). 

Hay evidencias que demuestran diferencias en el metabolismo del arsénico entre el 
ser humano y algunas especies animales. Se ha encontrado que la absorción, distribución, 
metabolismo y excreción del arsénico dependen de una gran cantidad de factores, tanto 
fisiológicos como ambientales; lo que podría explicar en parte, las diferencias en la 
toxicidad de este compuesto en las distintas especies estudiadas (Lanz y cols., 1950; 
Crecelius, 1977; Pomproy y cols., 1980; Vahter y Norin 1980; Buchet y cols,, 1981), 

Se han observado aberraciones cromosómicas en trabajadores expuestos a 
componentes arsenicales (Petres y cols.,1977; Nordenson y Beckman, 1978). En un grupo 
de individuos expuestos crónicamente a altas dosis de arsénico en el agua de bebida, se 
observó una frecuencia elevada de aberraciones cromosómicas de tipo cromatídico 
(Gonsebatt, 1994). Los linfocitos de estos individuos muestran una respuesta proliferativa 
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menor que la observada en los testigos no expuestos, relacionándose esta observación a un 
probable efecto inmunosupresor de la exposición crónica (Ostrosky y cols., 1991; 
Gonsebatt, 1994). 

Como mencionamos antes, el arsénico ingresa al organismo por inhalación y por 
ingestión. Los tejidos epiteliales que recubren la cavidad oral, el sistema respiratorio y los 
túbulos renales y la vejiga se encuentran en contacto directo con el arsénico; además, el tipo 
de cáncer que se encuentra asociado con la exposición a arsénico indica que estos tejidos 
son blanco de este metaloide. 
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El Tejido Epitelial 

El tejido epitelial está constituido por células generalmente poliédricas, 
yuxtapuestas, entre las cuales hay escasa sustancia intercelular. Las células epiteliales 
derivan de las tres hojas germinativas (ecto, endo y mesodermo). La mayor parte de las 
células epiteliales que recubren la piel y algunas cavidades naturales (boca, ano y fosas 
nasales) son de origen ectodérmico. El epitelio que reviste casi todo el tubo digestivo y el 
árbol respiratorio deriva del endodermo. Las glándulas del aparato digestivo, como el 
páncreas y el hígado, también están formadas por epitelio de origen endodérmico. La 
mayoría de los epitelios restantes tienen origen mesodérmico, como el riñón (Junqueira y 
Carneiro, 1979). 

Es común clasificar los epitelios de acuerdo con su estructura y función en dos 
grandes grupos: los de revestimiento y los glandulares. Este criterio encierra cierto grado de 
arbitrariedad, ya que existen epitelios de revestimiento donde todas las células secretan 
moco (por ej., el epitelio de revestimiento del estómago) o también donde sólo algunas 
células son glandulares (por ej., las células calciformes del epitelio de la tráquea y del 
intestino. 

Epitelios de revestimiento. 
Son aquellos cuyas células se disponen en diferentes capas, que recubren 'la 

superficie externa o las cavidades del organismo humano. Se dividen con criterios 
esencialmente morfológicos, teniendo en cuenta el número de capas en que se disponen y la 
forma de las células de la capa más superficial. 

Epitelios glandulares 
Están constituidos por células que presentan como actividad característica la 

producción de secreciones líquidas, de composición diferente de plasma sanguíneo o de 
líquido de los tejidos. Generalmente los procesos de secreción se acompañan de la síntesis 
intracelular de macromoléculas. 

En la tabla 3 se presenta una descripción de los epitelios de revestimiento que 
comprende a las células del tracto urogenital. 



23 

Tabla 3. EPITELIOS DE REVESTIMIENTO (Leeson y cois., 19t9) 
Según el número 	Tipo celular 	 Distribución 

	
Fascias 

de capas 
SIMPLES (Una capa) 	Plano 

Cúbico 

Cilíndrico 

SEUDOEMATIFICADO 
	

Cilíndrico 
(Una capa de células con núcleos 

a diferentes niveles)  

Revestimiento de los vasos sangulneos(eadotelso) Transporte activo por pumulams 
Revestimiento de las cavidades: peritoneal, 	Facilitar el movimiento de las viscosas 
pericárdica y pleural (mmotelio) 	 (me:micho). 
Superficie del ovario 	 Proteccióo,Seereción y absorción 
Conductos glandulares 

Revestimiento del intestino 	 Protección, lubricación, digestión y absorción 

Tráquea y bronquios,Uretra masculina (no ciliado) Protección, humectación y transporte de 
Epididimo (estereocilios) 	 partículas extraías hacia el exterior 

ESTRATIFICADO 
(Más de una capa) 

Plano 

De Transición 

Cúbico 

Revestimiento de la piel, boca, esófago 	Protección, dificultar la pérdida de agua 
Vagina, esófago, córnea 

Revestimiento interno de la vejiga y parte de las 	Protección, distensibilidad 
vías urinarias 

Glándulas sudoríparas 	 Protección y secreción 

Cilíndrico 	Conductos excretares mayores 	 Protección, secreción, absorción 
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Renovación de los epitelios 
Los epitelios son tejidos cuyas células tienen vida limitada. En consecuencia, hay 

una renovación constante de estas células gracias a una actividad mitótica continua. La 
velocidad de esta renovación es variable, pudiendo ser muy rápida en ciertos casos y lenta 
en otros. Como ejemplos extremos pueden citarse el epitelio de revestimiento intestinal, 
que se renueva cada dos o tres días, y el de las glándulas salivales y del páncreas que tardan 
más de dos meses para renovarse. En los epitelios estratificados y pseudoestratificados en 
general, las mitosis ocurren en las células situadas junto a la membrana basal. 

Metaplasia 
En determinadas condiciones patológicas, ciertas células epiteliales pueden sufrir 

una serie de alteraciones y dar origen a un nuevo tipo epitelial. Este proceso se llama 
metaplasia; es una alteración reversible y pueden citarse los siguientes ejemplos: 

a) el epitelio pseudoestratiflcado de la tráquea y de los bronquios en fumadores 
crónicos puede ser sustituido por epitelio estratificado pavimentoso Ud() la acción irritante 
del humo. 

b) en casos de carencia de vitamina A, el epitelio de los bronquios, el de transición 
de la vejiga y varios otros son sustituidos por epitelio estratificado pavimentoso 
comificado. 

Este proceso es reversible a diferencia de los procesos de diferenciación. La 
metaplasia atípica resultante, la cuál repiesenta un paso hacia displasla, es ocasionalmente 
encontrada en inflamación crónica. 

Anaplasia 
Este término es usado para denotar falta de diferenciación celular y rara vez es 

encontrado, excepto en neoplasia maligna. 

Neoplasia 
Este término literalmente significa "crecimiento nuevo". La neoplasia está 

ampliamente caracterizada por proliferación celular que excede y es descoordinada del 
crecimiento normal. En general, la anormalidad proliferativa de las células neoplásicas se 
comporta como un cambio fenotipico estable e irreversible. 

Neoplasia benigna. Por definición, no invade o metástatiza, algunas de ellas son no 
encapsuladas o discretamente demarcadas ( p.e., ciertos tumores vasculares de la dermis). 

Neoplasia maligna es sinónimo del término cáncer. Los cánceres crecen por 
invasión de estructuras, incluyendo vasos sanguíneos, linfáticos y nervios. Los cánceres 
también pueden dar metástasis a distintos sitios por "sembrar" cavidades corporales. 

Final de la degeneración celular 
La morfología celular, se deteriora progresivamente con el incremento de 01 y 

almacenamiento prolongado (Pearson y cols., 1981). El punto final de la degeneración, es 
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decir, la muerte celular, conduce a tres acontecimientos: cariopicnosis, cariorrexis y 
cariólisis (Tabla 4). 

La cariólisis es un estado inespecífico (Wendt, 1959) en que las cromatinas que 
contienen ADN están disminuidas y condensadas hacia el borde nuclear. El contorno 
celular se toma esférico, las cromatinas condensadas en la periferia persisten como unas 
masas de cromatina aglomerada después de haber desaparecido el borde nuclear 
(cariorrexis). Otra forma de muerte celular que se observa con frecuencia es la 
cariopicnosis, en que hay retracción y condensación de la cromatina en el núcleo, el cual se 
convierte en una masa sólida y amorfa. El citoplasma exhibe disminución de la basofilia 
por pérdida de ribonucleoproteína, intensa eosinofilia y fragmentación. 

Toll* 4. ALTERACIONES CELULARES DEGENERATIVAS (Takahashi, 1985) 

ETAPA INICIAL 	 ETAPA FINAL 
Agrandamiento nuclear 	 Cariorrexis 
Engrosamiento del borde nuclear 	 Cariopicnosis 
Clarificación nuclear 	 Cariólisis 
Tumefacción nucleolar 	 Coagulación (acidofilia) o 
Mitosis anormales (multinucleación) 	 licuefacción del citoplasma. 
Vacuolización y agrandamiento del citoplasma. 

