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RESUMEN

& en los p de i y
promocidn tumorales, por lo que su presencxa es und-cava de un Nesgo mmado para cancer
ta de dafo

Las

La prusba de microntcleos (MNs) en
citogenético en las céluas provenentes de los tejidos
xencobidticos. Asl mismo, es posible valorar en estas muestras owos Dléme:ros como ios cambvos
a nivel de fos nu de Mas g8 un nicleo. NICieos canolitcos.

{a p!
CanoITéticos y oWos). con o cual se ob.nne iormacidn acerca de oYoS Bpos de dafo celular

como son los los de pr . o los de 9!
los halk genotomcos
La acsvidad ico (As) via agua de - ha sido
dmm-mwmmeaunoo&m Enos-t&mastummlat-cuenaademsy
aMmpias n de la oral de individuos expuestos crénicamente a As por
6N de dos i rurales de México (Santa Ana, Coah y Nazareno, Dgo ) y de otras

dosencm (San PearoyToconao) Los niveles deAsenelnuadehabudafuevon supernores a
los en lag de Santa Ana, Coah. (>300 ugh) y de San Pedro (=500 ugh).
Los resultados mostraron un incremanto en la frecuencia de MNs en las dos poblaciones
expuestas (2.21 + 0.47 para la Region Lagunera y de 1.96 + 0.42, en Chule), rmentras que en los
grupos testigo fue de: 0.56 + 0.31 para Nazsreno, Dgo. y de 051 » 031 para Toconan. Estos
datos fueron significagh con la tdoscudom pa-unap<0005 El
anglisis de 1as atipias con la prusba de Ji o con la de MN.
Enbaseaosbsdmseeonduyaqmlacauhsuehm:osaordsonun.paoumenla
exposicidn 8 As via agua de bebtida, por o Que la prueba resulta eficar para la evaluacion
wmprana del riesgO de exposICIOn a ISENICO 3 raves de ésta via y a las concenaciones

Investgadas.




1. INTRODUCCION

€l desarrolio cientifico y tecnoldgico han mejorado las condiciones de vida de nuestra
especie, pero al mismo tempo han dado fugar a la introduccion de agentes xenobidticos al medio
ambiente. Se estma que cada aho se producen aproximadamente 260 millones de toneladas de
10xiCOS O dos por la mdustna y que conjuntamente con fos desechos radioachvos
representan un nesgo para a salud de 1as comunidades en contacto con ellas (Sulhvan y Kneger,

1992)

Numerosas enfermedades humanas estan directa o indirectamente asociadas a2 diversos
agentes ambrentales (isicos. QuINNCos y eoldgicos) cuyos efectos estan iejos de Ser conocidos
La mayoria de los agentes que daftan los aados nucleicos cuando existen exposicIones a doss

evocan CHOtoXICOS en un amplio conjunto de procescs celulares Por
lo que el uitmo obyetvo de la Toxicologia Genetca es el detectar y estmar el nesgo de dafc
genetico que produce la expos«cion a los agentes que benen afinidad por los acidos nucieicos v
Que son capaces de inducir alteraciones a concentraciones subtoxicas (Brusick, 1994}

Esta clase de alteraciones son responsables de una gran proporcion de enfermedades
hereditarias Estudios epidermoiogicos y diversos modelos exper han ado que
existe una vinculacon entre 1a exposiXOn a agentes oalar ionizame con las
mutaciones a nivel de células somaticas y/o germenales y la apancién de malformacones

. enfert degeneraivas y cancer (Brusick, 1987, Ehliing. 1991).
Tomats, {1990) mencona que el 90% de los diferentes bpos de cancer conocdos se ofigINan por
exposicion ambiental u ocupaconal y que de estos el 90% se onginan en tejidos epamhales. En
nuesto pais, los estudios eprdemioldgecos han reportado que 10s tumores malignos, son la
segunda causa de montalidad entre la poblacidn general (Eprdemologa 1995)

La Toxicologia Genebca surgid ante la r dh los efe de estos

inantes en la fisioldgca nomai de los seres vivos. Gracias a los estudios
generados por esta disciplina, ha sido posible identificar a aqueRcs contarrenantes del amtwente
que pueden producir un efecto genotdxcCo y estimar el nesgo potencial que efka implica en los
seres hurmanos. Sin embargo. las pruebas qQue se utlizan para identficar a los agentes
genotdxicos. no pueden offecer LNa eval WOn cuar de fas r as 1 vive en relacion
al daho carcinogénico o mutagenco inducide en fos tejidos blanco

Es por ello que uno de sus otyetvos es el de encontrar marcadores bioidgecos de
exposicion temprana, en tepdos bianco, que permmetan predecyr un daho a la salud de los
individuos, de tal manera que se pueda realizar una deteccion termgrana, l1a prevencén. asi como
el de detectar los mMecamsmos de acaon de las sustancias carcinogénicas

El arséemco (As) es un agente carcindgeno al que estan expuestos NUMerosos grupos
humanos, en nuesto pais y en el resto del mundo, cuya actividad genotdxica ha sido demosirada
en grupos de indivduos expuestos. En este trabajo se investigan ios efectos de la exposicion al
arsémco en la frecuencia de micronicieos en celulas bucales de individuos expuestos a
concentraciones supenores a los 300 ugt de As a través del agua de betsda, con ef obyetivo de
determinar 1a sensitehdad de esta metodologia, sencilla y no invasiva, para monitorear los efectos
tempranos de la idn a este carci




2. BIOMARCADORES

Cuando deseamos conocer la identdad de los agentes mutagénicos presentes en el
ambiente, lIa magnitud de |13 exposicion, 1a dosis biologicamente actva y 10s cambe0s bologcos
que inicialimerte se provocan. se debe de utlizar metodologias gue permitan evaluarios De esta
manera es posible establecer sistemas de vigiltancia epidemiologica en 1as zonas afectadas pof
problemas de contamnac:on ambental Para elfo resulta (t! encontrar marcadores temprancs de
dafto a la salud de! ndividuo mente mar de dafio genébco que pudieran
traducise en la detecadn temprana y prevencion de trastornos genédcos y cancer

Un biomarcador se define como cuaiquier alteracion teologica que puede s&r medible en
tepdos. células o fluidos corporales (Hulka 1990) Estas alteraciones pueden ser usadas como
indicadores de exposicon amental que reflejan fos efectos adverscs tempranos tales como daho
celular Esto es especialmente importante en el caso de estuchos pobiamionales de cancer. donde
existe un penodo de latencia muy largo ente la exposiadn a carcinégenos y la apancicn del
efecto Los tromarcadores tenen 1a taya de poder cu ios ef xn-caa‘e en las celulas
y tejidos expuestos a carcinogenas. permrtendo 13 intervencon de estrategras preventvas poco
despues de que cesa la ICI0N a estos age

Los biomarcadores se clasifican de manera general en

a)-Indicador de exposicicn - es el indicador que peffrute conocer 1as dosis de exposiaion
de los prganismos a contamnantes ambeentales Las dosis de exposicién pueden sef

Externas - Es la concentracion o cantidad de matenal xenobedtice en el medio ambiente en
el que vive un organismo

Internas - Es la ¢ dad oe fenda o absorbida por el organismo y
que ak interactuar con un receptor cefular o un tlanco fsular crihcos se imaa entonces un efecto
pco (Dosis biold efectiva).

Eniatabla 1 se muestran algunos marcadores de exposicion a carcintgenos que estan
siendo estudiados y de pruebas citolégicas empleadas para valorar sus efectos

b) - 1ndacador de efecto - Son alteraciones que sufren l0s sistemnas bioldgCos a nivel
{estructural o numénco) y se utllizan para evaluar el nesgo
potenua o elecuvo por Ia exposICION a un agente xenoeOHCo

c).- ] dge S i bl - Es un marcador biologico que permite conocer una
S o adq de la idad de un organismo para responder a la exposicion
de un agente xenobidtico especifico
Las pruebas que se utilizan acty para ‘ idad se basan en general
en pruebas i vitro y en una sola evaluacion ci iCa in vives: M {(MNs) o

aberraciones cromosomicas (CA) en meédula de ramn Sin embargo.aunque estas baterias de
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Utdes para i icos. no pueden ofrecer

prueba extr
una e 1 iva de las r r vive de dafo Carcinogenico o gencwouoo en los
tejidos blanco. Por otra parte el proceso génico es

Y
especificidad por los tejidos para permitr que las pruebas de genotoxic:dad a’nba descmas
puedan utlizarse como criteno de potencial carcinogénico. Es por esto que se ha visto la
necesidad de |mplementa tecmcas que permitan medir 1a mnadad genética en tejidos blanco 2
v Si se g pr del potencial ge y carcinogénico (MacGregor y

cols.. 1995).




TABLA 1. MARCADORES BIOLOGICOS DE EXPOSICION A CARCINOGENOS

Tomado y moaificado de Perera. ( 1996)
MARCADOR TESIDO O Llovibo TIPC DE DANGC ]
ANALIZADO

1 CITOLOGICO: !

Paparircolgou AMucosa corvico-vlerina Dano citotoxrco. inlffamacsn,
P g Y 5

Prvetsa de Mcrontcleos Ovina, sangre, espulo y Dario crloldxxco y crltogendtco

cBlulas epidolialos de diversos | wndca mayor nesgo de cancer
lepdos como prel, mucosas pulmonar. de veyga .nrion y
bucal y del tracto y->-4
genitournnano
I MOLECULAR:
aftatoxna Orina, higado Lesion génxa alaloxna,

8 1-DNA Mayor nesgo de cancer
hepduco.

Aducto «HPA-DNA Sangre. pulmon, placenta Leson 9enica provocads por
HPA presentes err ef humo oe
abaco y en ambeenies

X Se o
cormo indscadior de nesgo de
cdncer pulmonar.

Aducto y amwno bifeni Sangre Exposacson sctva o pasrva 3l

hemoglobna humo die abaco(se nvesoga
COMO IMsreador de rnesgo en
cdncer de vesga)

Gicottwring (base del DNA Oina Lesidn génica causada por
oxrdads) Qe tes oxxdantkes (se estd
i Ja como K
e Nesgo para diversas Hpos
de cancer).

Mutacsorn en el gen de Mama, higado, putmon, entre | Mulacidn del gen p-53 indrca

supresion p-53 obos. un mayor nesgo de cdnceres

diversos.

oHPA=F




ENSAYO DE MICRONUCLEOS
que no son

Los MNs son fragr croe ICOS O Crofy L
|morpo'adosonelmdoohpwmla“" celular ap T on la célula h§a como
peq debtdoarmvnriemocromosbmncoyalanodnsyunoéndebs

o malf 7o del huso co (Evans y cols., 1959; Matser

'as por
y Schmid, 1971; Heddle, 1973; Y-nanotcyxnkuchl 1980). y Que pueden resultar de 1a exposicion
a agentes ambicntales (Vine, 1990)
Neumann, (1869). observo la p ia de peq asty que se weiian de igual
forma que el nucleo en errocrtos de Médula Osea. Mas tarde, en un intento por explicar el origen
de estas estuctras, Howel! {1891) establecid que eran fragmentos de mawerial nuciear y Jolly
(1907) jos describié como restos nucleares. Estos fragmentos también fueron descritps en otos
tipos celulares, por eampio. en celulas de radn y en células embrionarias de rata (Brenneke,
1937) y en l:clafnha (T'hoday 1951 Read y Kihiman. 1856). y Thoday (1951) fue quien por
p vez
Evans y eois (1959) esmon la u‘r»dad de !a Prueba de MNs como indicadores de
daho cogendtico al observar que la exposicion & rayos gama y a neulrones rapidos incrementaba
latmmaﬂeMNsonbsWsraﬁcdansde Ycia fuba, pero el paso decisivo para que el
yo de MNs se como un Si para evalh el riesgo potencial de la exposicion
a agentes gencidNCos, Se iNiCid con jos Tabajos de Boller y Schmid (1970) y de Hedde (1973)
que valoraron |a frecusncia de MNs en céiulas de Criceto Chind y 8N eSTTOCADS PONCTOMIBCOS 71
vivo, expuesins 2 QBMES MUABgeNIcos. Mas tarde, Coun"ymanyHed@(lWB) mvodqemnalas
células irfociicas como oo sistema celutar para o dafio cr por la p de
MNs, y soio 10dbs¢asocnsemﬂs~namutuzadccﬁQeﬂmmm cuando Fenech y Mortey
{1985) ol pr a para las cel proliferantes de las células no
proliferanss 30 o M de ina B.
Otros mjidos en los que se pueds UVllizar La prusba de MNSs. es en células exfoliadas de
#slic de |a cavidad oral, la cavé nasal, los bronquios, ef esofago, ol cérvix, i vejiga y el tracto
urinario. Stich y Stich (1982) desaroliaron esta prueba con ef propOsito de detacta dafio
Mnl:oonmm bscudum&.mdecmnowmawfkosyen

los que sa de mas tarde ) con la de ser una
prueba irr vive, ”mmmmmwuhycspocomvwvaon la toma de

muesras celulares, o que permite la de oS (Stch, y cols.,1983),
ademas de que ei dafio refleja los o & que ocumeron en la capa basal
en divisidon de las res (Mas semanas (ver cap.3).

