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IU:SlJMEN 

Lo9 .,..ttbicoa volúiles han cauudo conuoveni.a debido a .. poaible potencial 

-· .... .. - CJCl'tpM:k>nal- ......-... - ello - de - imponancia 
...._. .....i;o. - v- 11 en reeli.s.d existe tal cfec:co y de - -. •- lu 

- - para .. -ec.:ión. En d .,..- tnbajo .., ev.iuó la Ktivi4ad 
..., a 'lic:a de varioa _........,. Oialotw>. illOflonno y -> - .,.- de 

quitótllno -e lu .,.- de inl- de cr-idu - (ICH) en linfbcitos 

de_. perif...,_ y de~. (MN) en células de -n de la muc:ou oral y 

dal epitelio-· -42 ---- trabajan - el cuuto de _..,¡o._ del 
ffoapilal a-..1 de la :Z0- No. a S... ~ dal IMSS. - 15 homlMes y 27 mujues. 

- ~de - de :Js.as -.. ......- 9.9 llllo•. labo<an 7.7 horas al día y 17 

--. t~ --a.,_ .. ,......., en d mismo hoopital .,_.,en otnla -· 
ele ellos uno .. hombre y 16 .on mujaea con una media de edad de 37 .as afta•. 13.82 anos 

de _W!...,ed. i-ran 7.91 -... promedio al dla. No ""hallu:- dlferenciu oi..,;ficalivu 

-.e los pupoo c-tiso y ~en ICH. indice de rcplica.;ión (IR), Indice mitótico (IM). 

MN y anonnalidadea ~en la lhUCOM cxal y MN en orina. Sin embargo. al analizar tu 

~ nucleares en laa célulaa de dacamación de la orina se encontró que la 

c:o1adenudón c:romatinica. la picnosis. la cariolilii• y ta c:arion"exia fUeron Uanificativunente 

di&rcncea de los teMiaoa. to que IU8iWe que en el epitelio urinario de loa individuos 

expue91os .umeota ta nec:n>Sis. El hecho de que et halotano. el ilOfloc*'kJ y el enftorano no 

CllUMIOn dallo en la mucoaa oral. pero ai en las célulu de clac.arnación del epitelio urinario 

.,tPere que el •ente ...-w es un mecabolito de loa anestnicos. ya que en el primer c:uo el 

anestésico 8Ün no •ha mdaboliado mientra.a que 1:n el segundo si ha ocurrido. 



l. INTllODUCCION 

La a<:_ del UIO de---.... de la púctica - •le 

atribuye a M....- del H09pital 0-.1 de-... en octubre de 1846 • ....--.. que 

el entplM> del - .,......_un cotado ~o_. la cifuaia. En pocoa - el ét« file 

_._,e~; poco tiempo~ - IM7. J- Simpoon. cirujano y -

ilrelés. -- por pr-. vez con clorolbrmo a un pec;c.tle y -emctltc ala 

IU8laDcia ouatituye .i él.-. El óxido niuoao lbe inlroducido -ro de la pridica cllrüca en 

1863 y 19 aftas dnipu6a • dejó de utilizar. E9108 , .... c;;ompuaao• fberon los ünic:os 

dillp<>ftiblea hasta ta pn:-ión del ciclo pr~ en 1933 y del tricloroctilc:no en 1934. El 

pn---·el 11.-oxeno, file_._en 1954 y _.ido en 1956 

por el .....,._, ~ de la .,.. - de loa aneaéaicoa ain potencia nplooiva 

(11..s- y su..-. 1990). 

~ -.-..... • int- por toa ef"ccto• clallinos -., las pcrsona11 

oc::u.,.cionarm..te..,,....... a este tipo de MJstanciu. Los primsos iaformea ind.M;an que los 

princi..- - provocados por clloa aon: &aip _.¡izada, ~ y. en a1....,... 
ca.os. enfermedades cardiacU. e.tos pedecimienloa - deben • loa residuos de los aues de 

ta -eaia (Hinch y Kllppus. 1929; Wcnhmann. 1949). 

Loa ~ mb ~a aon el incn:mento en la ftecucncia de abortos 

~en el pcr90ft&I -no del quirófano. Menos conaiotcntes son tos -- de 
un munemo en la incidencia de mm!Connaciones eoft9énitaa en la dncendencia de homlwa y 

mujeqa ~oa en el cumto de_..,..,,_ y una elevación en ta ocurrencia de dncer en 

el _..,na1 fémenlno del miamo 1u_.. En el caoo de que los etectoa deletéreos - reales. el 

- a lo8 - ;-...... ,__.un eotl9idenble riea&<> a la ulud pública 

C-y s--. 1990). 
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1.1 Propled ... n flalc•• y qul1111c8• 

Loa .....aésicoa inhalables corcesponden a un ps o liquido vol4til a temperatura y 

preaión nonnales. De loa ..- 8étlo el óJddo nitro.a (Tabla 1) ea comúnmente usado en la 

prictic. cllnica; Jos •entes explosivos como etileno y ciclopropano son desde J 980 poco 

• r' ad ... Loe ....aéMcoa volátiles conainuamente utilizados aon alpnoa etanos o éteres 

.... a .-(T-1). El._.~. el._. divinUico. el clorof"ormo. el trk:loroetileno y el 

ftumoxeno oe dl!jan de aplicar - pal- como Eatadoa Unidos de América a finales de ,.,. 

70"a. por ser fkilmente intlamllbles y mU tóxicos que los adminiatradoa hoy. sin embarso 

exialen paises en los que el dietil éter y tricloroetileno son frecuentemente administrados 

(-y Simmon. 1980). 

~ (1899) y Ownon (1901 ). """ los primeros en ""-var la capacidad narcótica 

de un _..áic:o. que es proporcional al coeficiente de partición aceite/ ... (Tabla 1). Ellos 

suaieren que dicha acción es debida a la prnencia de diaolventes anestésicos en los lipidos 

de •- mcmbranaa celulU'e8. SublOCUellle a eatos tr~•. varios invcstiaadores se han 

inl-...do en explicar la bue de la acción anestésica en los disturbios provocados en la 

fUnción de la ....-.... celular. La solubilidad de los Upidoa también determina el nmao de 

eliminKión del anncésico por el cuerpo; entre mU 110luble en lipidos _. éate. mayor tiempo 

tardad en eliminarse del oqr,anismo. ocasionando así mayor biodearadación y acumulación 

de toxinas y metabolitos potencialmente mutqenicos (Baden y Sinunon. 1980). 

La haloaenación de hidrocarburos aliflticos causa disminución en su volatilidad e 

inflamabilidad. mientras que la haloaenación de eteres solo hace que disminuya su 

solubilidad en aaua y en alpnos casos la incremente en lipidos. Los compuestos 

polihalasenadoa preaentan mayor estabilidad que los monohalosenado• (Baden y Simmon. 

19llO). 



l.:Z Mec.bollamo y loslckhid asuela 

Antes de 1960. los anestésicos inhalablea füeron conaicleradoa como ejemplos 

c16Ucoa de dropa no biodear8dablea pero f~nte activas. se peneó que estos 

c;;ompuestoa eran bioquimicamente inactivos, el cuerpo los tomaba a través de los pulmones 

y -- excretadoa 11in c;ambioa - la""- via (Haden y Simmon. 1980). 

Sin e~o. en las úhimaa tres décmdu los reaaltadoa de numerosos estudioe 

evidencian que todoa los anestésicos inhalables uudos clinicamente son met:abolizados ;,, 

"'vo por el siatema citocromo P-450 (enzimas de f\andonea oxidafttes). Las de este sistema 

esa.in llituadmis principalmente en el reticulo endoplásnüco liso (llEL). que se encuent.-a en 

.,..- Clllllidadea en el hi¡¡8do. lliendo - el lu_. mú - de biodewadación de 

---o• lipo901ublea incluyendo loa --· El metaboliuno también - lleva a cabo 
en ~ pulmón y ocroa tejidos en ,,_, • ..-,. La ~ ollidmlte y la 0-

dnalquilación 80ll lu principales reacciones quimk:as involucndas en el metabolismo de 

anntésicoa v~ile9; es decir. la epoxidación puede ocunir en la biotranaf'orrnación de 

.,..ésic:o8 que contienen la mitad de un arupo vinilo. Se ha demostrado una via reductora 

pma el halotano, Manque ea cuantitativamente menos importante que la oxidante y tiene una 

implicación tóxica sipific.aiva (Cohen 11 al .• 1975). 

1.3 Toalcldad 

El halolano causa en aJaunu ocasiones. después de la ciruaia. un mal funcionamiento 

del hlpdo. -o ha sido amplilunente -..diado, debido a que es metabolizado median&e 

oxidación a 6cido trifturoacético, bromuro y cloruro (Baden y Simmon. 1980). esta reacción 

-~-la....-efixma: 

• 



F CI 

1 1 -
FO 
1 11 

F-C-C'--l'Hl----<>F-C-C-OH + e.- + cr 
1 1 1 

F Br F 

Con loa ...........,. obtenidos de loo tr~o• realizados por Vui l>yke y Wood 

(1973), .. hl ...... de .... y por coi.n (1969). en todo el .,_ del ... ón, mediante 

autonwiioarafta utilizando C 14
• 1e detoctan uno o dos metabolitos de halotanoa unidos 

covalent:emente a este i9Ólopo. El 6cido trifluroacético no es tóx.ico y es inactivo. por otro 

lado. el trilluroec.taldehido es un metabolito intermedio de la vla oxidante. es muy reactivo 

y.,.- - ....... a~ u..-. Los resuhadoo de W""'- •I al. (1976), 

- - loa ni- de - -- .. el hlpdo - ¡...,._.,. a INúaa 
- de.,,......,. Los..,,.,._ ..-o• -.;a- que .i llalotano .. tte una 
- .-ora; - e-., al. (1975), ailllan Kido mercaptúrico 

bromocloroclifl de la orina de pacienaes a quienes se les admini•ran los halotanos. 

la ...- de - --.iilo implica la eodotencia de una vla .-ora de 

- y el - de que oe lleva a cabo la reacc:ión intermedia de 
bromoclorodiftuoroetileno. Esta molécula tardla es probablemente un qeme fuertemente 

lllquilante (Cohen "'al., 1975). 

Se obaerva que cuando 1e adrninistr• metoxifturano en altaa concentraciones. 

ocuionalrnmtte provoca hipenClft8ión,, ex.crecionn urinariu frecuentes y aheracionea renales, 

nce ..-nte ea mejor metabolizmdo que otro• ~éaicoa debido a dos razonee: 

a) La moMcula a ~-e......,. -able y puede - atacada en cualquier 

...-, con do9 clonJa o en la unión éter~ y Simmon. 1980), como•-. en la 

.....-.-= 



oxtd.ción 
CHll-0-CF-CCla ¡::.. CH;i-0-CFa -COOH + 2 CJ-

+ + 
HCHO + HOOC:-CHCI, + 2 r HCHO + HOOC-COOH + 2 r 

b) E•te es mU, lipo90luble que cualquiera de lo• otro• aneatésicos empleados 

~ ... por lo - - -- por ..... tiempo - el <:U«pa. Maza ,,, al. (1971), 

- que et ion..._. inorpnico (Y) obtenido como producto final del meuboliomo del 

-~ .,.- - ~ ouflci_..es .,..... - direc:hPl-"e 
-...ó!dco; otro -- ftn.I de_,,~ es el ácido ox.Uico que en 8llaa 

__,¡.,_. • pooible- comribuya a un nW llbnci.-mi-o renal. 

El fluoroa-. - - uudo - 1990, ea impon- naudiarlo por..- naoy 
tóJác;o.,... .._._...u- Yia ~ ..-.-•-ismo es la ÜjlUieflte: 

Gion ttl a/. (1974), -- - el principal producto final del metabolismo dd 

ftuoroxeno ea el 4-:ido tri~. que no es muy tóxico. sin embar¡¡o. en ratas. ratones y 

_...,.. _,.. - _... loa pooductos finalea de -. ~ión llOll d 
tri-....,, y __ dallinoa.,..... el hij¡ado yd rillón. 

El-· - - 1980 es - utiliaado, oe c:onoidcra un ctaico 
~- Brown y 5-lyn (1974), - que el dallo al hi¡pldo- por este 

.... 4imico - f $ Zll le de la COllCIWlll-=i6n., ....... obeervan que el metaboliMDO -

mc:r- - .........,. _.......,. inducit!ncloloa -...at"""-te con -tal. llett et 

6 



al. (1973). demuestran que loa produclos del mef:abolismo del cloroformo eslán unidos 

t;:OValentemente a macromolécutu del híaado. lo cual indica que los radicales libres 

fonnadoa durante la biodearadación de este anestésico son lo• responsables de las 

.ae..-., 91 lllpdo y - otros órpnoa. 

Al ~leno (TEC) oe le ha conferido cierto interés po< - el prime< aneste.K:o 
inhalanle al que • le cleeeubre .. biotranllfiJnneción. adenWa .e usa con dióxido de carbono 

-- ., --. pudiendo W.- el dicloroKetileno del - oe ha cleocrito que 

- pw61Uio - _,,. - o ¡-..., la muerte C..- eo llplicMlo de -
-.. -dal. (1977). ---91 TCE eo t<Ulúonn.do a kido tri~. 

aiclca- y____.,.,.,...-_. doo intermediarioa. un ..,Oxido e - de 

clonoro _ ......,._"' """'· 11.-jee ••al. (1977). - un -
de-.~ co•-•,... unido a una p<otelna e<omo.ómica y al DNA del -

del oalmón y el ....... c1e .----con la inducción detumoreo. 

1.4 Car 1 s kW .. 

Los.......,. de BnM:e •• al.(19611. 1974). oe <ealizut con - - lao - de 

miembl'os de la Sociedad~ de Anea&eaióloaos duran1e los intervalo• de 1947-66 y 

1967-71. Amboe--. .- oerios defecto• en la metodolo¡¡ia. pe<0 loo <eoultados .....__loo_¡...._.,. el,.._, de-po< ouicidio.-... de un leve -·----loo oi•-linfkico y ...-elial que-en 
el l'ri--· _.. - el_...... - que tal inctemento no eo oi¡púficuivo. 

7 



Doll y Peto ( 1977). llevan a cabo una invatia,Kión con 20,000 médicos britllnicos de 

MSXO muculino de mU de 20 aftoa. donde no IC evidencia elevación en ta mortalidad. sin 

embar¡Jo. en anntaiólaso• de tiempo completo 1e reportan S rmaertes por cáncer 

pancrútico. mientru que 9ÓIO • apermart t .7. 

Poirier .r1 al. (1975). ob9el"Van que tos anntéaicoa. ha&otano y cloroformo son 

alqu-; ..-il yoduro. butil bromuro. butil doruro y butil Yoduro oon moleculu muy 

parecidu qui- a carcÍf1Ótleno. de uü- y el triclor-leno es un ha!_..,, 

~alcv~de-clorurode..milo(C_y __ 1974). quecauu 

.......,...._de hlpdo - el - (Block. 1974) y - los Utimalea (Viola et al., 197.1) 

(rablall). 

