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RESUMEN

Los titites han N sia debido a su posible p cial

dnico en 1p P por cilo es de suma importancia
i dios que val si en realidad existe wl efecto y de esta maners tomar las
wmedides necesarias pars su p En el p bajo se fud s ividad
cuogandtica de varios dui [ isofl y i en p de
quird L. 1as prusbas de i io de cromatidss b (ICH) en tinfk
de sangre perifética y de (MN) en céhulas de & ion de la oral y
del epitelio urinanio, en 42 p p que trabai

en ¢l cuarto de operaciones del
Hoepital General de 1a Zona No. 8 San Angel det IMSS, 3o 15 homb ¥ 27 muj
con promedio de edad de 35.85 afios, amigiledad 9.9 ahos, laboran 7.7 horas al dia y 17
considerados 1estigos que llevan a cabo su ajo en e} mi hospital pero e otras Areas,
de ellos unc es b

y 16 son 1) con una media de edad de 37.85 ahos, 13.82 aflos
de antigiledad, laboran 7.91 horas promedio al dia. No se hall i i if}
emre los grup igo y exp en ICH, indice de replicacion (IR), indice mitdtico (IM),
MNy idad 3 enla orsl y MN en orina. Sin embargo, al analizar 1as
lidad A en las células de d ion de la orina sc encontrd que la
> i inica, ia p# is, 1a cariolisis y 1a casi is R ignifi
di de los i 1o que sugiere que en el epitelioc urinwrio de los individuos
P 1a is. El hecho de que el hal < isofl ye no
causaron dafio en la mucosa oral, pero si en las células de Aon del epitelio urinario
gicre que ol agr esun ibolito de los i ya que en el primer caso el
anestésico asin no se ha bolizado mi que en el segundo si ha ido.




1. INTRODUCCION

La ditacion del uso de Y inh o de la p e le
ah del Hoapital G de B en octubre de 1846, quion demuestrs que
ol empleo del éter prode un do indok para ls cirugis. En pocos meses el éor fue
pli plicado; poco ti después. on 1847, James Simp 11 y
ingiés, is por pri vez con cloroformo a un pack y sub esta
sustancia sustituye al éter. Et éxido ni fue i ducido & de ia prk clinica en
1863 y 19 afos después se dejd de utilizar. Estos tres R los u
disponibles hasia Ila p ion del ciclo propanc en 1933 y del tricloroetileno en 1934, Ei
pri ¢ Boori do, e fi fue izado en 1954 y ido en 1956
por el hal P de 1a era mod de los ésicos sin P in explost
(Baden y Simmon, 1980).
Alg i iggml . i por los efe daflinos sobre las personas
pacional a este tipo de ias. Los p infc indi que los
principales si pr dos poc eflos son: fatiga izad: fales vy, en algu
casos, enfe dad, di estos padecimi

s¢ deben a los residuos de los gases de
ia anestesia (Hirsch y Kappus, 1929; Werthmann, 1949).

Los h mas i son el i en la fin de abortos
ap en el p ] fo ino del quirofa M son los rep de
un on Ia inci ia de malfc i génitas en la d dencia de homb: y

j P en el cusrto de : y una ch ionenla ia de céncer en
elp 1] ino del ugar. En el caso de que 10s efectos deletércos sean reales, el
- alos - B tes rop un B

riesgo a la salud puablica
(Badon y Simunon, 1980).
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1.1 Propiedades flsicas y g

Los ési i '] ponden a un gas o liqui voliti) a p Ay
presion normales. De los gases s6lo el 6xido nitroso (Tabla I) es comunmente usado en la
prictica cli los plosi como etil y ciclopropano son desde 1980 poco

- Los - Lhtik i utilizados son algunos etanos o éteres
halogenados (Tabia I). El éter distilico, el éter divinilico, el «l tricl i yel
WmnmummwmmEndouumsdemﬂa-ﬁn-le:delo-
1 bles y mis toxi que los inistrados hoy, sin embargo

70's, por ser fiici
existen paises en los que ¢l  dietil éter y tricl il son

(Baden y Simmon, 1980).

Meyer (1899) y Overton (1901), son 108 primeros en observar la capacidad narcéotica

de un ési que es proporci al fici de particion accite/gas (Tabla I). Ellos
sugieren que dicha ion es dobida a la p ia de disol ési en los lipid
de las b ul a estos baj varios i igad: se han
interesado en explicar la base de la accion anestésica en los disturbios provocados en la
funcion de la dular. La solubilidad de los lipid bién d ina e rango de
A6n del ésico por el cuerpo; entre mas soluble en llpldos sca éste, mayor tiempo
& en eliminarse del or do asi mayor biodegradacién y lacid
de toxinas y bolitos p ial énicos (Baden y Si 1980).
La hal ion de hid b Jiflti causa disminucion en su volatilidad ¢
inflamabilidad, mientras que la halogenacién de éteres solo hace que disminuya su
solubilidad en agua y en al casos la i en lipid Los

polihalogenados presentan mayor estabilidad que los monohalogenados (Baden y Simmon,
1980).




1.2 Metabolismo y icidad agud:

Antes de 1960, los ési inh f P o como cjemplos
clasicos de drogas no biod dables pero far i i se pensd que estos

p cran bi imi i ivos, ¢l cuerpo los tomaba a través de los pulmones
Yy eran dos sin bios por la mi: via (Baden y Simmon, 1980).

Sin bargo, en las utti tres décadas los dos de i
evidencian que todos los i inhalab); d lini son bolizados in
vivo por ef si i P-450 i de funci idar Las de este sistema
esthn si d incipal en el 1! doplasmico liso (REL), que se encuentra en
grand idades en el higado, siendo éste el lugar mas de biodegradacion de

liposolubles incluyendo los - El boli bién se lleva a cabo
en rifldn, pulmoén y otros tejidos en menor grado. La O i y la O-
desalquilacion son las principal " P PR das cn e oli de
anestésicos volitiles; es decir, la epoxidacion puede ir en la bi fe ion de

o que £ la mitad de un grupo vinilo. Se ha d. do una vis red
para ¢l hak es itati imp que la oxi y tiene una

implicacion toxica significativa (Cohen er al.. 1975).

1.3 Toxicidad

El causa en al i desp de la cirugia, un mal funcionamiento
del higado, esto ha sido i diado, debido a que es metabolizado mediante
oxidacion a écido trifl B b y cl (Baden y Simmon, 1980), esta reaccion
se p on la sig fi
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| ouidecin | 1]
r—(l:—<':—|-|—>F—<|:—c-0H + B+ Cr

F Br F
Con los tad btenidos de los trabaj izados por Van Dyke y Wood
(1973), en higado de rata y por Cohen (1969). en todo el cuerpo del raton, mediante
autorradiografia utilizando C', se detoctan uno o dos boli de hal id
B a este isctopo. El icido triflurocacético no es téxico y es inactivo, por otro
iado, el trifk ido €3 un bolito i dio de la via oxi es muy
y pusde estar ligado a b il Los r Itados de Widger ¢r al. (1976),
muestran que jos niveles de uni en el higado se i a bajas
de oxigy Los jonad ugi que ol sufre una
desfluorinizacit ch d Cohen e¢r al. (1975), aislan #cido mercaptirico
brofnoclorodtﬂlmdellmude & a qui se les admini: ios hal
Ia presencia de este boli i Ia i ia de una via reductora de
desfluorinizacion y e hecho de que se lleva a cabo Ia reaccion intermedia de
b lorodifh il Esta molécula tardia es p un ag fuer

alquilante (Cohen ef al., 1975).

Se observa que do se admini if en altas concentraciones,

. pr e o . P y al L
este es mejor bolizado que otros i debido a dos

a)La fécula es i menos ¥ puede ser atacada en cualquier

carbén con dos cloros © en Ia union éter (Baden y Simmon, 1980), como se muestira en la
siguiente reaccion:



oxidacion _
CH,-0-CF-CClH———————> CH;-0O-CF; -COOH + 2 Cl|
+

3
HCHO + HOOC~—CHCI; + 2 F HCHO + HOOC—-COOH + 2 F~

de los otros anestésicos empleados

b) Este es mas li fuble que Iqui
clinicamente, por lo tanto es ido por mis tiompo en ef po. M et al. (1971),
descubren que el ion fluor i (F") obtenido como prod: final del boli del
ifh pucde  ak i fici para ser directamente
frotoxi otro ito final de esta biodegradacion, es el icido oxdlico que cn altas
es posibie que b aun mal & renal.

El fluoroxeno, aunque poco usado desde 1980, es importame estudiario por ser muy

) jes. Una via sugerida para este s Ia sigui

para

cmidacidn
CF—CHr-O-CH=CHy———> (CF;CII,OH) + CH;=1CHO

(cr,ciuoy co,
(CF;COOH
Gion ¢f al. (1974), describen que ef principal produ final det 1i ded

fluoroxeno es ol dcido trifluroacético, que no €s muy téxico, sin embargo, en ratas, ratones y
PeITOS, entre otras cspeci los prod finales de esta biodegradacion son el
trifluc 1 y trifh dehido muy i para el higado y el rifton,

El cloroformo, que desde 1980 es raramente utilizado, se considera un clisico
hepatotdxico. Brown y Sagalyn (1974), que e dafic al higado casusado por este

~ d de la i domis observan que el metabolismo se
- induciéndol i i con fe barbital. Ilett er




at. (1973), d que los prod del 1 1i del ci 'mo estan id
2 a las del higad lo cual indica que los radicales libres

£ " 4

la biodegradacion de este i son los responsables de las
alteraciones en ol higado y en otros érganos.

Al tricloroetileno (TEC) se Je ha conferido cierto interés por ser ¢l primer anestésico

inhalarte al que s¢ le d bre su bi 36 demis se usa con diéxido de carbono
facilitando su ab ion pudiend el dick ib del que se ha descrito que
provoca pardlisis en nervios Jes o inch la do es aplicado de ema
manera. Henschier ef al. (1977), detectan que ol TCE es transformado a écido tricloacdtico,

3 iy _ do por dos i jarios, un epoxido e hid de
) ™ biodegradecion in wwo. Banetjee ef al. (1977), un bk
de emte i unido & una proteina cromosomica y sl DNA del esperma
del salmén y ol grado de union es tacionado con la induccion de

1.4 Carcinegenicidad

Los trabajos de Bruce ef ol (1968, 1974), se realizan con base en las muertes de

de la Sociedad A i de A ol d los intervalos de 1947-66 y
I967-7IAnto.muenannrio.“‘ en Ia dologi pero los resuhados

que los b el riesgo de por suicidi . de un leve

de por on los si linfiitico y reticul dotelial que en
ol primer estudio, pero en el do d que tal i no e signi i




Doll y Peto (1977), llevan a cabo una investigacion con 20,000 médicos britanicos de
sexo masculino de més de 20 ahos, donde no se evidencia elevacion en la mortalidad, sin

g°, en idlogos de ti ! se

pancrestico, mientras que solo se esperaban 1.7,

P S muertes por ciincer

Poirier er al. (1975), observan que los anestésicos, halotano y cloroformo son
metil yoduro, butil b butil cl vy butil yod

son Eculas muy
P - inog! de ani y ¢ tri ik es un hal
1 al NG de ] de vinilo (Creech y Jhonson, 1974), que causa

angiosarcoma de higado en ¢l hombre (Block, 1974) y en Jos animales (Viola ez al., 1971)
(Tabla II).