Diversos estudios han raportado ias de células micr {CMNs)
en individuos expuestos a mofa:twas i €on un riesgo incrementado de
Muchos de ellos se han &l b de la d oral en individuos
exp a cor d NGO ot*s ccmoel!mcuganﬂos mascar tabaco y nuez de
betel, aditi y conservad L enye otras, y mostraron el referido incramento en la
frecuencia de CMNs se los ®© con no exp (Picker y Fox, 1986,

Mandard y cois., 1987; Sarto y cois., 1987).

El consumo de aicohol y tabaco eleva la frecuencia de CMNs de una manera
diwecusnens proporcional al consumo diario de cigamos. lo cual coincide con datos de estudios
opidemiolégicos que reportan una interaccion sinergistca entre ef alcohol y el tabaco en el
incremento de riesgo para el cancer oral (Wynder y cols., 1957, Stich y cols.. 1983a). Stich y cols.,

R apeh a2



({1982 a, b) aplicaron la prueba de MNs en del epi bucal de r

tabaco de Bihar, Indla y encontraron una elevada frecuencia de CMNs en los 27 individuos

examinados. También reponaon que en cultivos de fitroblastos de ratdn expuestos a extractos
de w y MNs

acuosos de tabaco hubo un i
Las radiaciones ionizantes son inductoras de abert cas. En ceiul
. durame radioterapia se obsewc un incrememo de CMNs,

xfoli de ia i oral
el que se elevd después de la misma y finakmente disminuyd al terminar la radiacion (Bianchi y

cols., 1883).
De la misma manera. se ha observado un incremento en la frecuencia de MNs en cédulas
axfn(:aeas oal m gembunna\o en individuos expuestos a diversos agentes que de acverdo a
con un nNesgo para el de cancer de
vejiga. po:e;emplo el habto de fumnar (Rosin y Gilbert, 1990), algunas enfermedades parasitarias

. como la esquistosomiasis (Raafat y coi. 1984, Siverman y cols ,

1992, Rosin y An-rar 1992) y las radiacicnes en la reguon pélvica en las que se ha observado un
incremento de 2 a 8.7 veces en el fesgo de cancer de vejiga, dspendendo de la dosis, la edad del
paciente y del tipo de exposicion (Stich y cols., 1983, Silverman y cols, 1992) Blas, (1995) reportd
un incremento en 1a frecuencia de MNs en ceélulas uroepiehales de individuos expuestos a As a

través de! agua de bebida.

Estos datos han permitido establecer que 12 evaluacion de MNs en celulas exfoliadas de
varios tefidos epiteiales en los seres humanos resufta una heaamenta muy Ut para el estudio de
carcinégenos (Tolbest y cols., 1991, 1992) pues provee evidencia dé exposicion a clastogenos,
una medicidn del grado de daftc ge ico y una de efecto aditivo 0 de intercamb»o
cuando algunos agentes caanoqemoos 0 PENOXICOS ACUIAN jUMDs

En la tabla 2 se observa 1a prevalencia de MNs en celulas exfoliadas del epiteto bucal y
del racto geniourinanio reportadas por diversos autores, en eila puede apreciarse que exiswen
variaciones en las frecvencias reportadas para los grupos estigos. Mucha de esta vanabilidad se
debe a |a faha de rigor con Msedeumnalahecwnaa de MNs. Reali y cols. (1887) y Tolbert y
cols., {1992) suge la un minimo de 3000 células por supeto, ya que 1a

de células me oonundworamcemdumbre es baja

Origen de tos MNs

Neumann (1869), Howell (1891) y Jolty (1907} asumieron que los MNs se onginan a partir
del nicieo celular, sin embargo, aun existen dudas respecto al MEecanismo O MECaNISMASs PoF I0s
cuales se generan.

En 1948, Discombe observd que los cromosomas que se rezagaban durame la telofase
aparecian en las células como cuerpos de Howell-Jolly (¥amino udlizado por los hematologes
para los MNs) estableciéndose asi una evidencia indirecta de qQue los MNs se derivaban de
material nuclear, durante la division celular. Investigaciones posteriores permitieron establecer que
la mayoria de los MNs se originaban de fragmentos cromosonicos iCOS y de Cron
completos.

Se ha observado que la frecuencia de MNs en linfocitos se incrementa después de ser

con age Con la prueba de MNs en linfocitos se asumid gque los
MeCanismos mas nroonanbs por los cuales se originan commesponden a: 1) la perdida de
por interferencia en el huso

- ¥ 2) la pr
mittlico, lo cud imptica riesgo genébco Se ha encontrado que la frecuencia de MNs en linfocitos

PR LN B i AT e



o ¢s de ser can ag ! se incr pero no se
ha establecido que este efecto siempre suceda. Adem&s las relaclones cuantitativas entre la
frecuencia de abesraciones cromosomicas y la de fragmentos acéntricos tarmpocs ha sido
establecida (Heddie y cols., 1991).

Ot (1994) propone cuatro posibles Mecanismos en (@ formacion de MNs durante la
mitosis. Esi0s Mecanismos son:

a) Fragmentos acéntricos.- Son fragmentos cr que
deunewcorospo'ioquonopuodenumrsoalasﬁbrasdolhusommaoomwﬁondoqua se

inmgren al nGciec hijyo, generandose entonces un MN.

os ¥y

b) C: > icos.- Son Que estan en contacto con fbras del
T de las por o que o! material

huso nwtdlico de ambos poilos do al
gamcomosmcluaoanelnwhohdo

c) Daho a ios cinetcoros.- Para que las cr hacia los polos
semqmdeuncmmcoro-mp:aqmseunmaollasﬁbrasoalhusam-mao &d
cinetdcoro es daftado este proceso no se leva a cabo, dando como itado Que una cr
no se integre al NUCIeo hio.

d).0aho al apar3io mideco.- Se ha observado que e dalto al aparsio mtdlico con
como la colchicina y vincristina, forma MNS con Cromosomas enternos.

Factores de confusion.

Durante la inwfase i que ser
mu.msylou.la‘“ i son Slul ¥ qnnestmonmsos
como: la ular progy ok y

' mhd-) uWuummthmrenlacud
dm’aton j 0@ por frags . JO mismo . POro ésta
la - de la clear. Est0s # co .
con MNs J k La pa is y Ios ‘wswnwosd-lospmcms
nmmwulmamnuueummwmms pero los
una

38 p mas
mmmmmw”amu&:unmdnudwm Estas
son ol Mado de - qus
con las exposicionss que uu&lomd-mwloqmpoaimuﬂ'umsqueestm
wncuaooseondc&mr Etto o3 importanis, ya que ol andiisis de estas anomalias puede proveer
L J P on ¢l de o de un céncer (Toidert y cols., 1991).
fos i que Qinar estas por exp a

-

Entafguwa 1 a8
agentes i

A NS Rornt



MCIACION [CANCER

“m CLASICO

/ .;'im\

P |

= B

, A lnelmlo'\ /
—~—
tﬁum

PROMOCION (CANCERy
lqmwuu ,/ coreesle

FIG. 1.- Prooesns y mecanismos que dan ongen a CUNS y oRas aliias nucleares par eaposicion 3 agenies ambientales, mado de
Toibert y cois., {1952}
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TABLA 2. FRECUENCIA PROMEDIO DE MNs EN 1000 CELULAS EXFOLIADAS .
A DIVERSOS FACTORES DE RIESGO.
Tomado y modificado de Smith y cols., (1993)

TIPO DE TIPO ICMTROLES EXPUESTOS ! REFERENCIAS l
EXPOSICION CELULAR

Raiz de betel BUCAL 39 72.0 Sech y cots.. (1982)

Tabaco y sicohol * 33 263 Stich y Rosin (1983a)

Schistosoma UROTELIAL 5.3 717 Raafat y cols . (1984)

haematobium

Sindrome de Sioom ¥ 28 415 Rosin and German (1985)
UROTELIAL 6.0 444

Tabaco BUCAL 0.7 24 Fontham y cols., (1986)
UROTELIAL 0.5 29

Adtivos ameniicios - 3.6 5% Picker y Fox (1986)

Tabaco - 06 0.9 Saro y cols.. (1987)

Ataxia-talangiestasia - 2.9 151 Rosin y cols .. (1989)

Pesticidas BUCAL 40 340 San y cols., (1989)
UROTELIAL 6.0 336

Humo de cigarro M 27 222 Livingston y cois. {1990)

Pinturas - 5.0 9.0 Diaz y cols., (1990)

Aminas aromasicas

a) Fumadores . 0 42 Ribesro, (1990)

b) No fumadores

Curedo de pisies

a) Fumadores - 9.7 10.5 Gonzalez Cid y cols.,

b) No fumadores 40 96 {1991)

Radiowrapia N 16 10 Tolbert y cols. {(1992)

Schi . 1.2 84 Wagida y cols., (1993)

haematobium

a) Fumnadores [15:] 9.5

b) No fumadores 1.3 79

Arsénico BUCAL 0.56 2.21 Gonsebatt y cols., (1996)
UROTELIAL 048 2.22
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3. CAVIDAD BUCAL

El primer paso del complejo proceso en 1a tr ion de los se realizaenla
cavidad bucal, aqui el aimento es triturado por los di durame la b y tado con
safiva.

La cavidad buca consta de dos pares, un vestibulo externo fimitado por los labios y las
mejllas, y la cavidad buca propiamente dicha, {a cual estd separada dei vestibulo por ks
rebordes al de los di y sus encias. El limite superior de la cavidad bucal
(techo) esta !umdo por los paladares blando y dure, el limite inferior lo forman el piso de !a boca
y la base de la iengua, meentras que el limite posterior esta limstado por los pilares de las fauces y

gdalas.

las ami
La mucosa bucal muestra derencias estructurales considerables, en las diferentes
de la dad bucal, recor wes ¥pos pri de que se identf
de acuerdo con su funcion prmaria en.

a) Mucosa masticatoria
b) Mucosa de revessmiento
¢) Mucosa sensorial

.- Esth p en encias y paladar duro que son zonas de la
mmwmnlahmmasdelammm povloquaelmasestas
zonas es grueso, dwro e mﬂax-bh debido al proceso de d i6n celular como
quer por o pre esta ortoqueratinizado, aunque tambien se encuemran
zonas paraqueratinizadas (ver querabni La encia p:
esta irmemente unida al hueso de! duro, os pr por la insercior:oalos
hwammdeulannamaw o de jos un

0N es directa permiliendo que e apielio sea inextensibie y capaz de

de - Se enla rfici bucdddlavo paladar blando,
mmhmmmmlamuaymbs se idad para
© ambos, esunmmhonmsmquelamma
y por lo g no esta q Cas0s puede estar

Paraquerasinizado.

r.sustrl.ﬁm-ur-cva

- Se i eneldorsodala gua, tene ‘ ] alas
de la ia. sin ..;la de d fpos de i i que
i [} [} i coloca a es5ta Mucosa
munad&kwm
wpie varias funca La mas imp de ellas es la prowsccion
qwmammmmmmlamm.mamhumwnla
sensibilidad. la regulacion Wmica y la sacrecion de saliva.

Tefidos componentas

Losdoshpdospnmoiesdelamtmsatmcdson un epitslio escamoso es¥atificado,
Samado epitelio bucal; y un wjdo Y lamina propia o corion, que se
describen a coninuacion,




| Epitelio bucal

El epitelio buca| es un epitelio plano estratficado que consta de celulas estrechamente
entre si, disp en una serie de capas o estratos distintos que forman una barmera
primaria entre &f medic bucal y los tejidos mas profundos. Estas capas son:

1).-Capa basal (sirarum basale), formada por una capa de células cibicas o cilindricas
adyacenies a la membrana basal

2).-Capa de ceélulas espinosas (siratum \/unamm) formada por vanas capas de células
mas gandes esféricas o ) que se an Nicadas por nuMerosos puentes

3).-Capa o \ar (stratum s Ze ). esta capa esta lormada por oeiulas mas
grandes y aplanadas que contenen una sene de peq
(granulos de queratohialina).

4)-Capa cornea (stratum corncum), es la Capa Queratnizada compuesta por ceélulas
eosinofias muy aplsnadas.

Prolferacion epekal.

Al igual que la epi is y el miento del tracto g i el epitelo bucal
mantiene su lnlegndad estmctura i un de on celular continua, por 1a cual
as celulas prod por di o h en la capa basal. migran hacia la superficie para
reemplazar a aquellas que se pierden durante el proceso de aescarracnon de esta forma las
céiuias de las capas basales comesponden ala pc celular prog , que en 1os epitelios
gruesos, cm-olosdeloscamosyel paladar, estanbnnadaspotdosonscwasmmares Las
células progenitoras se dividen en dos subp es cel

a).- Células germinativas, son células progenitoras que Se Caracterizan por reciclarse muy
tentamente cuya funcidn es 1a de reproducir células basales y retener asi el potencial proliferativo
del tejido.

b).-Céiulas amptificadoras, cuya funcion es la de aumentar el numero de células
disponibles para una maduracion postenor.