Corbctt .i a/. (1973). -nan una pol>laci6n de 525 - anestc:sistaa de 

Mic:ltipn e - - alta inddencia de.-.• -.U Wahs et al. (1975) y Veuey 

(197S). no - de - con eMos resultado9, - ademis de que -os 

trabl¡joa no ~ la relación _,.., el - y los -éoicos. ovos ~¡pdores 

- ..-_los -os ad'-- - por .;..tplo Fiak y c..- (1976), SUllÍ«eft -.a----del quiróliono es tan....,._., a un ftoctor - el - ocupacional 
corno a la c::on181ftinación por toa niveles ..naa.doa de la inhalación de loa anntéMcoe. 

Bnoce et al. (196•. 1974), nponan que varlu de las personas ~ a 

..... aicoa _....por~ cauudo por esto•...,..._ En un eatuclio de Corbett (1976). 

donde por i...a.ción el aneaáico isofluorano. el am es un alfa haloéter. penetra por via 

........ aria. not.6ftdoM: aunento en la ocwn:incia de tumoree en hiaaado de ratone• suizo• 
ICll __ _.,os pero no ul en el de hemboas. sin cmbarao Baden y Simrnon (19SO). 

aaeationan ate estudio ya que consideran que hay varios filclorea que no son evaluado9. 

" 



l.ST•al U ',, 1 

V- (1•7}.-.._ y ......... (1970). ~., '"'· (1971) y - d _,_ 

(1972). _____ .. ....._ -~--- ....... 

....-.. "'----y-(1980). .-..... lnbl¡jo9 ... ...-- los 

• 1•f ·e wMyaa8idolacaaucle ... altKlo. 

a..o. --.--por~ y__.. (1970). e-••'"'· (1971). 

--.,.,_ 09n>.-. y Ks-(197J). ~ •• ..,_ (1974). --•• 

al. (1975) y - ••a/. (1977). ----. - la do ' ocia de -V--

....-.__...,.......,. __ ,·------·-· 
-- -· ~ ---- • - por Ao1<ros y ......... (1970) )' --(1975).-1a...-•--1u-y __ _ 
la . ·----· ,.,. _____ _ 

---=-•:r .. - - - - de tbturos --· 
ltniD-J- ,, a1. (19n>. - - ., 1a ~ de -vera 

••= dr• ........_ .- ... 1975 ao. .........,. 8&1101Wa ~ que en hombres ele la ..._....,........, --=---· iaci-=-o. 

Loe-.......... __ .. _______ _ 
..... de 100 ....... -- - 1878, -.. que lo• - del - inhiben el 
cr...:imien1o de lu .,._.. y la divilión c.luW en la _..,;nac¡ón. Cinco -.O mis Ulnle 

Manln (IU3). inf"- - 1al _,,¡na.~ a wa -1a ele - del 80% de óxido 
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nitroso/J :Z-.4 oxi.,eno tardan eJ doble del tiempo para acrmiRU". En 1944. Osteraren describe 

que cuando se exponen las puntas de Ju raíces de A/1111111 crpa a óxido nitroao. clorof'ormo. 

tricloroetileno o dielil éter. • ob8el'V8 un f"enómeno c-mitótico (muy -.emejante al causado 

por la colchicina). -e trabmjc> ofhK:e una explff:Kión a los raultadoa de experimenlos 

anteriores. en los que• nota inhibición de la diviaión celular. El illlenb en este tema se 

retoma cuando en J956., Lauen ''al. reportan una 9evwa depresión en la médula ó1ea 

caueando panulocit:CJl*IÍA y trombocitopenia en ~ con tétanos como raultado de 

exposiciones proloftsadu al óxido nitl"090. 

Versen (J966) concluye que el dietil éter. cloroformo. óxido nitroso. ciclopropeno y 

etileno afiDctan el huao mitó&ico provocando inhibición de la mitosis. Además estos erectos 

ocunen a concentrecionea ~ clfnicamente. siendo su llCCión muy acmejante al de la 

colchicina o al del hidralo de cloral. los cuales son Jos qentes mU ef"ectivos y específicos 

...... dct-.- la micooia ~ y Sinm>on. 1980). Stllm>dt y Nunn (1976 a. b) UMn 

fibrobluloa de -., chino para probar que la cantidad de célulaa binucleadu y 

- y de célulaa con ~ .., in<:<ementan deapués de la elq>091ción al 

halolano y al óxido nitroao. Kuayk y U.. en 1976, dacubrai que el halotano, el enfluorano 

y el metoxi.fturano inducen enores en la aqpesación de los cromosomas de las células de 

mamHieros en cultivo e In"¡"'°· Grant •I al. (1973. 1974. 1977) y Grant y PoweU (1977) 

rnendonan que los anaaésicoa inhalantn cauan anormalidades cromoM>micas en las puntas 

de la r8iz del-. (Ylciajblta). Un ntudio po•erior realizado por Come el al. (1979), 

INJClllra que la e.posición a dos concentraciones de una combinación de óxido nitroso y 

halotano ~ la cantidad de aberraciones cromollÓlllieaa en espennatoaonias de rata. 

Exiaten dalos que indican que loa efCCIO• en el ciclo celular provocados por los 

~ no 9Ólo .,... en •• rase de mitoüa. si no que también en otras etapas. como por 

ejemplo: Stunodi: y Nunn (1975, 1976b) analizan lea fua G 1 y S del ciclo celular y 
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describen que en libroblastos de criceto chino en cultivo expuestos a halotano en 

concentraciones clínicas ae oblief"Va una leve pero sipificativa disminución de [3H)-timidina. 

mientru que los.....,.,..,_ obtenidos por Bruce y Trauria en 1969, evidencian que hay 

ntruo en la aparición ,._ S. por una prolongación de 01. 

J.7MMla81Rhllla'f 

J. 7.1 Tricloroetileno 

De lo• aneatéaicoa. el lricloroetileno (TCE) ha sido eJ más estudiado. por ser el 

,_.¡,.... ...,.. hal~ con a;ran a:eptaeión clfnú:a. adernP por _.producido en grande. 

canlid.aea.,.... otros.,.,. comerciales. 

Gl'eim •I a/. ( 1975. 1977), detectan que el TCE es mutqénico para E. co/i cepa K 12 

y Uehleke ••a/. (1976), obtienen lo contrario; mienrru que Cemá y Kypénová (1977), 

indican que - ..-áic:o -ién es -lagénico para las cepas TA153S y TAIS38 de 

Sa/Mone//a typ11;..,,,,¡,,,,, sin K:tivación metabólica y aumenaa la fi'ecuencia de revename11 de 

la• cepas. TA19.50. TAl9.51 y TAl9.52 ill vivo uundo un hospedero mediador. Haden y 

Sinunon ( J 980). demuestran que sólo cuando el TCE es probado ;,, vivo los resultados son 

poútivos y dependen de r. conocn.1111ción. 

Sirnmon el al. (1977) y e.den el al. (1979), seftalan que los vapores del TCE a 

concentración ..,..oximada de 1 % son mutagénic:os en enuyos con .. cepa TA 100 de S. 

f>'plll11111r;,,.., sin llCIÍVKÍÓn mec.bólica y para la cepa TAIS3.5 la ~ea negativa. 

....,,.... loe CJq»erimenlos n.liZ9dos con mezcl .. en su.,,ensión de liquido• también arrojan 

daloo.....,;voe. 
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Otroa a,..-imia donde ec empica el aiaccma de Sahltonella han aido ncsativos. Uehlcke 
et al. (1977). detectan que pan1 S. typlti11111riN1'I de la cepas TAIS35 y TAl538 no hay 
revertantes de hi.aiclina a una concenuación del TCE a 3.6 mM en la preaencia de activación 
metabólica. Uehleke et al. (1976). inyectando intraperitone91mente TCE man;:ado con ••e en 
ratón observan que lo• metabolitos derivados de este aneaaéaico ae encuentran 
preferentemente en hi.,.ct<>. retículo cndoplUmico y lípicloa. Bart.ch el al. ( 1976) y Barbin et 

GI. (197S). deoc- - los.....,...._ de TCE en el .un no""" mu........,. para la .,_ 

TAlOOc:uando•....--...-e1eS9ele----c:on-..i. -
., GI. (1977). conclUJ191 - el TCE no ea.,,.........,., pua la.,_ TAlOO. au- el 
método que se u• ea poc:o 8etlüble pan detectar loa mu"aenoa volitiles; en la mimaa 
publicación Jos investia.ad<>rn determinan que los contaminantea del TCE. el epiclorohidrilo 
y el 1.2-epoKibutano son aumamente mutasénicos. 

Wukell (197S). .-. que las _. TA911 y TAlOO de S. typlli,,.,,riu,,. en 
concentncionn de 0.5 a 10% ele vapores de TCE en un recipiente pequefto y sellado por 48 
h no incrementan la cantidad de revatana.. ni en prnencia o ausencia del homogeneiz.do 

ele hlpdo ele - - ....,.,.,..... - 50 µ1 de TCE no elevan la can1idad de 
rompimiento• de -. ...aDa de DNA cuando incuba ~ condiciones fisioló¡¡icas con 0.4 
mi ele la mezcla que conlenla la doble -. cin:ular del DNA .-;vo del tmao PM2. 

Shabin y"°"~ (1977). - .....-o., la revenión en ~.)OCes 
cenvisi- en las - XVIS5-14C c:on varias concenuacionea (0.1-20 µ1/mVcélula) de 
TCE en la prnencia del si:•ema activación metabólica a panir de hisado de ratón macho. sin 
embargo no hay acción ...atasérüca en au.enci8 del si•ema metabólico; loa autores 
concluyen que el TCE es un mutqeno podero9o que induce mutaciones por sustitución de 
bues. 

El TCE (0.2 mV6.2 mi de mezcla de reacción) causa la reversión (mu111ción puntual) 
en el locu• ilv y una conversión de senes mitóticos en el Jocus /rp en S. cerevisoe 07 cuando 

me aplica en ........-:- por 4 ha 37°C con un si•ema de activación metabólica de un 
preparado de lllpdo de ratón macho (Bronzetti et al.. 197a); el incret"Mnto de ambos loci ea 
reproducible y relec::ion9do con la concentración. estos e&ctoa también .e loaran sin 

- - e-- usa_...._....,-· siendo éste un ratón. .. cual 
.e le aplican por via illtra"8IOM. células ele S. cere'VUiae D4 y se le da una doais oral única de 
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-lllm/Ka. ----- .. _ ... ____ ,,,,y_ de .. ....-.. .. ___ _,_ ___ .......... ..,._y_y __ el 

-•1ut1e1oo.,..-.w..--.--~........,.eoólo-­
.._.. __ .. _IMde.S:-.•-laD7,-•-.la-... _ .......... ,,,,,. .. _ ..... _,,,, ___ ._ ___ ... 
- -- laa oMulu - - lllpdo y i-. pero no - laa de pulmón. La _____ ,,,, __ .,..__D7-conlN,locual..,._.._ .. 

- D7 • - - a 1o9 ....._ ~ de loo -loo del TCE; 
a • ·--•"-la_..;óndela-.s.d_c1e_c1o. 

indi 1 • Ílt WlrO 09adM y Silaft>n., 1990) . 

F .... (1977 e. b). -. - ._ ia,,_;ón de 1 --vKa de TCE pn>voca ................ _..... ... _____ ,.,ón-.CO-. ~ 
-o - la - ....,.. o.., - de ...,.,.,,.,;nación. Todoo -oo nlUdioa 
..,·11 · A ..... TCE• un .... e-.d •••·re cuya~vadecNbi.l amodwada. 

l.7.2Fluomxeno 

- ., a/.(19761>, 19798). - - el -- -.i - eo 
= •' . • ..... laa - TAl535 y TAIOO de .S: IJp#ll. - y la WP2 de E. coll, 
___ ... TA1537 y TAM de.S: l)p#ll. L •- c:on enzima induciclu de ........... oy 
,..,_ ___ tal_. El...___, --un--del llucnoxeno 

y i. oriM • ...... - 1' d·e COlll - f tMIO no .-~. Lo• .....,.,.._ 
-----..-••un_....,.._,.,cua1._.-.~con 

...._ de ......... _. _. -· Wllite •I al. (1979). - - -e __,éoico 
iaa .,__..,de~-(ICH)--de--node-o 

-· Al - -- - diwi9ióa P« 1 ha._ - de 2.5% de vmporeo de 
a.--(1 MAC)';ellCH•-~ede0.536±0.0IBa l.147±0.030 -Ci-
'MAC•la""" __ ........... _,_..._._... .. _,,_..a.;.,ene1 

50%cleloo ................... --~ 
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Daden '' a/. ( 1979). encuentran que el divinil éter es mutqénico para las cepas 
TA J 00 y TA 1 535 de Saht«»w/la con activación 59 de mamifero•. Poaceriormente realizan 

otros experimentos con cepas del miamo tipo. las cuales son tratadas durante 8 h con 
vapores de este anntésico • concentr.ciones por arriba del 1% ain activación metabólica 

iDCl"ement6ndose la &ecuencia de revertantea conforme se aumenta I• dosis. al qrepr I• 
mezcla 59 se observa una repuesta mut .. énica. mientras que cuando se incuba por 2 h en 

este -.ente en ese.do liquido a concentraciones entre t y 30%. no se describe efecto 
mutaemico. no a.si deapuéa de aareaar 59. White el al. (1979). inf'orman que la eJlposic;:ión 
durante 1 h a 1 . 79% de divinil éter ( 1 MAC) provoca ICH en lu células del ovario de 

c;:riceto chino, esto• readt8dos M>n de 8UlllO illlenla. ya que c;:on ellos ee demuestra que tanto 

el fluoroxeno corno el divinil éter '°" rnutaathüco• a lu conc;:entraciones usadas 
<:lirücamente. 

1.7.3 Oboe--· 
El álddo ........... el~. el dietil áer. el luilorano. el clorofonno. el 

enftuorano. el iKtfluot-ano y el metóxiftuorano. no 90ll mutaséfticos cuando e prueban en 
~llG .ctivada con 91 ai8&ema mic:nMómico 59 de mmnifieroa. usando una variedad de 

- y di,,__ - ( Uehleke et al .• 1976; 1977; S-.. et al.; 1976"; 1977; 
1979; Oreirn <ti al .• 1977; Sinmlon <ti al .• 1977; Wultell. 1978). AdemU la orina de 
~ea anestesiados con halotano. enfluorano. ÍKtflUOf'ano, y metoxifluorano no presenta 

una ..:tividad .,..,..énica _.¡.. S-.. et al. ( l 976a. 1977). 

El ácido trifluor<NICético. el triftuoroetanol y el triftuoroacetaldehido hidratado no 

manifiealan ac;:tividm ftlUUl8énM:a en Sa//llllOIW/la cuando se someten a diferentes 

conc:entracionea (Baden el al.. 1976a; Wukell, 1978). Un presumible metabolito del 

halotano. ea el 1.1- dilluon>-2-bromo-cloroctileno (CF,CBrCI} que no es mutaaénico en el 
enaayoealándarcon-/la(EdmunsetG .• 1979; Wultell. 1979). El halotano produce 
doa -oa vol6tilea. el 1.1.1-trilluon>-2-cloroelano (CF3CH,CI} que tampoco es 

mut.pnico (Edmuna et al .• 1979; Wukell. 1979) sin embouJlo. el 1.1-dilluoro-2-
cloroetiMno (CF,CHCI} e9 un ........... cNbil (Garro y P11i1ipa. 1977; Edmuna et al .• 1979); 

.....,... la orina de loa anntesiólosoa ha sido examinada para rectificar su actividad 

nm~ uundo el SÍSlema de Sa/Monella. un repone temprano indica que 11 de 1 S 
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---!óf'lo;i•1<·• ...... ........, _ .. CllWID ..... ;J •• ----·· • - .. orina 

(-.coy .. a.1977).•-........_, -----•--• 
...---lo-~ .. -.. 19781>). 