Picnosis y cromatina condensada se correlacionan normalmente en diferenciación y 
madurez del epitelio celular. Sin embargo, se presentan elevadas como respuesta a lesión 
celular. Picnosis, cromatina condensada, y cariólisis acompañan queratinización, una 
respuesta adaptativa a lesión celular en epitelio que normalmente no es queratinizante 
(Pindborg y cols., 1980; Shklar, 1965). 

Picnosis, cromatina condensada, cariorrexis y cariólisis también son evidentes en 
células que sufren necrosis una forma de muerte celular que ocurre siguiendo la lesión por 
agentes que causan perturbación gruesa del ambiente celular (Wyllie, 1981). Picnosis, 
cromatina condensada y cariorrexis (pero no cariólisis) acompañan estadios tempranos de 
otro tipo de muerte celular, apoptosis. Se pensó que la apoptosis era el mayor tipo de 
muerte celular en tejidos vivos, que aparece bajo control fisiológico y efectos ordinarios de 
muerte celular tales como los que ocurren en embriogénesis y cambio de células normales 
(Wyllie, 1981; Cotter y cols., 1992). Sin embargo, la apoptosis es estimulada tanto por 
radiaciones ionizantes como por químicos que se unen al ADN o por desrregulación génica. 
También puede actuar como un mecanismo de reconocimiento, eliminando células con 
daño genético; así, apoptosis en exceso de los niveles normales, puede ser un indicador de 
insulto genotóxico. En el caso de necrosis, la fragmentación de ADN ocurre después de la 
muerte celular; en cambio en la apoptosis, la fragmentación precede la muerte (Kyprianou y 
cols., 1990. 
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Características Citológicas de Malignidad 
Existen cambios celulares en la transformación maligna que son características comunes a 
todas las células malignas y pueden describirse a tres niveles. 
1. Nivel Celular 
-Polimorfismo (Irregularidad en el tamaño y la forma de las células. 
2. Nivel del Citoplasma. 
-Diferenciación (ausente). En el citoplasma se observa, aunque de manera imperfecta, la 
conservación de algunas de las funciones que caracterizan al tejido de origen. 
-Polimorfismo. La variabilidad en el tamaño y forma de las células malignas, se debe en 
gran parte, a que su citoplasma tiene disminuida su capacidad para resistir presiones físicas 
que no afectan a las células normales. 
3. Nivel del Núcleo. 
-Anisonucleosis o anisocariosis (variación en el tamaño nuclear) 
•Discariosis. Relación núcleo-citoplasma alterada significativamente en favor del núcleo. 
-111percromasia. Presencia de núcleos que se tiñen de color muy intenso al utilizar 
colorantes nucleares tales como la hematoxilina. Distribución anormal de la cromatina 
(cromatina en grumos gruesos, irregulares, obscuros, mayores que los cromocentros 
normales y con frecuencia ubicados en la periferia nuclear). 
-Anormalidades nucleolares (crecimiento del nucléolo nucléolos múltiples de formas 
irregulares). 
-Mitosis anormales (figuras mitóticas con distribución anómala de cromosomas o mitosis 
con más de dos polos). 
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El Sistema Renal 

Una de las funciones del sistema renal es la eliminación de productos metabólicos 
de desecho, y de sustancias tóxicas. Para hacerlo, el riñón procesa continuamente la sangre. 
El exceso de agua, sales y las sustancias de desecho son eliminados en la orina, la cual se 
almacena en la vejiga. 

El nefrón que es la unidad funcional del riñón, consiste en un glomérulo, el túbulo 
contorneado proximal, el asa de Henle, el túbulo contorneado distal, y el túbulo o conducto 
colector. Las células que forman el túbulo contorneado proximal pertenecen a un epitelio de 
tipo columnar bajo o cuboide cuyo citoplasma es eosinófilo y granular. El borde 
citoplasmático que mira hacia la luz posee el llamado ribete en cepillo, constituido por un 
sinnúmero de microvellosidades que aumentan la superficie celular. El túbulo contorneado 
distal en cambio, está tapizado por un solo estrato de epitelio cuboide de citoplasma pálido 
pero sin ribete en cepillo (Figura 4). 

Histología del Tracto Urinario y sus componentes Celulares 

El tracto urinario consiste de pelvis renal, uréteres, vejiga urinaria y uretra. Desde la 
pelvis renal hasta la vejiga, la membrana mucosa se halla tapizada por un epitelio 
transicional, y aunque su espesor difiere de un sitio a otro; la pelvis y los uréteres tienen tres 
a cuatro estratos, en tanto que la vejiga posee seis a ocho. En la vecindad del orificio uretra! 
la vejiga urinaria presenta unas invaginaciones pequeñas de la membrana mucosa (criptas) 
en las que puede haber aglomeraciones intraepiteliales de células mucosecretantes. La 
uretra masculina, en la cual desemboca el aparato reproductor, consiste de los siguientes 
tipos de epitelio: epitelio transicional en la uretra prostática, epitelio columnar estratificado 
en la uretra mémbranosa y en la uretra cavernosa; y epitelio pavimentoso estratificado en la 
fosa navicular de la uretra. La uretra femenina presenta diferencias individuales en su 
epitelio de revestimiento; la mayoría de las veces esta tapizado por un epitelio pavimentoso 
estratificado y, en ocasiones, por epitelio columnar seudoestratificado. 

1. Células epltellales tubulares 

Las células tubulares, que suelen aparecer comunmente aisladas o agrupadas en 
pequeñas congregaciones laxas, son pequeñas, redondas o cuboides, de núcleos ovales 
excéntricos, y se las llama "células redondas pequeñas" el citoplasma es poco tangible y 
muchas veces exhibe vacuolación vesiculosa fina. Raramente se encuentran en orina 
evacuada u orina cateterizada, excepto en casos de rechazo de trasplante renal o enfermedad 
parenquimal renal. 

2. Células epkellales transklonales 

Se presentan en todos los especímenes urinarios y varían considerablemente en 
tamaño, con un diámetro celular de 9 a 40µm. En orina evacuada se aprecian solas o en 
forma de grupo cohesivo flojo o extensión. 
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A) Células transicionales superficiales. Son de tamaño y forma variables. Los 
núcleos difieren de la forma triangular o poliédrica a la oval. La variación de su forma 
depende en gran medida de la influencia de la hipertonía de la orina. Las células bien 
preservadas son de núcleos ovales o redondos, con partículas de cromatina finamente 
granulares y de distribución pareja, en tanto que las deshidratadas presentan condensación 
de cromatina moteadas. El citoplasma es bastante abundante y poliédrico o piriforme, con 
prolongaciones a modo de cola, en ocasiones se ve vacuolación citoplasmática. 

8) Células transicionales multinucleadas. En las células epiteliales superficiales no 
es poco frecuente que ocurra multinucleación, con dos o tres núcleos ovales uniformes 
(células en paraguas) (Graham y cols., 1954; Crabbe, 1962; Johnson, 1964; Koss, 1968). 
Tampoco es raro ver células gigantes sinciciales multinucleadas con un sinnúmero de 
núcleos en el amplio citoplasma sincicial. Todavía no existe unanimidad sobre la índole de 
éstas células. Mientras que Harman y Hogan (1949) señalan el origen epitelial tubular en 
los túbulos contorneados proximales, se sugiere que la causa es una modificación reactiva 
del epitelio transicional como respuesta a la presencia de grandes acumulaciones de mucina 
(Dorfman y Monis, 1964); es frecuente ver la asociación de multinucleación con 
inclusiones citoplasmáticas constituidas por mucopolisacárido ácido. Aunque la 
multinucleación todavía es cuestión de conjetura, algunos investigadores la atribuyen a 
irritación o inflamación (Melamed y Wolinska, 1961), a la administración de algún laxante 
(Macfarlane, 1966) y a cateterización del tracto urinario superior. No se tienen evidencias 
de sí esto se relaciona o no con el crecimiento neoplásico. 

C) Células transicionales profundas. Los núcleos son ovales o elípticos y de 
cromatina granular fina. Los bordes nucleares están acentuados en algunas ocasiones por 
condensación de la cromatina. Poseen un citoplasma escaso, fusiforme o columnar con 
cola, el citoplasma parece ser translúcido o vacuolado. 

3. 	Células epkellales pavintenlosas o escamosas 
Provienen principalmente de la uretra y de la vagina, las células epiteliales 

provenientes de la uretra son componentes celulares normales. Es frecuente que la orina de 
la mujer contenga considerable cantidad de células pavimentosas por contaminación 
vaginal o vulvar (Bradley y cols., 1979). 

La orina es un fluido biológico cuyo contenido se utiliza clínicamente. El análisis de 
la orina puede ser cuali o cuantitativo. A menudo los análisis cualitativos incluyen 
determinaciones de color, turbiedad, pH, densidad, contenido de glucosa, proteínas, 
bilirrubinas, cetonas, urobilinógeno y examen microscópico de los sedimentos. El análisis 
cuantitativo se reserva generalmente para estudios de fisiología renal como son los estudios 
de depuración, o de determinados metabolitos (Stevens y Mylecraine, 1994). 