Independientemente de los subtipos celulares de la capa basal, después de la division
celular, cada célula hija puede reciclarse en la poblacion progenitora o entrar al compartimiento de
maduracion (Ten Cate 1986)

£l tempo de recambio, es decir e tempo gue le lleva a una ceélula dividirse y atravesar
10do e epitalio durante su diferenciacion en el carrillo, es de 25 dias (Ten Cate 1988 y Livinstong,
1990). -

O

La queratinizacién es un proceso que incluye, la slniesas de una proteina I\bmsa Hamada
queratina asi como la divisidn, la difer ia gr yla de las
céivlas.
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La formacien de queratna se da pnncipaimente en 1as células de el tercer estato o= ios
epitelios y se acompafa de ia apancidn de elementos estructurales especificos como son. s
tonofamentos, las tonofibnlas los granulos de queratchiahina, los queratnosomas y el
engrosameento de las membranas celulares, en especial de su cara citoplasmanca (Dawrs, 1986).

Las céllas que actuan en la qQueratmzacion reciben el nomtye de querabnocitos e
incluyen a cglulas de l0s cuatro estratos celulares tanto de los epriebos Que QUEraim2an como de
los Que no lo hacen. El empaquetamento intraceiular de los tonofilamentos detenmuna el grado de

querannzacion

Dependiendo de la regon de 1a cavdad bucal que se estudie este epitelio puede ser
grueso © deigado. completamente quer {orogy izado}) © no queratnizado
{paragqueratnizado).

Epaniio gueratinizado

La caracteristica mas sobresaliente en un epitelio queratinizado, es la presenca de
granulos de queratochiaina en el estrato granuloso Que aparecen como particulas basofilas al
MICTOSCOPIO Optico y Como estructuras electrodensas en cones ulrafinos. Son de forrma uregulac,
su tamafoc hatxtual es de 05 3 1 um, y son sintetizados pi k por los nbo: . Se
piensa que los granulos de gueratohialina forman la matnz en 1a cual estan INMersos o agregados

los tonofilamentos de la capa queratmzada (Ten Cate, 1988) Cuawdo las células de la capa
granular alcanzan la umén con la capa cornea 0 quer i . hay ui brusco en su
incluyendo tos nudeos y los granulos de

aspecto. Todos los organulos u organoides
de Las celulas de esta Gtuma capa estan deshidratadas y

quer; ialina van
mente ap . Siendo resi: tes al dafto y a los solventes quirmicos (Ten
Case, 1986).
En unaonerusbbgao un epielio queratinizado, como &l de 1a piel, muestra los cuatro

(Fig.2)

Epitetio no queratinizado

El epelio no queratnizado presenta modficaciones en las capas celulares Las capas
basal y espinosa generamente son parecidas a las descritas para el epitelio queratnizado aunque
las células de este eprelioc son algo mas grandes y los puentes infercelulares no son tan
conspocuos es por esta razon que en el eprtelio no queratnizado No existe 13 capa de células
SN0 que en su lugar se encuentra una capa iMermeda (stratum

ni 1a capa gr
ter 1 ). y por de esta se encuentra la capa superficial o comea (strarum
bastante (Ten Cate. 1986) (Fig. 3)

superficiale) cuyas
Esleepmhoseencuemraenloscanllos labios. mucosa alveciar y piso de ia boca, yen
algunos casos es mucho mas grueso que el queratinizado (por ejem. en los camilios es de 500um

de espesor).

No queratinocitos
Hasta este todas las del epitetio bucal se
han i > COMO Querat itos. Sin embago no todos los queratinoatos actiian en la

queratinizacion.
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Los no queratinocitos o celulas claras no contienen tonofilamentos. por o general no
fi y no partcipan en fenomenos de maduracon semejantes a los de

los queratinocitos. Estas celulas son:
1) Metanocitos. son celutas de localizacién basal que producen el pigmento
endogeno oscuro ilamado melamna. Carecen de desmosomas y sintetzan 1a enzima
trosina.

2) Cetulas de Langerhans se localizan en los estratos exlerncs del epitelio
solve wdo en el granuloso aunque se han observado en es¥yatos tasales Se
caractenzan por la presencia de granulos en forma de bastoncillo o de raqueta y de un
nucleo globulado Se les han atibuido diversas funciones. entre ellas. 1) funcion
nernosa, 2) regulacion en el procesa de maduracion de kos querabnocitos. ¥ 3) funcion
en la respuesta inmune. en especial porque estas células son portadoras de un
antigeno de superficie refacionado con ia activdad inmunologica (Dawvis. 1986)

3) Celulas de Merkel residen cas) exclusivamente en la capa celular basal e
incluso en la lamina propia subyacente Estas ceélulas no dendriscas poseen unos
cuantes desmosomas y tonofilamentos. se caractenzan por ia presencia de peguenos
granulos esféricos semejantes a los granulos de catecolanuna y en la mayona de 'os
Ccasos estin relacionadas con fibras nerviosas Pruebas neurofisiologicas han
mostrado que la celula de Merckel es una ceélula sensonal que responde al tacto
{Davis. 1986).

4) Celulas inflamatorias pequedas canbdades de hnfocitos. leucoctos
polimorfonucieares y célutas cebadas que son componentes normales de! epitelio
bucal, lo que no indica por fuerza Que exista un proceso inflamatono

Lamina basal

Es la mtedase ondulante e rregular, donde el tejido conectivo de la lamina propia se

con el bucal supray a raves de crestas epieliales que se aiternan con
papilas dérmicas del tepdo conectivo, que van de aplanadas a concas. E! numero y el tamaho de
estas papilas varan en las diferentes partes de la mucosa bucal, en la mucosa mastcatoria se
observan en mayor namero Que en !a mucosa de re >. Esta Y hace que la
superficie de la interfase sea mayor, permitendo que las fuerzas aphicadas en la superfie del
epielio se dispersen en una zona de tejido conectvo mucho mas grande. aumenta tambsen ta
superficie para vasos sanguinecs y nenvios y consttuye una mejor interfase de union para los dos
tejidos de diferente ongen en su desarrolio.

Los componentes pnncipales de la lamina basal son g inas. en !
mucopolisacaridos. con un grosor de 500 a 800 4 y esta formada por dos capas

1)-Lamina licida. Es una zona clara que esta en contacto directo con las células del

estrato basal del epitelio por medio de hemidesmosomas y se piensa que estas células eprteliales
secretan la lamina basal (Davis, 1986).

2).-Lamina densa. Esta formada por masenal or lar o {colag tpo IV}

incluido en una matriz amorfa. Este material se conoce como fibnllas de andaje gue se

por su figuracion en asas finamente bandeadas. Las fibnllas de colagena de la




17

lamina propia pasan a través de estas asas formando un complejo de unidn entre ambas laminas
(Dawis. 1986).

il tamina propia

Es el tejido conectivo en el cual se apoya el epitefic bucal y esta formado por celulas,
fibras. una sustanua fundamental amorfa, nervios y vasos sanguineos. Las fibras del tepdo
del tipo I. beén se encuentran fibras elasticas

retculares y m oxtalano (Dawvis, 1986)

La lamuna propia se divide en dos capas

1).- Capa papilar- asocada con los cordones o clavas papdares, con fibras de colagena
y laxamente en forma de asas caplares (Ten Cate. 1986)

2) - Capa rescular en esta capa las fibras de colagenas se hallan dispuestas en haces
coOmpactos y gruesos que corren paraleios al plano superficial (Ten Cate, 1986)

Entre las ceélulas de !a lamuna proma se induyen las sigwentes 1) fibroblastos 2)
macrofagos. 3) celulas cebadas y 4) células inflamatonas (linfocitos y célutas plasmatcas). La
distnbucdn de estas células refleja las funciones y necesidades especificas en las diversas
regrones de la cavidad bucal (Davis. 1986 y Ten Cate. 1986)

La sustanca fundamental amorfa de la lamna propia esta compuesta por
glucosaminoglicanos, como el acida hialurdnico y el condroitnsulfato B. Estos se orgamizan en
forma de complejos conshtuidos por proteinas y carbohidratos (polisacandos) para formar
proteoglicanos y glucoproteinas. Gue son megamoléculas con gran hidratacion  Ademas de estos
compilejos, la |amina propia de la mucosa bucal tamisén contiene proteinas denvadas det suero
{Davis, 1986).

Cambios de 1a mucosa bucal con la edad

Se ha visto que en a mucosa bucal hay marcados cambios estructurales con !a edad El
epﬂello se adelgaza, varia el tamafio y la forma de las células y sus nucleos. existe una mayor
1y quer 6n celular. Tambeén hay un aplanaméento de |a interfase epnelio tejido
conectivo, por disminuciébn de ios brotes y cordones . estos se sncr
cuando hay aeficit nuticional de hierro y de vitaminas del grupo B Las glandulas sebaceas de
labeos y camillos también aumentan con la edad (Ten Cate, 1986). En !a lamina propia disminuye
el numero de caiulas del tejido conectivo mientras que las fibras de coldgena se reducen y
muestan signos de degeneracidn (Davis. 1986).




— CAPA CORNEA
.

-- CAPA GRANULAR

FIG. 2- El epitelio querabmizadd en ia pwel. se caractertiza por presentar los cuatro
estratos ceiulares Takahashi, {1985)

~— CAPA CORNEA

- CAPA INTERMEDIA

. CAPA BASAL

FIG. 3.- Ei epitelio no queratinizado presenta una capa celular intermedia como
modificacién de las capas gr Yy i del itelio queratinizado, por lo que es mas
grueso en los camilios de 1a mucosa bucal Takahashi, (1985).




4 ARSENICO

E} Arsenico Inorganico como Carcinogenc Ambiental

Quirmcamente el arsenico (As) ha sido descrito como un aloide. con propé e
parecidas al fosforo y con toxcsdad simitar a la de metales pesados como el mercuno y el plomo.
Los estados de oxidacion en que se encuentra son 3. 3' y 57 en el estado 3 . el compuesto mas
impertante es la arsina (AsH ) en los estados 3 y 5 forma numerosos compuestos.
fundamentaimente arsenitos (As iil) y arsematos (As V), respectvamente (Friberg y cols . 1379).

£l As es un elemento ubicuo en la naturaleza y fue el primer metal identficado como un
cartindgeno amitrental por 1a Agencia Internacional de Investigacon en Cancer (IARC, 1980),
Cuya exposicidn en humanos ha sido asociada a la presencia de cancer pulmonar cuando es
aspirada y a cancer de piel. veprga. nfion e higado cuando es ingendo Sin embargo el mecanismo
de accion de este elemento es aun desconoCido

Localizacion

En algunos fugares de la terra. en donde existen depdsitos Ce azutre el As esta presente
como sulfuro de arsénico y como arsenmiuro de algun metal. estados en los cuales el As es capaz
de contaminar depOsADs subtterraneos de agua, de los que en ocasianes se abastecen gran parte
de la pobiacion de algunas ciudades. Al amieente puede liberarse durante la fundicdn de metales,
combustién de carbdn nmuneral. produccion de vidno. semconductores y ofos procesos
industnales (Braman y Foreback. 1973: Lindeberg y cois.. 1975)

En la agncuttura se usa como plaguda fungada y herbicida Tambxén se ha usado

ente en el t 1o de aigunas enfermedades como anemua, pelagra, asma y
reumatismo (NAS, 1977} El arsemco, ademas de ser un toxico general ha demostrado ser un
agente genotoxico capaz ge producir dafo mutagenico, catinogenico y teratogenico en algunos
sistermnas de prueba (Ferm, 1977, Viadiver, 1977, Deknudt y cols . 1986) En fa figura 4 se dusvala

d de 1a a arsénico

Este elemento aparece con frecuencia en agua natural. debido a la erosion de la
superficie del suelo y rocas volcanicas En general, en aguas superficiales el contenido de
arsénico es bajo. pero hay casos en que alcanza altas concentraciones. Como ocume en algunos
lugares de Polonia (Geyer. 1898). Taswan (Tseng y cols., 1968}, Argentina (Arguelio y cols.. 1938;
Trelles y cols., 1970), EU A (Goldblatt y cols.. 1963). india (Bagta. 1996) y Chie {Aposhian,
1997).