El_,, .. ____ $ª ·--......... -•la-Kl2de 

E..,..¡¡~.,-.. 1974; v.lllolle•1•. 1976)y .. dilllil-•la-P>4?adeE. "°'' 
(l'lydi:•lo/., 1976)._.........,,..loe_loe_...._ __ • 4 1 1 oe. 

ea...._..... clol -- ••• - loe - - - -coo .. ---cle I CAM(T-U)-111-luoilular-oworiode 

-o-·._ .. ......,_ .. UCH. - - --~ (WWW ., o/., 
1979). 

El--.-... ..........., ... _y .. --..-_......_. 
~ ....... -· •ª 1 De......., .. ,....._. ....... nrlna - - lb .... de 
pulm6n • cno.o c11ino .. caucis ÓMIO .. cultivo. ' ., ''M 1m ~ no 
~-.i-..c1elu--(Sturrocl<.1977 .. b). 

Antoku (1977), ......... - .... rolución -- de - ......, - .. 
1onupin.._.o ele IM ...,,_del DNA .. ClikllM de rMonn leupflllicoa L5178Y..,,...... a .---••eo,_or ___ .. _.,._ __ 
----o~-11-produciendo_mu....,_.. 

V- ill• ,.....,... _ - DttwJpltllt6 _. - la.,._..-• .... cn 
... loe • l t • •• Ea Uft - ._..,, ......... (1914). - - .. di9lil -
......._ - 11 - - - ...- -··= l - o._,,,,,,. •. Ea OllO 
-~y-(1973).-_ .. ____ ........,.,. 

- 1u cé1u1u - de D.-~-"'>. Por Olro 1-. °"'""'y F.-.. (1974) • 
..........,__.ió>ddonitrooo~lacantidedcle ___ vu ............... 



El Unico repone que contiene resultados positivos con el halotano es el realizado por 
Kramer y Dunn ( 1979). en D. 1ne~r usando las mutaciones letales ra::eaivas ligadas 

al sexo como un indicador de dafto aenetico. Los machos adultos son expuestos a este 
agente durante 14 díu a 1000 y 1600 ppm (v/v) o por 1 ó 2 diu a 2100 ó 20000 ppm; los 

resultados de los CJ(perimentos para concentraciones altas de vapor son nqpltivos. mientras 

que en varios estudios a lar•o plaso a concentraciones bajas se observa liaero incremento en 

In frecuencia• de mutaciones. 

Usando 2 clonas (02 y 4430) de Ti'al;l,sc:antla. Sparrow y Schairer ( 1974) detec1an 
que el óxido nitroso eleva el ranso de mutaciones en células de pélalos y pelos estarninales; 
sin embarao. el intervalo de respuesta mixima es menor del doble de la f'recuencia 

esponlÚlea. asi que lo• aulores concluyen que esae anestésico es un mutáseno débil. 

1.7.4 Efectos del óxido nittoso en plantas 

En 1944. Osteraren el al. describen que cuando lu plantas de Crepis c:apillarl.or son 

tntadas con óxido nitr090 a una presión de 1 O atmódéraa duranle 4 a 6 h. tiempos en los 
que se llevan a cabo la primera y la 11q1Unda diviaionea milóticas del cigoto. causa 
poliploidias y aneuploidias en su descendencia; sub9ecuentemente es1e autor en 1957 usa un 

método similar de exposición. con el que conobora el mismo áeclo en Pltalari.s canariensls 
y Pll. parrakua; diversos investiaadores con una metodolosía parecida demuestran los 

núsmos efectos en varias plantas (Nysren. 1955; Mon1ezuma-De-Carvalho. 1967; 1973; 

Dorvalc y Harey. 1973; Dorvak et al .• 1973; Subrahmanyam y Kasha. 1973; 1975; Dumas et 

al .• 1974; Tayloreta/ .• 1976; DeCarvalhoeta/ .• 1977). 

1.a Si••-· de p..-

Se han desarrollado diversos sistemas biolóaico• de prueba que abarcan gran 

variedad de oraani9lllO• tanto animales como vqsetales. para ser us.lldos como indicadores 

del dafto pnético inducido por mutáaenos ftaicoa y químicos. con el fin de obtener un 
panorama aencral del pelipo que implican para el ... humano. 
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La pooil>ilidad de rift8o a la lllllud m la préctk:a de ..-esiu ha llido diKUtida 

.....,i;an-ne (S-y Kftill-1-. 1978). - de - ollj9to de di.,....~ 
~"al. 1977, 1978a, Wukell 1978, White "al. 1979, - y Simmon 1990), ya 

-. loo - de varios de_.,. - - indi-e - tnlM¡jar - un 
- contaminado - lo• - de loo - .,.- - un..._.,_. la oalud, 
--·no -ha--una relac:ión cauaal (Huoum'6a/., 1982b). 

1.8.1 Intercambio de cr°""'idu .__ 

El c:ulli.... de-. ..._Y _ _... de lintbc:itoo ~ .-. -.;.. 

- loo - - para -· tipo de -.. debido a que oe .,.- ..,._. 
-. una población celular..........,.. (Evano y O'lliordan, 1975) y por medio de 
mitc>aenoo oomo la 111-._...- inducirtoo a diviclirw 11t ,,;- (Cro._ y Mcxpn. 
1977). lopindooeuna-... ~delinfüeitoom ..-.e. 

El-
1 

iu:ie:-de la- de illl8r<:ambiode ____ __ 

por Taylor., ..t (1957), al_.,... loo - .._.- "°" - triliada - la 

.-i-a de..,. - -- y ~-.por ....iio de-·~ 
--loo-delao_... __ dividendoo--IÓlouna 

delu doo crom6tidu,,_.cadao c:on -· int•c:ambi8do•. Pooterionnente La11 (1974), 
....,._ por .,.._. wz un .,.,,.,,_. llucwocn>mado l._ u-.. .J.J259 ó 

~el cual oe une a lao ...,._del.,...,....,..,. que~ un~ de -.1a 5~na(5-BnlU). 
hra vioualizar la incorporaci6n de éotoo por doo ciclo• _..._ oe -­

col...-. - c:omo .. - o el --- de--. - -­.... 1 I e¡• que dnminuye a1 inlemidad en ,,......aa ele la 5-BrclU. ~ a ... loa .. _ _..,._ .. bromo-_._.... (Lalt. 1982). 

Sin-..,, _.. - l'6cni<:a hKe pet-e la incorpo<ación del ........., - el 
DNA, ,,._. Y8riao ~ como ..,,. el ._;miento de un microocopio de 

- y el -o de la int-.idad de - """el tMmpo; por lo cual - ha 
aplic:Mo <liemoa.....,.. de la """"-la. ..........,_ ui una tinción --· (Peny y 
Wollr. 1974; Late, 1982). 
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La detección de lo• ICH con este procedimiento pennile la cuantitle11ción tina del 

evento. por lo que • imrocbM;c una nueva metodolosia para la idcncificación de mutQcnos 
ambientales ya que este Uuema MI conaidera como un indicador aumamente .enaible del 

ddo producido llObre el DNA por la acción de -- qulmicos (Kato. 1974; Latt. 1974; 
Crai9-Holmes. 1977; Wolfl'. 1977; Latt eta/ .• 1981; Takehi-. 1982). 

Con e- pruebe .. posible detectar llllltápno• •-o directoo como aquello• que 
requieren de la Ktivación metabólica (l.aat: el al., 1981), ademU de ser posible monitorear 

loa contaminante. ambientales en poblaciones hurnanu ya que M pueden realizar estudios 
tanto en peraonu expuesta <:amo in vilro (Latt el ol.. 1981; Lamben el al., 1982). 

El intercambio de crorMl:idas hermana (ICH) desde el punto de vista molecular es 
un fenómeno que implica transposiciones llimétricu de DNA de doble cadena equivalentes 

entre lu do• crom61idaa de un mimno Cl'Olll080llla. Al9uno• atudios han evidenciado que el 

procao de ICH ._.-. - la c'6lula - por la .._ de llinteoio (S) del DNA (Wollr, 
1974) y oe ha .,prido - .. dun1111e o i-deopués de que oe ha formado la 
horquilla de replic:M:ión cuando • lleva a cabo el inl- de doble banda entre las 
C-. de DNA ()(ato. 1974). 

Reauhadoa experimentales apoyan el hecho de que ea durante la fue (S) el momento 
en que ie lleva a cebo el imercambio ele cromitidu, -.nque los mecanismos moleculares de 
la fonnaieión de clicho evento no mea del todo conocido, ya que posiblemente existen diversas 
causas que de9encadenan el procno. es decir, que el ICH puode 9el' inducido por mUltiples 

circumtancl-. como por ejemplo el ddo al DNA (Peny y Ev ..... 1975; Abe y Saoalti. 
1977; Nakanidü y ScheneidCI", 1979), inhibición del proceso de sintesis de DNA (lshii y 
Bcnder, 1980; Rainaldi y Mariani, 1982), supresión de las enzimas involucndu en dicho 
procno (lshü )'Render. 1980). inhibición de enzimas involucrlldas en la .-eparación (Oikawa 
el al., 1980; Morpn y Cleavcr. 1982) o por un apnle promotor de cáncer. no involucrado 

en la producción de leoioneo llObre el DNA (Kinoella y lladman. 1978; Schwans et al .• 
1982). 

Existen varios modeloa propuatos para explicar la fonnac:ión de ICIL Un cmbarao el 
m6s acepl8do es el de Painter( 1982), ya que la mayoría de ellos son inconsistentes con las 

obllel"VKiones experimentales. mientas que ésle es cof181'UC1lle con las baMS teóricas 
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(-yr r'· ·• .... DNA)y ___ - y•--laidMde-loa 

---~ .............. >.-----·-----·,....,.,_.., __ ,..._Ea_, __ ICH•.....,__ .. ....., __ ......., ...-.,,.-.. .... , e 

....,._ (F ... 1). La llip6t9l9 -- - -- - - .. - .. ....,. o•te-..;uadeurrc ""'dolDNA. .. -_.. __ (doe 

- y .... .,._.._ ... - - .. ,..iic:oMe ........,..._ .... pli<:ados y 

.,,._ • - - - ............... ) .... r..,aM:6n ...,._, •• - -~ 
~~--~· .. _....-loa ........... ~- .... __ __.,.......,_ ______ _.,.. .... ~<--
-- -- .. ...- s. - ... - .... ....,,_¡_ y la -....-) • 

........... - - rcw ... 1iÍCf...,. de la - de DNA de - - - -
_____ ,, _______ ,. __ quida ___ -- ·---"· ....... ---- ----· O- ,_ .. _,._ ________ ... rornpi-ooeoellapor 

--IM-lli¡jmde-.-.:arwplicr¡daa la molécula_.....,__ Una "9& que 

--. .. ICH•-CUfllldolaa_hiju_deunl?fUPO•~ 
ccm ._ ....,.._ pro .. nitDl'M de un _..., .,....._. NJplic8do y eolo CUlllldo -os ,_ .. .....,._._._.i ICH(Fia. 1). EMe inl_,,_ ._-de un 
--. .ir 1·-•o••-.-..icu.i.conm...e-no.--
---ICH _ procluddos_ ftlrtción _a la dooia .... _... (Pl¡inl..- 1982). 

A - de - el mejor - ...__.,_.la - de lo9 ICH, t-.oc:o 
-- evidonc:iaa - ... no --· es de - va?or y - espectativu - el 
.,.-de vi-. _de dicho9--· 

A pmtir de la_.......... .... - prec:i9o de la-.uctura del DNA _. Wa- y 

Crick - 1953 y de la .. ¡plicodóa ---- del - ..... ico. - por 
Taylor y --en célulu - - 1957 y_. M--y 51?1111- C<i1u1as 
¡w-kAil• - 1958. Se - .-,,,_.,_del DNA de di---. ya w 
,__......,-.con --_..,..,. c:orno liOfi '"<:, '"P y Tritio (H') princi.,.i-e 
y no 1'8dioactivoa tales como s .. &rdU en&re otros.. que M>llldidos a distintos tratamientos y/o 
- -. por tinciones eopecfflc:aa 111 lllicroecoplo (Latt ~•al., 1975), ,_permitido 
--delaaeromAlidaa __ (T_,,aL, 1976). 
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La BrdU es un nucleóaido haloaenado anMoso de la tinüna que puede ser 
incorporado a ... cadena de DNA - fOf111Kión (Latt el al., 1981 ). 

La incorporación de la BrdU en el DNA .. .-curia pua la linción due..ncial de 
cromMidaa hermanas e identificación de células en 111111afae que han pasado par uno. doa o 
lrea ciclos de replicación (Fis. 2). ~ de un ciclo de replic:llCión en presencia de BrdU 
loa Cl'ORI09C>mas en ......,._ ~ .,. Cl"Olll6lidu uniftlannente 8URituidu. cuando han 
puado por do• cicloa. loa e~ pre9ellt8n una de .,. cron1'tidu unifllmmente 
ouotituidaa y la otra --e .,stiluidu (Tice ••al., 1975). 

Los linfocilos a.....i..ea - --- ._,.., (Cio).,..... '-los proli­
/n vitro. M utilizan uM -W de mitóseftoa. de loa cualea el m4a común ea la 
111-....iu1irúna (PHA). - ..._...el,.. extqjda de P-ohls .,,,/garis. Se considera 

- la PHA i-- la di--..... - linfi>cit.,. T de...._. y de olraa npeciea de 
-(lloin ..... 1999). 

Por lo -º· un si._ úlil _. evaluar loa mu~lllcarcinó¡¡enos ambicn1ales, 
.,.- ..- el an61iaia - inlcn:ambóo de cromálidu ._........ (ICH) en linfbcitos de sa.,..-e 

~ (Lalt ••al., 1979),-... c1e -el método ci1ol6slco..,.. - para ev- • 
- _.... (PWoy y E- 1975) . .,..._. ~ y epidemioló¡pco• han 
indicMo indireetamente que tnbljar en un ambiente contaminado con aran cantidad de 

aues .,...ésicos puede llel' un l'ieaao para la salud. pero nunca MI ha ntablecido una 
relación causal (ffu.,m el al.. 1982b). 

1.8.2 CinMica de prolifenoción de linfociloo (CPL) 
En paralelo con otras técnicaa. para el anilisia de intercambio de cromátidas 

hermanas y de ~ c:rotll08Ói1-..... el --.o de estimul.aón por mitóa,eno• en la 
cinélica de prolilención de linfociloo (CPL) oe utiliza principalmen1e para evaluar la 
aenotoxiddad a conc:emncionea citotó1licaa de compuestos quimicoa. La CPL puede ser 
af- por vario• &ctora ftllioló¡¡ic:oo como aon la edad del donador (Wen y Liew. 1983; 

--y Smith. 1990), el - de ulud (Dutrillaux y Fooe. 1976; Mulchinick el al .• 
1979; ~••al.. 1990; Szlein et al.. 1990) y laa ~ionea deJ cultivo (Obe et 
al,. 1975; Mutcliinid< •I al., 1990; WollF el al., 1984; Spei1 e1 al.. 1986; Gc>n-... y 

Mu1ehinick, 1990; ~e1al .• 1990). 
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La cinética de proliferación de finf'"ociros es evalu.da mediante el indice de 
replicación c:dular (lll) y el indice milóeico (IM). 

l.8.3~1ooa 

Loa micronúcleos (MN) oe encucntl"U\ por primera vez en las c:élulu de ..,..,... en 

1891 por-· y ..... - - dexrit09 por Jolly (1905), poi' ao • llanwn c.-pc>s de 

--Jolly. --~ -1filricaen conexión"°" "8rioa-deo--­
Y --'-e asoci8do9 con eoplenia (Jcn-. 1982). 