Entre los elementos celulares que pueden estar presentes en la orina se encuentran: 
eritrocitos, leucocitos, bacterias, hongos, cilindros, espermatozoides y células epiteliales 
provenientes de cualquier punto del tracto urinario, desde los túbulos contorneados 
proximales hasta la uretra, o como contaminantes procedentes de vagina o vulva. 
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Normalmente pueden encontrarse algunas células epiteliales en la orina como 
consecuencia del desprendimiento normal de células viejas. Un incremento marcado indica 
inflamación de la porción del tracto urinario de donde proceden (Graff, 1987). 

El sedimento urinario de mujeres frecuentemente contiene apreciable cantidad de 
células epiteliales exfoliadas de la vejiga; esas células son predominantemente de tipo 
escamoso. Se ha observado que en el sedimento urinario de hombres, la presencia de 
células epiteliales exfoliadas es mucho más escasa, aumentando en las siguientes 
situaciones: 1) infecciones del tracto urinario, 2) pacientes sometidos a,estrogenoterapia por 
carcinoma de próstata, 3) tumores epiteliales (Schulte y cols., 1963). 

Bacterias. Normalmente en la orina a nivel renal y vesical no existen bacterias, pero 
puede contaminarse por bacterias presentes en la uretra, en la vagina o procedentes de 
fuentes externas. Cuando una muestra de orina fresca correctamente recolectada, contiene 
gran número de bacterias, yen especial cuando esto se acompaña de muchos leucocitos, por 
lo general es indicativo de infección del tracto urinario. 

Eritrocito: y leucocitos. En general, en condiciones normales no aparecen hematíes, 
los hematíes presentes en la orina pueden provenir de cualquier punto del tracto urinario, 
desde el glomérulo hasta el meato urinario. La hematuria microscópica puede aparecer 
como un minúsculo botón de sangre en el tubo centrifugado. La hematuria es un dato 
importante de patología renal intrínseca, de trastornos hemorrágicos sistémicos y de 
enfermedades extrarrenales. La hematuria macroscópica es frecuente en las neoplasias 
malignas, glomerulonefritis hemorrágica, cistitis hemorrágica, traumatismo, etc., los 
leucocitos tienen un diámetro de 10 a 12µm (Race y White, 1979), en consecuencia, son de 
mayor tamaño que los eritrocitos, pero más pequeños que las células del epitelio renal. La 
mayoría de los leucocitos de la orina son neutrófilos, la importancia de los leucocitos en la 
orina no consiste siempre en la cantidad, sino en la forma en que aparecen. Por ejemplo, los 
cilindros leucocitarios o los de glóbulos blancos hialinos significan enfermedad 
inflamatoria renal intrínseca. 

Cristieles. Por lo general, no se encuentran cristales en la orina recién emitida, pero 
aparecen dejándola reposar durante un tiempo, cuando la orina está sobresaturada con un 
compuesto cristalino particular, o cuando las propiedades de éste se encuentran alteradas, el 
resultado es la formación de cristales. En algunos casos esta precipitación se produce en el 
riñón o en el tracto urinario, y puede dar lugar a la formación de cálculos urinarios (Graff, 
1987). 

Cilindras. Los cilindros urinarios se forman en la luz de los túbulos del riñón, 
reciben ese nombre porque son moldeados en los túbulos. Pueden formarse por 
precipitación o gelificación de la mucoproteina de Tamm-Horsfall (McQueen, 1966; 
Rutecki y cola., 1971) por agrupamiento de células o de otros materiales dentro de una 
matriz protéica, por adherencia de células o de material a la matriz, o por conglutinación de 
material en el interior de la luz tubular. Los cilindros tienen siempre origen renal y 
constituyen importantes indicadores de enfermedad renal intrínseca. Pueden estar presentes 
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en los casos de daño glomerular, de daño tubular, de inflamación renal y de infección renal 
(Graff, 1987). 

Parásitos en la orina. Los protozoarios aparecen en el sedimento urinario. Los 
huevos de Schislosoma haemaiobium pueden encontrarse en una orina que a menudo es 
hemorrágica. La esquistosomiasis y bilharziasis reviste particular importancia por su 
relación con la carcinogénesis (Silvennan y cols., 1992). 

El estudio de las células exfoliadas se remonta a mediados del siglo diecinueve. 
Walshe (1843), observó pequeños fragmentos tisulares expectorados de crecimiento 
maligno del tracto respiratorio. En 1847 Pouchet, en su libro acerca de la ovulación y otros 
fenómenos relacionados, reportó sus observaciones de las células del frotis vaginal humano. 
Sus investigaciones estuvieron limitadas a la citología normal, así él empezó a averiguar la 
existencia de cambios morfológicos los cuales, pudieron estar correlacionados con el 
proceso ovulatorio normal. 

Una de las primeras referencias en estudios de células descantadas para el propósito 
de diagnóstico de cáncer fue Beale (1860), quién reportó el hallazgo de células malignas en 
el esputo de un caso de cáncer en la faringe, células malignas en frotis de esputo fresco de 
casos de carcinoma de pulmón fireron reportados por Hampeln (1876, 1887; Ménétrier, 
1886; Betschardt, 1895). 

También fueron utilizados frotis citológicos, de otros fluidos corporales, para el 
diagnóstico de malignidad. Así Sanders (1864), reportó encontrar fragmentos de tejido 
maligno en la orina de pacientes con cáncer de vejiga. Observaciones posteriores en células 
de la orina fueron hechas por Dickinson (1869). Ferguson (1892), recomendó el examen 
microscópico de sedimento urinario como la mejor ruta, exclusiva de cistoscopia, de 
diagnosticar tumores de la vejiga. 

Lücke y Klebs (1867) encontraron células malignas en frotis de líquido de ascitis en 
casos de tumores malignos del ovario. Quincke (1875, 1882) utilizó este principio en el 
examen de trasudados y exudados para células cancerosas. En esta aplicación, sin embargo, 
el uso de frotis fue rápidamente reemplazado por el fraccionamiento de células 
sedimentadas (Bahrenberg, 1895). Numerosas contribuciones han sido hechas por otros 
investigadores, quienes estudiaron la citología de varios fluidos corporales, sobre todo para 
establecer criterios para el diagnóstico de cáncer de diferentes órganos. 

El uso de secreciones uterina y vaginal, posteriormente se extendió a otros fluidos 
corporales tales como orina, secreción prostática, semen, esputo, aspirados: bronquial, 
gástrico, duodenal, rectal y colóniCo y, lavados: pleura], peritoneal y exudado pericárdico; 
secreción de mama, y aspirado de fluidos de otras cavidades corporales y crecimientos 
quísticos. 

La citología urinaria en el diagnóstico de tumores del tracto urinario fue retomada 
por Papanicolaou y Marshall en 1945 y ha tenido una amplia utilización. Los urólogos en 
casi cada instancia buscan la asistencia de la citología diagnóstica, ya que esta permite una 
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evaluación temprana donde hay sugestión de existencia de neoplasia maligna del tracto 
urinario, al igual que con grupos de alto riesgo como el caso de la industria petroquímica 
(Crabbe, 1956; Matanoski y Elliot, 1981). 

El análisis citológico de orina no sólo es importante para diagnosticar tumores del 
urotelio, sino también para realizar exámenes preliminares paro lesiones precancerosas o 
carcinoma in silu en poblaciones de alto riesgo. El carcinoma de urotelio ocurre con mucha 

• frecuencia en trabajadores de las industrias textil, gráfica, plástica y caucho, que se han 
expuesto a sustancias colorantes, pues se identificó como cancerígenos a la 2-naliilamina, 
4-aminobifenili, bencidina y 4-nitrobifenilo (Tabla 5) 

Tabla 5. CITOLOGIA URINARIA EN TRABAJADORES CON COLORANTES 
(Sasaki, K) tomado da Takahashi, 1985. 

CITOLOGIA 
AÑO 

TOTAL DE 
MUESTRAS 

CASOS % 

1973 1974 1975 1976 
NORMAL 1 24 21 30 76 11 20 	• 
ATINA LEVE 9 19 24 24 76 38 69 	' 
DISPLASIA 1 4 4 2 11 5 9 
SOSPECHOSA 
CARCINOMA 
in glii 

1 1 0 0 2 1 2 

CARCINOMA O O O O O O O 
INVASOR 

La epidemiología del cáncer de vejiga, muestra una clara relación de infecciones y 
otras enfermedades del tracto urinario, las cuales pueden causar irritación crónica y por lo 
tanto favorecer la acción de carcinógenos específicos. Se ha establecido una clara relación 
en Egipto y otras regiones de Africa entre infecciones con Schistosoma haematoblum y 
riesgo de cáncer de vejiga (Mustacchi y Shimkin, 1958; Gelfand y cols., 1967)., pero el 
camino de catos agentes infecciosos en cistitis inespecifica o carcinogénesis de vejiga es 
más difícil de estudiar epidemiológicamente, particularmente porque los síntomas 
tempranos de cáncer de vejiga son similares a aquellos de cistitis (La Vecchia y cols., 
1991). 