En Mexico, en algunos poblados de la Comarca Lagunera, localizada en la parte central
del norte de México, la cantidad de arsenico en el agua llega a niveles de 0.300 mg/ (De! Razo y
cols., 1990) cuando el limite maximo permuisible (LAMP) recomendado por 1a Orgamzacion Mundial
de !a Salud (OMS) es de 0050 mgh (WHO, '992). En elios. el envenenamiento ¢ronico por
arsénico es endémico (Casteflano y cols.. 1964; Chavez y cols., 1964; Bracho. 1971; Sanchez de
1a Fuente y cols.. 1976).
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Exposicion y metabolismo

Existen diversas formas a taves de las cuales el ser humano puede estar expuesto al
arsenico. las de mayor interes para la satud publica son la mnhalacion y 1a ingesta de compuestos
arsenicales (Tabia 3)

El arsenico inorganico vene dos estados oxidatvos, (IH) y (V). arsemco valente o

Lar de arsemco V a arsenico Il «#e vive como reaccion

pfel-mmar para su medlacion se ha demostado en rata. 1aon y conejo (Vahter y Envall, 1983;

Lerman y Clarkson. 1983. Vahter y Marafante, 1987). La pnncapal actvidad metlante esta

localizada en el citosol hepabco. y este croceso requiere la presencia de glutabon reduado. un pH

optmo entre 75 y 8.0 y la S-adenosid metonina como donador de metlos s vive (Marafate y
Vainer. 1984, Buchet y Lauwerys. 1987)

Datos de estudios cCn animales y con seres humanos muestran que el As es excretadgo
COMOo arsenico iNorganico y en forma de componentes monomeblados (acido monoment arsénica)
y dmetilados (acido cacodikco) De acuerdo con Smeth y cols.. (1977). ics componentes metlados
aparecen en 1a misma proporcian en cerca del 66% del arsénico total. en la onna de trabajadores
expuestos a bajos y altos niveles de mMoxdo de arseénico en el aire, INAcando que ef porcemase de
bicransformacidn no cambia con 13 dosis Sin embargo Martefl (1981), mostrd que 1a relacion As
(M)/As (V) se incyementa en relacion con la magnitud de (3 exposicion meentras que Ostrosky y
cols (1995), reportan una dismunucion en 1as formas gmetladas en INvIdUOS CON @XPOSICION
crénica a niveles por encima de 300 ugh. lo cual sugeere una alteracon de fa trotr anstormacion

El arsemato pemavalente es la forma quimica en la que mas frecuentemente se encuentra
el arsénico en la naturaleza y este es menos toxico que ef arsenito tnvalente L os componentes
pentavalentes son relatvamente inachves o nente, son lubles en agua y por o tanta
absorbidos rapidamente a taves de las membranas mucosas Esto permite una rapida
penetracion en todos los ¥idos corporales, la mayoria de los cuales son capaces de reducir
arseniato a arsenito Wxico (Dei Razo, 1990},

Los componemes de arsémco fivalente sOn menos absorbidos a traves de las
membranas mucosas por su solutrlidad Wpidica pero, son mejor absortndos a traves de la prel
(Schoolmeester y White, 1980) La forma quimca del As en el are. suelo y agua. no es muy
conocida en muchas areas urbanas y suburbanas ya que se encuentra en una mezcla de
SrséMCo INOFGANICo M y P L pr €sta vltima en la gran mayona de los casos
Por otra parte, se sabe que la forrna Quimica del arsénico ya metabolizado por el hombre es un
derivado dimetiado, que comunmente se denomina acido cacodilico (Bertolero y cots , 1987; Del
Razo y cols , 1994).

Bajo condiciones normales aproximadamente 1mg de arsénico es ingerido diariamente
(Petery y cols.. 1970). Despues de la absorcion, el arsénico se combina con 1a poraén giobina de
1a tx g! 1a en los ert tos. Desp de un periodo de 24 horas, el arsémco es disthbu:do a
organos tales como el higado, bazo, pulmén y rifdn. Una pequena cantidad se acumula en
muscuio y tejido nervioso porque la penetracion a la barrera hemato-encefalca es minima. El
arsénico que permanece en la sangre se une a las proteinas. dos 0 cualro meses despues de (a
ingesbon se incorpora al cabeiio, ufias y piel como uniones de arsénico a grupos sutfthidrilo de la
queratina (Schooimeester y White, 1980)

La principal n.na de excrec:én es a fravés del nhon, pero las heces, piel y cabello también
de arsénico (Tadlock y Aposhian, 1980).
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Toxicidad

Las manifestaciones chnicas por envenenameno agucc pofr arsenco generaimente
ocurren pocas horas despues de a ingeston o exgosicion La les:ion principal de una imoxicackdn
aguda con As inofgamco es ef daho gastrointestinal con vomuto y tharrea. Oros sintomas incluyen
calambres musculares. edema fac:al. dermatts, ia y anorrr cardiacas Los
individuos que sobreviven aNtoxicaciones agudas, recuentemente desarroilan problemas a nivel
del sistema nervioso pernfenco (WHQO 1981 Bry<on 1889

Efectos subagudos a compuestos wmtantes como el ondo de As(lll) en el are. ncluyen
dafo severo en las membranas mucosas de!l sistema respiratono y de 1a piel expuesta Son
frecuentes las perforacicnes el septo nasal, wmtacion imensa de 13 mucosa nasal. lannge
bronguios ¥ canal audivo Estos sintomas pueden ademas estar acompanados de conjunbvits y
demmatts El sistema hematopoyebco sufre tambien efectos caracter zados por anemsa y
ieucopenia (granuloperua) (WHO. 1981, Bencko, 1987)

Exposiciones cronicas a niveles elevados de As inorganico en trabajadores de fundidoras.
producen lesiones en el raclo respratono supenor y hasta perforaciones en el septo nasal
Alteraciones de piel como hiperqueratos:s palmoplantar. se desarroilan en indinduos expuestos a
niveles elevados de As en el agua de bebtuda o en personas que esian bajo medicacion
prolongada con solucones como la de Fowler. Otros sintomas dermatologrcos nctuyen hipo e
hiperpigmentaciones. aungue las lesiones hiperqueratosas son raras ente los rabajadores de las
fundidoras (WHO, 1981 Bencko. 1987; ATSDR, 1989)

La exposicion al As ocurte generalmente por ingeston. ta cual es una via directa a raves
de los amentos o del agua de bebida contaminada en concentraciones Que no siempre son
pequedas ni siempre estan convoladas. Poi ejempio. en los depositos subterranecs de agua el
arsénico llega a aicanzar concentraciones de hasta 1 100 mgl. siendo que & LMP recomendado
por 13 OMS. en el agua potable es oe 0.050 mgn (WHO, 1992) En ia actualidad esta organizacan
ha propuesto que se reduzca a 0 010mg debido a que en estudios recientes acerca de 1a relacion
del As con la presencia de cancer en organos inlernos estd tomando mayof imponancia en fa
relacion dosis-respuesta, detsdo a su mayor letalidad (Del Razo, 1997)

Estudios epidemologicos muestran que en poblaciones humanas 13 exposicion cronica a
arsenico esta asociada a una elevada incidencia de cancer broncogenco cuando es por
inhalacion (IARC, 1980, 1987). pero tambien puede causar cancer de piel. puimén. vepga nfion. e
higado cuando es por ingestion (Arguello 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; Cuzck y cols , 1992)

Existe interés en conocer los mecanismos por los cuales algunos metales son capaces de
producir dafos mMutagénico y carcinogenico, ya que se piensa que al comprenderios se podra
inhibir o prevenir 10s efectos bioldogicos que se observan por la exposicion a ellos Se sabe gque los
oxianiones, tales como el cromato y el arseniato, pueden entrar a la cétula usando los sistemas de
transporte de fosfato y sulfato que nommalmente se encuentra en las membranas (Jennette, 1981).

Las levaduras uthzan el sistema de transporte de fosfatos para ingresar ef arseniato (Jung
vy Rothstein, 1965), el cual inhibe competitivamente a 1os fosfatos en células 3T3 de hbroblastos de
raton (Hitborn, 1976} La fosfatasa acida de higado humano y la de germen de trigo fue inhibida
competitivamente por arseniato. vanadato. molibdato y tungstato (Van Etten y cols.. 1974). El
arseniato inhibiod competitivamente la fosfatasa alcalina de /. colr (Lazdunsk: y Lazdunski, 1966).
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E! arseniato tambieén inhibe (Na-. K-) ATPasa por unirse al sito debd del ATP en el rifén de perro
(Cantey y cols., 1978).

Se ha observado tamven que el arsémco afecta la oudacion en las mutoconcrias
celulares. puesto que estimula a 1a ATPasa de 1a mutocondna y 1a cxidacion en la ausencia de
fosfato :norganco (Sch:ller ycols , 1977}

Los o T genicidad «s vitre> han demostrado que el arsénico bene achvidad
clastogénica (Levan, 1945 Nygren. 1949 King y Lundford, 1950. Oppenhemm y Fishbein 1865, El
Sadeh, 1972, Paton y Alison, 1972, Leonard y Lauwerys. 1980 Wan y coi 1982, Vega y cols.
1995) y comutageénica. es decir. es capaz de dafar al ADN y de aumentar la capacidad
mutagenica de una sene de compuestos con actwvidad genotoxica comprobada. como 1a luz
ultravoleta y el agente alguilante metl metano sulfonato (MMS) (Okui y Fupwara, 1986. L1 y
Rossman. 1989).

En 1a division celular. los efectos del metal incluyen alleraciones en et huso rmutdbco
detencion de las células en metatase. formacion de f y anet . formaciones
diplocromatcas, cr as fe. y. . un decremento en el indice mutdbco
(Roidan. 1990: Vega y cois., 1995, Ramuez y cols . 1997). Algunas de estas respuestas pueden
ser atbuidas a i3 afinidad de !'os metales por los ligandos de suffuro (Rossman. 1989) y.
consecuentemente. por las proteinas del huso mitotco (Chenan. 1987)

Sin embargo, hasta el momento no se ha pocido demostrar expenmentaimente en
algunos ammales el efecto carcinogénico del arsénico (Hueper y Payne, 1962. Baroni y cols .
1963, Boutwell, 1963; Miner, 1969:. Ferm, 1977, y Yamanaka y cols 1989), e incluso se ha
propuesto que podria ser considerado como un antcarcinogeno (Frost. 1983)

Como teratdgeno, compuestos de As inorganico produjeron maltormaciones en fetos
cuando se trataron y P {Ferm y cots . 1971, Hood y Bishop, 1972, Hoad y
cols., 1982), y se wieron malfor . en aves (Ancel. 1946) y embnones de enzo de
mar (Pagano y cois., 1982).

Hay evidencias que demuestran diferencias en el metabolismo del arsenico entre ef ser
humano y aigunas especes animales. Se ha encontrado que la absorcon, distnbucion,
mmbolismo Y excrocnOn del arsenico dependen de una gran cantidad de factores, tanto
fisi 3 como . lo que podna e:phca( en parte. las diferencas en la toxcidad de
este comp en las o {(Lanz y cols.. 1950. Crecelius., 1977:
Pomproy y cols., 1980; Vahter y Norin 1980; Buchety cois., 1981)

Se han observado abefraciones cromosOmucas en frabajadores expuestos a
componentes arsenicales (Petres y cols, 1977; Nordenson y Beckman, 1978). En un grupa de
individuos expuestos cronicamente a altas dosis de arsénico en el agua de bebida. se observo
una frecuencia eievada de aberraciones cron as de bpo Cro (G 1994).
Los linfocitos de estos individuos muestran una respuesta proliferativa menor que ia observada en
los testigos no expuestos, relacionandose esta observacion a un probable efecto inmunosupresor
de la exposicion cromica (Ostrosky y cols., 1991; Gonsebatt, 1994)

Como mencionamos antes, el arsénico ingresa al organismo por inhalacion y por
ingesbon, por 10 que los tejidos epiteliales que recubren 1a cavidad oral. el sistema respiratorio, los
tubulos renales y la vejiga se encuentran en contacto directo con el arsénico, ademas, el tipo de
cancer que se i con la icitn a arsénico indica que estos tejidos son
bianco de este rnetalome
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Tabla 3. FORMAS MAS FRECUENTES DE EXPOSICION A ARSENICO
Gonsebant, (1994).

OCUPACIONAL

Ocufre pnncipalmente con el arsémco inorganico (dxido de arsemco )
en el are del amtewente de trabajo en:
Fundidoras de metales como el cobre, plomo. ofo y antmonio
Plantas productoras de arsenico (6xido de As).
Plantas productoras de piaguicidas,
Plantas generadoras de energia eléctnca mediante [a combuston de
cartxdn mineral
Industria electrdnica (arseniuro de 0 y arsenusro de indio})

AMBIENTAL

La exposicion ambiental ocurre de manera natural por:
Consumo de agua con elevadas cantdades de As
Consumo de ahmentos comaminados (Manno principaimente)
O por Ia contaminacion de:
Fuentes de agua potable (rios y 1agos)
El amiwente alrededor de plantas productoras de As INorganico

IATROGENICA

Por el uso de medi (pr ar 10S) Que con-
tienen arsenico como el carbarsone. el melarsoprol y 1a thparsamida
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

de la bucal un WHGo HlNCo de 1a exposicion 3 As 3
Mﬁm“wmu“mmmmd La evaluacion del dafio
cnl. T de la bucal LEZando la prusta de MNS,

mumummlmmwmam
waﬂuwmmwrwqmnm i
de

L Ly pmael L

HIPOTESIS

La : a 2 Yawes del agua de bebida, incremena 1a frecuencia de
#UNS y stipias en ced i del epielio bucal.

OBJETIVO GENERAL

Evduzhkmdehﬂsenoﬁdueﬂuﬁﬂsde!epm bucal para utilizarios como
ticlogicos de efecto en i al As, ataves del agua de

bebida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1).-Evaluar ta frecuencia de MNs en céiul. det epitelio buca en indivi de
3 urales exp o al arsénico W .