Corbett ef al. (1973), i una poblacion de 525 enfe i de
Michi ei una alta incidencia de ci sin embargo Walts 7 al. (1975) y Vesscy
(1978). no estin de acuerdo con estos 3 d demis de que estos
"jos NO P ia relaci cntre el cancer y los éai otros i igadk
bié i tos efi a

causas, por sjemplo Fink y Cullen (1976), sugieren
que ol sstrés del p l del quirdfs es tan 5 a un factor en el cincer ocupacionai
como es la nacion por los nivek \! de 1a inhalacion de los éni

Bruce e al. (1968, 1974), reportan que varias de las personas expuestas a

por do por estos En un dio de Corbett (1976),

donde por inalaciéon el ico isofh el cual es un alfa haloéter, penetra por via

i i en la ocurrencia de en higado de suizos

ICR machos expucstos pero no asi en el de sin b Baden y Si (1980),
. este dio ya que ‘o

que hay varios factores que no son evaluados.



1.5 Terstagenicided

Veieman (1967), Askrog y Harvald (1970), Cohan ¢f al. (1971) y Knill-Jones ef af.
972), riben alte dencia de ob eap ontre o l o ino de los
Quirdfanos. Aunque segrin Baden y Simmon (1980). todos estos trabajos no prusben que los
anestésicos hayan sido la causa de este sfecto.

Los experimentos realizados por Askrog y Harvald (1970), Cohen er al. (1971),
Knill-Jones ¢f al. (1972), Rosssberg y Kirves (1973), Corbett ¢7 al. (1974), Knill-fones e7

al. (1975) y Pharosh 1 al. (1977), iben malfo A enla dencis de muj

estos jos son i qus los que ss reflersn a los.
abortos eepontdnece. Ademis 108 estudios Nevados s cabo por Askrog y Harvald (1970) y
Knill-J 1979), & ap in de on las eep y malfo i -
Ia & dencis de b p a - ién los Mados de estas
i igacs 0N poco i ylas . firmes deben obtenerse de futuros
m‘ 3

Knill-Jones e¢r al. (1972), reportan incremento en la infertilidad de mujeres

ansstesistas, mientras que en 1975 los mi - ian que en homb de |a
i profesitn no ss tal
1.6 Efoctas colulares
1 - de los N on la diviss lar han sid lizados desde
mis de 100 afios. Bermard en 1878, demuestra que los vapores del éter inhiben el
i de las y la divisié dular en 1a g . ion. Cinco afios mis tarde

Martin (1883), informa que las semillas expuestas a una mezcls de gases del 80% de Oxido



nitroso/12% oxigeno tardan el doble del tiempo para germinar. En 1944, Ostergren describe
de las raices de Allium cepa a 6xido nitroso, cloroformo,

que do se exp las
tricloroetileno o dietil éter, se observa un o itdtico (muy § al d.
por Ia colchicina), este trabajo ofrece una licaci a los Itados de expen

anteriores, en los que se nota inhibicion de Ia division celular. El interés en este tema se
retoma cuando en 1956, Lassen ef al. reportan una scvera depresion en la médula Ssea

. i boci ia on paci con tét como itado de

d k P y P P

ici U das al 6xido

Yersen (1966) concluye que ¢ dietil éter, cloroformo, éxido nitroso, ciclopropeno y
do inhibicion de la mitosis. Ademis estos efectos

il fe e! huso mitdtico p

a 3 d Jii do su accién muy semejante al de la

Ichicina o al del hi de cloral, los cuales son los mas efecti Y esp
para detener la mitosis (Baden y Si 1980). S; k y Nunn (1976 a, b) uaan
fibroblasios de criceto chino para probar que Ia id, de células bi leadas y
inucisadas y de células con mi ' e i d és de la jcion at
halotano y al dxido nitroso. Kusyk y Hsu en 1976, d b que el h ., el enfluorano
ion de los cr de las células de

y el metoxifluranc inducen errores en Ia segr
mamiferos en cultivo e in vivo. Grant ef al. (1973, 1974, 1977) y Grant y Powell (1977)

i que los S gy Liad Smicas cn las
de la raiz del haba (Vicia faba). Un di ° Li por Coate et al. (1979),
que la exposicion a dos H de una binacion de Oxido ni y

hal 1a cantided de ab i Smicas en csp gonias de rata.

Existen datos que indican que los cfectos en el ciclo celular provocados por los

anestésicos, no sdlo son en Ia fase de mitosis, si no que en otras et como por
ejemplo: Sturrock y Nunn (1975, 1976b) analizan las fases G; y S del ciclo celular y

10



describen que en fibroblastos de criceto chino en cultivo expuestos a halotano en
disminucion de ["H]-timidi

concentraciones clinicas se observa una leve pero signil
mientras que los resultados obtenidos por Bruce y Traurig en 1969, evidencian que hay

retraso en la sparicion fase S, por una prolongacion de G.

1.7 Mutagenicidad

1.7.1 Tricloroctileno

De los ési el ricl ill (TCE) ha sido el mas estudiado, por ser el
primer agenme halogenado con gran i6n clinica, adem4s por ser producido en grandes

cantidades pars otros usos comerciales.

Greim ef al. (1975, 1977), detectan que ¢l TCE 3 mutagénico para E. coli cepa K12
i que Cerna y Kypénova (1977),

y Uchicke o7 al. (I976), Dt lo jo,
il que eme bién s énico para las cepas TA1535 y TA1538 de
Salmonelica typhi inme sin activacio bolica y ta fir ia de revertantes de
1as cepas TA1950, TA19S1 y TAI9S2 in vivo do un hosped dindor. Baden y
Si (1980), d que sélo do el TCE es probado in vivo los resultados son
positivos y dependen de la i

Simmon er al. (1977) y Baden er al. (1979), sefialan que los vapores del TCE a
1 ds de 1% son mutagénicos en ensayos con la cepa TAI00 de S.

ap
e , sin i i bolica y para la cepa TA1S53S Ia respueme-ncg-uvg,
demis los experi lizados con las en suspension de liquid rhidn A




Otros lisis donde se ica el si de Sali lia han sido negati . Uchtel

er al. (1977), detect-n qQue para S. nphimurium de ia cepas TA1S3S y TAlSJl no hay

de idina a una i delTCEuSGmMenl-prmlldemwlcu‘m
metabolica. Uchleke ef al. (1976), i d ) TCE do con '*C en
raton observan que los metabolitos denvado- de este ési e
preferentemente en higado, reticull dop jco y lipidos. B h ef al. (1976) y Barbin er
al. (1978), d b Ql.los ap deTCEenelunno-onmqul-ccpa
TA100 do se p ia de S9 de raton p do con fe
e al. (1977), conclnym qno el TCE no es mmw pnn la cepa TA100, sunque el
lnétodoqueseunﬂpooo ible para d los batil en la misma
los i o determinan que los contaminantes del TCE, el epiclorohidrilo

y el 1.2 son

Waskell (1978), nota que las cepas TA98 y TAIOO de S. nphimurium cn
concentraciones de 0.5 a 10% de vapores de TCE en un i P o y sellado por 48
h no incrementan la cantidad de revertantes ni en p ia O ia del h izad
de higado de rata, ademéis encuomtra que 50 ul de TCE no elevan la cantidad de
rompimientos de hebra sencilla de DNA cuando incuba bajo condiciones fisioldgicas con 0.4

ml de Ia mezcla que contenia la doble hebra circular del DNA radiactivo det fago PM2.

Shabin y von Borstel (1977), observan sumento en la reversion en Sachkaromyces
cerevisiae en las cepas XV ns-uc con varias concentraciones (0.1-20 uUVmlcélula) de

TCE en la p ia del si boti npm-rdehlgndodeulén macho, sin
embargo no hay o i on ia del boli los
concluyen que el TCE es un & pod: que ind! i por i ion de
bases.

El TCE (0.2 mV/6.2 mi de mezcla de reaccion) causa 1a reversién (mutacion puntual)
en ¢l locus ifv y una conversion de genes mitdticos en el locus lrp en S cerevisae D7 cuando

ncnplmmwpoflh.}?Cconun' de bolica de un
prep de higa demén ho (B i ef al., 1978); ef incremento de ambos loci es
producible y red do con la ion, estos efe i se logr sin
activacion metabolica. Cuando se usa un h o dind: iendo éste un ratén, al cual

se e i por via ¥ fulas de S. cerevisiae D4 y se le da una dosis oral Gnica de



meu ridh o ls ion de genes en jos loci wp y ade de Ia
L dh oS muy - dh H do y rifion y on el
wauammmmu i 3 s6lo que en
huh.phrheqnb‘dc&mnﬂuhb? donde se elevs la conversion
do.-mddloau'pyltm-!dloaullv Notand, que los val de

gad ynm,mmmmdowlmu

convertantes son on las células que
mhumﬁrp-MMMbrwconm o cusl sugiere que la
ible a ios ofe de los oli del TCE;

cepa D7 es mis
mm-hmhwahmm*mdm
indicadoves in vieo (Baden y Simwmon, 1980) .

de 1| mmol/Kg de TCE provoca

Faluig (1977 a, b), & que une i i
. -~ on Ia idad de h b das en un raton adulo negro, indicando
on las - pbani © en p de binaci Todos estos estudios
svidencian que ol TCE es un OO CUYR iOn va de débil 8 moderads.
1.7.2 Fluoroxeno
Baden ¢7 al.(19760, 1978a), describen que <l volstil fh s
mmlum’rAls:lSyTAloodosMthﬂdﬂEcﬂi
misstras que on fas TAIS37 y TA9S de S. Hp ._...oon i idas de by y
de roadores no se observa tal efecto. El trifluor l, qQue &8 un bolito del
y la orina de ratss anestesiadas con ewte p no son i Los
concluysn que ests ag o8 un pr dﬁldwdroqm-nptumnbacnénoon
mdcupdommwuvdo White er al. (1979), !’ queeue
[} bio de (ICH) on céiulas de de
Sulas en division por 1 h 8 uma concentracion de 2.5% de vapores de

chino. Al
Bucroxano (1 MAC)' ; o ICH se sleva significativamente de 0.536 + 0.018 a 1.147 + 0.030
POr CrOmOocma.

ir la actividad refleic en e




Baden er al. (1979). encuentran que el divinil éter es mul.gémco para las ce;ns
TAI100 y TA153S de Salmw tha con i i 89 de ife . Poster
otros experimentos con ccpls del mumo tipo, las cuales son tratadas durante 8 h con
v-pom de este é a por arriba del 1% sin activacion metabdlica
and Ia fre ia de reven-me: conforme se aumenta la dosis, al agregar la
mezcla S9 se observa una ¢ que do se i ba por 2 h en
este en do liquido a i entre 1 y 30%, no se describe el'ec(o
i no asi d de agregar S9. White e7 al. (1979), i que la exposi
duranmte | h a 1.79% de divinil éter (1 MAC) provoca ICH en las células del ovario de
criceto chino, estos resultados son de sumo interds, ya que con cllos se demuenra que tanto

el fluoroxeno como el divinil éter son a las
clinicamente.