La proporción de tumores que son carcinoma de células escamosas, o mezclados 
con elementos de células escamosas o transicionales, parecen estar especialmente elevados 
en pacientes con infecciones del tracto urinario (Broecker y cols., 1981). Una tendencia 
marcada hacia metaplasia escamosa en infección crónica de vejiga sugiere un estado 
precursor de carcinoma de células escamosas (Connery, 1953; Polsky y cols., 1976). 

La citología exfoliativa, por carecer de estructura histológica, sólo depende de la 
anaplasia o desdiferenciación de las células tumorales, ya que este tipo de examen no sólo 
es técnicamente sencillo y repetible, sino también exacto para detectar cánceres incipientes 
en diversos órganos. A pesar de los progresos recientes en investigaciones biológicas sobre 
marcadores de neoplasias malignas, el diagnóstico práctico de cáncer todavía se limita a los 
exámenes histológicos, así como a los radiológicos o endoscópicos basados en la 



33 

morfología. Aunque la citología exfoliativa también se basa en la morfología, no se la debe 
sobreestimar considerándola tan valiosa como el diagnóstico histopatológico. 

El citodiagnóstico no es un simple informe de malignidad sino una interpretación 
resumida de alteraciones patológicas en diversos tipos de células. Es necesario interpretar 
las alteraciones degenerativas, inflamatorias, progresivas y neoplásicas las cuales se 
presentan en la figura 5 (Takahashi, 1985). Como en citología exfoliativa, se trabaja con 
células más o menos degeneradas, lo que denominamos atipia celular podría comprender un 
polimorfismo degenerativo, además del polimorfismo neoplásico. 

Los marcadores de genotoxicidad son indicadores importantes en la evaluación del 
efecto de un carcinógeno. En el caso de la exposición a arsénico resulta de gran utilidad 
determinar su sensibilidad para detectar exposición. En los tejidos exfoliados se ha 
propuesto el ensayo de micronúcleos como indicador de genotoxicidad. 
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Los Micronúcleos como Marcadores de Efecto 

Los micronúcleos (MN), son fragmentos cromosómicos o cromosomas completos, 
que no son incorporados en el núcleo hijo durante la división celular, y son incorporados 
secundariamente a la célula hija, como núcleo(s) muy pequeño(s), consecuencia de 
rompimiento cromosómico y de no-disyunción debida a mal funcionamiento del huso 
mitótico (Evans y cols., 1959; Matter y Sclunid,1971; Heddle, 1973; Yamamoto y Kikuchi, 
1980) y pueden resultar de la exposición a agentes ambientales (Vine, 1990). Esta prueba, 
puede por lo tanto detectar potencialmente tanto clastógenos como agentes que afectan la 
distribución regular de los cromosomas en mitosis. Sin embargo, el ensayo no permite 
caracterizar la naturaleza del daño nuclear inducido, cualquiera que sea el agente utilizado 
(Schmid,1975). 

Los MN, son fácilmente detectados en células en interfase como cuerpos 
intracitoplasmáticos libres (Iligstedt, 1984), por lo que permite medir la frecuencia con la 
cual los cromosomas o fragmentos cromosómicos, se pierden en el citoplasma, durante la 
división celular (Heddle, 1973; Schmid,1975; Eastmond y Tucker, 1989). De manera que 
esta prueba, puede ser usada para detectar rompimiento cromosómico o interferencia 
mitótica (Schmid,1975), los cuales son eventos relevantes en los procesos carcinogénicos 
(Jenssen y Luna, 1980; Land y cols., 1983). 

Debido a su gran confiabilidad, junto con gran simplicidad y rapidez de tamizado 
con respecto a otras pruebas citogenéticas, esta prueba es un indicador cuantitativo de 
rompimiento cromosómico la cual ha sido validada en más de 100 compuestos químicos 
genotóxicos y/o carcinogénicos usando varios sistemas biológicos como: cultivos de 
fibroblastos, hepatocitos, linfocitos, mielo y eritroblastos humanos, mielo y eritroblastos o 
animales 'tanto in vivo como in vitro (Schmid, 1975; Countryman y Heddle, 1976; Schmid, 
1976; Heddle y cols., 1978; Ma, 1979; Tates y cok, 1980, De kok y cols., 1985; Nassi y 
cola., 1987). 

La posibilidad de inducir MN por mutágenos en ápices radiculares de Relataba fue 
descubierto hace muchos años (Thoday, 1951; Read y Kihlman, 1956), investigaciones 
posteriores en éste sistema trajeron a la luz las relaciones entre MN y aberraciones 
cromosómicas después de la irradiación con rayos gama y neutrones rápidos (Evans y cols., 
1959). Posteriormente este análisis fue usado como una prueba de mutagénesis (Turchi y 
cola., 1980). 

El uso de la prueba de MN en eritrocito: policromáticos de médula ósea in vivo en el 
ratón, es actualmente reconocido y aceptado como un indicador de daño clastogénico y 
aneuploidogénico ( Mattem y Schmid, 1971; Schmid,1975; Jenssen y Ramel, 1980). Las 
relaciones entre aberraciones cromosómicas y MN por el método de bloqueo de la 
citocinesis fue estudiado in vitro (Wakata y Sasaki, 1987), en células de Hamster chino 
tratadas con Mitomicina C y cafeína, se encontró que los MN detectaron 30% de los 
fragmentos inducidos (Ramalho y cola., 1988), en linfocitos irradiados in vitro con rayos-X 
encontraron que los MN detectaron del 60.90 % de fragmentos inducidos. 
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Otros tejidos en los que se puede utilizar la prueba de MN, es en células exfoliadas 
de epitelio de la cavidad oral, la cavidad nasal, los bronquios, el esófago, el cérvix, la vejiga 
y el tracto urinario. Stich y Stich (1982) desarrollaron esta prueba con el propósito de 
detectar daño genotóxico en tejidos humanos, los cuales son blanco de carcinógenos 
organo-especifico y en los que se desarrollarán carcinomas. La técnica cuenta además con 
la ventaja de ser poco invasiva y permitir la realización de muestreos repetidos (Stich y 
cola., 1983). 

El estudio de daño genético por observación directa de cromosomas en metafase 
puede detectar muchos tipos de cambios cromosómicos estructurales, pero aún no se han 
desarrollado técnicas efectivas para hacer preparaciones cromosómicas de tejidos 
epiteliales. Sin embargo, como las células epiteliales no necesitan ser estimuladas, las 
aberraciones cromosómicas inestables pueden ser estudiadas en células epiteliales por la 
detección de MN en células en interfase, tanto en secciones tisulares como en células 
exfoliadas (Stich y cols., 1985; Ribeiro y cols., 1990). La aplicación de la prueba de MN en 
células exfoliadas de varios tejidos humanos piovee evidencia de exposición a carcinógenos 
y clastógenos, una medición del grado de daño genotóxico, y una estimación de efecto 
aditivo o intercambio cuando algunos agentes carcinógenos o genotóxicos actúan juntos. 
Esta prueba puede ser usada para identificar individuos particulares o grupos de población 
de alto riesgo para desarrollar cáncer. Los MN en células exfoliadas reflejan eventos 
genotóxicos que ocurrieron en la capa basal en división de las tres últimas semanas (Stich y 
cola., 1983), estas células de la capa superficial del epitelio son colectadas fácilmente y 
pueden reflejar daño genotóxico en tejidos epiteliales, que es en donde aparecen cerca del 
92% de los cánceres (Catims, 1975; Rosin y Gilbert, 1990). 

Algunos estudios han reportado elevadas frecuencias de células micronucleadas 
(CMN) en individuos expuestos a sustancias o factores asociados con un riesgo 
incrementado de cáncer. Muchos de ellos se han realizado en células provenientes de la 
cavidad oral. Individuos expuestos a carcinógenos orales conocidos, como fumar 
cigarrillos, mascar tabaco, etc., presentaron una elevada frecuencia de CMN cuando se los 
comparó con testigos no expuestos (Mandard y cols., 1987; Sarto y cols., 1987). El 
consumo de alcohol, y tabaco eleva la frecuencia de CMN de una manera directamente 
proporcional al consumo diario de cigarros, lo cual coincide con datos de estudios 
epidemiológicos que reportan una interacción sinergistica entre alcohol y tabaco en el 
incremento de riesgo para el cáncer oral (Wynder y cols., 1957). Stich y cols.(1982 a,b) 
aplicaron la prueba de MN en células exfoliadas del epitelio bucal de mascadores de tabaco 
de Biliar, India y encontraron una elevada frecuencia en los 27 individuos examinados. 
También reportaron que en cultivos de fibroblastos de ratón expuestos a extractos acuosos 
de tabaco hay un incremento de aberraciones cromosómicas y MN. 