Le f"ormecióf1 de.....,,__._. uociad.o con dif"_,ea --·del ciclo c:dular 
C ; cdieado del mecanismo de 11CCión del aaente inductor por ejemplo. loa ...... es 

.,..._._._ producen mÍCt"OlllÚCleetS durante 01 y s. mienlraa Qtae con loa rayos-X a en G2 

~y llM>. 1974). - •-.,.-. - promovidos ..,_e la mitosis Poi" un 
-o -o en laa -.. del huSJO mitóeico, que.,.- - mú o mono• ~llco • 
.........,...._. COlllO una CCJll9eCUalCia de diatimos tipos de acción en loa mecaniamos de 
... -.. ........ (Onftoky.-. 1979). 

La prueba de mict'oaúcleo9 M aplica para cuantificar el rompimiento cromo96mk:o 
en lejidoa epilt!lli.Ws de individuos e.puestos a carcinógenos y una dismi1Uc:ión de MN 
indica la actividad an1iclaar08,éftica de ..,enses quimioprevem:ivos (llosin,. J 992). 

Para uur la prueba de micronúcleos en tejidos epiteliales. ea necesario entender su 
cináica de producción. Loa epitelios son clasificados con base en la cantidad de capas de 
células en el tejido y Ju f'ormas de las células supaficiales. El estudio del epitelio plano 
estratificado es de importaneia pol'que es caracrerisaico de tejidos como del ~ y de la 
cavidad oral (Fis. 3). Estos tejidos ~ conarituidos por células buales. intermedW y 
.,.,..-ftclalea. La capa bu.al poMe células capece:a de renovarla. que se dividen para orijlinar 
icélulu hijas y al madurar • transforman en células comifictMlas y miaran • lai superficie para 
.._.._ .... célu ... __ (lloún, 1992). 

AJ aifiir daftoa cromo96mico• lu c::Mulu basa.lea deJ epitelio se inducen los MN (Fía. 
J); y cuando éstas se dividen loa fi'lltlmentos ecéntricos o los cromosomas entero• que no 
estin unidoa al huso mitótico quedan eKcluidos de loa núcleos principales de las células hijas. 
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Estos rraSftlelltos o crotnoa0maa aieneran sua propiu lnelllbranas y se preMntan como 
cuerpos eapecíf"teo• que tillen con Feulgen. llamados micmnúcleos. Jos cuales se localizan en 
el ci1oplauna. e.cu célulaa dnpuéa de madurar son exfoliada. E.audios 1esnpq.nos llevados 
a Albo en labora1orioa con .,.cienlea ele Qncer que recibieron radioterapia en la reaáón de la 

c.bezll y del CU9llo pt'ftelllaft inuementos de mic:l"Odildeos m1 In celulu de la mucoaa del 
área radiada después de u- - de haber empezado el tratamiento (Stich y Rosin. 
1983). • 

Kratochvil ••al. (1991), - - loo MN nponlÚleO• eotan prineipalnwnte 
ronnadoa por rompimiento• ero~ y Ktlo una porción pequei'la .. constituyen los 
ca1.-.Portalluenla __ ión_. 

El ensayo de micronúcleoa • cukivo de linfocito• ha 9Ído usado recicn1emen1e como 

monitor biolótlic>o ele~ - a-·- mu,...mco. y can<:eriaeno• (Sano •I 
al., 1990); - ......... .-. se puacle 1iev. a cal>o - "'6lulao de la mucoaa oral 
~. 1984; Stich d GI., 1985), pulmón._....,, caviclacll nasal, '-8 y en células 
uroepitelialeo -........ por eentrlftlsación de muatru de o..U..cftvi1< y vejiaa (Rooin, 
J 992). Loa micrOllÜcleoll • f"orman tanto por claftoa en el huao como por akeraciona 
centroméricaa que impid9n que loa cromosomas ~ a loa polos o bien por ftaamentos 
-(Diaz•lal., 1990). 

La prueba de MN al principio muestra serias Jimilaciones. ya que las Ululas 
ex.foliadas sufren un proceso dej¡enerativo que ocasiona anormalidades que dificultan la 
distinción de loa micronúcleos (S1ich el al .• 1985~ Sarlo el al .• 1987). Sin embarso. con las 
modificaciones hechas al enaayo por Tolben el a/.(1992). estas alteraciones se ha 
identificado que son el resuhado de íenómenoa que pueden revelar carcino&encaia. 

Las ..-malicladeo a laa que se relicren Tolben e/ al. (1992). son:(I) las células 
binuc&e.daa o la .....-.cía de dos núcleos en una célula. (2) el rompimiento de huevo (Sarro. 
1988 eesún Tolbert. 1992) o núcleos que parecen unidos por una banda que da reacc:ión de 

F"'- _.;va, (J) la picnooio o núcleo contraído. (4) la condenoación cr..-tlnica. en la 
aaal la cromatina nuclear parece estar ..,.egada.. (S) la carionexis o desintegración nuclear 
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involucrando pCrdid• de la inte¡pidad del núcleo y (6) la cariolisis o disolución nuclear 

dando reacción ne .. tiva de FuJaen. es la inwaen de Ja sombra de Ja remanencia del núcleo 
(Fi11. 4). 

La binucleadóft no puec:e involucntr direct.....,.te la interacción con el DNA. mi• 
biml. la inl~ con .-O• evento• ocurre mU tarde en la división celular. Lu 

-~ .. de .. bi- ..... ~(T ....... 1992). El ............... º de 
-...,• .. un-.-S..0(1988 _...T..._.. 1992) .,...,._ ...:ient-e• lu 

.....,_.idadel muy -- de ori- ...,.,._,ido y ,.._;,.,.,. La picnosio y la 
condenaación crollMllinicm .,.. normalmente c;:orre!acionea normales de maduración y 

dif...aación celula< epitelial. Sin embar11<>, C.u ocurren a nivela elevadoo en r~ al 
dafto f:elular (Tolben. 1992). Por lljelllplo. la picnoai•. I• condenaación cromatinica y I• 
cariolisia acornpaAan a la queratinización. que es una respuesta 8daptativa •I dallo celular en 
epi1elloo no.-e no -inizadoa ~ e1 al., 1980; Shklar. 1968), pero lambién 

la picnooi9. la <:e>.-...:;ón croma1lnic:a. la~· y la cariolisio oon ---de célulu 
que aaftwn de necrosi~ una fOmu de muerte celular que ocurre después del dUlo por 

..-•que cmu ... fberta perturbado... en el ambiente celular (Wyllie. 1981). La picnosia. 

la ~ución c::romatinica y .. carion'exia (pero no Ja cariolisi•) mcompdan estados 
1...,,.ano. de otro tipo de muerte celular. conocida como apoptosia. Se cree que I• 
..,optosia ea el mejor modelo de mucne celular en tejidos vivos,. parece atar bajo conltol 
f1aio1ó9ico y ef"octos de muerte celular ordenada semejante a lo que ocurre en la 
embriosénesis (Wyllei. 1981; kyprianou el al., 1990), debido a que es estimulado tanto por 
radia.ción. ionizante como por .. entes quimicos que unen al DNA. la apoplosis también 

puede servir c::omo un vigilante. eliminando células con dallo aenético; entonces. ai Ja 
apoptosi• sobrepaM los niveles nonnalea, puede ser un indicador de daAo aenotóx.ico 
(T-.1992). 

La metodoloaia de MN es simple y permite una apreciación rápida de las células. 
siendo eaae un proccdimienlo económico para implernent11r en pan escala. aunque JKl"de ser 
solamenle ef"ectivo corno un doúmetro biolótJico cuantitativo si son identificadas las células 
que ae han dividido una vez después de Ja exposición. ya que sólo lu células que se dividen 
.,.-. ...,..._MN (F-". 1993). 
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Para la tinción de MN se emP1ea. el reactivo de Schifl'. ya que sólo tifte DNA.. de tal 
fbrma que la coloración rosada qye • obliene con e.te ea localizada exclu9ivamente en el 

nüci.:t principal y en los MN. esto • lotP'a mediaMe la rcacc:ión Feul---Schitr. la cual esa• 
- en la ~onvsoión Kida "8lalizAda del DNA por hidrolisi• a icido polialdehldo 
apurinK:o (APA) -.uida de la tinción de aos aldehidos con el reactivo de Schifr. La 

intenádad de la tinción a inftukla por fectcxes tales como el tipo de fijación. el 
procedimiento de hidrólimis. la compectaciOn ele la cromatina y la compoüción del reallClivo 

de ScMft'(Duij- y V- Duijn. 1975). - --·-••la -.is del DNA por el 
HC1 _...,. - el paso mis i......,.._e - - .. contrule en la tincii>n (Tempelaar et 
al., 19S2). 

Conociendo la importancia del u90 de loa anestesicos y en vista de que existe 
<=Ontrovenia acer..a del fia9o que a nivel citoa-né!K:o implica la exposición ocupacional a 
tt91os,, en el p......ae tf'llbeio • realiza el monit0f'90 a penonas en contecto f;OD atos 
.,.,._...,.con el tln de - si ex;..,. dillonnciu oiplificativ .. -re el pupo •-iao y 
loo -os del _..,....del qui..- medianle la ..,a;c.cli>n de las pruel>u de ICH en 
linfocitos de _.. ~tirica y la de micronilcleoo en célut .. exfbliad .. de la m~sa oral y 
del epitelio urinario. de tal modo que lli lo. anestésicos vol*tiles causan efectos citoaenéticos 
en penonas ocupacionalmente expuestas. entonces • obK:rvarii un incremento en la 
ftecuencia de intercambio de cromitidu hermanas ( ICH ) y/o la presencia de micronúcleos 
( MN ) en c4lulas de cleo<:amacii>n en ......,.,.. onl y/o en células de deocamaciOn del epitelio 
urinario. asimismo .e evalúan los indices de replicación y mitótico.,. con la finalidad de 
COftOll;a' el ef'ecto de esto. compuestos en la cinética de proliferación celular. 
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Z. M"TERl"LIES V METODOS 

El naudio • realir.ó con penonaf de la Clínica a del lnslituto Mexicano del Seauro 
Social. coa.baranda 42 voluntarios que trab8jan en el quiróf'•no. de los cuales füeron 11 
aneMniOlasos.. 14 enl"e1menu 6 reaidentes de anesteaioloalia. 2 recepcioniatas, 4 circulamea, 

1 --. 2 c:amillero9. 1 de inl-le; como •-is<>o • elijlieron a 17 - -
a.boran • el mismo hotpital en c:ualquier otro lupr que no wa en la ula de operacionea ni 

- - _,_ - """'-º .,_ -=---- - • ..-.,.,., 7 .,,..,_. y 2 de 
inlendellci•. • todos ellos • tes aplicó un cueation8rio para conocer au historia clinica 

<-o). de-.., ol>tuviln>n--de-o, edad.-~. --........., por dia. 
oc:upeción, .,...,. _.._..y expolicia-s a rayo• X (Tllbl• 111). 

A - ..... .,. • ... •-.,el hoopital 3 - tipoa de-. ,....1o 
cual• - ...-;-. los~---a COftl- la - con un 
....._., clav9. oumnpo1..._ldole un lllianlo número a lu .,._.......,... de una penona. pAra .......... ~---= 

a) 3 mi de UftllAI .-ifitrica de una ele la extrernidadeo .,perioca con una jeri­
.,._.-. heperiftiuda. pera la prueba de ICH. 

b) un ft<Jti• de......,.,.. oral, para la~ de MN. 

e) 250 mi de orina.
0

,,.... la...- de MN. 

2.1.l IM_de_,_,_ 

S. - - -ra--. _.lo CUlll - ..-¡uirió de unajerinp - COM-0.51111 de ........... _.. ____ _.... .. _. 
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2.1.2 Micn>núcleoo..,muc:osaonl 

Para el ftotis de......,.,.. onl. la.,._.. realizó~ -.ie. con ...... después 
se le introdujo un 8balelenguaa para raspar la mejilla derecha. el material que • obtuvo de 

cada una de la mejillas. • cx1endió 80bre un portaobjetos limpio y daengruado • manera 
de ~ .. ralim .. mi1111<> pr edi-o pua la mejilla izquienia. Las laminillu • 

... ...,.. - -- 10 lllin. -- --- - - de -ido -k:o (3:1) ftio, 

clapoMla - dejó ---- el 11;.dor. 

2. 1.3 Micronúcleos• epitelio urinario 

La --oritw •tomó a --horas depeudiendo d9I horuio del penonal, 
.. .,.,._ _...., .. 1e adicionó como lljador 10 1111de6cido -ico lllacial. 

2.2 Tra....._..• laa -raa 

2.2.1 l•ercambio decromMidas-. 

2.2.1. 1 Cultivo de liftfbcitoa 

Una vez ya .. el ..,...ario. blYo conclicioftea ~érile• ae aplicaron en un &uco 3 
mi de.-;., (Oibco BllL RPMI Medium 1640), 0.2 mi de fitohemqlutinina (Gibco) y 8 .,._de.....,.. ee hiao 4 veces-• .,..cc1dilni9nto pva ceda rnue.ua. A laa 24 h • 
-- 100 JAI de s..-2-xiuridilw (BrdU) a una c:...-...ción de 0.0002 w'ml. 
LM -.m c:ncMron a 37"C ...,._e 72 horas, una hora -- • _..., colchicina a una 

1 1>eci6ft de 0.0002 ......... la cual -.... la divillión celular en .....,._, i-.... ideal 

----·-· .... .,..,.__,.. (Husum ..... 19111). 



Lu c:<llulu - hipoe.,-;-cc - cloruro de poluio (75 mM) y ll;Mu con 
-- i<:ido -ico (3:1) IHo, psa la -ión de las i.minillu. .. .,_,,,;.......,..las 
--a 1200 rpm - 15 min y oe eliminó la mayor .,.ne de oobrenad-• (se dejó -o d -•mi). 

2.2.l.3PI- ., ·-

Se reou_..tió .. - .... -- , • - - ~y - dejaron - ... 5 • 
6 ........ 20-30-•-a un~.,.--__.-. con metanol y libre ·-·----------....... ~ . .......,.. ............ 

2.2.l.4Tiloción_ ... ___ 

.._ _...._ .. -......en una.,. de Koplin con H--3325• (1:9) - 1 b 

-•-obocuridad,alt...._, _ _.,.,Y•~--- .......... --­
... _io ..iino (CCS)e ~con lu&-- 1 h, psa exci,_ la lluoracencia, 
~ • lavson y una vez ~ - pu9ieron en ...aón ces. 60°C durante 1 
h.-.,.... de dar un lav-. • dojaron _.y•,-..., con~ (Men:lc) diluido 1110 
.. ..,. cte.u.da. durante 10 min. se procedió a lavar y dejar eecar al aire. 