2).- Comelacionss la presencia de MNsS con otras ciopapiogias como: “droken-eggs’,
i . ' i y colulas bi
3).- Detanminar 1a Ulilidad de este andlisis para o ar

geno y cif




& MATERIAL Y METODOS
Individuos de estudio

Se estuctaron individuos Gue en dcs 5 rurales (expuestos y controles) de

1a Comarca Lagunera en Mexico y dos en Chile. En cada pais, se tratd de que 1as caracteristicas

Yy geografica fueran similares. Las poblacicnes de Santa Ana. en !a

Comarca Lagunera y !a de San Pedro, en Chite. se consideraron como las poblaciones expuestas

por presentar altas concentraciones de As en el agua de consumo (=300 ._gl y 593 _gn

qgue las de 0. en la Comarca y Toconao, en Chile

con'espondseron a las poblaciones testigo por tener bajas concentraciones de As en el agua de

betida . En Nazareno. Dgo. los niveles de As oscilaron entre 19 y 26 .:gl en los uttimos dos afos
y en Toconao fue de (21 .:gM) (Tablas 4y 11)

En México. se estudiaron 33 individuos del > y 32 gel > testigo
mientras que en Chile, 10 individuos fueron de [a poblacidn de San Pedro y 8 ge Toconao Se
elaboraron histonas clinicas. en 1as que se interrogo sobre sus antecedentes ocupacionales,
tempo de residencia en el lugar, tabaquismo. alcohohismo cronico, dceta, condiciones
socioceconomicas. edad, sexo y especiaimente sobre lesiones dermicas caracterisbcas de 1a
exposicion a As (Tablas 5, 6. 12 y 13), tomando como:

Cnterios de inclusion

i) Ser mayor de 20 afos.
i) Haber vivido por fo menos 10 aflos en su respectvo poblado

Cnterios de no inclusion.

i} Personas con ar de i +r y directa a palguicidas, fertlizantes y
medicamentos hormonales durante fos ulimos tres meses.

i1).Individuos que sufran de alcoholismo cronico

iii} Individuos gue esten bajo tr mechcar

Determinacién de exposicion a As.

La determinacién de exposicién a As ambiental, se realizd cuantificando el arsénico
presente en 1a orina y agua de las poblaaones estudiadas. Esta se lievod a cabo en el Laboratorio
de Toxicologia det Centro de del i P ico Nacional (CINVESTAV).
Las muestras fueron digeridas de acuerdo con e! método de Cox {1980) y se determind la

de As por (o] ia de absorcion atomica con generacion de hidruros, En el

casa de las muestras m orina de los pobladores de Chile los r fueron nor i por
la concentracion de creatinina. El As inorganico y las formas metiladas se cuantificaron de cuerdo
a Del Razo,(1994). Se utilizaron los estandares de referencia de orina para metales 1oxicos (SRM
2670).
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Obtencitn y fijacion de muestras de epitetio

Se obtuvieron muestras de |a mucosa bucal de cada uno de ios individuos seleccionados
para el estudio, a los que se les pidid se enjuagaran la boca antes de realizar un raspado en los
camilos con una espatuia de madeva

Las se on un frotis sotre un portaobsetos hmpio y
desengrasado y se fiaron con metanol-ac:c acgétco glacal (2:1). Fueron guardadas a 4°C hasta
la tincion ce las lamunillas.

Tincién de las lamimlias

Las muestras celulares se sometieron a cos hidrolisis. una con HCI1 1N a temperatura
ambiente y la segunda a 60°C durante 5 minutos. se enjuagaron en agua destlada y se theron
con el reactivo de Schuff de 10 a 20 nunutos pasado este Yempo se enjuagaron con agua de !a
lave y postenormmente con agua destlada durante 5 minutos: se contranfieron con Verde Rapido
por 10-15 segundos. enjuagando y dejando secar al aire hibre {Sbch y Rosin. 1983a).

Analisis al microscopio

Las fueron codif para realizar el analisis al microscopio a ciegas, con un
ocular de 10X y un objetvo de 40 X. uthzando el otsetvo de 100X o el condensador de contraste
de fases para agreciar clar las celutas micr S y oiras atpias celulares

Los criterios que se uthzaron para estmar las frecuencas de celulas micronucieadas
(CMNs) fueron los establecidos previamente por Heddle y Salamone, 1981, Heddle y cois., 1981,
Stich y Rosin, 1983a; Livingston y cols., 1990

Estos criterios son:

1} Morfolégico. Incluye la textura ., forma y tamano de los MNs. La textura debe ser
comparable a la del nucteo principal. en cuanto a la forma y tamafo los MNs deben ser
redondos u ovalados, y su tamafo. 1/3 del nucleo principal

2) Citoquimico. Se baso en la reaccion positiva del DNA con ef reactivo de Feulgen.

3) Localizaciéon en la célula: este criterio se refiere a que los MNS se encuentren en el
msmo plano focal y separados fisicamente del nucleo principal

Ademas de las CMNs se tomaron en cuenta otras atpias nucleares. que fueron
caracterizadas por Tolbert y cols., (1991):

a).- Ceélulas bi ok de dos no en una célula.

b).- “Broken eqq‘ se refiere a un fragmento nuctear unido al niclkeo principal por material

. ests ¥ fue i por Sarto, (1988).

c).- Pu:nosus ol nicieo se encuentra contraido.

d).-C ia aparece en forma agregada.

@).- Cank iS: exigte de i6n de la membrana nuclear.
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ear sin desintegracion de la

f).- Carioi hay di .dola ina o i
, S8 ap un nucleo -] { on al Feulgen

nagativa).

Cratenio para cuantificacion.

Se analizaron 1000 céiulas por y si la fry ia de MiNs era mencr a 3, se
volvian a analizar obes 1000 células, asi hasta un maximo de 4000 celulas, esto con el fin de
-ﬁnn.lapmmdem-lawmmummmaoom Cuando las

a 1000 céluvias se todas jas i reportandose
que pr un i de 500 céluias.

Las céldas con mas de un MNs fueron como célul " jead.
{Livingston, 1980).

Las aspias cek se conjt con el de las celulas
mecronucieadas .

El numero de células con MNs obsevvada en las ' y se
Compararon mediants una prucba de Las frex ias de AfNs fuevon cotejadas

1a p de t de ce una cola. Para el analisis de atipias. se utiizaron las
S anter Por alimo se realizé un analfisis de correlacion
s'nv!eemtelas de tas das y las fr de ceédulas con atipias

nucleares. E1 nivel de significancia se estahlecid en p<0.05.
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7 RESULTADOS
COMARCA LAGUNERA
al As en agua

En ia poblacion de Santa Anz los te
mostraron valores por ma del LMP porlaOMS (40!17 ). Los niveles de As
determinados en las muestras de orina (exposicion intema) mostraron valcres promedios de 739.8
HgA con una desviacidon estandard de 3614, mientras que los habitantes de Nazareno.
presentaron en promedio 34.0 g/ con una deswacion estandard de 35.3. La edad promedio de
l0s individuos estudiados fue de 40.6 y coio el 33% fueron fumadores. en el Qrupo expuesto;
mientas que para el grupe control 1a edad promedic fue de 35.0 aflos y ol 29% de eiios fueron

fumadores (tabla 4).

Se anafizaron las muestras de {2 mucosa bucal de 32 pobladores de MNazareno. Dgo.
considerados como o grupo testigo y 33 de la podlacion de Sta Ana,. Coah. que representaron el
grupo expuesto. £n las tablas 5 y 6 se muestran los datos de edad. sexo, af\os de residencia,
iesiones de pel (que sdio se on en {a xp L la fr ia de MNS y el
nmmwummumm

£ promedio + el enror estandar de |a frecuencia de MNs por 1000 céfulas en el grupo de
mﬂmduos.uoolueausa + 0.13 mien¥ras que para los expuestos fue de 2.21 + 047; al
esas la prueba de t de Student [as dferencias resuttaron sef
s:qmﬂcuvasmunap<005(tau37) En ia grafica 1 se muestra la frecuencia de MNs por 1000
de los indh WS8Q0 ¥ exp Un sumiar se realizé para investgar si
existia una ' one la p ‘deMNsydh&ibdnhmlocualresunbno
significativo. La prusba de K mostro g entre individuos BSSEOS ¥
uestns en cuanto a la prop On del de con MNs (& cuadrada=43.36;
p=0.0001) (tabla 18).
mm‘mnslammdeuuspnrsc-o semauaemloshombresy
entre ellos,

fas ia ¥y no
mnmqumlosmuemm.abs nombrespresenhon una frecuencia mayor
(3.08 + 0.80) que en lag mujeres (1.28 : 0.37) (gréfica 2). La diferencia entre pobdlados se
mantuvo también a nivel de sexc, es decik, ios hombres estigo presentaron una frecuencia
signficativamene menor de MNs que Ioc hombres axpuesios y Io misno sucedis entre las
mujeres 1880 y las con en la piel tyvieron una
tacuencuauMNsmsmaca(aza Ow)qmlosquemyrmm:unbwm (1.41 = 0.32)
{grafica 3); estas dife fusron & Q> con la prueba t de Studem para una

p<0.008. Losdansamanenlaula?
tos dstos se } ias atipias nucleares en 1000 células se
pmsemmenlswaayQ Los px 2 of eror de cada una de las aspias dei
wwocomuymum-nenuwaw Elm&snmmdmconlapmeoatde
a ol otal

Student mostré gue No a; i :qnil 4 Sm
wtal de atpiss de liammam

de células normaies con namero
uwmmau-aaos p=0(n)1) E) anaiisis del nmero Wtal de cada una de las
moskrt una alta

(J'-455 P=0.0049). carioHcos (Jl"26 61, p=0.0001) y

slipias
estadisica para ios nu:hos m
chiuias binuciesdas (J=11.71, p=0.0010), y solo los nu

e O b S

L K e i e s £
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(Ji=0.0582, p=0.8047) (tabla 18). En la grafica no. 4 se muestran las frecuencias de atipias
nucieares por individuo tano del grupo expuesto como del grupo control.

CHILE

Se i 8 indivi bl de Ti y 10 de !a poblacion de San Pedro, a
jos pobladores de esta ufhma se les considerd como el grupo expuesto por presentar altas
concentraciones de As en el agua potable (593.0 1.g1) y cuya edad promedio fue de 42.5 afios. A
fos de T se les como el grupc conwo! por presentar niveles
permisibles de As en el agua durante ios dos uttmos afios (21.0 ::g1) y 1a edad promedio fue de
44 5, (tabla 11).

£1 analisis de 1a frecuencia de CMNs en 10s grupos estudiados en Chile, mosw6 simiktud
con la respuesta observada en la C Los del grupo expuesto
presentaron un incrermento de MNs cuato veces mayor (1 96 1 062) queel grupo comrol (0.52 =
0. 31) {tabia 14). La prueba de Ji cuadrada aTOK difer i vas

et de que p » MNs en ambas pobia:nones (u=7.147,
p=0. 0076 tabla 18). De manera similar cuando se realizé una prueba de t de Student de una cola.
la fue ite En |a grahca 5 se muestra la frecuencia de
$ANS/1000 de los indivich s contra los individ testigo. Ef isiS por genero y por
lesiones no se realizd por ser una muestra poblacional escasa. £n 1as tablas 12 y 13 se muestran
las frecuencias de MNs en 1000 céiulas anahzadas. edad. sexo y total de células anakzadas de
las poblaciones estudiadas.

En las tablas 15 y 16 se muestran los datos absotutos paralas de
atpias de Toconao y de San Pedro; y la representacion grafica de estos se observan en la grafica
6. Los p y efrores dar se muestran en ia tabia 17. Cuando se compard el numero
Oecélulasnormj.scondw de atpias celulares de ambas pobiaciones los resuftados fueron
altamente significatvos para la prueba de Ji-cuadrada (Ji=66.87, p=0.0001). Al comparar el
nimero total de cada una de las adpias analizadas con el numero total de células normales de
ambas poblaciones con la prueba de Ji cuadrada, los nocleos canosmetcas (Ji=21.62, p=0.0001).
canolitcos (Ji=26.61, p=0.0001). picnodcos (Hi=23 54, p=0 0001) y las cromatinas condensadas.
(Ji=111.098, p=0.0001) fueron altamente signficativos, nwentras que las células binucleadas
estuvieron en el limite de significancia (Ji=3.998, p=0.430) y no fueron signdicativos los nuctleos
“troken-egg” (Ji=0.0005. p=0.9808). Estos datos se muestran en la tabla 18.
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8. DISCUSION

Uno de los pnr e bjeti de 12 T gfa G es et hallar marcadores
bioldgrcos tempranos que permitan evaluar el dafio a 1a salud de los indivnduos, de tal manera que
se pueda realizar una deteccion termprana y prevencdn La prueba de mucronucieos (MNs) en

de ICION permete la }On de dafo oe en las las pr
de los tejidos directamente exp a age: xenobi de una rmanera no invasiva.
Asimismo. es posible valorar en estas muestras oros parametros como los cambios a nivel de los
nucleos cel s por 13 p de: mas de un nocleo en 1a celuia. nucleos canoliticos,
canorretcos etc.. los cuales se ha visto que estan a3sociados con otros tpos de daho ceiular como
son los pr inflar ios, los infecciosos, los de p gnidad o los de malignidad,
complementando los haltazgos genotoncos (Papanicolaou. 1943)