Las radiaciones ionizantes son inductores conocidos de aberraciones cromosómicas. 
En células exfoliadas de la cavidad oral obtenidas durante radioterapia, se observó un 
incremento de (CMN), el que se elevó después de la radioterapia para finalmente disminuir 
después del final de la radioterapia (Bianchi y cola., 1983). 
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For otro lado, la exposición a factores de riesgo de cáncer oral, tales como 
conservadores y colorantes alimenticios, también inducen elevadas frecuencias de CMN 
(Stich y cols., 1984). 

Los MN que son detectados en células exfoliadas de la vejiga urinaria reflejan 
aberraciones cromatidicas o cromosómicas, que ocurrieron en la capa basal proliferante. 
Estas aberraciones inducidas por clastógenos en células basales del epitelio en división, 
resultan en la producción de MN en las células hijas, las cuales migran hacia arriba a través 
del epitelio y son exfoliadas (Ribeiro y cols., 1990). Rosin y Gilbert (1990) observaron que 
no varia significativamente entre individuos testigos, el daño cromosómico evaluado a 
través de las frecuencias de MN en células exfoliadas de la mucosa oral y de la vejiga 
urinaria. Similarmente, ambos sitios muestran elevaciones significativas en la frecuencia de 
CMN en Ataxia-talangiectasia o pacientes de Sindrome de Bloom, padecimientos que 
presentan una elevada fragilidad cromosómica en otros tejidos. En contraste, los niveles de 
rompimientos cromosómicos observados en estos dos tejidos epiteliales, cuando existe 
exposición a carcinógenos puede diferir. En individuos fumadores pero que no consumen 
alcohol, se observó una elevación en la frecuencia de CMN únicamente en las células del 
tracto urogenital (Rosin y Gilbert., 1990). La asociación de consumo de alcohol y tabaco 
eleva significativamente la frecuencia de CMN en la mucosa oral. Según Rosin y Gilbert 
(1990), ningún agente es efectivo solo y si están presentes alcohol y tabaco la frecuencia de 
CMN incrementa de manera dosis-dependiente en la cavidad oral variando con el consumo 
diario de cigarros. De acuerdo con esto, Fontham y cols. (1986), reportan un incremento de 
seis veces en SS fumadores comparado con lo observado en 65 no fumadores. Reali y cols. 
(1987), también reportan una elevación significativa (p<0.001) en fumadores comparado 
con no fumadores. 

Algunas parasitosis son consideradas como carcinogénicas, entre ellas la infección 
por el parásito Schistosoma haematobium, comúnmente conocido como esquistosomiasis, 
incrementa significativamente el riesgo de padecer cáncer de vejiga (Silverman y cols., 
1992). Cuando se compararon las frecuencias de MN en células uroteliales exfoliadas en 23 
pacientes con esquistosomiasis con las observadas en 15 controles, los individuos 
infectados presentaron catorce veces más CMN que los individuos sanos (Raafat y cols., 
1984). En otro estudio, Rosin y Anwar (1992) reportan un incremento de ocho veces en la 
frecuencia de CMN en 37 pacientes con esquistosomiasis. 

La radiación en la región pélvica incrementa de 2 a 8.7 veces el riesgo de cáncer en 
la vejiga, dependiendo de la dosis, la edad del paciente, y del tipo de exposición (Silverman 
y cols., 1992). Coincidiendo con ello, Stich y cok. (1983), observaron una elevación 
marcada de MN en células exfoliadas de vejiga en un paciente que recibió radiación en la 
región pélvica. 

Como se puede observar el la tabla 6, existen variaciones en las frecuencias 
reportadas para los grupos testigos. Mucha de esta variabilidad se debe a la falta de rigor 
con que se determina la frecuencia de MN. Reali y cols. (1987) y Tolbert y cols. (1992) 
comentan que es necesario analizar un mínimo de 3000 células por sujeto, ya que la 
presencia de células micronucleadas con un alto grado de certidumbre es baja. Es muy 
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frecuente también, que aparezcan cuerpos Feulgen positivos (es decir que contienen 
cromatina) que son en realidad núcleos rotos de granulocitos. Ello es especialmente 
frecuente en muestras de células uroteliales asociadas a infecciones o inflamaciones 
asintomáticas (Re,ali, 1987). 

Tabla 6. PREVALENCIA DE CELULAS MICRONUCLEADAS/I000 CELULAS DE 
DESCAMACION 

TIo de exposkiths Tipo 
celular 

Testigos 	Expuestos Referencia 

Schisiosonia haematobiunt Urotelial 5.3 71.7 Raafat y cola., 1984 

Schistosoma haemitoblum Urotelial 1.2 8.4 Wagida y cola., 1993 
Fumadores 0.9 9.5 
No Rimadores 1.3 7.9 

Fumadores Bucal 3.3 26.3 Stich y Rosin, 1983 

Urotelial 0.5 2.9 Fontham y cols., 1986 
Bucal 0.7 2.4 
Bucal 2.7 22.2 Livingston y cols., 1990 

Urotelial 0.3 2.2 Gonsebatt y cols., 1995 

Aminas aromáticas 
Fumadores Urotelial 3.0 4.2 Ribeiro, 1990 
No fumadores 2.6 3.2 

Curtido de pieles 
Fumadores Urotelial 9.7 10.5 

Gonzalez Cid y cols., 
1991 

No Fumadores 4.0 9.6 

Síndrome de Bloom Urotelial 6.0 44.4 Rosin y German, 1985 
Bucal 5.0 42.0 

Radioterapia Bucal 0.3 5.2 Tolbert y cols., 1992 

Pesticidas Urotelial 6.0 33.6 San y cols., 1989 
Bucal 4.0 34.0 

Arsénico Bucal 0.4 3.4 Gonsebatt y cola., 1995 
Urotelial 0.5 2.2 
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PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO 

Las células de descamación del tracto urinario, especialmente de la vejiga, obtenidas 
en muestra de orina, representan una fuente valiosa de tejidos en contacto directo con el 
arsénico. La evaluación de darlo cromosómico en las células epiteliales exfoliadas de vejiga 
utilizando la prueba de MN, resulta relevante no solamente desde el punto de vista 
mecantstico sino porque se podría obtener información acerca de la presencia de dallo 
genético que pueda asociarse a estadios o cambios pre-neoplésicos, importantes desde el 
punto de vista de la prevención. 

14,0TESIS 

La exposición crónica a arsénico a través del agua de bebida, incrementa la 
frecuencia de micronúcleos en células exfoliadas de tracto urinario. 

OBJETIVOS: 

f2higibaanetai. Evaluar la frecuencia de MN en individuos con elevada ingesta de 
arsénico, en el agua de bebida. 

..Qh»Sia~ 
1. Utilizar la prueba de micronúcleos, en células uroepiteliales humanas, con el 

objeto de detectar efectos genotóxicos, debidos a exposición ambiental a arsénico. 
2. Evaluar la posibilidad de incluir parámetros de citopatologia en la evaluación de 

las células de descamación. 
3. Correlacionar la genotoxicidad con la citopatologia. 
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MATERIALES Y METODOS 
Ensayo de micronúcleos 

Procedimiento 
Las muestras de orina fueron centrifugadas durante 30 min. a 800 X g., el sedimento 

conteniendo las células descamadas, fue lavado con 10 ml. de NaCI al 0.9%, dos veces, y se 
dejó durante 20 min. en una solución hipotónica débil (salina: 0.075 M KCI, 4:1; 5 ml.), se 
fijó en metanol-ácido acético glacial, 3:1 (Reali y cols., 1987), se centrifugó nuevamente 
durante 10 min a 400 X g., se fijó una vez más en metanol-ac. acético glacial 3:1 y se 
guardé a 4°C hasta la elaboración de las preparaciones. 

Elaboración de las preparaciones 
El material fijado se centrifugó durante 10 min. a 400 X g, se retiró el fijador 

• sobrenadante, dejando un volumen aproximado de 0.5 ml., se resuspendió el sedimento 
celular, el cual se depositó en porta-objetos limpios (Reali y cols., 1987) y se dejaron secar 
al aire. Las laminillas fueron codificadas para realizar un análisis ciego. 

Método de unción 
Las preparaciones, se lavaron en agua destilada durante 5 min. y se hidrolizaron en 

HCI IN a temperatura ambiente durante 5 min., en HCI IN a 60°C por 5 min., se lavaron en 
agua destilada dos veces y se tilleron con el Reactivo de Schiff de 10 a 20 min., se lavaron 
durante 30 seg. con agua de la llave y posteriormente con agua destilada durante 5 min., se 
contrastaron con Verde rápido de 15 a 30 seg., se enjuagaron por 30 seg. con agua de la 
llave y se dejaron secar al aire (Stich y Rosin, 1983a). 

Evaluación microscópica 
El análisis microscópico, se realizó con un lente ocular de 10 aumentos y con un 

objetivo de 40 aumentos. Para apreciar más claramente las células micronucleadas y otras 
atiplas celulares se utilizó el objetivo de 100 aumentos y el condensador de contraste de 
fases. 