1.7.3 Otros anestésicos

El 6xido ni el cicloprop eldiﬂilaerd“ el clorof L]
«l isoffk ye oxifly no son se prueb.
Salmonelia activada con el si J é S9denuﬁferos.uandoun-v-nedadde
cepas y di i ( Uehd et al., 1976; 1977, Baden €7 al.; 1976a; 1977,
1979 Greim er al., 1977, Simmon ef al., 1977, Waskell, 1978). Ademis la orina de
dos con hak f isofl y ifl no p

una actividad mutagénica segun Baden ef al. (1976s, 1977).

i dehido hi do no

El écido trift i el trifl 1l y el tr

£ id. i en se
concentraciones (Baden er al., 1976a; Waskell, 1978). Un presumible metabolito del
halotano, es el 1,1- difluoro-2-br ) ik (CF;CBrCl) que no €3 mutagénico en el
andar con Sals lia (Ed: et a., 1979, Waskell, 1979). El halotano produce

dos m‘(Mnoo volstiles, el L,1,)-trifluoro-2-cloroetano (CF,CH,;Cl) que tampoco ecs
mutagénico (Edmuns e al., 1979; Waskell, 1979) sin embargo. el 1,1-difluoro-2-
cloroetileno (CF;CHCl) es un mutigeno débil (Garro y Ph.hpn. 1977; Edmuns ez al., 1979);

mhmdelo.mlo.mluudo para ifi su actividad
do el de Sals /la. un reporte temprano indica que 11 de 15

14




anestesitiogos que han trabajado en of de tignen iy on su orina
(MicCoy es al., 1977), sin o dios p J con gran camtidad de personal de
qQuirdfano no i fo ior (Baden ¢1 al., 1978b).

El hal yel * - S M oo hon apliced ala copa K12 de
E. coli (Kreswer ot al., 1974; Ushisks ¢t al., lﬂs)ydw“.heqam‘ndo&cdl
(Flhack eral., 1976), en ninguno de los casos los son ag

Con pCh del cl mmmumwm

'y d.lCAM(T&lll)‘ 1h las céiulas det de

cricsto chino, donde al registrarse of ICH, se obti tadk RO@ati (White er al.,
1979).

sxido i ol hal o clorofc y ol enfh son " re
verificar ofe ag do la ia ol & ins en fibr de
pulmén de criceto chino en v o-n e - un i no
significativo en of de las ¢ ck, 1977 a, b).

Amoku (1977), prusba que una solucid da de Oxido nitroso incrementa el

- de las hed del DNA en célules de k b LS178Y a

dios & que Ia ia pueds i con

rayos gamma de *“°Co; estos
otros factores tanto Quimicos como fisicos p

meh-w-b" wophiic pers - ia - agbmi
de los doi En un M (|914). que ol disil der
inhalado por 11 diss i no i on D. ampeiophiia. Enouo

mwym(lQD).mmdwmmmm
), ho. Por otro lado, Guunyl-'uau (I974),

la idad de ferales

1s



Itad iti con el hal es el realizado por

El unico reporte que g po
Kramer y Burm (1979), en D. 7 las i fetales ligad.
al sexo como un indicador de dafo et Los h dul son a este
agente durante 14 dias a 1000 y 1600 ppm (v/v) o por 1 & 2 dias 8 2100 6 20000 ppm; los

ltados de los i para i altas de vapor son negativos, mientras

que en varios cstudios a largo plaso a concentraciones bajas s¢ observa ligero incremento en
ias fr ias de #

Usando 2 clonas (02 y 4430) de Tradk Sparrow y Schail (1974)
que ¢l Oxido nitroso cleva el rango de en las de pétalos y pelos
sin embargo, el intervalo de respuesta mixima es menor del doble de la frecuencia

espontinea, asi que los autores concluyen que este esun a débil.
1.7.4 Efectos del 6xido nitroso en plantas

En 1944, Ostergren ef al. iben que do las pl de Crepis capillaris son
tratadas con oxido ni a una p de 10 Oafie durante 4 a 6 h, tiempos en los
que se llevan a8 cabo Ia primera y la da divisi itoti del cigoto, causa
poliploidias y ploidias en su d dencis; sub este autor en 1957 uss un
étodo simi de exposicion, con el que b el mi: cfecto en Phalaris canariensis
y Ph. parad di i igad: con una logia p id, los
-Carvatho, 1967, 1973;

mismos efectos en varias plantas (Nygren, 1955, Montezuma-|
Dorvak y Harey, 1973; Dorvak ef al.. 1973; Subrahmanyam y Kasha, 1973; 1975; Dumas ¢r
al., 1974; Taylor et al.. 1976, De Carvalho et al.. 1977).

1.8 Sistemas de prueba

Se han desarrollado diversos si biologi de prueba que ab gran
variedad de or i tanto animales como vegetales, para ser dos como indicad
del dafo inducido por & fisicos y quimicos, con el fin de obtener un
[ 8 ! del peligro que impli para el ser humano.



La posibilidad de riesgo a la salud en la prictica de anestesias ha sido discutida
ampliamente (Spence y Knill-Jones, 1978), ademis de ser objeto de diversas invessigaciones
(Baden e7 al. 1977, 1978, Waskell 1978, W‘hle elal l979 Baden y Simmon 1980), ya
que, los resultados de varios de estos i que trabajar en un
ambiente contaminado con los gases de los anestésicos puade ser un riesgo para la salud,
sunque, no se ha establecido una relacion causal (Husum er a/., 1982b).

1.8.1 I bio de
=5 ivo de ceh " y on especial de linfocitos perifées -
Mhmm-mmeumdemwo-qwnmwm
fhcil una poblacié (Evans y O'Riordan, 1975) y por medio de
it como la fitoh hustini inducirios a dividirse im vitro (Crossen y Morgan,
1977), & d una d iderable de li i on

B4 - de Ia ica de i bio de idae o realizad
por Taylor er al. (1957), al fos les con timi tiada en ia
mh“mm“yobmv“opormdemlm

que los de las células que se dividen dos veces p 86l una
de las dos dtid. con imer bind Py i Latt (1974),
o d n do Hoechmt 33258 o

emples por primera vez un
i det que i un jogo de

bnn.laS-&tomoduoxuMm(S-MU)
Para visuali ta i P i deéno-pordo-adoledulmnuuhzm
fh como o bistx imi i o el de i que
i que dismi en i idad en de Ia S-BrdU, debido s que los
itomos pesados como el bromo son capacas de apagaria (Latt, 1982).
Sin emb o-na ica hace i P i aduuo.oenu
DNA, p varias d aji como son el q de un mi P de
. ia y ¢l decaimi de Ia i idad de ésta con el tiempo; por lo cual se ha
i Giemsa és de Ia flu ia, logrand asi una tincion per (Pary y
Wollf, 1974; Latt, 1982).




La deteccion de los ICH con este procedimiento permite la cuantificacion fina det

evento, por 10 que se introduce una nueva dologia para Ila identi ion de &,
ambientales ya que este sistema se considera como un indi il del
daflo producido sobre ¢l DNA por la ion de i (Kato, 1974; Latt, 1974;
Craig-Holmes, 1977; Wolff, 1977, Latt e al., 1981, Takehisa, 1982).
Con ecsta prueba es posible & & tanto di como flos que
q de la activacio bolica (Latt er al., 1981), ademis de ser posibl b

los . o jes en pobl h ya que se
1anto en Personas expuestas como in virro (Latt ef al., 1981; Lambert er al., 1982).

El inter bio de étidas hermanas (ICH) desde el punto de vista molecular es
un fend que impli POSiCiH imnétri de DNA de doble cadena equivalentes
entre las dos idas de un mil Algunos dios han evid iado que el
pr de ICH requi qu.lnoﬂullp‘npotllmdedmeul(s)ddDNA(Wolﬂ'
1974) y sc ha ido que es oi pués de que se ha formado 1a

horquills de replicacion cuando se lleva a cabo el intercambio de doble banda entre las
cadenas de DNA (Kato, 1974).

R fead: peri les apoyan el hecho de que es durante Ia fase (S) el momento
en que ie lieva a cabo el i bio de idi los i decul de
Ia formacion de dicho evento no sea del todo ido, ya que posil i diversas

que & ck el p es decir, que el ICH puede ser inducido por multipies
c-rcunnnncun. como por ejemplo el dato al DNA (Perry y Evuu, 197S; Abe y Sasaki,
1977; Nak hi y Schencider, 1979), inhibicion del p de is de DNA (Ishii y
Bender, 1980; Rainaldi y Mariani, 1982), supresion de las 1 i das en dicho
p (shii y . 1980), inhibicion de enzi invol das cn Ia rep ion (Oikawa
et al., 1980, Morgan y Cle-va-, 1982) o por un de ci . no involucrado
enlnproducc.éndeleamllobredDNA(Klmdhy-‘ 1978; Sch 1s ef al.,
1982).

i varios prop para expli la & ion de ICH, sin embargo cl

més Acepudo es el de Pumev(l982). ya que la mayoria de ellos son inconsistentes con las
que éste es congruente con las bases teoricas

obser P



y replicacid ddDNA)yh-Myub-.-hd.doquclo-

rompisniantos de doble thebra (hsbra proge on las
'™ de repli ly & - icacidn. Es decs, que los
ICH oo eriginan en ol punto entre ua i duplicado y otro perci

y dos prog de un grupo de repl ok y

P a los libres proge ) del replico d: que sc
[ duplicado. Esto ala 6N entre los grupos de replicones en los
cuales un licado se al lado de un no duplicado (: es
d ol pariodoc S. en las uni de ls yia ),
sugiriendo que los grieni de Ia la de DNA de doble banda en dstas
son K dos y - de mponth y ol seilad zhs o8 lizad:
por ume topoisomerasa 1. ia cual ha sido localizada en diferentes eucariontes
Ocasionaimante en lugar de qus una $o I, o P se sella por
unitn de las hebras hijas de una licada a la la no replicads. Una vez que

ento ocanre, ol ICH es iniciado cuando las hebras hijas nacientes de un grupo se combinan
con las habras progenitoras ds un grupo parcisimente replicado y solo cuando estos
terminan de duplicarss se genera totalmente ol ICH (Fig. 1). Este intercambio requiere de un
solo svento, el rompimiento es de hebra doble, el cual es consistente con los datos que
muesstran que los ICH son producidos en funcion lineal s la dosis del agente (Painter 1982).