Para la evaiu.ción del ICH oc revisaron 25 - que hayan incorporado la BrdU 
......... - ciclos, por individuo, c:umdifidndo9e los inten:mnbios termimles como un 
-yloe-c:omodos. 
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2.2.2C-depoolillo_de_ 

2.2.2.1..-deR..,.. !!o 

.... la detenninación .... - de replic:ación -- - ,... .. _ 100 -
conMCUtivas. ano1811do la cantidad de __,._de primsa. ........ y tercera cliviaión y • 

mtipleó la fi'>nnula ~poi'~ ••ail'.(1995): 

lll-( l(MI)+ 2(M2)+J(M3)11100 

En donde: MI. M2 y MJ. __.. loo .......,...... de metafiaMa de ... 2" y J" 
cli-celul ...... s.--. -MI __ _...cuyo DNA • repticó oolo una vez 

............ la llclici6ndela llnlU ,,-------· -M2 ........... 
cuyoDNA•dllpliGó---...-------ylao~-­
unl y IÑtlloil 1 e - poi' - y ...- - -- y - MJ. io. -_...,_ _____ ~,,--
- - y oua - .-ilulda,, -·- la lftllyoria de los ~ 
___ ,, __ , __ .,,. ___ ciclos_...- ... 
---o(Kriohna••Gl .• 1995). 

2.2.2.2 Indice mitótico 

El indice mitótico (IM) file dclenni....io como el nú,_., de ..-.raes que 

- - un eotal de 5000 células._. calcularlo - ~la oiauiente fórmula: 

En donde: M es la cantidmd de - ... ...-. y TC • el total de _... ---e1con1eo.adec:ir.•-•ocaloe..,...__ ... ___ _ 
..,._, en inl-- (de lao oi1u1aa m - oólo • .,.,..._ ..... a las que la PHA 
-). 
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2.2.3 MicrOftÜCleo8 .. -sti•elio urinario 

2.2.3.1 ~ .............. cledeocarne<:ión 

La........,. de orina con el 6ciclo -"°al 100-/•. oe centrifüaó a 1500 rpm. el 

sobrwledanle • deMdló pua lavar d botón c:on una IOludón salina imocónica de cloruro de 
oodio (0.9 %) _..- 5 11111, la -. oblenida • .... ó con ouavidmd. 

--... _.....,.. a 1000 rpm --· 10 min y • lavó con la ooluc:ión 
;--.. dos - má, al -ón •le......, 5 mi de una -.ción ~de clorurv de 

----~-75mM.•--·-----...1a 
llOluc:ión y ~ • dejó - - 20 ..... .,_- el ...._ -- ··-· • 
centrilll-6 a 1000 rpm por 10 min. nuev-e el -e file-· el _.e 
celular• trató con a mi de fl_;.dor met--ácido acético (3: 1) IHo. el cual• adicionó aoia 

a ...... •~bien,..,~ el - --(~~e i_.....,¡ón) 3 -
mM. -~•-....Y•....,..__3 mi ele fijador. 

2.2.3.2.._..,_de_ 

Se 80leó al panaobjdos limpio dellde 5 cm de altura el botón,..., pmdj.cto en el -·y .. doljó-al aire. 

2.2.3.3 Tinción 

Pwa la linción de lu ..-ru de lllUCON oral y de orina N cok>c;:aron laa lanúnillaa 
•coiucleKoplincon--•,_.......-...._ 7min.--e 
M ~ - aua.,. de Koplift .,_ llcido clorhidrico al 1 Na 1--e 
- 10 min. ._... de -· liarlpo ... - los pon.olJjftos para -- • DI.ni 

-- ele laa - --oólo - a 60"C también por 10 min. dapuá ae 
.,.......,., 7 minen aua aja ele Koplin con - --_.. ~ oe prosipió a 
-... laa mi- m .._ ..,¡. de Koptin con el ,_,,;..., de Scllift" (fbc:oina leucobúica) 

-- 1 h, --•....,__y ae clolju-on aecar al llire. 
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El criterio _. --· • - lllicronüd9oe - -- .. ......,...... cnJl9DOÓI- - - ........ ,, _ ..... - .. - .......,..., ,_ "'ol .• 
19117). Se abwrvaron 3000 célulu de - oral. -... que - ori-. debido a que la 

mayorla de las - contealan - celulu. - impo9ible ,..,,., la '*"idad 
- 'Ir "dr porlo-ardciclió.,.,....1500.con-enel'-"'>de--laa-- tu--- --- celular .. .-- 2 COlll- .. pri- de 3000 y .. --
... 1500 cAJlu. a - -- W In aflljcó la I de 5- para compararlor y no MI 

----.....-vu. 
Con el olojdo de..,;- .,..;u¡c;os oe ~ todu laa laminillas analiadu con 

.,,.. miMlll clave .,.... ~individuo. de &al llMlllef'a que el obliervador no tuvo conocimiento de ____ ,._¡.., ____ cl_aclelaa-t«nicuyae _ .. __ 

Lo• reouhadoa oblenido9 n--. eot~e con la prueba de / de 
s..-_ psa cont..-cl ---o con1 .. el 1eot;,io y de-.,..,.,_ uber oi exl•en 
·di,__ oilllliflcalivu -re e.toa. 



~. llESVLTADOS 

Loe datos ..-..- de loo Cue9tionarios 11plicados al pcnOftlll vohuotario del 
ff09Pital Oennal de la Zona No. 8 San Angel del IMSS. -lo del quiróf"IUIO 
(apuatos) como de las - ._. (tesriaos>. oe prnentan en la ....,. 111. doede me 
-"'"'-' el M>lO. la eclad .,._.edio. la oc:upeción. I• anti1P!ec'8d .........,dio. el 
CCJIUWllO de c....,. por ella. la u.e- de alc;oltol. üüeccioea en los úl~ 6 

--. la exp>sicióll a los rayos X. ilbootos --en el pcnonal e-u.o o 
en las npous del masc;uliao. el n.U.-0 de hijos en promedio • .,.....;auca .,.,..,_ 
_,..,,._.de c:6ncet- y lajomada labor.al en promedio. 

Ea la ...,._ IV me - las ftecuenciu de ICH - de las __.. 
.,.......,_ .,_ de los lftliaos. noúndosc que en unbos casos los valorea en cada 
iDdi'Oicluo - _,,-.;..-y.......,.._ en las dos poblaci._-. al .,._.,....100 
p edi,,. .-;- la prueba de t de SIUdeat no se encontnron clifioreaciu 
llipificativaa. 

En la tabla V se observm> I•• ftec:uencias de metaeases de 1• • 2" y 3" 
clivisi-s. asi como el IR y el IM de los individuos del pupo expuesto noúnclose 
- - muy .......,_;-a los pnwntaclos en la cabla VI que corresponden a Jos de 
las~ clel......, fealiao. al.,_. los ..-ios medimlee la_... de x• 
- oe .....,....._ cliC-iu sipificalivas (Tabla Vil). _.. de -.ne en la 
ralllas V y VI que las fiec-iu * metafUes de 3" es _.,,. a las de 1• y 2" 

~-
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.J..J Mlero11.-....-dlto ..... ~----- erel 

Los pon:enaües de MN en <:élulu de ...,_ión de ......,.,.. oral de ~ 
...., de los saúetos de los pupos expuesto y ee-.. 11e _....,. en la ......., VOi 

donde se observa - - pmreciclu y ..._.,.neas. por lo que al com--'as 
-ute la pruebe de 1deStudelltno11e--..- difet'Clleias signiflcativu. 

En la r.bla IX 11e -- los pon:en~ de lu células binucleadas. de la 
c:ondellsación ~- de las cariolisis. de la carionexis, de la picnosia y del 
.-.pülúento de huevo de cada uno de los individuos del 11fUPO expKsto 
obsarindose - son ..._;.ttea a los que ..-ec:en en la tabla X. que conesponden 
a los de lu pcROllU del pupo taliSo ex<:epto la cariolisis. ya que al compan1 los 
...-.lios ~ la prueba de / de Student file.- los únicos con difereecias 
~ftcmllivu (T .... XI) . 

.J.4Mlcr ai1l1 •-dla1as•-rau.cw.-ep11e11o11r1-r1o 

Los porcclltlÜes ele MN de célulu de exfoliación del epitelio urinuio de los 
iadi.,._ de '- ..,....,. ~ y _...., __ .....,. en la tabla XII no se 

--~iu -.,;flc:ativas al aplic:s la ......... de I de Student. 

En la_.. XIII me - los pon:entlliea de lu células binuc-. de la 
ccmdensación cnJmatfnica. de la '*1ólillis. de la carionexis. de la picnollis y del 
.--pimiento de huevo de los sujetos del 11fUPO expuesta y en la tabla XIV los de las 
~ del ......., testiao siendo dif-. por lo que al e_. loa promedios 
~ la_... de I de Student rnultmon sigen;fic:ativos. excepto la carioon:xis y 
el~ de huevo (Tllbla XV). 
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4. DISCVSION 

Las pruebas ele laboratorio uNndo ~ en el material del DNA corno indicedor 
del po1encW ...,.....,_ • i.n utiliado _,_ve&..,.._. ev- _,aa qulmicoo - el 

......... Lao ... encioneo _, .i DNA ...- int- c:on - de consrol de 

creci-o Qllul8r. de hll modo q,. • - -- un '-'º en - o 
mlllf'om11 ·u .. COft911¡nitu. La ~ ......., mu~ y car~ a 
~ ..... 90%(ffolloteiny ~ 1979). e-• realiza un monit.,._ cit~ con la .,....- de ICH en .-_... 
____ _.,,_,..,. .. -co~-pa-.ya 

q- lu - .,.-. - -.icadM pcw lllctores como la edad (ffuoum el o/., 1986), 
el hllbito de - ~.,,al., 1978; Huoum .,, o/., 1982a) ), aunque-·"""'º _. 
- .,._,_, ya - ....,_.,..,._como HU9U111 y Wulf'(l980) y -- et al. 
(19113)-- no oe-• la ftecuencla de ICH en 11.unadoreo lo cual apaya lo en 
con1111do en este ,,...,. donde tampoco hay diferencias sianificativas entre los que fuman y 

---1o -(T-111). 

En la praent• inv..tiaacióft lo• valora obtenido• entre el 8"IPO del per90dal de la 
- de--=-• y el 1-.., no son qmficalivoa. lo - coincide con ocroo eotudioo en 
pmwonal de quiró&no donde lao-.. de ICH no aon duer-e. a laa ob_,,,adu en el 
pupa •-i- (Huoum y Wull; 19110) no importando la .-ij!Oedad (Huoum et al., 19113) y en 

-. --- .,..,. y dunnle 32 - de ,......, en el cuano de 
---• i-.la-delCH "°"~o al t-illO (Huoum .,, 
a/., 1985a). En _,;-. -.oiado• c:oa halotano, -uorano. O.-Oxeno o iooftuotwJO, 

en 50 a 60% de óxido nittoao no aumema - ltecuencia delpuéa de la --(Huoum 
.,, al., 1991; Hu-.m WI al., 1985b). La - de ICH uoando linfi>citoo de ........ 
~f'erica _.raida del penonal de quirófano ha tevelado que no exi•e un ef'-~ 
..., _.¡clón a larao plaza a - _.-.en....,_ <Hu- y Wull; 19110), .in 

--.., - de loo enconrradoa por Bruce.,, al. (1968, 1974) en -- de la 
Sociedad--.. de -niólo1100 durante lo• int-• de 1947-66 y 1967-71, par 
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e-. •• al. (197:1) - -·-- . • .. ~ por la ASA Ad Hoc 
c---~-.,........-.--.-c-.<1976) __ ..,._.,. 
yporDolly-o(l977)_""6dicoe __ .,_o __ Hno. 

Doibido •la co...,.,_..;,, --- -ºel_-..,,_........,., que•- lo• 
- volátii... .. i-te el_,_, de .,.-0 de detección r6pida que ademU 
w de manejo ww;illo y ele mucha ......,..'ided que ..-unen dalo• de illlerpretación fkil. 

que - conflablea y que _...;,.., - el ........., potenci81 que implica ,,.... el oer ... _. 
A - de lu di-• -- y de los mecaniunos de re-ión del 

DNA ..,,re .. .-e individuoo. ul como de--6aiolósic<>s. que tr-nnan • 
loa mutáfleno• quúnicos. la vinual UlliWl"Nlid8d .. DNA como material aenéfico. 

poopaocioloa una -.;...-- - el .._ele - --de .,..-. .,...a JlTedecjr la el•• • •~id8d de~~ (EPA. 1996). 

""- toda..i. no • c:onoce t-e el -.,.;&ado bioléJsjc:o del ICH, el '-ha 
de que • hayan ob~ en las célulu de lodo9 loa orpnismo• atudiadoa,. suaiere que 
- un fionón-. común y - .., las c:elulas (Tice y Holl-.der, 1984). Por otro 
a.do. "poaible .- atoa aaut co~ ele un proceaio que pennile a la cetula dividine. 

- - .,.-. de -. en ., DNA; de - ul .,.- ai•ir una corr.i.eión -re el 
falÓlllCnO y I• muteción (CAIT1UIO y Thompeon.. 1982). "-do que lu lcsiorws persistentes 

- la probel>ilicl..i de - última ., el DNA. Lo aMCrior tiene imponancdl en la 
r~ de las "'6lulu .,._..,..., - a que '"8y ~que uocian la pennanencia 
de leaionea en el DNA con la - de c:élldu ......,._ (Maraioon y Kleilwes, 1975). 

Un prol>lema ~e en la ........-.. provocada par _..es qulmicos es la 

- de_.,. - el tianpo de ,_con un -·y la -presión final de la 
-~y~l.1974). 

Un-o --deode el piilllo de villa de la~· de loa--.. es 
., - ....-e (Poirier •I o/., 1975). a.- _.,.. - de alquilar el DNA ..... 
sido ... .........,... _."'iw'cc CGftlD inductora ele ICH. A pew ele que no ba erlWJPdo una 
clara rwlaci6n todavia entre la p ., • 1n 1 con a. que rw:cionan con eJ DNA o el tipo de 
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rcpar-..:ión ~ por esto• compuesao• y la relativ• potencia con que el ICH se 
rorma. Entre loa pnJrduaoa '*9.lt.res de rucción de eac•s subslulciu. las alquilaciones aJ 

DNA - de- i_.....,¡a par• I• loxicol ..... .-ic. (Brendel y lluhly. 1984). 

Los esaudio• au•on-adio~cos inici.tes eslablecen que I• incorpor.ción de la 

1ilftÍdilY rrili41da - el DNA .,.- c:onducir el ¡...,,_ro - ICH. E._;-oo 
---~yE- 1975)-queáloo~-induddos.,_...,.-

~ - --- ........... - - - -eo - -- elONA. t.. -.taica .,_,,;,, de _.,. ___... y de muchos Olroo _.. .. que elevan lu 

ftwicucndaa de ICH. a una tlCdón directa o indil"ecta con el DNA. lo que alter• su 
~ o ~e a. ntructUra de la cromatina (l...an el al.. 19&1). Este tipo de 

...-n provoca una amp1;. variedad de efitc:toe biolótJicos de importancia • nivel aenético 
~el al.. 19114). que"" desde llimpla ....,irucioneo de - de-. en el DNA 

- -., • ..., el-., cromo--. (Brendel y Ruhly. 1984; -· 19116; Bonarri 
,_ W..1-). indu,.-_,._ c:romooómicas (AC). ICH y 1111-1e celular (Nar...Ven 

"''""-· 1984). 