Este análisis, se realizó en base a los siguientes criterios: forma y tamaño típico de 
células uroteliales, núcleo y citoplasma claramente definidos (Reali y cols., 1987), 

Los criterios para estimar la frecuencia de células micronucleadas (CMN) fueron los 
previamente establecidos por (Heddle y Salamone, 1981; Heddle y cols., 1981; Stich y 
Rosin, 1983a; Livingston y cols., 1990). La norma para identificar y contar MN estuvo 
basada en tres criterios específicos: 1) morfología, 2) citoquímica, y 3) localización en la 
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célula. El criterio morfológico incluye textura (comparable a la del núcleo principal), forma 
(redonda a oval con un limite claro), y tamaño (menor de un tercio del diámetro del núcleo 
principal). El criterio citoquimico se requiere tinción positiva para ADN basado en la 
unción de Feulgen. Finalmente, los MN deben localizarse en el mismo plano focal del 
núcleo principal pero bien definidos y separados físicamente. Las células con uno o más 
MN son consideradas como células micronucleadas. 

Además de CMN, se tomaron en cuenta otras atiplas nucleares, las cuales fueron 
caracterizadas por Tolbert y col s.(1991): 

1. Binucleación o presencia de dos núcleos en una célula. 
2. Broken egg (término aplicado por Sano, 1988)0 núcleo cinchado, y que se refiere 

a un fragmento nuclear unido al núcleo principal por material nuclear. 
3. Picnosis o núcleo contraído. 
4. Cromatina condensada (la cromatina nuclear aparece agregada). 
5.Cariorrexis, o desintegración nuclear. 
6. Cariólisis, o disolución nuclear, en la cual se aprecia un núcleo remanente o 

fantasma (Feulgen negativo). 

El análisis se realiza en un mínimo de 1000 células consecutivas. Cuando la 
frecuencia de micronúcleos fué menor de 3/1000 se evaluó un máximo de 3449 células para 
disminuir la probabilidad de que el no encontrar MN, se debiera a un evento azaroso 
(Tolbert y cols.,1991). 

Estudio de exposición a arsénico. 

Las poblaciones estudiadas fueron caracterizadas previamente desde el punto de 
vista demográfico y socioeconómico (García-Salcedo y cola., 1984; Ostrosky-Wegman y 
cola., 1991). 

Individuos a estudiar. Se eligieron dos poblados rurales de la Comarca Lagunera: los 
habitantes de Santa Ana Coah. se consideraron como los individuos expuestos, ya que la 
concentración de arsénico en el agua de bebida ha sido superior a los 0.300 mg/L durante 
los últimos 8 años (Del Razo y cola., 1990). Un grupo de habitantes de Nazareno Dgo. 
aceptó participar y ,fueron considerados como la población testigo, ya que durante los 
últimos dos altos los niveles de As en el agua han oscilado entre 0.019 y 0.026 mg/L (Del 
Razo y cola., 1990). Se tomaron muestras de orina de 30 individuos del poblado expuesto 
(la mitad aproximadamente tenia signos cutáneos de hidroarsenicismo crónico) y de 31 del 
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poblado testigo. Se eligieron preferentemente individuos de 20 a 60 años de edad. Se 
elaboraron historias clínicas, especialmente sobre los aspectos dermatológicos, al 
interrogarlos mediante cuestionarios que incluían antecedentes ocupacionales, tabaquismo, 
alcoholismo, tipo de dieta, condiciones socioeconómicas, etc., así como el tiempo de 
residencia en el lugar. 

Criterios de inclusión y exclusión. 

Se consideraron los siguientes criterios de inclusión: i) Ser mayor de 20 años. ii) 
Haber vivido por lo menos 10 años en su respectivo poblado. 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: i) Antecedentes de exposición 
reciente y directa a plaguicidas, fertilizantes y medicamentos hormonales durante los 
últimos 3 meses; fi) Ingestión de bebidas alcohólicas durante los últimos 5 días o bien 
alcoholismo crónico, iii) Individuos que estuvieran bajo tratamiento medicamentoso. , 

Obtención de las muestras 

Las muestras de orina fueron colectadas en frascos de plástico (150 a 250 ml.), de la 
primera orina de la mañana y se trasladaron a la Cd. de México en hielo. Las muestras 
fueron procesadas de manera similar a lo descrito anteriormente para la estandarización del 
ensayo. Una vez realizadas las preparaciones, se tiñeron mediante la tinción de Feulgen 
descrita arriba y se analizaron de manera ciega siguiendo los criterios de evaluación antes 
descritos. La frecuencia de células con MN fue determinada al analizar por lo menos 1000 
células y en nuestro análisis, el número máximo de células evaluadas fue de 3449 . 

Análisis citopatológico 

Para estudiar la factibilidad de incluir criterios de citopatologfa en el ensayo de MN 
en células de descamación, se escogieron al azar 10 preparaciones con material suficiente 
para realizar en ellas un análisis citopatológico y se tiñeron utilizando la tinción de 
Papanicolaou (Takahashi, 1985). 

El análisis citopatológico es una herramienta que evalúa la presencia de atipias 
celulares o células anormales cuya presencia puede deberse a diversos factores como 
enfermedades o la exposición a agentes tóxicos. El criterio utilizado para caracterizar a las 
células epiteliales como anormales es la presencia de: 

-una relación núcleo-citoplasma (N/C) incrementada, 
-hipercromasia (tinción incrementada), 
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-cromatina nuclear gruesa e irregular, 
-nucleólos ensanchados y, 
•polimorfismo en tamaño y forma de células y núcleo (Holmquist, 1988). 

Esta evaluación se llevo a cabo tanto en las preparaciones teñidas con Feulgen como 
por Papanicolaou. El análisis se realizó en todo el material depositado en las laminillas. 

Determinación de arsénico en muestras de orina y agua. 

Para la determinación de la exposición, se cuantificó el arsénico presente en las 
muestras de orina y de agua de las poblaciones estudiadas. Esta se llevó a cabo en el 
Laboratorio de Toxicología del Centro de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico 
Nacional (CINVESTAV). , Brevemente, las muestras fueron digeridas de acuerdo con el 
método de Cox (1980) y se determinaron por absorción atómica a través de.la generación de 
hidruros. El arsénico inorgánico y las formas mediadas se cuantificaron por la técnica de 
Foa (1984). Las muestras se analizaron utilizando estándares de referenCia de orina para 
metales tóxicos (SRM 2670). 

Análisis de los datos 
Se calculó la frecuencia de células micronucleadas (CMN) por 1000 células, 

obteniéndose los promedios t los errores estándar (e.e) por poblado y por poblado y por 
sexo. Los individuos expuestos se agruparon por presentar o no lesiones de piel. Se 
utilizaron las pruebas estadísticas de "t" de Student cuando la n fue mayor de 20 y la de U 
de Mann-Whitney cuando la n fue menor de 20. 

También se calculó la frecuencia por 1000 células analizadas de las atipias nucleares 
(binucleación, cariorrexis, cromatina condensada, nucleos cinchados, cariólisis y picnosis) 

Para la evaluación citológica, se tomó en cuenta la presencia de epitelio transicional; 
ya que su ausencia implica una muestra inadecuada, reacción inflamatoria y grado de 
alteración en la morfología celular. 
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RESULTADOS 

En las tablas 7 y 8, se muestran los datos en cuanto a edad, sexo, tiempo de 
residencia, lesiones de piel, así como la frecuencia de CMN, y de las otras alteraciones 
nucleares consideradas. El promedio y el e.e. de células micronucleadas, en el grupo de 
individuos testigos fue de 0.48 t 0.10 mientras que para los expuestos observamos 2.22 ± 
0.97. Cuando se realizó una prueba de "t" de Student de dos colas la diferencia fue 
estila:tics:neme significativa entre estos dos grupos con una p<0.05. En la figura (6) se 
pueden observar las distribuciones de las frecuencias de las CMN para testigos y expuestos 
y d la tabla 9 se presentan los valores de p para la prueba de "t", al realizar el análisis 
estadístico. Cuando el número de muestras (n) fue menor de 20, como en el caso en que 
comparamos las frecuencias entre hombres y mujeres o entre individuos con lesiones de 
piel y sin lesiones de piel, utilizamos la prueba de U de Mann-Whitney. 

Cuando se compararon las frecuencias de las atiplas; BN, Cu, Clis y CC no 
encontramos diferencias significativas, ni su presencia pudo ser asociada con la existencia 
de células micronucleadas (r2= 0.14, p>0.05). Los individuos expuestos mostraron una 
mayor frecuencia de células picnóticas (p<0.05) y de núcleos cinchados o brokerbeggs, sin 
embergo esta última resultó marginalmente significativa. Si se suman los núcleos cinchados 
a la de CMN, ya que parecen eventos que podrían dar origen a MN (Tolbert y cols., 1991), 
MN+NC resultan estadísticamente significativos (Tabla 9). 