A pesar de ser ¢l mejor delo prop pars la K on de los ICH, tampoco
idenci dé no es de gran valor y bucnas espectativas desde el
pumo de vista lar de dich

A partir de la postulacion del modelo preciso de la del DNA por Watson y
Crick en 1953 y de la duplicacié ' dora del i blecida por

Taylor y col o en céhul i en 1957 y por N y Sthal en célul
mau 1958. SOMMW“DNAdemmmy--
dos con di dtop eotnonon"C”Pmilo(H’)mpdme
y no radioactivos tales como S-BrdU entre otros. que idos & tr y/o

uﬂo‘hwswnmmmdmwoﬁoa.anad 197S), han permitido
una dife iacion de las (Tice et al., 1976).




La BrdU es un ledsido h - logo de la timina que puede ser

moorpondoalllc-denndeDNAmfoﬂnwon(lmaal 1981).

La incorporacion de la BrdU en el DNA @3 necesaria para la tincion diferencial de

cromitidas hermanas e identificacion de células en que han p do por uno, dos o

tres ciclos de replicacion (Fig. 2). Dx ¢s de un ciclo de nplu:.cu‘)n en presencn de BrdU

ilos en fia s idas unifilar han
Atidas unifil

pasado por dos ciclos, Ioscroummumde-u
sustituidas y la otrs bifilarmente sustituidas (Tice er al., 1978).

(Go) para hacerios proliferar

Los linfocé ircul oslin . on rep
in vitro, se utilizan una seric de mitog de los s el mas un es Ia
fitohemaglutinina (PHA), una glucop idl Ph lus vuigaris. Se considera
que la PHA i ia divisid _ on linfoci T de y de otras especies de
mamiferos (Roitt ez af., 1989).

Por lo tamto, un si uti! para fuar los & /e ind &
puede ser ¢l andlisis del i bio de idas b (ICH) en linfocitos de sangre
pexiférica (Latt et al., 1979), de ser ¢] método citologico mas 3 para Js LY
utol w Pesty y Evnn-. I97$) Estudi xperi Jes y epidemiologi han

que Sjar en un bé inado con gran cantidad de

Sascs anestésicos puede ser un riesgo para Ia salud, pero nunca se ha establecido una
relacidn causal (Husum es al., 1982b).

1.8.2 Cindtica de proliferacion de linfocitos (CI'L)

En parnslelo con otras técni para e TH de i bio de

h y de o ol rango de lacion por mitog: en la
de p 36 de linfoci (CPL) se utiliza princi para Ia
icidad & itotd de imni La CPL puede ser

nmevmsﬁamuﬁmwsmmhmdder(Wenyan 1983;
Malsragno y Smith, 1990), ¢! sstado de salud (Dutrillaux y Fose, 1976; Mutchinick es al.,
1979; Kierszenbaum ef al., 1990; Sztein ¢r al., 1990) y las condiciones del cultivo (Obe ¢r
al,. 1975; Mutchinick er al., 1980; WolfY ¢¢ al., 1984; Speit cf al., 1986; Gonsebatt y
Mutchinick, 1990; L dy er al., 1990).
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liferacion de finfocitos es evaluad diante el indice de

La cinéti de pr
replicacion celular (IR) y el indice mitotico (IM).

1.8.3 Micronucicos

Los micromicleos (MN) se encucntran por primera vez en las células de sangre en
1891 por Howell y més tarde son descritos por Jolly (1905), por eso se llaman cuerpos de
W—Jdly,Wmmmmmmvmmmm

¥ son especifi con esplenia (J 1982).

La £ i6n de mé ick esth inda con dife dos del ciclo cetular
ch dicndo del de ion det ind por ciemp los ags
bui prod: U uch A Gy y S, mientras que con los rayos-X es en G2
(Hittelman y Rao, 1974), q bid den ser pr idos la mitosis por un
afecto destructivo en las fibras del huso mitdtico, quep\nde-.rmj’omnespedﬁco
presumiblemente como una ia de disti tipos de ion en los de
Ins fibras del huso (Onfelt y Ramel, 1979).

La prucba de micromicleos se aplica para ] elr
on tejid de indivi a inG y una disminucion de MN
indica la actividad anti ica de agy quimiop ivos (Rosin, 1992).

Para uurllpmebadermcr en tejid iteliales, es ¥ der su
inétics de p ion. Los epi son clasil oonbnseenl-cannd.ddecnpude
céluluenellepdoylu“ de las célul pe: 1! Eil dio del epitelio plano
estratificado es de importancia porque es ristico de tcjidos como del cérvix y de Ia
cavidad oral (Fig. 3). Estos tejidos estan ituidos por célul les, intermedias y
supesficisles. La capa bazal posee cauluup.cuderenovnrh, que se dividen para originar
élulas hijas y al d se en céjul, das y migran a la superficie para

1 didas (Rosin, 1992).

a las céh P

Al sufrir dafos j las células basales del epitelio se ind los MN (Fig.

3).; y cuando éstas se dividen los fi éntri o los cr que no
estan unidos al huso mitoti d fui de los mick principales de las células hijas.

21



Estos fi - B8 sus prop P
cuerpos especificos que nllencon. ), n o i ek los les se ) H en
«l citopl estas célul puds de mad son exfoli Estudi P llevad
& cabo en lab ios con C de ca que i di ia en la region de la
cabeza y det cusllo p L de mi acleos en las células de Ia del
area radiada desp de una de haber empezado e tratami (Stich y Rosin,
1983).
Kratochvil ﬂal (1991), encuentran que los MN esp h estin 1]
fc dos por - yléloum 3 q Ia i los
causados por fallas en la segr A
El yo de mi: uch en cultivo de i 3 Midoundomiemememeeomo
itor biolégico de poblaci a i (Sarto 7
aol., l”o).mmmumncvu-cwoanmdehmom
1985), pul ofa idad nasal, gua y en ']

(Hogstadt, 1984, Stich ¢ af.,
uroepiteliales obtenidas por centrifugacion de lnueﬂm de orinacérvix y vejiga (Rosin,
1992). Lo-nucromocleo-:efomunumopordnnosenellm-ocomoporlhum

migren a los polos o bien por fragmentos

pi que los
cromo.élnicos(l)hzaal. 1990).
La prucba de MN al p. ipi serias limitaci ya que las células
ivo que i anormalidades que dificultan la

exfoliadas sufren un pi
198S; Sarto ¢t al,, 1987). Sin embargo, con las

distincién de los mi icl (Slich etal,
modifi i hech. al yo por Tolbernt e¢¢ al.(1992), estas alteraciones se ha
identificado que son el itado de fend que d ! i énesi

Las anormalidades a las que se reficren Tolbert er al. (1992). son:(1) las células
en una célula, (2) ef rompimiento de huevo (Sarto,

binucleadas o la p ia de dos nick

1988 segnin Tolbert, l992)o uck que par id porun.bandlqued.rmcléndc
l-‘ul.-nne‘lnva. (3)|t is o nuch i “) s dx iné en la
cual la P estar agregada, (5) la cari is o desintegracio !
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involucrando peérdida de la integridad del micleo y (6) la cariolisis o dnsoluclon nuclcu
de la bra de la del U

dando reaccion negativa de Fulgen, es la i
(Fig. 4).
con el DNA, mis

k i ia inter

La binucl ion no p i
bien, hum.ﬁrenalcononolmosowmmhludeenh division celular. Las
ias de la binucleacion son & idas (Tolbert, 1992). El “rompimiento de

huevo® es un nombre que Saro (1988 segin Tolbert, 1992) ha aplicado recientemente a las
de origen desconocido y significstivo. La picnosis y Ia

lidsdes muy ap
ion cr inica son 1 les de . . y
dife iacio ul stelial. Sin embargo, éstas ocurren a les elevados en resp al
ddlo ululu (Tolben, 1992). Por i lo, Ia pi is, In . ion ¢ ica y la
alaq ion, que €3 una resp d iva al dafio cel en
i ! no q inizados (Pindborg es al., 1980; Shiiar, l%l).perolamboén

1a pi is, Ia ch 0 ica, la is y !a cariolisis son de 1
que sufren de necrosis, una forma de muerte celular que después del daflo por
ag qQue ! perturbaci en el ambi celular (Wyllie, 1981). L.plcnosu.

Is d io ica y Ia i ‘(peronolaca-"'\

tempranos de otro tipo de ful. como ptosis. Se cree que Ia
jidos vivos, p: estar bajo i

wonseselmnnddodemoeluhren
i, y de celular ordenada semcjante a lo que ocurre en la

embnogéneus (Wyllei, 1981; Kyprianou ef al., 1990), debido a que es estimulado tanto por

radiacion ionizante como por lgemes quimicos que unen al DNA, la apoptosis también
) élulas con dafio genético; entonces, si la

puede servir como un vigi
b los nivelk puede ser un indicador de daho genotoxico

(Tobert, 1992).

La melodologm de MN es umple y yennne una spreciacion rapida de las células,
siendo este un p para imp enweauh.mnquemedem
solamente efectivo como un d biologi itativo si son i Ias célul

que se han dividido una vez después de Ia cxponcnén ¥a que 36lo las células que se dividen

puedeon expresar MN (Fenech, 1993).
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Para la tincion de MN se emplea el i deSchlll‘yaqucsélolmeDNA.deml

forma que la col 0 da que se b con éste es locali {l en el

nucieo pﬂnclpllyelllolMN esto se logra mediante la reaccion Feulgen-Schiff, la cual esta
en la acida lizada del DNA por hidrolisis a icido polisldehido

npurimco (APA) ida de 1a tincé de cs0s aldehid con el i de Schiff. La
idad de la tincion es infk por fi tales como e} npo de ﬁj.ctén. el

pr i de hidrolisis, la P ion de la ina y la P del

de Schiff (Duijndam y Van Duijn, 1975), ap 1a hidrolisis del DNA por e

HC parece ser el paso mis imp para ob o en la tincion (T laar ef

al., 1982).

Conociendo 1a importancia del uso de los lnesteucos y en wnl de quc existe

commvmmudolnugoqucnmvel i éti implica la exp i ! a
dstos, en ¢l p b e li: o - a p on con estos
compuestos con ¢ fin de verificar si exi dife i ignificati entre el grupo testigo y
los exp del p 1 del quirofa di Ia aplicacion de (as pruebas de ICH en
linfocitos de sangre periférica y la de en célul foliadas de la oral y
del epitelio urinario, de tal modo que si los ési it fe 4 éti
en Paci ! sc observara un incremento en la
fir ia de i io de itidas her (ICH ) y/o la p in de

( MN ) en células de d i6n en oral y/o en las de d ion del epiteli
urinario, asimi se lian los indi de replicacion y mitoti con la finalidad de
conaocer el efecto de estos P en la cinética de proliferacion celular.
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2. MATERIALES Y METODOS

El enudno se rulwé con personal de la Clinica 8 del Instituto Mexicano del Seguro
ofanc, de los cuales fueron 11

Social, colab 2 ios que trabajan en e qui
islogos, 14 enfe 6 resid de iologia, 2 peioni 4 circul,
1 secretaria, 2 camilleros, 1 de i dh como i e eligi al7p que
lak» on e mi [ ital en bqui ocrolu.-rquonomenhuhdoopcmlon-sm
que e en con 8 meédi 7.nfen|mny24e
io para su hi 1

imendeoncia, -lodosollo:leleu.pbooun
(anexo), de donde se obtuvieron datos de 3ex0, odad, antig: d. horas que | por dia,
b a rayos X (Tabla III).

ocupacion, sbortos A y exp

2.1 Tema de muestras

A emos e jes on ol hospital 3 dife tipos de para lo
cual se P jos o dos a ias con un

clave, spondiéndole un mi: alas tres de una p pars
s rhpida identifs on, tales son

-)Jtnldcnnmpmfﬁmdomdchl
da, pera la prucba de ICH.