Se COft9idera que loa •hueco•• (•p¡q•) en el DNA raultan de errores en la 
rcplicac:::ión (•mi•replication•) de la hebr• parrón alquilada. y que son lo• causantes de las 
alt~ cromoeómicu, pero ... lttsiona ctpeeificu de alquilación que rol"'lft8n esto• 
"hua'otl• no .on bien c:onocidu (Schwanz, 1989). Han Udo ea&ablecidoa los erecta. 
mut~ y earcinóseno• de los ...,..ea alquilantea median1e sus enlACe9 covalentes ~ 
elDNAcelular(F_oon.,lo/ .• 1989). 

Aunque los creeros biolóaicos (citotoJUcidad. mut..-úc:i~ y carcinoaenicidad) de 
loa aaent• alquilantea l'e9Ultan de sua un.ionn. con el DNA. talca compues.los aeneraJmen1e 
no.,._... üanidad npecial de enJ.ce (Brendel y Ruhly. 1994; Ferpoon et al .• 1989). Su 

ocu..- - el -e eo ._i;a y .. exposición humana • fuentes narur.ie. y de 

--uni-~1-). 

Los ...,.._ elquilanlea son mul._enicoa y ~ci..,..UCOa en una pan variedad de 
o....,;.,,...<--. 1990). provocan un amplio especuo de...__ en 1 .. <:éluW 
_,.._... inclu_..io alq- en llilios ~lk:oa del DNA (t..wlcy y Thaldler. 1970; 
__... nal .• 1980). 



Ha aido a&ülec:ida la correleción entr-e esta• alquilaciones especificas y dif"erentes 
nuon:Morwa ~ ., ección mut..,inica (Vopl y Natanlian. 1979, 1982). la -abilidad 

d9 loa 9ducloe DNA-anapo alquilo (Den E ..... • el al .• 1986) y su reparación in vilro e '" 
q..., (Sallhill ••al .. 1985; Sins«. 1985). También son utilizados en ntudio• de dosimetría. 

----oa., la...,__... para predecir riatlo mutaaenico (Oot........,-Ciolkar 
•la/., 1976; T-y Sld_.. 1984;...,.. 198S), l*OllqUCllulaloaea involu~.-. 
- la prcO 3*• ele ~ aomoa.dmicM, han mido ...._.,.NA•le iclentiftcadaa 
(~ y -.U: 19S2; - y AM ' 

1 et.>, 1989) y - conoce poco aobnl loa -------ele efeetoa~ietal .• 1990). 

Se ...., dacrito ~- tipoa de dallo induc:idos en el DNA dependiendo del 
..-ne mu.._enic:o en\pleado (Dllrroucli et al.. 1989). Los alquilanta reaccionan con una 
variedad de sitioa nucleoftlK:os en el DNA y en las proteínas f"ormando diversas clases de 

-(N---•tal .• 1984). 

La principel laión alquilante que • conoce que impide la duplicación a el aducto 3-

..,.;1 - (i..r- et al .• 1985). Ea ul probable que al menos una proporción de las 
rupturas del DNA .ean loa hueco• dej.clo• por una replicación incompleta debido a la 
incapacidad para proaesuir al puo de J-me&il adenina ;,, vitro. E• posible que exi.c:an 

••doanc'••a•e que puedan Ktuar en loa aitioa de alquilación para causar rupturu en la hebra 
hija (Schwmnz, 1989). 

Aainüuno • pueden esperar rupturu de doble hebra en el cuo de que ae produzcan 
•tueco•• opuestos a loa sitios apurinicos. Schwartz ( 1989), encuentra que este tipo de 
ahenci.onea. no ea una laión importante involucrada en la ruptura del DNA dependiente de 
la r._ S para la N-metil-N-nitro-N-nitro.aguanidinai (MNNG) y el metil metano sulfonato 
(MMS). 

Otra alteración inducida por loa agentes alquilantcs es la lesión 0 6 -mctil ,guanina. El 
mecaniemo por el cual é.c:a es letal y acnotóxica se desconoce. El aducto no bloquea la 
ainteúa de DNA. de tal fonna que no genera de manera directa alaún •hueco" (Larsson et 

al .• 1985). 
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Enores en la reparación pueden remover la base que incorrectamente ha sido recién 
incorporada. opuesta a la altenK:ión. produciendo una ruptura en la hebra del DNA. Si esta 

no ea reparada. poaiblemente peniale y provoca alteraciones y lelalldad (Bonnani " al .• 
1985). aunque no eximten evidenciu direct:as que ..,oyen eata hipótesi• (Schwanz 19119. 
Bonatti el al.. 1990). 

La 1'91110c;:ión enzim61ica del d.ao inducido por alquiJación _. célulaa vivaa • ....u.za 
prtncip911nMde a 3 nivelee: (1) ~o trw nl•·iJsri+n del pupo alquilo por la...-... ele 
_.Qón; (2) 1a .-de la ___ .._..._. .... <-""'8 ~un 
litio ~co o llllirilnldic:o y - ....,_ --. _. por ~ de 
puri__,pirimiclinaa o mmp;.-oa por - AP y (3) acillión de nucleótido en la 
li-..:ión de una cadena de -idos conteniendo el llitio dallado (Brendel y lluhly. 

1984). Los dos úhimos. de -"o con - (1990). pueden llllfU¡Jane como procesos 
de _..,¡ón por ncisión. Asimismo. io. daloa de lllquilación obtenidos de varias etapas de 

~.indican que la fOnnación de-a~· del ....SO del <:ido celular al 
momento del tratamiento y que loa niveles de educción pueden reflejar la capacidad de 

repar9Ción del -'<>do - particular aaucli8do ~. 1990). 

Con bue en esta información de la relación alquilante-ICH se espera que en el ampo 
expuesto .e incremente la frecuencia de ICH. sin embarao no se regilllra tal incremento. a 
peur de la actividad alquilante del haJotano. el isoftorano y el enflorano. lo cual puede 
debene a que la dosis a la cual eat6 sometido el penonal de quirófano es inferior a la que se 
requiere para causar daAo en el DNA. 

4.2 Cl_..lca de prollfer•ckHI de ll•foclt-

La prolifeqción celular constituye un criterio para evaluar el dafto fisiolóaico que 
provocan los diverso• aaentes. Se ha demostrado que tanto las radiaciones (Davicbon. 1959; 
Haber y Foard, 1964; Burhoh y Van"t HolF. 1972), como al¡pmu sustanciu talea como los 
nucleósidos de adenina_ la azaserina,. el bromuro de etidio y la cicloheximida entre otr­
(Kihlman. 1966; Bruchovslty. 1967; Kovacs y V_, Holf; 1971; Webster 1973. Me GiU et 

al .• 1974). producen inhibición de .. división celular. 
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En el preeen1e t,.-.jo no • encodtran di&renciu lliPftcativu entre el lll del srupo 
ei<.,._o y del testill". asi q- .i ...........,, et ioo...._ y .i-..... no modifican .i ciclo 

celular. aunque - obMrva que el cic::lo celular• acelera ..,.o en el arupo ex.puesto como en 
el t....,, lo cual.....,._---.....-.. a....., (a)_....(•) que-• 
influyendo en la cinética ele prolifilrecióll celular que pudiera mer el miamo pmr• los do• 
arupoa. amque eMo n sólo una aapotición. 

En loa estudios oaqNICionales a conveniente .......,. mU de un criterio para la 
evaJUKión del dallo a nivel cit<J9ellétjco por ello mulla impon.ante el an6Jiais de 
micronúcleos en cClulu eúoliadaa de loa epitelios bucal y urinario, ya que como se 

-"-ant-.. - MN - 91 - - - al DNA de laa .. ulu por 
....u.enoa. DunMe la mit09ia, loa ._oa -· (.-o claatoaenic:o) o 
.,..,.__,, - (9fiocto _,.enic:o) no ae -- enJ-. con el i..ao, ul que 

---- -p.;-...i-1aa-.lli¡ju~-Micheletal., 1996). 

Tanto las célulu ..roliadu OC'8lea como •- exf'olimas uroteliales pueden mer 
colecladaa medianle procedimienlos no invuivos adeln6a de u..,.._ como blUICoS para 

- etectoa .._aénia>a o claaaopnicoa de -es qulmicos (Lehucher-Michel et al., 
1996). 

Cuando me realiza un escudio de ..ae tipo deben considerarse al iaual que para ICH, 
la mayor cantidad de condiciones posibles a las que estil expuesto el donador. ya que por 

ejemplo: el efecto de la edad y el sexo en células micronucleadas resultan no 11er sianificantes 
en este estudio. lo cual es consistente con publicaciones previas realiz.adu en célulu 
u-eliala (ltali 'tal., 1987; 1-ehucMr-Michel, 1995); en linfbcitoa binucladoa. el ICXO no 
tiene efiocto en loa nivelea de MN (F- y Morley. l985a; Di Gior:aio et aL, 1994). 

-...... la - umpoco ~en la mayoria de loa -...iioa (F-h y Morley. 1985b; v..-. 1990). -- ....... autores detectan un -o de ~lu micronucleadaa 
~con la - «-. 1990). La infilcción provocada por ScNstOSO#fta 
,,._ .- tt- • ha IWpOflado que induce MN en cétuJas eJdbliadu uroteliales. su¡priendo 

- laa rmcciones -..... ...... puedat - implicadas en la formación de MN (llosin "' 
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al.. 1994 ). Adem .. de susceptibilidades individuales debidas a variaciones en la actividad 

-ca (llem-. 1987) y en la cllcienci• en la reparac:ión del DNA. - han presentado 
difer9llClaa inacrind.ividuales en la inducción ele MN en ellpi0Sicione9 111 vilro (Huber 111 al .• 

1999; W--e •t ol .• 1991). por otro lado lnsel' (1993) encuentra que la combinmción del 
alréa fiaico-emocional y los p.....,_ros de estrés clisico tambien inducen MN. 

Aunque el enaayo de migom:icleoa en linfoc:itos binucleadoa ha sido ampliamente 

..,._ - __.. ~ - a diOlintoa - (B.,....t .rol., 
1991; Maki-- .rol., 1991; ......,..... •• ol .• 1993), pocos mu..- con célulu 
exfol~ uroteliales han aido claaitos, -o ae puede - a loa .,.-..... relacionados 
con la eacaaa cantidad de ala9 células y a lu dificulledes en iclenlificar micronúcleos. ya que 

• &.cuenle. que las mumtras de orina CCJlll9nSAfl pocas células especialmente en lu de 
llornbr'es. ...,..... de que la diaria exfolieción de ésle varia srandemenle en cada individuo. 

de a.i rorma- es común--• célulu ,_.al óptimo para el-•• 
de miaonYcleoe. .....-. debido a que a. orina no es~ las ~ ............ cion 

dpidez lli no aont--.i-~-Mlchel, 1996). 

Por lo cual la prueba ~ de modilicacionea para ..._... la -odoloala del 

t9jiclo -.,, - ,..,..,._ de variación inl.-individualea de poblM:ionn ex...-- y 
valiclmr ... ~ COlllO un an61ili• int.......uo .. el monitoreo cl9I ..-.., ele c:6Bl:a". 
~·---quemidan la cináica de micronúcleos en tejidos....,...-, 
.se....-• la-- al -e 11-"Jdco (Lehu--Michel, 1996). 

La 11..,. 5 ilustra alpnu de laa viu que son postulada& c:omo productoru de 
cuerpos con DNA-extranu.;...... donde • evidencia que. solamall:e a panir del dallo 
cromo8ÓlllÍCO o por inter&nncia mit~ .e forman micronYcleos por los mecani9lllOS 
clUicos. Los ouos procaos que pueden incn:mentar &auras difk:ile9 de di•irwuir de MN 
IOll imponantea. por rdlejar evencoa relevantes en la carcino~•- Por ejemplo. la 

citotoJóc:idad .,.- - una Yia de euimulación de promoción de c6nccr. La 
....,acmic:idlld inducida por apoptoúa puede .,. importante como un ~r de reapuata 

• - ... iniciación de -· Aunque - r- ...--- con .. 
cada a' 1"s(Tolben••al .• 1992). 

39 



La c:ondenución A'Olll9tillic:a. la CM'ioliaia. la picnosia y la uriorrexi• son 

sipi-ivucon •·--~al-. ieoll......,..yenftorano, loc:ual-.in 
Wyllie (1981) _... - el epit.iio del que pe.- lu _._...,.. ._..,.; .. - ronna 

de naiene celular - oc:u ... ...,.... del - _. _.... - - .._.ea 
pen.m-:ionea en el ambiente celular, amque para comprobarlo y para conocet" el ando de 
nec:rosi• • necesirana IOl'llal' una Wopsia de CIMla uno de loa individuo• e•puntoa. adentU 
._.. T- (1992) •o.,.--• relacio.- con i. citotoJlic:idacl lo - _..,una -----...-·-· 
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5 COl'ICLIJSION&S 

eeon1a.,.-c1e1CH•--e1--..e1;--....,ye1..........,no 
__ ...,..,.,el DNA. ya- - oe -ran - ....-iv .. -.. e1 llfUpo del--del'IUin'>fllnoyelcle _______ o._.loa-aicc>a. 

•Al no - m.r-.. ...-ivu., el IJl - el - del.,..- del 
-•----ye1--.¡.,c,aloo '· ,. _rw&ja_el...........,, el 
;--. y elenlloowno --o-.e la-ic:a ele po-ecióft celular •No-- .... , __ elilldicemitótiao_el_del __ 

ele la_..•-- y el-.,._...,_ oe ......._ - no - - el 
-.e1;--.ye1--la-clep-deloa-. 

•T_.o • célulaa ele ec"Mliecián •la -.co• onll como del .....-, uriwio no • _......,.. - ......,__.en la....,..._.... de MN - el FUPO _..el 
- ... -yel-yel-~ 

..... fhK:umlc:ia • ollulM .... e' ,.. - el ......, uriwio .. i""911W1la 

...-i--el--

- .....,_;_ ... ~-.... el - ---ºy el 
._..,_la ce •r •,..Y.., .,,_,lnic:a. la c:ariolillia. la~ y la carione><ia de lar ceJulu 
... -. ..... telio-~--la-delepólelio. 

•.-,aqueel-.el.........,yel-noc:au_,, __ larcélulu 

ele~ 1 ·tndelaw-._oi_lar ........ cle-.,_elopifeliouri-. 
- pPede....,.,...,. ... el ............. - am .....,._o de loe• El f • O', ya que ell laa 
llf'-'-el wmwco .-no•• ........ s=do y-o ... ~ .............. 

•• 



•Loe ____ ._.,_ .. ICHyMN•la- ..... y 

-...-..--- ... =·· -· -~--...-~-­_, •·• •e loe .....,_ • loa m c1· •.......,a la c:cwwwwaia .- e.ille. ...,,. .. ,._...potencial•••• lico .. ....-aa r ,. :1 ........... 
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6TAIUS 

Tabla l. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE ALGUNOS ANESTESICOS1 

N"*t r-.. ...... l'nliill C...._lf Meilt/pl ...,... 111.\Cpa'I ..... ,..., • (ttlllrilllt (1 ... ) anlnia 
•e llf'C f!!iriíl .,.. .. , (%! 