En 3 individuos testigos y en 9 expuestos el número de células recuperadas fue 
insuficiente para el análisis, por lo que el número total de testigos es de 28 (9 hombres y 19 
mujeres) y de expuestos es de 21(7 hombres y 14 mujeres). En todos ellos se analizaron un 
adobo de 1000 células y cuando la cantidad de muestra celular lo permitió, se siguió el 
criterio descrito en Material y Métodos. 

Cuando analizamos a los integrantes de los poblados por sexo, no hubo diferencias 
estadísticamente significativas, entre hombres y mujeres testigos. Entre los pobladores de 
Santa Ana las mujeres tuvieron una frecuencia marginalmente menor de micronúcleos que 
los bombees (U de Mann -Whitney de dos colas, p < 0.1). Sin embargo, cuando la 
comparación fue entre poblados (hombres testigos vs hombres expuestos, mujeres testigos 
va mujeres expuestas) si hubo diferencias significativas (p<0.05). Obtuvimos un promedio 
± e.e. de 0.58 t 0.17 para los hombres testigos y 4.18 ± 2.35 para los hombres expuestos, 
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mientras que el promedio de CMN en mujeres testigos fue de 0.43 ± 0.12 y en expuestas de 

1.24 ± 0.72. 

Al tomar en consideración la presencia de lesiones de piel (las cuales sólo se 
encontraron en el grupo de expuestos), los individuos sin lesiones presentan un promedio 
de 1.09 ± 0.37 CMN mientras que los que presentan lesiones tienen un promedio mayor 
4.64 ± 2.59, el cual no resultó estadísticamente significativo (U de Mann -Whitney de dos 

colas, p>0.05) 

Análisis citopatológico 
Por medio de esta evaluación pudimos apreciar elementos celulares tanto epiteliales 

como no epiteliales; los cuales nos permiten valorar la morfología normal, procesos 
inflamatorios, degenerativos, diferenciación o madurez celular y procesos de 
desdiferenciación. 

La interpretación citológica de 7 testigos y 3 expuestos se muestra en la Tabla 10. 
La mayoría de las muestras presentaron algún grado de atipia celular, probablemente 
debidas a infecciones o inflamaciones asintomáticas (Real 1987). En el grupo de testigos 
los más alterados fueron: el individuo 29881 con una discariosis moderada y una gran 
anormalidad en los citoplasmas lo cual resulta compatible con un efecto citotóxico, 
relacionado a sustancias tóxicas. Al revisar su historia clínica pudimos ver que se trataba de 
un sujeto masculino, de 52 años, fumador, con un tiempo de residencia de 52 años, presentó 
una frecuencia de MN de 0.33, por debajo de la media grupal. El otro testigo 13428, es un 
sujeto masculino de 42 años con un tiempo de residencia de 42 años que mostró una 
discariosis de moderada a severa y alteraciones citoplasmáticas lo cual es compatible con la 
presencia de atipias celulares en grado moderado. Su frecuencia de CMN fue de 0.73 (un 
52% por encima de la media grupal). Esta evaluación se realizó utilizando la tinción de 
Feulgen y la de Papanicolaou encontrándose una buena correlación. 

En la muestra correspondiente al código 83463, pudimos apreciar discariosis 
acentuada, citoplasmas anormales, hipereromasía, hiperqueratosis, nucléolos evidentes y 
una metafase. Lo cual fue compatible con un diagnóstico de Displasia severa de células 
iransicionales. Al revisar la historia clínica nos pudimos dar cuenta que se trataba de un 
individuo de sexo masculino, de 28 años de edad, correspondiente al grupo de expuestos, el 
cual presento lesiones de piel, tiempo de residencia en el poblado de 10 años; 
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coincidentemente, fue el individuos que mostró la frecuencia más elevada de MN, 
asimismo la frecuencia de BN y CC se mostró incrementada 

Marcadores de exposición 
Las muestras de agua de Santa Ana tuvieron un promedio y una desviación estándar 

(de) de arsénico total de 420.0 ± 16.0 µg/L., mientras que las de Nazareno promediaron 
37.2 ± 18.0 mg/L como se puede observar en la Tabla 11. El agua de Santa Ana contiene en 
promedio, 11 veces más arsénico que el de Nazareno. En las muestras de orina se obtuvo un 
promedio y una d.e. de 36.7 ± 363 pg/L de arsénico total, en los individuos testigos y de 
758.4 ± 364.0 pg/L en los expuestos. La prueba de U de Mann-Whitney de dos colas 
(p<0.01), mostró significancia para ambos marcadores de exposición (arsénico en muestras 
de agua y de orina). 
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DISCUSION 

De acuerdo a su definición, los marcadores de efecto identifican cambios asociados 
a la exposición. En el caso de sustancias carcinogénicas es de gran importancia lograr 
identificar alteraciones tempranas que nos permitan prevenir un daño más severo y evitar la 
progresión hacia la etapa irreversible (cáncer). 

La valoración del daño genético mediante la prueba de micronúcleos y el análisis 
citopatológico que realizamos en una submuestra, permiten concluir que la exposición 
crónica a altos niveles de arsénico en el agua de bebida, indujo MN y atipias celulares en 
célulis del tracto urinario, lo que indica que este tejido está siendo afectado. Algunos 
individuos, especialmente los hombres, tuvieron una mayor proporción de células 
micronucleadas. Esto coincide con los hallazgos reportados por Gonsebatt (1994) en donde, 
los hombres expuestos también presentaron una mayor frecuencia de aberraciones 
cromosómicas en linfocitos, que las mujeres. Chen y Wang (1990) opinan que los hombres 
beben más agua que las mujeres lo que haría que su exposición fuese mayor y podría 
explicar el que, tanto en los linfocitos como en las células epiteliales de vejiga de los 
hombres, se observe un mayor daño. 

Las células epiteliales se renuevan cada 2-3 semanas, mientras que los linfocitos 
pueden llegar a vivir varios años, por lo que el tipo de daño que observamos en las células 
epiteliales puede corresponder a eventos más recientes y esto es importante, porque el , 
período de latencia entre la exposición y la aparición de biomarcadores de efecto 
genotóxico, son relativamente cortos (Smith y cols., 1993). Además el poder realizar un 
ensayo de genotoxicidad en células epiteliales de descamación, tiene una gran relevancia 
porque en este tipo de tejidos aparece cerca del 92% de los cánceres (Caims, 1975; Rosin y 
Gilbert,1990). La prueba de MN puede evaluar entonces, el daño en el órgano blanco de 
interés; con la ventaja de que la obtención de la muestra es sencilla, no invasiva, el análisis 
no es complicado y tiene una gran sensibilidad (Stich, 1983). Por todo esto, resulta ideal 
para el monitoreo de grupos en riesgo carcinogénico, pudiendo reemplazar a la prueba de 
aberraciones cromosómicas en estudios epidemiológicos. 

El análisis citopatológico complementa la información que se obtiene a través de la 
prueba de MN, ya que posibilita, por ejemplo, la descripción y evaluación de cambios en la 
estructura nuclear y en la relación nucleo-citoplasma, alteraciones vinculadas con procesos 
que modifican la homeostasis tisular. Algunos agentes que dañan el ADN como el 
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cisplatino, la vincristina, la radiación ultravioleta ola radiación ionizante inducen la muerte 
celular "programada" o apoptosis, modificando la tasa normal de recambio de un tejido. En 
el caso de las células que se queratinizan y se descantan como las epiteliales, el fenómeno 
apoptótico tendría características particulares que permiten postular a la mimesis como un 
estadio vinculado o comparable al apoptótico observado en tejidos embrionarios, 
hematopoyéticos o en lineas celulares (Budtz, P.E., 1994). La vinculación de este tipo de 
muerte celular con la exposición a agentes tóxicos resulta también de valor diagnóstico, ya 
que ello indicaría que se estaría alterando la homeostasis en la cinética tisular al provocar 
un aumento en la proporción de células muertas en este tejido, lo que provocaría que: a) las 
células de la capa basa! deberán reemplazarlas incrementando su proliferación y b) si la 
muerte celular es elevada, las capas badea que son las que proliferan, estarán más 
expuestas a los agentes tóxicos. 

Finalmente, el análisis citopatológico permite la distinción• del tejido alterado o 
transformado, como lo demuestra el caso del individuo con la mayor frecuencia de MN y 
un diagnóstico citopatológico compatible con displasia severa de células transicionales. 

El seguimiento de los individuos más afectados es la medida indicada desde el punto 
de vista preventivo, ya que como se discutió antes, el daño cromosómico puede indicar el 
inicio de un proceso de carcinogénesis. 