[ >

b) un frotis de mucosa oral, para la prucba de MN.

c)zsonid-oﬁnn.'pnnhpmebadeMN.

2.1 o de
Se tomd una wiuesirs sanguinea, para jo cual se requinid de una jeringa que contenia
0.5 mi de haparina, para evitar que se coagular la muestra.
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2.1.2 Micronuicleos en mucosa oral

H y bucal conmm

e

P.}ldﬁolisdom.orll. la persona

se le introdujo un abatelenguas para raspar la mejilla d ha, cf | que se
cada una de 1as mejilias, se dié sobre un p bj limpio y d a
de frotis, se lizd o mismo p dimi pual-mq-lhuqmmllnuﬂlnu

dejaron secar por 10 min, pera agregasies unss gotas de metanol-icido acético (3:1) frio,
después se dejo evaporar ¢l fijador.

2.1.3 Micronucleos en epitelio urinario

La muestra de orina se tomé a dife: horas d diendo del horario del personal,
al vol b do se le adiciond como fijador 10 mil de dcido acético glacial.

2.2 °Tr b de las o

2211 %o de dtidas hermanas

2.2.1.1 Cukivo de linfocitos

Una vez ya en ¢ lab o, bajo dici iles se apli en un frasco 3
mi de medio (Gibco BRL. RPMI Medium I“O),OZnﬂdeMohamlm!mm(Gnhco)yl
gotas de sangge, se hizo 4 veces emte procedimiento para cada muestra. A las 24 h se
agregaron 100 ul de S-bromo-2-desoxiuriding (BrdU) a una concentracion de 0.0002 g/mi.
Las célul i a 37°C d 72hons.unnhonmeounp-e¢6cokhumnun-
concentracién de 0.0002 g/mi, l1a cual d la divisé en b ideal
peara una buena cbeservacion de los cromosomas (Husum ¢s al., 1981).




2.2.1.2 Cosscha de linfocitos

Las células f (5 izadas con cl de potasio (78 mM) y fijadas con
mwm(sl)mmhmmbMWMumnwm
muestras 8 1200 rpm durante 15 min y se «limind Ia mayor parte de sobrenadante (se dejo
aproximadaments | mi).

2.2.1.3 Proparacion ds leminilias

Se resuspendié ol boton en o d quene v6 y ss dejaron casr de S a
6 gotas de 20-30 cm de altura a un por i lado con 1 y libre
hmhmnﬂoum“hﬂu“mmmh-m-m
secar 8l sire.

2.2.1.4 Tincién diferencial de idas h
Las P ' se cob mumcq-dol(oplmmlloechnalzsl(lmmlh
en total ob idad, al término ss y se dej secar pers d .
d.lodiolnlino(CCS)e' diarias con huz uktravi porlh,mexc-uflam..
se | Yy Una vez secas s¢ pusieron en solucion CCS a 60°C durante 1

h.dnnmdedarunhvdo se dejaron secar y se tifleron con Giemsa (Morck) diluido 1/10
en agus destilada, durante 10 min, se procedio a lavar y dejar secar al aire.

2.2.1.5 Obesrvacién microscopica

Para 1a evaluacion del ICH se revisaron 25 metafuses que Iuyan mcorpondohnrdu
durante dos ciclos, por individuo, ifcind: los i como un
evento y los intercalares como dos.
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2.2.2 Cindtica de proliferacion de linfocs

2.2.2.1 Indice d¢ Replicacion

thdﬂmu’mdelmdc Hicacié fular se regi 100 fa
a dad de fases de pri day division y se
MhmhmwMad(lﬂS)z

IR={ E(M 1)+ 2(M2)+3(M3)}/100

EndondeMl M2 y M3, rep los p jes de fi de I*, 2° y 3*
divisi Se i on M1 aguell las cuyo DNA se replico solo una vez
despuds de la adicion de la BrdU y todos los cifton on M2 a las células
wwWA-Whm-mhm“hMymwuw
uniyhﬂ-nuoum“.w“y, diffe i y en M3, los que

con ambas ides bifik [ das y otros con
_m-ymwmmu yoria de los
tefidos claros y pocos con tincidn dife ) ya que C tres ciclos en presencia de

este compuesto (Krishna ef al., 1983).

2.2.2.2 Indice mitético

Elwmmbtwo(mﬁndamnﬂocomodmmdemuﬁmquen

ncomraron en un total de S000 células, para calculario se 1a
IM=M/TC -
En donde: M es la idad de fa i das y TC es el total de células
ideradas en ol es decir, -mnﬂnmmuo&;hnenm
como en intecfass (de las células en sdlo se a las que la PHA

eatisnuld).
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2.2.3 Miicronicleos en epitelio urinario

2.23.1 00 ion de las las de o

La muestra de orina con el icido acético al 100%, se centrifugd a 1S00 rpm, el
sobrenadantc se desechd para lavar € boton con una solucion salina isotonica de cloruro de
sodio (0.9 %) aproximadaments S mil, Ia mezcis obtenida se agité con suavidad,
mmﬁnm.erpmweIOu-nynhvéconh:olm
isotémica dos veces més, al boton se le agregd S mi de una solucic de ch de

a una ion de 75 mM, se 4 para i ia
lucion y desp se dejd rep por 20 min, ol i .
centrifugd a 1000 rpm por 10 min, e sob lhe‘ do, e
cehular se traté con 8 mi de fijador metanol-icido acético (3:1) frio, eleud:eldncloné.ou
& gota, se agité bien, se repitié ol pasc ’ i ion e P #on) 3 veces
més, se volvié a centrifugar y se afiadieron 3 mi de fijador.

2.2.3.2 Preparacion de lasninilias
Se goted al portaodjetos limpio desde S cm de altura e boton resuspendido en el
sobrensdamnte y se dejid secar al aire.

2.2.3.3 Tincion
oral y de orina se colocaron las llmunlln

Para la tincion de las de

en cajas de Koplin con sgus i a 7 min,
nmmmanmhxoﬁnmkdocbﬂﬁdncole-twwe
10 min, desp de este ti se los portaoby para p a ouwa
huc de las mi. i néloquc-w“ClmMporIOMw-e
ilada para rias, se prosig a

pusieron 7 min en otra caje de Koplin con agua d
womoturlummouumeq.dekophncondmm-vode&hﬂ(ﬁnmulaucobnlca)

dy 1 h, por alti . y se deil secar al aire.
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El criterio pars o a jos i ach fue ife ta

ics con e y i'nl“dn-d‘owal—hﬂal.
1987). Se observaron 3000 céiulas de oral, quocnomu.debodoaqueh
y de las ian pocas célul fue imposibk ia
Mporbqunnmmlsoombnomdm&mmmm
qQue buen e i 2 el pri de 3000 y el segundo
de 1500 céiuias, a los resultados se jes aplict la 7 de Stud para rfos ¥y no se

difovenci ianificati

todas Jas laminilias analizadas con

Con et obj de svitar p
uns misma clave pars cada individuo, deummndobwrv‘dornowvoconocnmauo
6 el andlisis de ias tres técnicas y se

de que individuo se estaba regi: do hasts que finali.

descifts la clave.

2.3 Andlisle eatadistice

Los ad enidos R 1o ad, iati con Ia prucba de ¢ de
Seud: paa ol grupo exp contra el igo y de esta forma saber si existen
- diferencias significativas entre éstos.



- 3. RESULTADOS
licados al p ] 1 io del

Los datos obtenidos de los ]
Hospital General de la Zona No. 8 San Angel del IMSS tanto del quiréfano

(em)comodeluouuheu(lcm‘m) sepre-emmenhﬂbhlll donde se
i iguedad dio, el

mencionan el sexo, la edad p dio, la pacion, la pr
consumodecwpordh,h', de alcohol, infecci en Jos Gt 6
mlaexposnc:én.losnymx.‘ & enelp 1 fe ino o
en las esp del el na dehuosenpmmedm.panemuccrc-m
. de cé viaj da laboral cn p

3.1 K e de ¢ dtidas her

En is tabla IV se¢ las fire ias de ICH wtanto de las personas
expuestas como de los ige And, qQue cn ambos casos los valores en cada
individuo son muy § yh gt cn las dos poblaci al los
promedios mediante la prucba de 7 de Stud a0 sc dife i
ignificativas.

3.2 Cindtica de preoliferacién de linfocitoa
fe de 1°, 2y 3

En ia tabla V sc observan las firn ias de
divisiones, asi como ¢l IR y ¢l IM de los individuos del grupo expuesto notindose
que son muy 2j a jos p dos ¢n la tabla Vi gue corresponden a los de
fas personas del grupo igo, al fos px dios medisnte la prucba de X?
no se¢ obtuvi dife iss significati (Tabla VII), ademés de notarse en la

ias de fi de 3" cs mayor a las de 1° y 2°

tablas V y VI que las fi
Sivisi g

n



3.3 Micromiciess en células de & ba de oral
ion de oral de cada

Los porcentajes de MN en células de d
ymnmﬂmeﬂhnbhvm

uno de los i de los grup P
donde se observa que son parecidas y b g por lo que al compararias

mediante la prucbae de ¢ de Student no se dife significativas.
En la tabls IX se p los p de las células binucleadas, de Ia
condenuclénmnﬁmca.delu iolisis, de la cari is, de la pi is y del
de h decadnm&lonmdlvlduosdelmmsm

Mwmmmnlmqummhubhx.qmcmlmn
& los de las p del grupo la cariolisis, ya que al comparar los

. fi los ani con dife

3.4 Microndiciess en céiulas de exfeliacién del epitelio urinarie

Los porcentajes de MN de células de exfoliacion del epitelio urinsrio de los
individuos de los grupos expuesto y testigo presentados en Ia tabla XII no se

dife ias significati al aplicar 1a prueba de ¢ de Student.
Enhubhﬂllnmmm-dehleélulumm&u
o tini de Ia caridlisis, de la : is, de ia p is y del
i de h de los suj del grupo yenl.uhl-XlVlosdelu
personss del grupo igo siendo dife por lo que al comparsr los promedios
mediante Ia prucbea de 7 de Srud 1 sigenificativos, excepto Ia cariorrexis y

el rompimiento de huevo (Tabla XV).
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4. DISCUSION

4.1 intercambie de cromitidas hermanas
en el material de! DNA como indicador

Lasp de N N

ddpamﬂmw-hnulmndoadnvumwn s ag Juimnmi on el

Las ah # en ol DNA pued con de i de

cmiui.moeduhr.doulmodoqmuuu, do un @ en cincer ©

maifo - . ' ion entre icidad y . icidad es
imad. del 90% (Hollstein y McCann, 1979).