La frecuencia de MNs en las células descamadas de voluntanos gque beben agua con
elevados niveles de As. fue cuatro veces mayor que la frecuencia observada en voluntanos que
beben agua con niveles aceptablies de As. Esta déerencia se observo tanto en la Comarca
Lagunera, México. como en pobladores del norte de Chile. quienes sufrian una eaposicion similar
(tauas7yil)Podevmsasm-qmamdomnbs o dos las bucales
estan siendo dafladas por ae . Los microndch observados pueden
ofiginarse por tanto. por la dasbqenaa’dad observada en los cultvos de lindocitos de los
voluntanos de la Comarca Lagunera (Gonsebstt, 1994) 0 por € efociD ANBUPICKIDGENICO
observado 1 viire (Vega y cols., 1995 y Ramirez y cols ., 1997)

Esto puede atritnrse 3 dos aspecios: pvmrodhechcdem;elaswulsmmord
estan en comacto drectd con el agene Carci neme en o que
presentaron altas concentraciones de As metabolizado e inorganico, y segundo a que este dafio
debid originarse en la capa basal del episetio durante las divisiones celulares que en ella ocurren
para repoblar las capas ceiulares externas (ver cap. 3). En estudios antenores se observd que fa
frecuencia de CMNs en células exfoliadas obenidas de 1a orina (Blas, 1995 ) y la frecuencia de
CA en k i de jos de Sta. Ana se incrementaron a Mas del doble respecto al

grupo control, aungue No hubo una corelacion drecta entre la presencia de CMNs en ambos
-poas epiteliales y de CA en linfocitos, esto se debe probablemente a que se Tata de t8)idos
#os benen un Ciclo de vida Mmayor que las calulas epasliales (Gonsebatt

yaQuelosh
y cots., 1997).
En este DO il hg. la pr de MNs asi como 1a de atipias nucleares en
indivi expuestos cronk e al arsémco via agua de betida En rabajos antenores la
iclOn a As por ingesd: se asocid a un inctemento en |a prokferacién celular y con dafia
o en h (G y cols., 1992, 1994). En celulas del tracto

genitourinario se asocd con daho citogenetco (Blas, 1995, Gonsebatt y cols.. 1997), asi mismo se
observaron altas frecuencias de ones wmicas (CA) en este tipo de celulas
sanguineas datos Que coincidieron con l0S reportados por Novdenson Y Beckman (1978) en
trabay. “ce‘ as. Se han observado aher. en h
e a quimicos (WHO, 1985, A)- Sabu y cols., 1992). En cultivos
de linfocitos hurnanos m 2y Vilro con asentm Yy as:mm Q Sodio no solo se mdu;eron
de

aitas fr de
(Nakamuro y Sayato. 1981; Jha y cols., 1992; Van y cols., 1995y Rammz 1997), que se sabe

ornginan MNs.
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Ente los mdimdnos expuesbs en la Comarca Lagunera; los hombres mostraron mayor
en la fn de MNs (3.08 = 0.80) Estos datos tambeen comcidieron con los

obtenidos en células del tacto genftourinano y en i3 prueba oe CA con linfocitos, donde se
observd un en la frecuencia de CMNs y CA en los pobladores de Sta. Ana y
1996). Respecto a las

especificamente en los hombres expuestos (Blas, 1995 y Gonsebatt y cols ,
diferencias entre sexos de los individuos expuestos Hsush y col (1995) refineron una ata

prevaiencia de cancer en la piel en hombres que ingerian agua con altas concentrationes de As y
lo ambuyeron al hecho de que fos hombres Debian mas agua cor . con el oa
qwmmbmunam.yorscns-hhdadammxuncm de piel que las mweres En la

L. ios Que rabaan al are libre bajo un clima seco. por

Cor ag!
o que beben mas agua que las mueres, ¢de aht que esto imphque un Mayor riesgo de dano

cRogendaco. o cual se vio refleyado en el mcremen(o de 1a frecuencia de CMNs
d! 1 lesiones en (a prel mostraron un

De la pobl fos ir
de CMNs mayor (3 25 : 0 96) que oS que no presentaron lesiones

"o en la frec
(1.41 = 0.32) (1abia 7). sin embargo no se puede conclusr que ias lesiones de piel se produzcan

mas en un género que en otro, ya que la comparacion sdio fue en el grupo expuesto que presento
lesiones y en el que se incluian tanto hombres como mujeres

Las atpias nucleares se observaron tanto en los grupes expuestos Como en los testigos

pero ia comparacion del numero total de atipias con el numero total de celulas analizadas de las

pobiauoﬂes expuestas conta las no expuestas de ambos paises., MOSYO una dferencia

ments i . estas fueron dadas por las frecuencias de canomes:s,

canclisis y fas celulas bnucleadas en la Regwdn Lagunera; y en Chile adermnas de !as canorres:s.

las cromatinas condensadas y las canolis:s, o fueron los nucleos prcndecos, pero No asi por las
(1991), mencionan que un incremento de los

celulas binucieadas (tabla 18) Tolbert y cols . .
mvotasnormﬁasdeestzm:as estar con una r a daho celutar
pot p a tLa canomesis la cromadna condensada y la

i tempranos de la Apoprosis celular (Toibert y cols.. 1991) proceso

que ralrMn ha sm cOmo un jados de la is de los tejidos
epachales (Budtz, 199‘) Su sferacidn se ha asociado a diversas patoiogias en las que se ha
inclwgo el cancer, asl como la inhibicion de la sintesis de ciertas protelnas (McCall. y Cohen,
1991, Budtz. 1954, Duke, y cols., 1997) pot o que la metodologia uahzada en la prueba de MNs
ios do los >S que

que estan

P
alabho is tsular
Otra de las ventajas que presenta este sistema de prueba es que la renovacion ceiular en

ol epiplio de 1a mucosa bucal es 25 dias, o cual permite evaluar el tipo de dafio producido en un
tiermnpo MUy coro, esto es importante porque el periodo de | entre la exp yla
apancitn de biomaccadores de efecto genoldxico, es relativamente coro (Smith y col. 1993). Por
otra parte el realizar un ensayo de genotoxicidad en células epapliales de descamacion resuita de
gran relevancia debido a3 que en este tpo de Wyidos aparece cerca del 92% de los canceres
{Casrns, 1975, Rosin y Gilbert. 1990). Con base en esto, la prueba de MNs puede evaluar el dafo
en el organo bianco de inwerés, con las vemaas de que ef daﬂo oosen/ado en estas celulas ocurre
m vives 18 de la no b y tiene
una gran sensibiidad (Sech, 1983) For jodo esto, la prueba de MNs resulla 1donea para el
monitoreo de poblaciones en nNesgo por exposiCion a CAIcINOPEnos.




9. CONCLUSIONES.

La de efe bioldgicos en
ambeental o taboral, permite 1a i on de
i en este IO NOS 4 ir que:

en riesgo, por su exposicion
yp - Los datos

e La iCa a atos niveles de As en el agua de bebida induce MNs en las céiulas
ephnl oe dela oral.

o Esw indica qua el tajido epitrlial de L2 Mucosa asts siendo alectado y por ende &S un tBjdo
bianco del As en 99te PO 08 SxPOSICION.

o Laprueba de MNs ser le para valorar el dafo gengtico a estas
de As en agua.

o Laevaluacion de las con el is de MNs la

iﬂblmwtonomndaavavesdebsMNspunsbquenosdaumwmoeh
citotoxicidad del agente.

10. PERSPECTIVAS

prusbas y pruebas de hibridacion
21 situ para valorar oS MBCaMsSmos por I0s cuales se originan los MNs

gicas y b . que i i ol onigen de 1os NiCeos
CHTIOMSCos es debito a una Mmuerts celular (apopIsis).

- ammumww&Mwmw-mmwummm

por las
1995),wqum‘.uwn-uvmwsmmmnw
menores.

. r 3 ia prusba como un [ Tty oscau:ernnwddlnbo para que de esta
forma se slens 2 ios ¥ mas ole poria sl pr
adecusdaments.
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TABLA 4. MARCADORES DE EXPOSICION DE LAS
POBLACIONES ESTUDIADAS EN LA COMARCA

LAGUNERA.

PROMEDIO = D.E.

NAZARENO

SANTA ANA

As total en cl agua

de bebidn 29 88 + 9.78 308.17 = 1033«
(1
n=4
As total en orinas
(/) 3340353 739.8 = 361.4e
n-34 n-35
As inorganico
(ag/) 2.6 = 2.38 235.2 = 135.8+«
MMAT
(up) 1.78 + 1.38 101.3 + 86
DMAT
(/M) 29.6 = 33.9 403.3 = 195+
Edad
(anos) 40.6 £ 10.6 39.0 9.7
Fumadores
(%) 33 29

*t-test, p<0.0§

As monometitados Ax dimctilade
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TABLA 5. FRECUENCIA DE MICRONUCLEOS EN CELULAS EPSTELIALES
DE CONTROLES (NAZARENO, COMARCA LAGUNERA)

CODIGO | £DAD/ LESIONES MINS/10m CELULAS
SEXO [ 1] 4 CELS, ANALIZADAS
L] 4 W
00236 36 Ao ~NO o sx X440
B8RO0 3T .37 ~O " 4031
POART 3N R O 0 AN
62111t 9/t 39 NO 100 1000
3IR3T 39 kL] ~O uins Yy
12479 43N 2 NO " 0258
46613 45/81 as NO Lon R
Suman A6/N 36 ~O 200 Ny
142K 45 a5 NO 0o I
17918 47M 47 NO 100 M0
29%X1 2™ 52 nNO 02s 4000
979N I 47 NO 100 A0
OGS 64t o4 NO 02s 40106
oo 20 627N 62 NO 000 036
33342 22/F 22 NO t ou 000
83091 24/F 24 NO 07s 40418
2174R 26/F 26 NO 0o 3268
17676 2WF 2n NO uon S0
5574 AUF a2 NO [ XS 3 1000
TR2ANR A3/F n NO 1Loo 1000
27894 AMF 34 NO 023 H168
63700 34F 34 NO O (%) 4016
I3ast 3/F 36 NO DL 4000
anzs 35/F 20 NO 100 1000
GTRTY 3WF LD NO 200 4000
99547 ¥ 40 NO 075 4000
oot 40/F 0 NO 1 oo 1000
o112 S4F 43 NO 028 3650
62880 4F 4~ NO w00 4000
R9964 ASF 23 NO 0 ou 3905
00019 So/F 6 NO 0.33 3000
44105 62/F 62 NO 200 1000
1.aflos dc 2 o : por 1000 células
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CELULAS DE EPMTELIO
A. COMARCA LAGUNERA).

TABLA 6. FRECUENCIA DE MICRONUCLEOS
[ AL DE INDIVIDUOS EXPUESTOS (SANTA Af

CODICO | EDADY | ANOS ONES [ MSS/1600 No. DE.
SEXO DE cELS.! CELLEAS
RES.' . ANALIZADAS
N6 pLY = (104 L4 LRE 2] 3000
9377 azma 32 ~O0 PET L) 14
o707V 2N st NO 1 emy 1)
743 YN W NO T oo
22584 34N 34 ~NO KXY e
03999 AL n 2 200 3000
22866 IR 10 NO [1X¢ ¢ 72
47306 WM s NO 220 4124
26099 MM 0 Y L X 4] 3733
66200 41N 41 1-% LAY ¢ 100
GoRY2 42\ 11 2348 228 3619
15348 43 43 NO 0 oo 4000
B5436 44N 17 1.0 9 00 10600
an212 S6/M 46 NO 0 w0 2000
39768 9™ 49 2.3 7 oy 1000
0742 M 58 NO 200 1000
67382 M S 2.3.4 10 o0 1000
54463 247 3 ~NO 200 3000
8619 21F 27 NO 025 4000
13058 F 28 NO 000 3090
01432 OF [E] NO 0.%0 4000
635978 IWF 18 NO s.00 1000
03437 3I3F 33 4 300 1000
39220 IMF 7 NO 19w 30us
n2998 3UF 20 NO 0.00 3000
onors 42F 42 . 000 1000
16777 a2/F .2 2.3.4 v.00 4000
72640 S2F .2 1.4 247 23
80222 3 F 43 NO 300 1000
n4318 44F ) 4 1.36 2920
w7017 ¥ -7 NO 0.00 2719
47361 +7F 30 NO t.00 1000
39693 G6F 36 - 0.00 3148
.ﬁ- o m lqu de tessoncs cn peed: 1: haper 2:
&

m (Yeh, 1973). 3 lm de micromicicos por I(‘l)o céjulas.



TABLA 7 PROMEDIO + ERROR ESTANDAR DE MNs/1000
CELULAS EPITELIALES (COMARCA LAGUNERA, MEX)

Poblacion

Promedio + E.E.