El análisis citológico arrojó atipias celulares tanto en testigos, como en expuestos; el 
origen de las atiplas ligeras puede deberse a que las muestras de orina no se preservaron 
adecuadamente para este tipo de examen como es el hecho de que algunas orinas flteron 
congeladas y que en ningún caso se agregaron inhibidores de la proliferación bacteriana, 
para que no interfiriera con la determinaciones de arsénico. Sin embargo, el hecho que se 
hayan obtenido preparaciones analizables, demuestra que este examen es compatible con el 
ensayo de MN, y que ambos fueron indicadores sensibles de la exposición a arsénico a 
través del agua de bebida, lo cual los convierte en herramientas útiles para el monitoreo de 
grupos en riesgo. 
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CONCLUSIONES 

• El grupo de individuos expuestos crónicamente a niveles por encima de los 0.300 mg/L 

de arsénico a través del agua de bebida, presentan una elevación en la frecuencia de MN 
en las células de descamación del tracto urogenital, cuando se los compara con un grupo 

de individuos similares pero con exposición a niveles recomendados. 

• Los hombres se encuentran más afectados que las mujeres. 

• El análisis citológico complementa la información obtenida por el ensayo de MN, ya que 

permite determinar cambios en la morfología urotelial, reacciones inflamatorias y la 

presencia de otros elementos celulares tanto epiteliales como no epiteliales, de una 

manera técnicamente sencilla, repetible y exacta (Takahashi, 1985). 

PERSPECTIVAS 

Dado que el análisis citológico se realizó en una submuestra al azar de 10 individuos, es 

necesario incluirlo en todos los individuos que participen en un monitoreo que utilice 

tejidos de descamación. 

• Alertar al (los) individuo (s) más afectados para su tratamiento. 

• Realizar pruebas morfológicas y bioquímicas para evaluar si el origen de los núcleos 
cariorréticos es una muerte celular programada o apoptosis. 

• El ensayo de MN demostró su sensibilidad para niveles de exposición que son superiores 
en casi un orden de magnitud con respecto a los niveles recomendados por las agencias 
internacionales (WHO, 1995), por lo que resulta importante investigar su sensibilidad 

para niveles de exposición menores. 
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rierileassis 
EZ:Erner enfadar 
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Figure 6. Distribución de la Irectiecie 4'114 



Tolde N, Velero de p oldeidise id ~Now nedieete le pruebe de 'Ir' de ~ud. 
lee freeeeedel 

MN W4 CAN MAS CC INCA TIC 

2 colas 0.04 0.53 0.18 030 0.83 0.03 0.13 
1 cola 0.02 0.26 0.09 0.25 0.41 0.01 0.06 

MN: Miereseekes, IIN:INeedeedes. CAR:Ceneereak, CLIS:CAnihme, CC:Crees:tia 
eeedeseeda, BEGG:irekee-q» 



I Tabla 10. 1NTERPRETACION CITOLOGICA  

TESTIGOS 
60609 (Masculino, edad: 64 años, residencia: 64 años) 
Flora bacteriana mixta ++ 
Leucocitos polimorfonuckares ++ 
Cristales ++ 
Epitelio de transkidn +, epitelio plano 4+ 
Escamas +4, cariorrexis +, balo claros perinucleares ++, binutleadas y multinucleadas ESCASAS 
Morid& ligera 
Citologis NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares ligeras ) 

13428 (Masculino, edad: 43 años, residencia: 43 años) 
Mala conservación celular 
Flora bacteriana cocolde 44+ 
Epitelio de transición ESCASO, epitelio plano ++ 
Histiocitos +++, leucocitos polimorfonuckares +, CatiOnlail +, binuckación (escasa), escamas +. 
Dietarios': de moderado a severa, plasticidad citoplasmica moderada. 
Citología NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiples celulares moderadas) 

89964 (Femenino, fumadora, edad: 43 años, residencia: 23 dios) 
Mala conservación celular 
Flora bacteriana mixta +++ 
Epitelio plano +++, de transición + 
Leucocitos polimorfonuckares +++ 
Espermatozoides +++, Rangos +, halos claros penasteis: res +, cariorrexis +, escamas ++ 
Discariosis ligera 
Citologla NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares ligeras) 

83091 (Femenino, edad: 24 años, residencia: 24 dios) 
Epitelio plano +++, transicional + 
Flore bacteriana mixta +++ 
Leucocitos polimorfonuchares 4+ (destruidos), 1$11C10011 sueltos + 
Halos claros perinucleares +, cariorrexis binucleadas escasas, escamas +. 
Citología NEGATIVA A MALIGNIDAD (tapias celulares ligeras). 

29881 (Masculino, Amador, edad: 52 años, residencia: 52 años) 
Epitelio plano +,epitelio transicional +++ 
Flora bacteriana cocoide ++ 
Escamas +44( Mulas anucleadas), bieldada: escasas, multinickadee +, cariare* + 
Anfoflila ++, halos claros perinuclemes: abundantes y muy amplios, hongos (esporas e bifes) 
Cela Abemattes(groteseas) con discarksis, granules de quentollialina +++. 
DESCRIPCION: Preparación con buena conservación celular 
Epitelio transicional con alteraciones inflamatorias severas, binuckación y multinucleación, se observerón 
tres grupos celulares de epitelio transicicoal profundo con discarksis de moderada a severa. 
Le imagen general del frotis es de células coa plasticidad anormal de la forma del citoplasma, 
microvacuolización del mismo y ausencia del núcleo. 
Compatible con EFECTO CITOTOXICO. 
Citología en orine:NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares moderadas) 

44105 (Femenino, edad: 62 años, residencia: 62 Nos) 
Mala conservación celular 
Epitelio plano ++, epitelio transicional 4-1+ 
Flora bacteriana mixta +++ 



leucocitos polimorfonucleares +++, Hongos ++, binucleacidn y multinuckacidn escasa, escamas 4-i-1. 

Discariosis leve en algunas células de transición. 
Cholos(' NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares ligeras) 

17676 (Femenino, edad: 2$ dios, residencia: 21 dios) 
Epitelio plano +4+, epitelio tan:Mona! + 
Flora bacteriana bacilar I+ 

Leucocitos polimorfonucleares +, !linfocitos +++ 
Halos claros perinucleares +, hongos ++, escamas +, gránulos de queratohlalina ++. 
Discatiosis ligera. 
Citologia NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares ligeras). 

EXPUESTOS 
97017 (Femenino, edad: 47 anos, residencia: 47 años) 
Mala conservación celular 
Epitelio plano +++, epitelio trandclonal + 
Flora bacteriana mixta +++ 
Halos claros perinucleares 4-1, anfofilla +, escamas +, binucleacidn y picnosisi escasas 
Discariosis ligera 
Citología NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares ligeras). 

15345 (Masculino, edad: 43 altos, midencia: 43 dos) 
Epitelio plano ++, epitelio tren:Mond ++ 
Flora bacteriana cocolde ++ 
Leucocitos polimorfonucleares +, fina VICUOIIZENIcitoplasmica +, halos claros perinucleares + 
Binucleacidn y multinucleación escasas, carionexis +, escamas + 
Discariosis ligera 
nonti' NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares ligeras) 

64620 (Masculino, edad: 4I anos, residencia: 41 dios, con lesiones de piel) 
Epitelio plaño ++, epitelio transicional + 
Flora bacteriana cocolde ++ 
Leucocitos polimorfonucleares ++, hongos ++, fina vacuolizacidn citoplumica +, 
halos claros perinucleares +, gránulos de queratohislina +. 
Binucleacidn multinucleacidn y pknosis escasas, carioffexis +, escamas + 
Escasas células con plasticidad anormal del citoplasma, discarlosis ligera. 
Cholos!" NEGATIVA A MALIGNIDAD (atiplas celulares moderadas). 

83463 (Masculino, edad: 2$ anos, residencia: 10 años, con lesiones de piel) 
Epitelio plano +, epitelio transkional +4+ 
Flore bacteriana cocoide ++ 
Leuocitos polimorfonucleares +, linfocitos mal conservados +, !disipaba ++ 
Binucleacidn y multinucleacidn ++, carioffexis +, escamas +, una melabas 
Diacariosis acentuada, nuckolos evidentes, polimorlismo celular acentuado. 
Chologia:NEGATIVA A MALIGNIDAD (Compatible con: asslislaa~slastrattlichtutlai) 

Para confimar la interpretación citoldgica: Es necesario realizar cimbel* urinaria (en serie de tres 
muestras frescas) y Biopsia pare análisis hl:tontico. 

ii 



Tabla I I. MARCADORES DE EXPOSICION Y EFECTO 
TESTIGOS EXPUESTOS 

EDAD (amar• 

RESIDENCIA (mosy- 

41t11 

36± 14 

37±7 

29 * 4 

As TOTAL EN SANGRE• 17.6 ± 16.9 34.0 ± 27.3 

As TOTAL EN ORINA* 36.7136.7 75E4 ± 364.0 

As TOTAL EN MUESTRAS DE AGUA* 372± 111.0 420.0 ± 16.0 

MULAS MICRONUCLEADAS•• 0.411± 0.52 2.22 t 4.44 
•s6JL ± DE "PROMEDIO* DE 
DE:Desviación andar 
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