C do se liza un i i i con IlMdelCHenpenolm

eos ial ik tantas como sea posible, ya

que las frecuenciss pueden ser modificadas por fiactores como la edad (Husum ¢7 a/., 1986),
el hibito de fumer (Lambert er al., 1978; Husum ef al., 1982a) ), sunque este punto esth
H y Wulf (1980) y Husum er al.

muy e ido, ya que al como
(1983) reportan que no se incrementa la frecuencia de ICH en fumadores Jo cual apoya lo en
do en cste trabajo donde P hay dife ias significati entre los que fuman y

lotquenololncm(‘l‘cbhnl)
al btenidos entre el grupo del personal de Ia

En la p i igacion los

sala de op yel igo no son significati lo que coincide con otros estudios en
| de quirdfano donde las fin ias de ICH no son diferentes a las observadas en ¢l
1983) y en

gmpo lmlgo(llnuumy\vu!t 1980) no importando la antigledad (Husum e7 al.,
antes y durante 32 meses de trabejo en el cuarto de

f e e i ia fi ia de ICH con respecto al testigo (Husum e/

al., 1985a). En iados con hak fi 1\ o isof)

en 50 a 60% de Sxido ni no esta fin ia después de la op 300 (Husum

er al., 1981; Husum ez ol., 1985b). La frecuencia de ICH do linfoci de ngr

perifévica extraida del p de quirsf ha {ado que no existe un efecto mutagénico
ési en abund. i (Hi y Wulf, 1980), sin

en exposicion a largo plazo a gases
declonomndo-pornmclol (1968, 1974) en miembros de Ia
A o de A l los intervalos de 1947-66 y 1967-71, por
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por la ASA Ad Hoc

Corbett ¢t al. (1973) en " i de Michig;
[ i on mu) Que trabejan en quirdf por Corbett (1976) en hombres expuesios
y por Doll y Peto (1977) en médi brichni del sexo L

chidoalacommvuiaq-nnimm [ ] isl agénico que tienen los
P el Jeo de p de d ion répida que adermis

mndcnunqomﬂoydenunhnupﬂﬂhdnﬂ.qm-poﬂmduo-do-mnwmmnﬁc-l
que sesn confisbles y que permitan evaluar of peligro potencial que implica para e ser

humano.

de ion del

A pessr de las de boki y de Ioa

DNA entre especies ¢ individuos, asi como de otros pr
los mutégenos quimicos, Is virtual universalidad d.l DNA como material genético,
- ba para predecir Ia

wmmmmdmb* de p

s e que

d de div g (EPA, 19865).

A davia no se - el significado biologico del ICH, el hecho
dequeae h-y-n oburvadoen lueaulndelodol los organismos estudisdos, sugiere que
s0n un fen yf en las células (Tice y Hollaender, 1984). Por otro

ia de un p que p a Ia célula dividirse,

lado, es posible que éstos sean
ain en presencia de lesionss en su DNA; de ser asi puedse existir una coerelacion entre el
fend yia (Carrano y Thompson, 1982), dado que las lesiones persistentes

wnmhnl-ptobnbdmddemulummdeAwmrtm-mponmmla
Hul. ido a que hay prucbas que ian Ia p

£ ion de las
de lesiones en el DNA con la induccion de céluly lig (erﬁlonyl(ka!\ues 1975).
Un problema importante en Ia aginasis pr da por i Y
serie de ontre ¢ tiempo de - con un y Ia expresion final de Ia
alteracion (Beattie y Kimball, 1974).
Un aspecto relevante deade ol punto de vista de la ag is de los i es
mmm(ro-waal 1978). Los de slquilar el DNA han
como inda de ICH. A pesar de que no ha emergido una

sido
clars relacién todavia entre la especificidad con la que reaccionan con el DNA o el tipo de
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& " .

POr estos compuestos y ia relativa polencu con quc el lCH se
las il al

ronnn Emnlo-pvodumoccelnhresdemocnéndceun
DNA 30n de gran i ia para Ia icologia g B 1 y Ruhly, I934).
i im) b que la incorp de la

L . " -
timidina tritisda en e DNA pusde conducir al incremento d.l ICH. Experimentos
M-(Myysvu-, 1975) d que éstos pueden ser induci con una alts
il asi como por colorames que se unen al DNA. Las

th por
risti un de estos T y de ch otros que ek las
m- de ICH, es una sccion directa o indirecta con el DNA, lo que altera su
. o posib a de Ia ina (Latt ef a/.. 1981). Este tipo de
ag P una i iodad de efe biologi: de importancia a nivel genético
(Nmarajan e7 al., 1984), que va dude sunphu sustituciones de pares de bases en ¢l DNA
hasta bios en e (Brendel y Rubly, 1984; Schmahl, 1986, Bonatti
et al., 1990), inch do ab i Omi (AC), ICH y muerte celular (Natarajsn
etal, 1984).

Se considera que los "huecos” ("gaps™) en el DNA resultan de errores en la
i ion™) de la hebra patron alquilada, y que son los causantes de las

licacion (™
b i peso las lesiones especificas de alquilacion que forman estos
"huecas® no son bien conocidas (Schwartz, 1939) Han sido establecidos los efectos
- y ind de los ag: di sus h con
elDNA celular (Ferguson ez al., 1919)
A los efe biolégi i idad icidad y idad) de
los Squil 1 de sus uni con el DNA, tales P J
0o P finidad esp "deaul.ce(Brenddykumy. 1984; Feruumnetal 1989). Su
is en el b es amplia y la exp a fi les v de
ion e uni d ( 1990).
Los ag dqui son éni y i éni en una gran variedad de
® k, 1990), pr un amplio esp de aheraci en las céhul
1! i en sitios especificos del DNA (Lawiey y Thatcher, 1970,
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Ha sido blecida la correlacion entre estas y

d biologi M accion ¢nica (Vogel y Natarajan, |979 1982), Ia estabilidad

de los aducios DNA-grupo alquilo (Den Engelse ef a/., 1986) y su reparacion in vitro e in
vlvo (Sclnnll ot al., 198S; Singer, 1985). 'l‘nlnblén son utllnudm en estudios de dosimetria,

& onlah tobi . (ou kar
etal, |976 Tu-nb-umyShpper 1984; MI 1988), pero llas lesi 1 d
on ls ion de han sido smbiguamente identificadas

(Connell y Medcalf, 1982; Bonatti y Abbondandolo, 1989) y se conoce poco sobre los
mecanismos que causan esta clase de efectos (Bonatti ez al., 1990).

Se han ducnlo diforentes tipos de dafo inducidos en el DNA dependiendo del

leado (Derroudi er al., 1989). Los alquilantes reaccionan con una

variedad de sitios nucleoﬁllccl en el DNA y en las proteinas formando diversas clases de
aductos (Natarsjan ¢f al., 1984).

La principal lesion alqui que se que impide la licacion es el ad 3-
metil adenina (Larsson ¢f a/., 1985). Es asi prob que al una proporcion de las
mpturlldelDNA:e‘nlot dejados por una replicacion i k debido a Ia

apacidad para p ir al paso de 3-metil adenina in vitro. Es posible que existan
d 3 que dan actuar en los sitios de alquilacion para causar rupturas en Ia hebra
hija (Schwartz, 1989).

Asimi E d p P de doble hebra en el caso de que se produzcan
*huecos” opuestos a los sitios apurinicos. S tz (1989), que este tipo de
alteraciones, no es una lesion lmponame involucrads en Ia ruptura del DNA dependiente de
ia fase S para la N-metil-N-nitro-N-. idina (MNNG) y el metil metano sulfonato
(MMS).

Otra al ion inducida por los lquil es Ia lesion 0%-metil guanina. El
mecanismo por el cual ésta es letal y ica se d El ad no bloq 1a
sintesis de DNA, de tal forma que no g de i algin "hueco™ (Larsson er
al., 1985).
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Errores en la 10 o la base que incorrectamente ha sido recién

incorporada, op a la ak ion, produciendo una rup en la hebra del DNA. Si esta
no es reparada, posibl persi ¥ P it i y letalidad (B ieral,
198S), no i id A i que apoyen esta hipitesis (Schwartz 1989,
Bonatti ef al., 1990).
La remocion enzimética del dafio induci ilacié fulas vivas se realiza
P a3 ni (l)d-omddwpollqmloporhmdo
P aon; (2) la ion de Ia base modificada por una gh il pecifica d un
sitio ap i o i y bases alquilad. tibres, guida por i - de
puri pirimidi ° . por end N AP y (3) escision de leotido en In
lib ion de una cad de Soitid iendo el sitio daflado (Brendel y Ruhly,
1984). Los dos uhi de do con B k (1990), p agruparse COmo procesos
de iOn por escisién. Asimi Io.duo-donlthaénmdevmeupnde
d tlo, indi que la fc ion de ad: es d i del do del ciclo cefular al
de! : y que los ni de aduccié d flejar la ided de
reparacion del periodo en particular estudisdo (Beranek, l990)
Conbasc en esta i ion de la relaci Squail ICH se esp que en el grupo
e i ia fir ia de ICH, sin b no se regi tal i a
pesar de Ia ividad alquil del hal el isofd y el enflorano, lo cual puede
Mlquelndous.l.cunleni ido el p ] de qui es inferior a la que se

requiere para causar dafio en el DNA.

4.2 Cinética de proliferacién de linfocitos

La prolife i ul i un criterio para evaluar ¢l daflo fisioldgico que
provocan los diversos ag Se ha di do que tanto las radiaciones (Davidson, 1959;
Haber y Foard, 1964; Burholt y Van't Hoff, 1972), como algunas sustancias tales como los
nucledsidos de adenina, la azaserina, e} bromuro de etidio y la cicloheximida entre otras
(Kihl 1966; Bruch ky, 1967, Kovacs y Vant't Holf, 1971; Webster 1973, Mc Gill er

al., 1974), prod: inhibicion de 1a divisi®
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Enel p bajo no se if ias significativas entre el IR del grupo
expuesto y del testigo, asi que e hal el isofk y el enfi no modifican # ciclo
celular, sunque se observa que @ ciclo celular se acelera tanto en el grupo expuesto como en
el(esu'o lo cual sugieres que estas personas estén expucsiss a algun (s) agente (s) que esth

yendo en Ia cil de proliferacion cefular que pudiera ser ¢ mismo para los dos
STupos, sunque esto es 3610 una suposicion.