Santa Ana (n=33)

2.21 = 0.47~

hombres 3.08 = 0.80

mujeres 1.28 = 0.37

con lesiones de picl 3.28 = 0.96"*

sin lesiones de piel 1.41 =032

Nazareno (n=32) 0.56¢+ 0.13
hombres 0552015

mujeres 0.57 =0.15

»t-test p<0.05
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TABLA 8. FRECUENCIA DE ATIPIAS NUCLEARES EN 10800 CELULAS DE EPITELIO
BUCAL DE INDIVIDUOS TESTIGO (NAZARENO, COMARCA LAGUNERA)

.
CODIGO EDAD/ BLGG* cn' c’

BNt
SEXO
236 3% 1] s s 2
w629 37/ \ 20 " 1
SOHANT M 0 t 2 n
62111 % ¥ v 108 20 2
R KR A9t 0 4 23 3
12479 43 o £l 20 ]
46614 45/ 1 0 ] 3
MWAR SG/N o 0 11 4
13428 S5 2 15 33 [}
17918 47\ 3 u7 [ o
29n%1 S22\ o 13 20 3
2797 HOM 2 120 10 6
GOGY /™M L 12 s 2
o020 02/M o ] 3 3
53342 2UF o ] s 3
/83091 24/F L i 2 2
YITSR 26/F s 20 s 3
17676 28/F 1 oo 11 1
3S7R3: 3uF 1 22 3 i
TR2SK ARF [} 1 1 [}
nTROS 34/F 0 Rid 52 [
GIT0 3aF 1 s 4 2
3INSH 36/F o “ 26 o
ans ISF o 15 6 1
6TRMY IF (4 Q 9 2
99847 vF 2 13 16 3
wno Ik AOF 2 9 - 2
01432 44/F 1 0 P 3
62830 4F 2 4 s o
BRING4 4S/F [} s 7 1
o019 SG/F [} 2 o 2
441085 GLF i 3 45 3

T ¥ ) 7
1 CENEL “CARKMRRMS  CAXS ATWE. TELTAS NONLLEADAS



AS NECLEARES EN 1000 CELULAS DE EPITELIO
. COMARCA LAGUNERA)

TABLA 9. FRECUENCIA DE ATI
BUCAL DE INDIVIDUOS EXPUESTOS A Ax (SANTA AN

CODIGO EDAD/ BEGG' L3 Lt BN
SEXO.
Ridan 28/ o o 19 2
4771 2me 7 m a P
67079 3\ ) o s 7
on7at 300 a 4 a3 aQ
22584 347\ 2 26 i 1
as99 arng 2 30 13 s
$2066 INNY 2 68 9 3
47366 3R a 164 7 s
76999 0 1 k4 " =
64020 4iNe ' 30 17 2
GORDY 4277 1 16 14 2
15348 43I 1 m S0 -+
Y VR FEy N 1o 72 30 s
58212 /M o 1 1 o
39765 49N 2 i 8 v
00742 SR/ 3 9 4 3
67382 ORI\ 1 19 41 3
S4461 24/F 1 s 18 2
n1e19 2WF [} 1 2 2
13850 2WF 0 3 o o
01432 3WF o 3 17 13
65978 IF t 3 + 3
05437 3I3F 1 22 18 1
19220 AMF o 7 28 8
82995 TF o 3 4 [
onnls 42/F 2 t 4 2
16777 AUF 1 23 " 3
72640 A2F 0 E [ 7
w222 4VF + w 21 4
xa318 43F 2 6 4 3
97017 A7F o 1 [ 2
47361 ATF 2 33 v 0
39693 GOF 0 [ 7 ]

T T L T
BN ANTAR L, CARS ARAAY - ARRAINL CHALAAS MINTRTEADAS




TABLA 10, PROMEDIO  ERROR ESTANDAR DE ATIPIAS NUCLEARES EN 1000 CELULAS DEL,
EPITELIO BUCAL DE INDIVIDUOS CONTROL Y EXPUESTOS A As, (COMARCA LAGUNERA)

POBLACION BEGG CR CL BN
NAZARENO 518202 10493 £ 1743 5371936 6621078
n=32
STA. ANA 4152069 8278+ 1898 480311001 6841 1.04
=3

t-test p<0.05

1s



TABLA 11, MARCADORES DE

XPOSICION DE LAS

POBLACIONES ESTUDIADAS (CHILE).

PROMEDIO + D.E.

TOCONAO SAN PEDRO
As total en el agua
de bebida 19.1 £ 095 528 = 2.38
uh
n=4
As total en orinas
() 91.0+ 17.0 605.0 = 81.0»
n—8 n-~10
As inorganico
(Bl 1.55 + 0.21 102.85 = 14.8+
MMA
(/) 1.09 + 0.21 90.75 + 15.4e
DMA-
() 64.6 + 1.60 417,45 + 6939
Edad promedio 44.5 42.5
(anos)

I't-lcsl. p<0.05

As monomctilsdo, As dimetilado
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TABLA 12. FRECUENCIA DE MICRONUCLEOS EN CELULAS
DE EPITELIO BUCAL DE INDIVIDUOS TESTIGO (CHILE).

CODIGO SEXO SNs/1000 No. DE
CELS.? CELULAS
ANALIZADAS

RM F 2.5 1939

Ic F (4] 1326
Jc F o 748

MLPP F 0.68 1456

SMA F 0.95 3137
EC M (1] 560

LR M V) 2982
EF M 1] 541

3 fr ia de micronuclcos por 1000 células.




TABLA 13. FRECUENCIA DE MICRONUCLEQS EN CELULAS DE
EPITELIO BUCAL DE INDIVIDUOS EXPUESTOS A As (CHILE).

CODIGO SEXO MNs/1000 No. DE
CELS.? CELULAS
ANALIZADAS
LA M 2.00 1000
DB M 4.89 1021
HS M 2.53 1183
ML BE F 3.00 2336
EM F 0.74 1349
RC F 2.61 1531
EP ¥ 1.93 1036
GS F 1.02 977
Jvv F o 953
GGP F 0.89 1123

3 fr ia de mi sclcos por 1000 células
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TABLA 14. PROMEDIO + ERROR ESTANDAR DE
MNs/1000 CELULAS EPITELIALES (CHILE).

Poblacion Promedio = E.E.
Toconao 0.52 = 0.31
(n=8)
San Pedro 1.96 + 0.42°
(n=10)

*t-test p<0.05
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TABLA 15, FRECUENCIA DE ATIMAS EN CELULAS EPTELIALES DE INDIVIDUOS TESTIGO (CHILE),

conico | Sexo | BEGG' | R KGR NO.DE
CELULAS
ANALIZADAS
RM F 0 n 10 %0 4 7 1939
IC F 1 2 6l ! 0 s 132
IC F 0 20 29 0 0 3 48
MLPP F 0 4 453 0 0 3 1456
SMA F 2 18 192 3 6 10 37
EC M 0 ! ! 0 0 1 560
LR M I m 786 135 6 lo 282
EF M 0 J 7 % 20 0 2 Sl

T ¥ 2] T D
RROWEA60, CARNMRESS, CARISS, CRUMATINAtUAIRNSADA, SUCLES POV AN, CELITASRMUTEADS
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TABLA 16. FRECUENCIA DE ATIPIAS EN CELULAS EPITELIALES DE INDIVIDUQS EXPUESTOS A

As(CHILE).
copiGo| SEx0 [ BEGG'] ¢/ | ' ] o | mc BN NO. D
CELULAS

ANALIZADAS
LA M 0 2 A i) 2 3 1000
DB M ] 131 149 LY 7 4 1021
HS Y 0 {n w9 9 5 1183
MLBE F 0 110 7 53 4 0 patl]
EM F 2 8] 70 14 1] 2 1349
RC F | 6} [hd 53 3 [ 1531
EP F 0 bb) M 45 5 4 1036
GS F 0 28 174 93 5 2 m
W F ] 0 188 42 9 2 983
GGp F 0 40 40 25 b 1 1123

¥ 1 [ ¥ A
HROMEA i, CARIORREADS, CWRHERI, CROMAINAOADEW DL MRS Okt CHAT S AT D

L5



TABLA 17, FROMEDIO + ERROR ESTANDAR DE ATIPIAS NUCLEARES EN CELULAS DEL EPITELIO BUCAL DE

INDIVIDUOS CONTROL Y EXPUESTOS A As. (CHILE).

POBLACION BEGG CR CL cc rc BN
TOCONAOQ 0508075 | 481243371 | 2137549638 | 338721751 200£ 100 5874178
n=3
SN. PEDRO 0504025 521041269 | 18603206 | §7704889 530107 20040385
n=10
ttest p<0.05

|s



TABLA 18, VALORES DE JI Y PROBABILIDAD DEL TOTAL ABSOLUTO DE. CADA UNA DE 1.AS ATIPIAS V3. EL
TOTAL ABSOLUTO DE CELULAS ANALIZADAS EN 1.AS POBLACIONES ESTUDIADAS.

POBLACION|  MNs BEGG CR CL cC PC BIN
MEXICO
N 4336 00582 455 2.6 NAs NA. nau
pl 00001 0847 0.0049 00001 0.001
CIILE
A ERLY] 0,000 21.626 2661 111.098 N4 3998 U]
pl 00076 0.9508 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0430 ®

oN.A= 00 se analizé

w Wt
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ated with Increase cancer nisks such as smobang.
chewing tobacvo or heing evparned 0 wonizing radia-
ton {12-14]

P Tew pw s

of Asin the danking water of the controls was 249 X5
gt Frequencics and 1y pes of chromosomal aberra-
tions were cvaluated 10 whale bloud Iy mphocyte
cultures und treyuenacs of mscronucle: (MNE were
esaluaicd i enfoliated colis obtuned trm the oral
and from the unne. The percentages of cells

tn Comarca Laguncra. Mevico. <o
cuiat with different degrees of capRmure 0 IRWRaNIC
arscnic (mostly pentavaient As) via drinking water.
Individuals tite-tinee expuced 10 anenic develop clas.
sical symproms of anenic poisoning such as kin
terions and blackfoot divcase [15] Biomarken of
gencnc damage were cvaluatcd among a group of
individuale that lived in the same geographical arca
and had wimilar sociseconomic status, but different
Jeseh of expmnure. Thoswe considered as cxposed had
as a source of dnnking waicr, a well that showed a
concentraton of As of 308,17 up /I The mean level

Table t
Seteciend o haracieniain s oo sty peopubateon

Nazarcmes Sants Ana
AS i drenking wster XD 0w 17
Cpug/Wn=a 17Tan-62@mN  (waIm-oais on)
Tenat As in urimes MotIsy TWRE M1
iy /12 S DY “—3 PSRt
naeganie A eI PALE PNELY)
a2 0
MAIA (gag /12 SO (KPR 10132 %6 2
DMA (g /1) 2 S 961330 40331 tus
Mean age 23 (yean)  dinglun woseT
Senoken (440 n 29

with aberrations and of oclls with MN were corre-
lated with the presence of cutancous signs of arcnic
mnsoning and with the concentrations of arcnic
detcrmined in unnes.

2. Materinis snd methaoda

Two populations from the Comarca Laguncra a
fegion wath (natural) in
Méuico [15L werr selected. Inhabitanis from Sanu
Ana. Coshuils were considered as the exposed group.
tecause data on As hisory
since the year of 1981 i their well waler shows a
mecian As concontration of un( 17 ug/l (range 239
725 up/n). of were
chosen as control subjects. because u...-y drink trom
other water supplics and the As level during the past
2 years has becn between 19 and 26 ug /1 (mean
2988 ug/1). The consumed aremic is mostly pen-
tavatent {15)

2. 4. Growp seleciion

Two groups of 30-35 healthy individuals were
selected trom Santa Ana and Nazareno. The distribu-
ton of age (hetween 20-60 years old) and of sexes
ameng both groups was intended to be similar. Half
of the eaposed population were chosen (o have cuta-
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1alen. €2} indisiduals wha were suffering chroaic
gencralized degencrative discases tsuch as diahetes.
s

the clasutivation of Yeh (16), The objectisves of the
amphing design was to select beaithy indis iduals
from the caposed and conttol communities sy that
factors cuch as medic

1 treatments, amoking. alco.
holivm. and chromc disecase would not contound the
POLENTIAl BUCIINONS BCtWCEn SIVENIC e pnure s
genctd dumage. theietonre the following eaclusion
Crtenas wers used: (1) indi aduals exposed to pest
anesl ferbhizcis and o hoamonal or medical oeal
MCnts ANOwn 10 be Mutagenic amd, or oy rono-
Eemic during the Tast 3 months Botore the sample was

Tatte 3
Ctrewmasasrvial Shaftass wie i coaitisds
Cende Are s ¥

2 €3 indasaduals wha sutfered
alcoholivm (daily intake o sp1ft of e than 700
mi of beerd and/or indisiduats who had Liken alco-
hoi Jusing the $ dass Previous to the studs survey

22 Bliwsd and wrsne

i

Blood ples mere ob

Y by senr in
hepannized Vacutaines stenfe tubes, carty 1n the day.
Cconted and imimediately sent By e to the lahoratory
where they were wnmnediately processed Unne <am-
ples tirt voud unne samples? were collected. coded.
Kept a1 2-4°Can a couling des e and shipped 1o the
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taboratory . where they were centntuged to obtain the
bladder cells (2000 ~ tor (X rmang amd thea hept
trozen ( — 20 C) until the arecine analyses was per-
fonned.

o Reseen ot Ane s I

wupplemented with D01 mit mi ot (-glstanune ond
non-csvential amisies acids (Gibwo, USAL 0.2 ml of
PH A ANSDicrolab, SMévcor 32 u M of BRJAU (Sigma,
LULSA) were sdded atter 24 h of iwubation at 37 C
and Banesied an. 3% 6D and T2 h Two hours betore

hd U RIL LAY I
St Lvmplisste culinres and hoarccsne harvestng. 02 ml of Colcermd (10 g, Ml Micro-
Replcate lymphocste cultures were prepared s lah? were added to cach cubure tube Cells were
follows: 05 mb of bl were placed 10 sterile centnfuged at approumiately 200 v ¢ tor 10 min
conical plastic tubes contatning & mi of RPMI T6d0 Culture media was removed and S ml of a pre-
Takic 4
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warmed (37°C) KCI hy potonie «olution 07 M. was
added. Cells were resuspended and incubhated in the
culture tuhes, ain a 37°C water bath, for 20 min After
the cell s was ceatntuged again