<iASf:I 

Ciclopropano Ci"6 42.I .33 --- 11.2 0.22 n 
Oxido nitroso N20 44 -88.5 --- 1.4 0.44 IUI 
Etilcno c,11. 28 ·103 ---- 1.21 0.08 80 

/JQU//JOS 1'01.AnU:S 

E1erdictiírco (C2HihO 74.I 36.5 425 50.2 13 1.92 
Clorofonro CllCI¡ 119.4 61 160 265 l.9 0.64 
Halotano CF1CHCIRr 197.4 50 243 224 0.86 0.76 
F.1erdivinilico (C2H1hO 701 283 m 58 1.45 ~ 

Tricloroelileno f 211C'l1 131 4 m 60 720 151 ll 17 
Flumxeno ff fll,.0.C ,u, 126 42 2RCl 568 o.qz .14 
Metoxiflurano CIK.'l¡CF¡-0-Cll¡ 165 104.8 21 9)0 lj llil• 
Enfluorano C2-0-CF2 184.5 56.5 180 915 0.71 1 bK 
lsoflurano CFiCHCl-O-CF2H 184.5 58.5 250 94 0.7 11) 

1Tomada de Badcn y Simmon ( 1980) 

' MAC es 11 concentración llveolar mínima requerida pm prevenir la actividad refltjo en d 50'" de los pacientes sujetos a 
estindos nocivos 

~1 



TABLA 11. FORMULAS ESTRUCTURALES DE VARIOS CARCINOGENOS 
HUMANOS Y DE AOENTES ANESTESICOS INHALASTES • 

H 
1 

H-C-1 
1 

H 
Melil ioduro 

H CI CIH 
1 1 1 1 

H-C-C-0-C-C-H 
1 1 1 1 

H H HH 
Bis (a.-cloroetiJ)eter 

CI CI 
1 1 

H-C-0-C-H 
1 1 

H H 
Clorometil metil éter 

HH 
1 I 
e-e 
I 1 

H H 
Cloruro de vinilo 

•Tomad• de B•den y Simmon (1980) 

AnestCsicos inh•fantes 

CI 
1 

H-C-CI 
1 

CI 
Clorororn\O 

F CI F 
1 1 1 

F CI 
1 1 

F-C-C-H 
1 1 
F Br 

Halorano 
(lluoro1ano) 

F-C-C-0-C-H 
1 1 

F H F 
lsofluorano (f"orano) 

CI F H 

1 1 ' 
H-C-C-0-C-H 

1 1 1 
CI F F 

EnOuorano (errano) 

CI CI 
1 I 

C>=C 
I 1 

H CI 
Tricloetilcno 



TABLA 111. DATOS OBTENIDOS DEL CUESTIONARIO APLICADO AL PERSONAL 
DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 8 SAN ANGEL DEL IMSS 

SEXO 

EDAD (X.at105J 
OCUPACIOS 

ANTIGÜEDAD <X°.aftos) 
CONSUMO DE 

CIGAJdlOS 
POR DIA 

lNGESTA DE 
ALCOHOL 

INFECCIONES EN LOS 
ÚLTD40S 6 "-IESES 
llAYOS X ES LOS 

Úl..TIMOS 2 ~SES ,._TOS 
ESPONT A}'li.'"EOS 

NÚMERO DE HIJOS 
PAR.IE~'TES 

ENFER.'\,fOS DE 
CASCER 

.JORNADA LABOR.AL 
•hl 

_,. 
MUJEllES 

SECllETARIA 
ANESTESIÓLOOO 

ENFl!llMEJlA 
RESIDENTE 

ASISTENTE MéJ>Klo 
~ 

CAMILLEllO 
INTENDENTE 
CIRCULANTE 
REPARTIDOlt 

lt.ECEPCIONJSTA 

NO 
<10 
>10 
NO 

OCASIONALMENTE 
FllECUENTEMEN'lli 

TESTIOOS EXPUESTOS 
1 .. 

IO 27 
)7.8!1 l!l.85 

o 1 
o ll 
6 13 
o • 
1 o 
J o 
o 2 
1 1 
o 4 
o 1 
o 1 

IJ 112 9.YO 
JO 33 
1 • 
o 1 
9 16 
2 25 
o 1 
2 14 

o 

2 
2 

7.91 

17 

1.39 
17 

7.70 



Tlllbla IV FltECUESCIA DE ICH EN L0$ GllUPOS EXKJESTO V TESTIGO 

INl>lVIDt.:O 

l 
1 
3 
4 

• 6 
7 

• 
9 
10 
11 
11 
l) 

14 .. 
16 
17 
lM 
19 
10 
ll 
11 
13 
14 ,. 
16 
17 
2M 
19 
30 
31 
31 

" 34 
35 
3~ 

37 

"' 39 
40 
41 
41 

PROMEDIO$; E. E. 
O.E. ··­p 

ICH/célula EXPUESTO 
'lf•EE. 

... ,2 * U.4" 
4.09 * o.521 
3.92 * 0.565 
3.76 * o ..... 
3.80 * 0.;\1(, 
....... 0.351 
5.64 * 0.617 
...... * 0.532 
5.32 * 0.489 
....... s 0.356 
&.2• s 0.33.& 
6.2• s 0.55, 
3.l6 s 0.27U 
3.64 s 0.]46 
5.76 * 0.477 
].!'2 s 0.429 
6.04 * 0.679 
5.oa s 5.522 
3.76 * 0.]22 
3.76 .. 0.322 
4.-olO * 0.355 
4.92 • 0."69 
4.12 * o . .&94 
4.U * O . .t60 
... 72 s. 0.540 
4.00 * 0.529 
3.64 * 0.3•5 
4.60 * 0.526 
4.24 ::1:: O.!l-4.2 
.a.76 '*' 0.526 
5 76 et:. U . .t77 
.&.92 * ll . .&21' 
l-*• * u . .t5a 
l.96 * 0.391l 
3.6'1 :t:: 0."68 
2.96 * 0.291 
3."4 * 0.436 
3.U * 0.504 
3.6S * O . .t46 
3.09 * 0 . ..to.I 
3.16 s 0.3116 
.&.04 * 0.3S5 

4.16 * º·'"º 
0.909 

1CH!dllda TESTIOO 
X°•E.E. 

2.W. * ..... :l• 
3.6& * 0.529 
... 12 * U.468 
;\.60 * 0 ... 32 
:\ . .aa * 0.151 
l.IJ2 ::fl:. 0.36U 
.6.04 * 0.349 
5.ua • o.4511 
5.36 * 0.452 ..... * 0.422 
,.2a s. O.S80 
l . .U * 0.452 
l.23 * 0.751 
3.79 * 0.l<&9 
5.l<'• * 0.570 
;\.92 * 0.5lU 
.a.2.t * 0.452 

.t.26 * 0.195 

º·-



T...._ V. FRECUENCIAS DE META.FA.SES (M) DE 1•. Z- V _,.. DIVISIONES. INDICE DE 
REPLICACION flR• E INDICE MITOTICOflM EN EL GRUPO EXPUESTO 

1116''""- MI' M2" M='• IR IM 

1 16 2l 61 2.45 0.0382 
2 l4 )7 29 1.95 0.02116 
3 ll 15 72 2.59 o.u.tl• 
4 14 26 60 2.46 0.0200 
5 22 ... 38 2.16 0.05 ... 
6 7 24 69 2.62 0.1636 
7 ll 47 20 1.87 0.0564 

• 24 •• •• 2.14 O.O!'IM 
9 •• 26 56 2.l• 0.0796 

'º 45 l6 19 1.7• 0.0622 
11 4 ll 6) 2.!'19 0.0630 
12 17 37 45 2.26 O.Oll20 
ll IO 50 .... 2.30 0.0360 
14 39 49 12 1.71 0.062• .. • 10 82 .2.7 .. 0.0730 
16 4 •• 78 .2.7 .. º·'*"' 17 IO ll 77 .2.67 o.a'79o 
•• .. 41 21 1.83 0.1914 
19 IO 25 65 2.55 0.1!'1• 
20 • 2l 69 .2.61 0.1006 
21 l ll 66 2.63 0.06M 
22 1 9 90 2.89 O.l(M2 
2l o 9 91 .2.91 0.1126 
24 5 20 75 2.70 0.0586 
25 6 22 72 2.66 0.1116 
26 3 27 70 .2.67 0.1428 
27 6 22 72 2.66 0.0618 
28 11 4• 41 2.30 0.0356 
29 6 21 7l 2.67 0.047 .. 
lO 1 14 85 2.M 0.0998 
ll 1 25 74 2.73 0.07&4 
l2 J 26 70 2.6!'1 0.0790 
ll 11 29 61 2.52 0.0.578 
34 2 20 77 2.73 0.0316 
l5 26 30 44 2.18 0.0.510 
36 65 32 3 1.3• 0.02U 
l7 •• 36 45 2.2!'1 o.oa16 

•• 2 19 78 2.7 .. 0.0322 
39 2 •• 79 2.75 0.0316 .... 3 .. .. 2.79 0.0630 
41 9 26 65 2.56 0.065' 
42 • 9 .. 2.75 0.0916 -- • 1'.& ll.48• 2.183 26.64 • ·-732 !'19.76• 3.477 2.46~ 0.0!'1!'1 0.0900 • 0.020 
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Tablu VI. FRECUENCIAS DE META.FASES (M) DE .... r V ;l• DIVISIONES. l~'DICE DE 
llEPLICACION •IR' E INDICE MITOTJCO (IM 'DEL GRUPO TESTIOO 

, ... ,.w... ..... ..... M:J• IR .... 
1 ]9 ]9 •• 2.Ja O.o.tlO 
2 2• ,. 78 2.91 00648 
l l 27 7tl 2.67 0.1376 

• ]7 l7 ., 2.51 0.0710 

• 12 12 76 2.64 0.1!566 
6 19 19 77 2.73 U.o.&28 
7 19 19 •• 2.81 0.06211 

• •• .. • • 2.81 0.0550 
9 ]O lO 58 2.46 0.027U 

'º 15 .. "' 2.81 0.0994 
11 11 26 6] 2.52 0.(-476 
12 ll .. 2l 1.90 0.0511() 
ll 2• 50 2• 2.00 0.0550 
14 28 49 2l 1.95 00270 .. 20 •• .. 2.10 0.1443 
16 19 47 •• 2.1.5 0.0550 
17 23 .. 2l 2.00 U.1376 

PROWEDIO*F-F. 13.12• 2.696 33.12. J.4]0 !M.5] • 6.020 2.43• 0.090 ooea 0.011 

T .... VII. Pll.OMEl>IO. ~ ESTANDAll (E. E.). l>ESVIACION ESTANDAR (0. E.) V X: DE LAS 
FRECUENCIAS DE ~AFASES (M) DE 1•. r Y 3• DIVISIONES. INDICE DE 
llEPLICACION (111.) E INDICE Ml1UTICO (IM) EN LOS CillUPOS EXPUESTO (E) {T.W. V) 
y TES'nOO .-n lT ... Vil. 

Ml•E Ml•T M2"E M2"T 

PltOMl!DIO 13.480 IJ.120 26.640 ]3.120 
E.E. 2.l•l 2.696 1.732 3.4.JO 
O.E. 1 ........ J0.142 11.222 .... 743 
x• 1.06 
p >0.05• 

•Noaipific:alwo 

MlºE Ml"T 

59760 .54.530 
3.477 6.020 

22.532 24.IM 

IRE IR T 

2.460 2 ... )0 
0.055 0.090 
0.358 0.348 

1.16 
>0.05• 

IME IMT 

o.090 o.oeo 
0.020 0.011 

0.133 º·°"' 



1·.wa VID. POM.Ch'NTAJH DE 1.1\ l"Rt".CUENCIA l>I~ MICKONUCl.EOS (MN) EN Cf.1.ULAS Dli 
t'..XFOl..IACKlN Olil~ MUCOSA Olt.AI. DE 1.0S CHUH'<> EXPUl!STO V TESTIGO 

'MoMN %MN 
INDIVIDUOll EXPUESTO TIUi1100 

1 
2 
l 
4 
5 
6 
7 

• 9 
in 
11 
12 .. 
14 
15 
16 
17 
1• 
19 
20 
21 
22 
u 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

"' .. 
32 .. 
34 .. 
36 
37 
38 
39 

"" 41 
42 

PllOMEDIO 
D.E. 
E.E. ··­p ----

º·ººº 0.000 
O.Oll 
0.000 
0.000 
0.100 
0.000 
0.000 
O.Oll 
O.OJJ 
0.000 
0.000 
0.000 
0.067 
0.000 
0.000 
0.1.JJ 
o ..... 
0.093 
0.100 

º·'""' 0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
o.on 
O.Oll 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
oo.n 
º·ººº 0.000 
O.S67 
0.000 
0.000 
O.Oll 
0.000 
0.033 
0.000 
0.031 
0.091 
0.014 

0.091 
:.0.05• 

0.000 
O.OH 
0.0)3 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.200 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.200 
O.OJJ 
0.000 

0.029 
0.065 
0.015 
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T_.a IX. POaCENTAJE DE LAS FRECUENCIAS DE ANOllMALIDADES NUCLEARES EN 
CELULAS DE EXA'.X..IACION DE MUCOSA ORAL EN EL GRUPO EXPUESTO 

1-

... _ 
e - Cariolisis Carianexis ~-

.. __ 
.-.-.. 

... _ 
1 0.0]] 0.567 2.zoo 0.033 O.Oll 0.000 
2 O.O]] o.•7 1.100 o ..... 0.167 0.000 
] 0.000 1.667 0.100 0.000 O.lll 0.000 
4 O.lll l.200 4 ..... 0.000 0.2]] 0.0]] 

• 0.067 1.33] 1.3]] O.O]] U.100 0.000 
6 0.:167 l.2ll 1.967 O.Oll 0.667 0.000 
7 0.267 2.200 2 ..... 0.000 0.100 0.000 

• 0.200 53.800 6.•ll 0.000 0.2ll 0.000 
9 0.100 2.lll ].)00 0.000 0.lll U.000 

10 0.367 0.867 6.000 0.000 0.167 O.Oll 
11 0.067 o .... 6 . .567 0.000 0.167 0.000 
12 0.167 1.- 6.600 0.000 0.067 0.000 
ll 0.067 o.- ··- 0.000 0.167 0.000 

" 0.267 0.6)) 0.6]3 0.000 0.067 0.000 
15 0.100 5.JOO 0.077 0.000 o.1:u U.000 
16 0.200 2.667 1.733 0.033 0.367 0.000 
17 O.IJl 2.267 1.23) 0.000 o ...... 0.000 
1• o.ooo 2.100 2.100 0.000 0.000 0.000 
19 º·'*' 5'.HO 10.95 0.000 1.100 o.ooo 
20 0.167 14.238 '8.911 0.000 0.000 0.000 
21 0.433 O.JJJ 1.100 0.000 0.3ll 0.0]] 

22 O.l67 1.667 1.000 0.000 0.067 0.000 
2] 0.000 º·- 7.Bll 0.000 0.167 0.000 
24 0.233 0.100 1.100 0.000 0.100 0.000 
25 o ...... 0.100 1.767 0.000 0.067 0.000 
26 0.267 4 ...... 1.100 0.000 0.167 0.000 
27 0.400 3.a.JJ 2.6:13 o.ooo 0.167 0.033 .. 0.000 2.155 38.627 O.Oll 0.057 0.000 
29 0.2JJ J.767 l.100 U.000 0.267 0.000 
]O 0.100 l.100 6,767 O.O:ll 0.267 0.000 
JI 0.167 l.233 •.367 0.000 O.lll 0.000 
l2 0.067 6.9]) ,_,,, 0.000 0.067 0.000 
]] 0.067 l.533 6.233 0.000 0.367 0.000 

" 0.200 75.200 7.067 0.033 0.900 0.000 
]5 0.100 1.267 1.100 0.000 O.O)] U.000 
l6 0.033 0.33] 1.567 0.000 0.000 0.000 
]7 0.100 I0.467 2.200 0.000 o.o:n 0.000 

•• O.IDO 2.167 1.300 0.033 0.067 0.000 
]9 0.23] O.lUO 5.867 0.000 0.067 0.000 
40 O.IDO 1.067 0.367 0.000 0.067 0.000 

" 0.000 1.667 0.100 0.000 0.1]] 0.000 
42 0.133 l.200 4.000 0.000 0.233 0.033 

PtiJMEDIO 0.15' 6.727 5.278 0.006 0.19] 0.004 



T ... X. PORCENTAJE DE LAS FRECUESCIAS DE ANORMALIDADES NUCLEARES ES CELULAS 
DE EXFOl..IACION DE MUCOSA Oll.AL EN EL GRUfllD TESTICiO 

1-*''illuo Bln- e-- Canalisis Canorn:x's - Rompo-
,,_.,,."" dch ....... 