6.3 Microndcices

En los di & jes e i | mas de un criterio para Ia

cv-lu.aén del dafio a n-vel citogenético por ello resulta importante el anglisis de

icl en célul, isdas de los epitelios bucal y urinario, ya que como sec

mmﬂw enoaMdetmh&dodddnﬂodDNAdemwulupor
D ta is, Jos f¥ o
efy = no se 1! dos con e} huso, asi que

Juidos del nucleo principal en las células hijas (Lohucher-Michel er al., 1996).

Tamo las células exfoliadas orales como las liad, fial d: ser
" 2 " . no i . demés de usarl ol

identificar efe énicos o ct icos de quimicos (Lehucher-Michel ef al.,
1996).

Cuando se realiza un estudio de este tipo deben considerarse al igual que para ICH,
ia mayor idad de dici ibles a las que esta expuesto ¢! donador, ya que por

ejemplo: elefectodelnedadyelsexoen élul, lead; 1] no ser signi
en este estudio, 10 cual es con publi i previ izadas en célul
urotelisles (Reali ¢f al., 1987; Lehucher-Michel, 1995); en linfocit binuciead. e! sexo no

tiene efecto en los niveles de MN (Fenech y Morley. 1985a; Di Giorgio er al., 1994),

la edad influyc en Ia iyoria de los di (Fen.chyMorlcy I”Sb
Yager, 1990), que al d un i de célul
correlacionadas con la uind (ll.ddlc. 1990). La i 3 P da por Schi.
o & ] h. P que ind MN en célul foliad: 1i sugiriendo
que las fl i den estar implicadas en Ia f ion de MN (Rosin er
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al., 1994). Ademis de pribilidades individuaies debidas a variaci en ta ividad

metabolica (Remmer 1987) y en la eficiencia en 1a rep 3on del DNA, se han presentado
dife iduales en la induccion de MN en exposiciones in vitro (Huber er al_,
1989; Wiencke ¢f al., 1991), por otro lado Ingel* (1993) que la bi ion del
estrés fisi i ly los p de estrés clasico también inducen MIN.
A el de mi acl en li i bi leados ha sido P
licado on p i a disti ¢ gaed ¢7 al.,

1991; Maki-Paskkanen ef of., 1991; Bolognesi ¢r al., 1993), pocos resultados con células
exfoliadas uroteliales han sido descritos, esto se puede deber a lo. pmblenm relacionados

conla idad de estas células y a las dificultades en i icl ya que

es frecuente, que las muestras de orina pocas célul ial en las de

hombres, ademibs de que la diaria exfoliacion de éste varia grandemente en cada individuo,

de tal forma que €3 s k idades de célul al opti para ! andlisis

de mi ch debido s que ls orina no es i ica, las células & con
o si no son das i di (Lebucher-Michel, 1996).

Por lo cual la prueb. qui de di ! para adaptar Ia dologia del
tejido L e de NN individuales de poblaci ® y
v-lld-'m-yocomoun‘nﬂml' dio en e i del riesgo de cancer.
Ademas de dios que ' l- inética de m L en tejid -
desp de la exposicion al 8¢ (Lehucher-Michel, 1996).

uﬁms-mnﬂdpmudehnmlqueson ladas como d de

P con DNA donde se que, a pm-r del dnno

Omico o por inter i itotica se i ucl por los
clisicos. Los otros p que den i fig dificiles de distinguir de MN
son importantes, por reflejar el en la i énesis. Por ej la
cltotonad.dpudemumvhde imulacion de ion de ck La
» d inducid: pot_, ptndcmlmpoﬂmlecomunme-dorderem
a de iniciacé de A este fi puede ser relaci do con la
cacinogénesis (Tolbert ¢f al ,1992).

39



La s o i Ia P
ignificati conla = $ al hak ] y enfl Jo cual segun
Wyllie (1981) sugiere que ¢l epitelio del que p cdon las células sufre una forms
de lar que d ¢s del dafio por agx que f
P baci en e} ambi dul para nprobario y para el grado de
necrosis se necesitaria tomar una biopsia de cada uno de los individ pues dema
segan Tolbest (1992) éato pusde estar relacs do con la ci icidad lo que pas ia una
via de estimulacion de p ion de cénoer.




S CONCLUSIONES

Del pr bajo se pueds fuir fo i

oCon la prusba de ICH se cbsesrva que o o isofl y ¢l onfi no
causan sfecto en ol DNA, ya que ao se diferenciss significativ mdyupo
del p ) del @ yeldep Que RO estén en con los

®Al no diferenci. agni it en ol IR entre @l grupo del personal del
de & yel p I ajonc a los ansstdeicos, €sto refivja que ol halotano, e
-mﬁuamyduﬂmmm_eﬁnomh“mdemm

.mmmm-dwmmamum
de la sala de op y ol - por o qus sc establecs gue no causen dafio of
y ol anfl on la cindtica de proliferacion de los linfocitos.

of isof
oTanto en células de exk ion de la oral como del epitelio urinerio no se
idencien diferencias significati en la produccion de MN entre ol grupo expuesto al
hak al isoft y al onlh y ol grupo testigo
ola ia do células binucleadas on el " se
significativaments en ¢l grupo sxpuesto
oAl i significati las dife iass emtre el grupo expuesto y e
igo en la d SO inica, la cariolisis, la p is y la car is de las célul.
de exfoliacion del epitelio urinario sugiere que Ia is del epiteli
sDubido a que ¢l halk el isofk v el onll no ddoenluaau!u
de 360 de la oral, pero si en las célules de exk ion en ol op
8 puede suponsr que ol agente agr es un o de los i s Qque en las
edido on las sog

primaras ¢l ansstésico aun no se ha metabolizado y esto si he



de ICH y MN de la mucoas orsl ¥

sin embargo e8 importante seguir

oLoe It ad las g
del epitelic urinaric en esta it fegati
diando los ol de los . bido a la

que existe, sobre su
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TABLAS

Tabla |, PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE ALGUNOS ANESTESICOS'

Nowbre Formala Tosede Prowia Corficiente Aceieges  Apaage  MACpan
challicida devaper  de  (corficiente  (volumen) ameiesia
°C__ a20°C__ perticién _de porticién) (%)
GASES
Ciclopropano CiHy 21 B e 12 on 92
Oxido nitroso N0 4 B85 e 14 04 101
Etileno CH, 28 A0 s 128 0.08 80
LIQUIDOS VOLATILES
Eter dietifico (CH,)0 741 365 425 502 13 192
Cloroformo CHCl, 1194 61 160 265 39 064
Halotano CF,CHCIBr 1974 50 243 4 086 0.7
Fter divinilico (CH).0 701 283 83 N 14§ L]
“Fricloroetileno CHCl 1314 87§ 60 720 1.5) n7
Fluroxeno CFCHAO-Ca 12 2 286 S68 092 34
Metoxiflurano CHOL,CF-O-CHy 165 1048 i 930 3§ (1310
Enfluorano C0-CF, 1845 56.5 180 %5 on 108
Isoflurano CF,CHC-O-CFH 1845 585 250 ) 0.7 115
"Tomada de Badeny Simmon 1980}

" MAC es la concentracion alveolar minima requerida para preveni la actividad reflejo en et 50% de los pacientes sujetos a

estimulos nocivos

n



TABLA 1. FORMULAS ESTRUCTURALES DE VARIOS CARCINOGENOS

HUMANOS Y DE AGENTES ANESTESICOS INHALANTES *

Carcinogenos

Anestesicos inhalantes

H

|
H-C~1
|
H
Metil ioduro

H CIH
[ 1!
H-C-C-O-C-C-H
i1 U
HH HH
Bis (a-cloroetil)éter

[ o/ B o)

! !
H-C-O-C-H

| !

H H
Clorometil setil éter

E~0.-7
DY

H
Cloruro de vinilo

[ad} F CI

! i1
H-C-CI F-C-C-H

! I

Ct F Br

Halotano

Cloroformo
(fluorotano)

F Cl F

I i
F-C~-C-0-C-H

1 i

FH F
Isofluorano (forano)

Ci F H

[ !
H-C-C-0-C-H
[ !
Cl! F F
Enfluorano (etrano)

Cr i
\ 7
Cc=C
/N
H Cl
Tricloetileno

T da de Baden y Si

(1980)
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TABLA I1I. DATOS OBTENIDOS DEL CUESTIONARIO APLICADO AL PERSONAL
DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 8 SAN ANGEL DEL IMSS

TESTIGOS EXPUESTOS
SEXO HOMBRES [ 5]
MUIJERES 10 27
EDAD (X.anos) 3788 3588
OCUPACION SECRETARIA [ [
ANESTESIOLOGO o 1
ENFERMERA 6 13
RESIDENTE 0 s
ASISTENTE MEDICO 1 o
3 . °
CAMILLERO o 2
INTE 1 1
CIRCULANTE [ 4
REPARTIDOR o 1
RECEPCIONISTA o 1
ANTIGUEDAD (X.afos) 13.82 9.90
CONSUMO DE NO 10 33
CIGARROS <to 1 [
POR DIA >0 o 1
INGESTA DE NO 9 16
OCASIONALMENTE 2 28
NTEMENTE o 1
INFECCIONES EN LOS 2 14
ULTIMOS 6 MESES
RAYOS X EN LOS s 17
ULTIMOS 2 MESES
ABORTOS o 3
ESPONTANEOS
NUMERO DE HIJOS 2 138
PARIENTES 2 17
ENFERMOS DE
CANCER
JORNADA LABORAL 7.91 7.70
o
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Tabla \V. FRECUENCIA DE ICH EN LOS GRUROS EXPUESTO Y TESTIGO
INDIVIDUO 1CH/ et lula EXPUESTO 1CH/céhuis TESTIGO
Xe+EE X+EE
1 0.448 296 &
2 0.523 364 =
3 0.568 432 =
4 0,448 A6 = 0.
s 0.6 238 = 078
6 0.351 392 = 0360
7 0617 404 = 0349
s 0.532 som = 0458
° 0.4%9 5.36 * 0.452
10 0.35G 488 = 0.422
n = 0.333 3.28 =+ 0.880
12 * 0.558 343 = 0.482
1n * 0270 323 2 0.75)
14 = 03486 379 2 0349
s + 0.477 516 £ VU570
16 %= 0.429 3.92 % 0.510
7 = 0.679 4.284 = 0.452
14 = 5.522
19 % 0.322
20 + 0.322
28 +* 0385
22 *= 0.469
23 * 0.494
24 = 0.460
28 +* 0.540
26 +* 0,529
27 « 0345
28 * 0,926
29 * 0.542
30 + 0.526
33 = 0.477
32 *= 0.428
33 +* 0.458
34 * 0.39%
3s 3.6% = 0.468
36 2.96 £ 0.291%
37 3.44 = 0.436
3s INE = 0.504
39 368 £ 0.446
; a0 3.08 & 0404
B 4 3.16 £ 0.386
H 32 4.04 x 0.383
PROMEDIO = E_E. 416 = 0.140 4.26 = 0.19%
i D. E. 0.909 0.804
¢ ¢ de Studens 0.3837
P >0.08¢
* No significstivo

!
!
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Y 3+ DIVISIONES. INDICE DE