Supematant was remxoned and § ml of
finansve (mcthanal  glacial acetic acid. 3 1) was
added. Fraative was resmned by centafugation and
twa more changes of fisalive were perfotned  Cells
were hept at 4°C osermight To make shdes tor
<y analy s ot I abermanons., tive
drnp\ of the fined cell suspension were kad on clean
glass slides and ame dned  Microsopic prepara
tons were stamed with a modification of ihe Aunees.
cemee plus Giemisa (FPCD tcchmique {17] Shdes were
stained for 20 mun an o 005 Hocsoht 3123R ol
than, then they were rinsed woith tap sarer and cov
ered with a few drops of Sorensen’s phosphate butier
(pH 6 R} and a vovershp They were placed under 4
near ultravisler lamp tor W0 aun. ninsed again with
tap water amd staned wath a 290 Ghemag sodutron m
Sorensen’s phasphate buffer (pH 6 XY foe $ o 7 aun
The unalyars of chromosimal abermations was per

formed for each indivadual o o G
well-apread. first-disisson metaphases. all with 46
centromieres The 1y pes ol aboranions were «lissticd
as chromutud paps. raxchromand gaps (ap  achre
mauc lesion with a wadth less than thar of a chio
matnd). chromatd and isochromatid deletions, chro-
matid exchanges (tnradials, quadriradial) and chro
mosomal exchanges (dicentrics. rings and transhoca
tiony) The catena follow the rocommendations of
the EHC 36 for Environmental Momionng of Hu-
man Populations [ 18]

Jeaal exfortiated orlls

2.4 Buccal und aros)

Samples were obtained by scraping the buccal

o

285 Irine ardenie analvan

Arsenic was measured 1n urine by atoemic absorp-
A spectrometry using hydnde gencratium after cal-
GImn chromatagraphic ~oparation of INOLRAME arvemc
and sis metabolites Quantfication is based on the
measurement of light absorbed at [93.7 nm by ground
sate atorms of arsenie trom clectrndetess din-
charge lamp source Freese-dried unne standard red-
erence matenal for twne metals (SR 26700 wa
analyred for total arscnic coment (TASG To avess
the reliability of separation privedures, we analyzed
me samples spribed swith Anown amounts of nor-
pamie arsenie LA nonomethy larsonie (NINA D and
drmettin Tarsng (DAL L0 20 600 rosulting in the
dittescnd comentrations of 1AL 45 2200 and 1150
g 22T Creatinine 10 unine was measured isc-
vording to 1 m [22] The weat As vulues obtsined in
utine were corecied by LTeatinine evLrction

S0 Statasticad wralyvaes

Mean standand desviation and standarnd error were
vabvulated  tar chrismosomal  aberrahons and  mr-
Cronucten alsas Babees cract et tor evatuanog
contingency table dilferences and Z-Lest coOmpurisons
o chromunomal aberrstion and MN frequencies were
used o vompate exposed and control communities
Chugnesomal aberrations and MN frequencies were
correlatcd with age. wen and urine anentc Concentea-
Gone usang SAS® datsncal program package (SAS
Institute)  The concentrations of As. the percentage
ot cells with abemmantons and the  frequency  of
MIN 1000 were Joparsithmicalis ransfons ed

Taric s

Nverage tegueny ¢ slamband crtoe of MN 00 epithebat cell

mucons with a wooden spatula, cells were
in a clean glass shide and fited with nnlh.ﬂn)l,‘ucn;
acid (3.1) Bladder cells were recovered by centn-
fuging unine samples. as mentoned above The cell
pellet was washed at least twice with 1sotome saline
wlution. fixed and dropped in clean gliss slides
Cells were gen staned and aincd with
Faut Green. Buccal cells mere analy zed according to
Tolbent [19). while for urathelial cells analysis the
critena suggested by Recali [12] was followed. At
Teast 1000 cells were scored per mndividual.

Cruahehal el
2.22:0.%% -

4N
1242072
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Santa Anae i Total
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Tuble 1 shoss the conutatraton of oo,
arenic m the drnbng wates he total arscow and
the IROrEante arseni as well o the meihy Lated Tormi.
found 10 unnes The average - the stady populs
HONs 13 also presented
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mare extreme result (2-taik result, = GOOT 2, swug
pesting that lisang in Santa Ana increased the prosha-
bality ot chromosomal abwerrations. 1. Test resulis were
~onvstent with the Fisher's Bt et

Chramand delctions were the maost frequent 1y pe
of chromasamal aherration ohsened in tiest dissaon
metaphases. ewhromatid Setetions wers the neat
movt vammon. The mcans uf abefralions tecauene
were lugher 1n the eypased than an Jontrots tor alt

TaNe 7
Hrouens 14 matonm ies sn epuhetiad scfl: 17 on cuined

R N R P e

kAT e 20N

pe of aberralions and acnime age and «ex groups
Anking the Santa Ana residents (o fosed). two trends
were cvident: sounger individuals tended 1o have a
higher frequency of abermtons and males tended o
s e more than females. This paticrm was not appas-
ent among Nazateno revadents fcontral»), Tables 2-.4
summanize the chromosomal sherration data resules
tpap cxctuded) by Wman. age. wv scars of residense,
presence of skin leuons and ty pe of aberration.

Ape ws ¥ ees 1 Nnic

FLIves
oy

Mean 2 SE 2300

221 2037

 Years of reswdence. © Tapas of shin leswms © b a 2h

S papular heratimes. fr, cutancuus o [16] °© Erequeny of macrenuler per mnu.rn‘

3
* Numher of celis wred
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22 MN in eroluared ¢ells

A anlar analy s was conducted wath the Jata
obtamed 11 exfoliated cells samples. The Iegueney
of mucronucicn a0 32 C1d males. EX temmales) contred
buccal simears were compared with that esaluated m
33 017 muates. 16 temales) buccal smears (rom inds-
siduzds Tising i Senta Ana. For ssotheliad vetls only
AN rol €9 males aml 19 females) and 21 evposad
(7 males and 13 females) unne samples pros de
wthicent number of cells tor MN evaluation Tods-
Viduals 1 ang o Santa Aba had ligher troguenaies ot
mivronucleated cells than those Tiving an Nazarene
This wias true i buccal and 1o bladder colis CTabie
S} These ditferences were statistically  sigodacant
Uang d fteSt e RS Alas WHen e
compared as o Chromosstnal aberratinn., by town
and et wathin towa. smoking and berbiode o fere
Trer - Ccticade exposine within towns, usng 2 - 2
tables {or the Paisher' s Bovact tost oads the fown
COMPANson was sEmicant Smobing s not signet-
wantly asswiated with the prewnce of AN Sinular
o CAL expened males had hgher Trequ
micronucleated colls than females The prosence of
MN i huceal and i urothebal celiy did o cartelate
within the same indivadual tr= -0 I8 p - D48
oF with the prosence of chrommmomal aberaions i
Iymphovyles, Smoking was not sEmihicantly assoss-

ated with & hagher incidence of CA or o1 MN
Tabhe
Conrriam Cietfmrents
Cytompemtin <rmlpuunts
[
4 ~
o oo G (T
[IRYY 14 vat
031 LY
was 004
Ureshetial MN 2 100)
Malcs "0 o ans
Females w2 0 2 (K3}

* Perventage oof cells with ahen o
® Pearwon’s cowreistum coactfm ot

o Mo vesere b VA ¢ T

ot cvmre % wath skin

22 C 1.

tesisms andd arveme i wroies

Indniduals beanng sk not show
hugher percentages of 1s mphovaics with aberranons
but showed sigmticantty higher teequencies of MN
i buccal and bladder oelis ¢ Tubies 6 und 7Y CA and
NN were correlated wrth the totat amount o arsenie
(ITAS = IAs = MAMA - DVMAY and afso with the
0 ot FAL in unnes (Tahke 8t The strongest
W obsernied was among males. when the
Peneatape of Ivmphioyics wath abertations and the
frequency of MN i bladder celis were plotted a;
the porcentape of IAs (r = O (K = (100
a8 p = 0 OS respectinely)

4. Piscussi

BEapenure 1o arsense by dninkinge warer an this
WP ot ndivsdusks has heen aswwciated with an
snpaired pealiferative response ol blasd 1y mpho-
evtes [23) and wah the presence of oy topencic
damare 0 Iymptenytes and i epithehial cells ob-
Laed Trom the oral mucosa and irom the bladder
The obweryation ot higher frequenaies of chromatad
and chromosomal sherrations n 1y mphocs tes of exe
roned andivadusls s apeecment with the carbier
feports of Nordeason and Blechman [24) 10 smielier
worken. These are consudered  S-dependent afier-
auons, frequently observed in human chronic capo-
sure to chemmeal mutagens [18.28 I should be
poted that the addilion ol arsenite and arceaate o
Iymphacy e cultures induced not onls o high fre-
quences of dose-retated chromand and isochromand
detetrons [26.5.91 but also agmficant proporteons of
ancuplond Iymphocytes were obnerved alter arsenite

Bah and 1w dele-
tions and alwy laggemg chromosomes can produce ihe
MN obwned in esaliated epithetfral cells. Sonce
these vells opginate by ool disision of the epithe-
flum basal Layer, the damiage obsered oveurs i
vive, while sn lymphocy tes, st onginates dunng the
first 10 vilre disison We cannot rule out the puossi-
hility that arsenre i the bload is carmied oser into the
culture. induceng DNA damage when the lympho-
cytes are sttmulated 1o Jivide in vitro
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Exposed indi sduals dosbled, on aseraps. the pr
portion of cells with abwrrations ohacrad n conteol
Iymphocste cultures, while the trequency of MN n
eaposed andivsduals was fowrtold that obsersed an
controls. This could et due to the tact that extotated
cells are 10 direct Contact with the warcinogEen. ¢
crally thame obtined flom unne where the arenic
concentralion. WA e ganie o mcthy lated tonns
is higher than the amuount of arwe
water (Table 1) Among the capuoned iktis adials
only. males showed more aherrations wing higher VN
frequencies than females  These ditlerences were

I I for ) cefls (Table o)
taterestingly . Hsoeh et al. [27] have reponed a bigher
prevalence of ahin cancer among men that drank
fugh-arenic anestan well water They attnituted thes
difference te the fact that males deank nure waier. or
23 4 higher susCeptibibits (o AhEn cancer than women
1a Comarca Laguncra men work af the tickts and Jue
to the dey chintste, o drink smore water than wames
Also. the srongest association tretween the cytope-
nectics cadpoints and the proporticn of 1A cacteted
in urines was abeersed arnong males A umber of
swltivanate regecssian Aeudeds usming a multiple hin-
car regression snalysis are being performed o tur-
ther analyze the data

We ato obwerved that indivsduals with «hn e
stoms showed hagher trequencies of MN. but due (o
the fact that the propaortion of ndisiduals with shin
Iesionie was chown to represent hatl of the exymred
group with equal proporons of males and femisles,
we canmx conclude (hat sk lesons were more
frequent in cither ponder

Interindividual ditferences in sens
clastogenic and co-clasogenic effecrs of aremite have
hoen reported in bvimphovste culwures [9.28] The
prosence of damage among the expemed group sancd
among iIndis kduals and among Lissuces. Since lympho-
cytes have a longer lefe-span than cpithchal cells, the
chromowomal  ahetratians observed  in this ussue
should ot neceswundy correlate with the MN ob-
served in cells that have a dillerent tumover {29]
The fach of correlation between urothelial and buc
cpithelial cells could be o ditferear tissue and
vidual wensitivity, retated (0 the fact that wath sespect
F 1 1 o y docs

Womeasuned

Nty o the

0 ing X
not show any organotropism [30].
In a piol study, Ostrosky-Wegmian ot al. {31]

Vtaasuctioss: Mevpuirs b 48R0 [Re™s 200, 23

compared the trey s ot ¢ Ml aberrations
betwoen 11 tighly cxposed (two males. mne fe-
matest and 13 t1wd males cheven females) mdinolu
als with lower eaposure. tlom Comanva Laguncra
Genetic damage was net significantly assoviated with
higher exposure. The small sample size and the tact
that mediniduals were predominantty femuales who as
nled lower equenics of cheoe
tos wnd of MN than males. could
of spmificant ditterences in ths
Arvenin levels in unne were similar an

esplain
carter
tarth studies

h porcent o o 1 a1
human penpheral m.-u Iymphovstes have boee
satated 1o bcrcased  cancer vk and mertaty
[32.33] Therelore. the cbnervation of 2 high presa:
lence of CA and MN among edisiduals that drenk
water swith high arense concentrations turther sup-
PO the Importance of these cviogenehe codpoinis
N human heatth ok assessoent In sdditon. our
data geve strong evidence of arenie as a clasto-
FOC ancugenic caniinogen.
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