1 O.Oll 0.667 5.300 o.ooo 0.267 0.000 
2 O.Oll 4.0JJ 4.300 0.000 0.400 0.000 
3 O.UJ 0.900 ....... 0.000 0.200 0.000 .. 0.000 3.000 0.667 O.OJJ ... ,.,., 0.000 
5 0.167 3.263 3.667 0.000 1.431 0.000 .. 0.267 1.900 6."67 0.000 0.167 0.000 ., 0.133 3 .... 2.Jl.1 0.0.ll 0.167 0.000 

• 0.300 0.967 l.J.ll 0.000 o.zoo 0.CUI 
9 0.000 3.000 0.667 0.000 0.03.J 0.000 

10 0.000 3 .... 2 . .JJJ o.ooo 0.167 0.000 
11 o ..... 0.500 1.01111 0.00) 0.100 0.000 
12 0.000 0.96'7 0.667 O.Oll o.zoo 0.000 
u 0.0]] ].000 1.000 º·ººº 0.020 0.0]] 
lol 0.000 1.900 2.333 0.000 U.167 0.000 
15 o.JuO 0.967 0.667 U.000 0.00] o.uou 
16 O.U3 0.500 1.333 0.000 0.100 0.000 .., 0.167 3 ..... 2.JJJ 0.000 o.azo 0.000 __, o.un 2.127 2.229 o.zoo 0.491 0.0020 

T ..... XI. PllC*EDIO. IEIUtCa ESTANDAA (E. E.). DESVIACION ESTANDAll (D. E.). Y t de S.... 
DE l...09 Pll:m.Ce:NTAJES DE LAS FllECUENCIAS DE A.NOaMALIDAES NUCLEAllES EN 
CELULAS DE EXPOLIACION DE MlJCOSA ORAL EN LOS OllUPOS EXPUESTO (E> (hMll 
IX Y TESTKJO .- .......... JO 
lli~~ ... 

E T 
a.OMEDIO O.IS<t 0 . .100 

B. E. 0.019 o 027 
D. E. 0.125 0.110 

,......... 1.640 
p >0.05 

~a"n•C8 
E T 

6.727 2.127 
2.426 0.313 

15.?20 1.290 
1.aa1 

:>O.O!' 

E T 
5.278 2.229 
1.415 0.423 
9.170 1.7•5 

2.064 
<0.05• 

E T 
0.006 0.200 
0.002 O.IN 
0.013 0.799 

1.000 
>0.05 

E T 
0.193 0.491 
0.033 0.275 
0.217 1.133 

1.077 
::-0.05 

-­·­E T 
0.004 0.002 
0.002 0.002 
0.011 o.ooe 

0.776 
>0.05 
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T ... XII. PORCENTAJE DE FflECl:ENCIAS DE MIC'ltOllllUCLEOS IMNJ EN CELULAS DE 
DESCAMACION DEL EPITEl-10 URINARIO OE LOS GRUPOS EXPUESTO V TESTIOO 

rNDfVIDUO 
1 
z 
3 .. 
5 
6 
1 

• • 
'º " IZ 
u 
14 

"' 16 
17 
18 
19 
%0 
ZI 
22 
23 
24 
%$ 
26 
27 

•• 29 
30 
31 
32 
33 ... 
35 
36 
3? 

•• 
39 .... ... 
'2 

l'llOMEDIOS 
O.E. 
E.E. , ... _ 
,. 

·Ne>-

•..- MN EXPUESTO 
o.261 
0.069 
0.267 
0 . .333 

º·""" 0.400 
o.uoo 
0.067 
0.063 
0.067 
0.000 
1.300 
Z.661 
0.693 
.l.MJ 
0.000 
0.000 
0.IDJ 
O.IDJ 
0.000 
O.Ul 
O.J.J.1 
0.06'1 
0.461 

º·'°' º·""" 2.667 
0.800 
1.300 
Z.66? 
1.363 
J.661' 

0.067 
O . .lll 
0.267 
2.667 
0.69'J 
1.36] 
1,667 
0.000 
0.000 
1.361 
l.0.14 ··-0.402 

%MNTESTIOO 
0.000 
t.667 
o.ooo 
o.ooo 
0.000 
0.000 
O.OUQ 
0.000 
U.OtlO 
0.000 
0.13.J 
0.000 
o.eoo 
0.0.33 
t . .1:1~ 
0.333 
o.ooo 

0.2~.l 

0.515 

º·'" 



DI! -·- - ~ ~ -- --1 º·- ll.J]J ]J . .J.JJ 0.000 5.SJJ 0.000 
:a º·- Jl.219 ... , .. º·- ] ... 0.000 
3 O.J67 1.200 9.7lJ 0.000 o.:JJJ 0.000 

' 0.IJ] SS.600 16.2al o .. u• 2.JJ] 0.000 
5 O.Jllll 16.]]] S.'7JJ 0.067 6.SJJ 0.067 
6 o .... 0.000 16.Mm 0.200 20.933 0.000 
7 0.000 S,7JJ 6.S.Jl 0.000 4.533 0.000 

• 0.000 13.IJ3 60.000 0.000 J.733 0.000 
9 0.063 19.SJJ 25.SM 0.000 7.120 0.000 
10 0.200 2.367 J.'767 0.000 1 ...... 0.000 
11 O.aJJ 9.*E 3.0]3 O.OJJ 1.733 0.000 
12 •.ooo 41.600 7.000 0.000 o.300 0.000 
13 16.467 30.- H.533 0.667 3.533 0.06'7 

" 0.099 12.9'70 IS.MI 0.199 J.267 0.000 
15 º···· 12.36] 28.72'7 0.273 11.636 0.000 
16 0.000 0.000 .... 387 0.000 6.452 0.000 
17 0.000 IS.432 17.592 0.000 5.5'6 0.000 
1• 0.000 20.'7 .. I 27.130 0.000 14.352 0.000 
19 0.067 36.067 ., .. , 0.000 46.667 0.000 
zo 0.000 16.967 •.• 7 0.000 .. 9.667 0.000 
ZI 1.867 25.600 8.467 0.000 5.333 0.000 
zz 0.000 52.533 l.JJ] 0.057 3.533 0.000 
u 0.000 39.533 ....... 0.000 J.200 0.000 
Z• o.zoo 52.667 14.1167 0.000 4.000 0.000 
25 0."67 6.9J] 20.J]] 0.000 4.667 0.000 
Z6 0.000 Z0.600 20.067 0.000 7..533 0.000 
27 16."67 30.- 15.533 0.199 3.533 0.067 
n o.zoo 16.333 S.733 0.091 6.533 0.0:13 
:19 o.- 41.Mll 7.000 0.033 3.000 0.000 
30 16.467 30.- U.5ll O.l:JJ 3.533 0.000 
31 º···· 12.36] n.n1 0.000 11.636 0.000 
3Z 0.000 24 .... 10.333 0.000 19.800 O.O:IJ 
u 2.000 2.367 ,_.,.., 0.0JJ ..... 0.000 
34 1.867 :15.600 •.• 7 0.000 5.JJ3 0.000 
35 0.000 11.lJJ J].J]J 0.182 5.533 0.000 
36 16."67 30.- 15.533 0.000 l.533 0.000 
37 0.099 12.970 u .... 0.033 l.267 0.000 
D º···· 12.36] H.727 0.000 11.6:16 0.000 
39 0.000 2•.600 10.333 0.000 19.910 0.000 
40 0.000 16.867 ... ., 0.091 49.667 0.000 

" 0.000 20.741 21.no 0.000 ••.352 0.000 
•2 º···· 12.363 28.'727 0.000 11.636 0.000 

PllOMl!DIO ...... 20.897 17.511 0.022 9.591 0.006 
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Tabla XIV. PORCENTAJE DE FRECUENCIAS DE ANOIU\.tALIDA.DES NUCLEARES EN CELULAS 
DE DESCAMACION EN EPITELIO URINARIO DEL GRUPO TESTIGO 

lncfü,·idmK Binuc...._ Condcns.dón Cariolisis Canoncida ...._.. Rorupim1en10 

~·llicmi ... .._ ... 
1 O.DUO o.533 3.:U.l CJ.000 0.067 ....... 
2 0.000 M.6llO I0.313 U.1.11 19.llUO o.•1167 
3 0.000 O.JJJ o.ouo 0.000 0.000 0.000 
~ 0.000 l.lJJ U.7)3) o.uoo u.uno º·ººº 5 0.D67 O.J.ll 0.133 0.000 0.067 0.000 
6 0.000 0.200 0.400 0.000 CJ.(JOO º·ººº 7 0.000 0.333 0.133 0.000 o.ooo 0.000 

• 0.000 a.374 9.852 O.CU> .l.94 0.000 
9 0.000 0.667 0.000 O.CU> o.ono 0.000 

"' 0.000 º·- 0.))3 0.000 0.067 o.nuo 
11 l.M67 25.64"•• •. "'67 0.000 -'.33.l º·ººº 
12 0.000 l.JJl 0.000 0.000 l.llOO 0.000 
13 0.000 0.2CKJ 0 . .-CJO 0.000 0.333 º·ººº 
I~ 0.000 O.l:l.1 0.713 OCKIO 0.067 <J.C••, 
15 0.067 o.•ou O.IJ.l O.CN.WJ 1.670 <J.CAJIJ 
16 0.000 o.JJJ o.oro 0.(KJO 0.313 0.000 
17 0.000 0.374 •. ~7 0.000 3.940 d.000 

PllOMEDIO 0.11• .1.911 2.556 oooe 2.201 0.004 

Tabla XV. PROMEDIO. EAROR ESTANDAR (E. E.). DESVIACION ESTANDAR (D. E.). Y t de S.udcRI 
DE LOS PCMlCENTAJES DE LAS FRECUENCIAS DE ANCJllMALIDAES NUCLEARES EN 
CELULAS DE DESCAMACION DEL EPrrELIO URINARIO EN LOS GRUPOS EXPUESTO 
E ..... XIII Y TESTIGO .a. XI 

Binuiclea9 Coodenlaclk>D Cariolls&s 

PROMEDIO 
E.E. 
O.E. 

tdcStllllcnt 
p 

E T 
2.0!64 0.IU 
0.7!16 0.110 
-1.902 O.·UI 

2 . .547 

•Dircreacias aianifkalivas 
•Dilcreaicin muy si&nffkalivas 

............ 
E T 

20.1197 J.911 
2.222 1.990 
14.40 •.2<M 

5.695 
<0.001•• 

E T 
17.~U 2 . .556 

2.00.5 0.9.57 
13.00 :l.94-1 

6.?:i2 

Cari0n"cx1s 

E T 
0.022 0.00. 
0.020 o.ooa 
0.12& 0.03.2 

2.Ul 

Picnil:*• 

E T 
9.591 2.201 
1.1169 J.175 
12.11 4.1144 

3.3'8 
<0.0.5• 

llomphniento ........... 
E T 

0.006 0.()()6 

0.00J º·ºº" 
0.0IH fl.016 

0.497 
>O.OS 

•• 



'7.FIGURAS 

m 

Fisura l. Modelo de Inducción de ICR de Palnter 

1 Propesión de la duplicación del DNA entre los _...,unientos de replicones 
(clrculo1) que separan replicones subsecuentes. 
11 Retardo en la duplicación debido a dallo e incremento de la posibilidad de 
in-..-bio de doble-· 
IU Ruptura de doble - y reunión de la bulda hija de la molécula replicada a la 
molicula no replicada dando lugar al intercambio de doble banda. 
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LA NEXO 

ANEXO 

CVESTIONAIUO PAllA. EL l'EIUIONAL DEL QVUIOF'ANO 
Nomble. _______________________ _ 

Ed8d _______ E91adocivil ____________ _ ...... __________________________ _ 
Dlreceión. _____________________ _ 

N-.. ......... ____ ~•-------------
¿ e-... a_..... Auna al c11a1 ___________________ _ 

~ """'°"delO nuíadelO 

¿C.-Olimnpo.-delü-7 _____________ _ 

""-""""º.._, _ ............. .....,? _______ _ 
¿T ___ ? 

no oc:uionahnente fiecuenlemente 

¿~otiempo1_de_., ______________ _ 

¿T_,. calii? _____ ¿Onde cuándo lo con•.une? _____ _ ·-¿C-,_de C8fit 1.,._ al dla? ___________ _ 

¿EaaWqPco .... ?_ -- ¿o.Me __ ,.,_? __ 
.; .... 

¿Lo--Rdenl-e? __ ¿Qué v_? ____ _ 
oi no 
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¿ Ha .,fiido ........ inf"ección en lo• úhimos 2 me91H? __ _ 
lli no 

¿C.-i?·--------------------------
¿ ............... na-. __ Cu81?, __________ _ 

lli no 

¿Ha tOlll9do nwdi •-•oa a1loeúltilnoe2 ._1 _____ _ 
lli no 

¿CuMes? _______________________ _ 

¿Le--~·-••u? ___ ~? ____ _ 
lli no 

¿Ha1.,.._..___...,__e? ____ ¿c-..1 ___ _ 
li no 

¿"'-""'> ... -ftolniliuw.-. o..-. .. - ----­lli no 

¿ Cuill-el ...,....,.,? ___________ _ 
¿Su_ ... _-..,. ._;doa? _____ Cuántos? __ _ 

lli no 

¿Todo9 .,. hijos- nacido_? ____________ _ 

¿Le ____ ? __ c...,._? ______ _ 

lli no 

~---? _______________ _ 
¿C- _ lu_? _______________ _ 

Ha·-........ ).........:•>- ............ 2 _? ___ _ 
lli no 

¿Qué"'-de-...i(s)? _______________ _ 

¿ Hapedec:idc> .......... ---? SI NO 
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............... > ... -· ...... 111.-1 
SI NO 

~ 
SIDA 
0t ... 
¿Dónde....,,•? _____________________ _ 

¿~ .......... rulia? _________________ _ 

¿Cuil • la.-i__..., _ .. .........,? __________ _ 
¿c:um... ___ .. ._ ... ~1 _______ _ 

¿Anlft~en otro(•) lupr(es)? _________ _ 

¿Dónde? ______________________ _ 

¿HKe--ot~?------------------

¿ Cuil era su actividad?------------------
¿Cual era su honrio? _________________ _ 
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