Tabla V. FRECUENCIAS DE METAFASES (M) DE 2
REPLICACION (R) E INDICE MITOTICO ( ) EN EL GRUPO EXPUESTO .
inaividuos M1 M2 ™M R M
) |13 23 61 2.48 0.0382
2 k2 37 29 198 0.0286
3 13 (L] 72 2.59 ©0.0434
4 4 26 60 2.46 0.0200
s 22 <0 3s 2.16 v.0sse
6 7 24 69 2.62
? 33 .7 20 1.87
s 24 3s k1 2.14
? 1s 26 56 2.38
0 45 36 19 1.74
4 33 63 2.59
17 37 43 2.26
10 0 40 2.30
39 49 12 1.73
s 10 82 2.74
4 18 78 2.74
o 13 77 2.67
3s 41 21 1.83
10 2s 63 2.58
t ] 23 69 2.61
3 n 66 2.63
1 9 90 2.89
o 9 b4 2.91
s 20 ki d 2.70
6 22 72 2.66
3 27 T0 2.67
6 22 72 2.66
n 48 41 2.30
6 21 73 2.67
1 14 s 2.84
3 2s 74 2.73
3 26 70 2.65
1 29 61 2.52
2 20 77 2.73
26 30 44 2
63 a2 3 s
is 36 435 2.28
2 19 7 2.74
2 18 79 2.7s
3 1s a2 2.79
9 26 63 2.56
8 9
1348+ 2183 2664+ 1.732 359.76+ 3.477

7



Tabls VI. FRECUENCIAS DE METAFASES (M) DE I 2* ¥ 3 DIVISIONES. INDICE DE

REPLICACION (IR) E INDICE MITOTICO (IM ) DEL GRUPO TESTIGO
Individuos M M2 ™3 R M

[] 39 39 48 0.0410

2 2s 28 ™ 0 0648

3 3 27 0 Vv.1376

4 37 37 57 0.0710

s ”2 12 76 0.1566

6 19 19 ” 10428

7 19 19 .t 0.0628

L d 15 1s 3 005850 -
9 30 30 ss v.0270
10 15 is 83 0.0994

11 (X} 26 63 0.1476
12 33 44 23 0.0380
13 2s S0 2s 0.0850
. 28 49 23 00270
[E] 20 ss 28 U.1443
[ 13 9 7 34 0.0850
17 23 Ss 23 X 0.1376

PROMEMOZFEE _ 13124 2696 33.12+ 1430 S4.53+ 6020 243 0.09 o8+ 0011

Tabia VII. PROMEDIO, ERROR ESTANDAR (E. E.), DESVIACION ESTANDAR (D. E.) Y X° DE LAS

FRECUENCIAS DE METAFASES (M) DE Y 3* DIVISIONES. INDICE DE
lEFI.ICACm(IR)EIN‘DlCEM]TOI‘lm(MENLOSGI EXPPUESTO (E) (Tabla V)
TESTIOO (T) (Tabie VI

MI‘'E MI'T | M2*E M2*T | M»E M»*T IRE IRT IME IMT

PROMEDIO 13480 13.120] 26640 33.)20] 59760 $4.530 2.460 2.430 0.090 0.080

E. E. 2.183 2.696 732 3430 3.477 6.020 0.038 0.090 0.020 09011
D.E. 14.148 10.142 22.332 24.184 0.358 0.348 0.133 0.045
x* - 1.28
P >0.08* >0.08¢
*No significativo



Tabla VII. PORCENTAJE DE 1A FRECUENCIA 13 MICRONUCLEOS (MN) EN CELULAS DE
EXFOLIACION DEL MUCOSA ORAIL. DE LOS GRUIMO PUESTO Y TESTIGO.

% MN 3% MN
INDNIVIDUOS EXPUESTO TESTIGO
1 0.000 G.000
2 0.000 0.03)
3 0.033 0.033
4 4.000 0.000
5 0.000 0.000
% 0.100 0.000
7 0.000 0.000
a 0.000 0.200
hd 0.033 0.000
10 0.033 0.000
1 0.000 0.000
12 0.000 0.000
13 0.000 0.000
14 0.067 0.000
s 0.000 0.200
16 0.000 0.033
17 0.133 0.000
18 0.000
19 0.083
20 0.100
21 0.000
22 0.000
23 0.000
24 0.000
25 0.000
0.033
27 0.033
28 0.000
29 0.000
30 0.000
n 0.000
32 0.000
3 0.033
Eod 0.000
as 0.000
36 0.567
37 0.000
s 0.000
39 0.033
40 0.000
41 0.033
2 0.000
PROMEDIO 0.031 0.029
D.E. 0.091 0.068
E.E. 0.014 0.015
t da Studant 0.091
P >0.05°
*No significativo
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Tabla IX. PORCENTAJE DE LAS FRECUENCIAS DE ANORMALIDADES NUCLEARES EN
CELULAS DE EXFOLIACION DE MUCOSA ORAL EN EL GRUPO EXPUESTO.
i C Cariolisi Caré i Picnosis Rompisniento

Srometinica

1 0.033 0.567 2.200 0.033
2 0.033 0.867 1.100 0.000D
3 1.667 0.700 0.000
4 3.200 4.000 0.000
s 1333 1.333 0.033
6 5.233 1.967 0.033
7 2.200 2.500 ©.000
s 53.800 6.433 0.000
9 2.133 3.300 0.000
10 0.867 6.000 0.000
11 0.800 0.000
2 1.500 0.000
" 0.500 0.000
(23 0.633 0.000
s 5.300 0.000
16 2.667 0.033
17 2267 0.000
18 2.700 0.000
19 54.130 0.000
20 14.238 0.000
21 0.333 0.000
22 1.667 0.000
23 0.500 0.000
24 0. 100 0.000
2s 0.100 0.000
26 4.400 0.000
27 3833 0.000
28 2.155 0.033
29 3.767 0.000
3o 3. 700 0.033
n 3.233 0.000
32 6.933 0.000
33 3.533 0.000
34 75.200 0.033
s 1.267 0.000
36 0.333 0.000
37 10.467 0.000
s 2.167 0.033
39 0.300 0.000
40 1.067 0.000
41 1.667 0.000
42 3.200 0.000
PROMEDIO 6.727 0.006




Tabla X. PORCENTAJE DE LLAS FRECUENCIAS DE ANORMALIDADES NUCLEARES EN CELULAS
GO .

DE EXFOLIACION DE MUCOSA ORAL EN EL GRUPRO TESTI
Bi [ [a? ISk Ci Rompimicato
Sromatinics huevo

[] 0.033 0.667 $.300 0.000 0.000
2 0.033 4.033 4.300 0.000 0.000
3 0,033 0.900 1.500 0.000 0.000
4 0.000 3.000 0.667 0.033 ©0.000
s 0.167 3.263 3 687 0.000 0.000
[ 0.267 1.900 6,467 0.000 0.000
k4 0.133 3.800 2.333 0.033 0.000
s 0.300 0.967 1.333 0.000 0.000
° 0.000 3.000 0.667 0.000 0.000
10 0.000 3.800 2.333 0.000 0.000
[1] 0.000 0.500 1.000 0.003 0.000
12 0.000 0.967 0667 0.033 0.000
13 0.033 3.000 1.000 0.000 0.033
(23 0.000 1.900 2.333 0.000 0.000
ts 0,300 0.967 0.667 0.0 0.000
16 0.133 0.500 1.333 0.000 0.000
17 0.167 3 oon 2.333 ©0.000 0.000
PROMEDIO 0.100 2137 2.229 0.300 0.0020

Table XI. rnouemo ERROR ESTANDAR (E. E.). DESVIACION ESTANDAR (D. E.), Y ¢ dc Stwdemt
LOS8 PFORCENTAJS DE LAS FRECUENCIAS DE ANORMALIDAES NUCLEARES EN
GLULASIIEWJACIONDEWMENM“MWTO(E)M

STIGO ).

Y TE
Bi C C: i Picmosis | Rompimicsto
cromminica de husvo
E T E T E T E T E T E T
0.134 0.i00 6.727 2.127 2 2.22910.006 0.200]0.193 0.491| 0.004 0.002

0.019 0027 2.426 0313

3278

1.413 0423]0002 0.19%4}0.033 0.275| 0.002 0.002

9.170 1.743{0.013 0.799| 0.217 L.133} 0011 0.008
2,

0128 o.010] 15720 1290 9.1
1.640 064 1.000 1.077 0.776
>0.08 >0.08 <0.03* >0.08 >0.08 >0 08
“Difarenciss significatives

1]



Tabla XH.

PORCENTAJE DE FRECUENCIAS DE MICRONUCLEOS (MN) EN CELULAS DE
DESCAMACION DEL EPITELIO URINARIO DE LOS GRUPOS EXPUESTO Y TESTIGO.

PROMEDIOS 1.034 0.253
D E. 2.606 0.588
E E. 0.402 0.125
£ de Student 1.856
» >0.03%
*No significstivo

2



Tabls XIII. mmmummzmuummmmw

53



Tabla XIV. PORCENTAJE DE FRECUENCIAS DE ANORMALIDADES NUCLEARES EN CELULAS

DE DESCAMACION EN EPITELIO URINARIO DEL GRUPO TESTIGO.
i C Cariolisi C: i Picwosis Rompimicnio
dc 3:]

Individuos
cromatinica
1 000D ©.933 €.000 0.067
2 0.000 24 600 0.133 19.800
3 0.000 0333 0.000 0.000
4 0.000 1.333 0.000 0,000
s 0.067 0.333 0.000 0.067
6 0.000 0.200 0.000 0.000
7 0.000 0333 0.000 0,000
8 0.000 8374 0.000 1.94
9 0.000 0667 0.000 0.000
10 0.000 0.900 0.000 0067
1n 1.867 28.600 V.00 5333
12 0.000 1.333 0.000 1.800
13 0.000 0.200 0.000 0333
13 0.000 ©.333 0.000 0067
is 0.067 0.800 0.000 1.670
16 0.000 0.333 0.000 0.333
] 17 0.000 0.374 Q000 3.940
PROMEDIO o118 3901 0.008 2301

Tabla XV. PROMEDIO. ERROR ESTANDAR (E. E.), DESVIACION ESTANDAR (D. E.). Y 7 dc Studcnt
DE LOS PORCENTAIJES DE LLAS FRECUENCIAS DE ANORMALIDAES NUCLEARES EN
CELULAS DE DESCAMACION DEL EPITELIO URINARIO EN LOS GRUPOS EXPUESTO

(E) (Tabls XII1) Y TESTIGO ‘abls XIV).
B C Carniolisi Cari Picnosis Rompimiento
cromatinica de hucvo
E E T E T E T E T E T
20.897 39111751 2.35356[0.022 0.008|9.359) 220! ]0.006 0.004
2.222 1.990[2005 09570020 0.008 | 1.869 1.175]| 0003 0.003
1440 8204|1300 3944 [(0.128 0.032112.1! 4.844100I8 0016
3.695 6.732 2.883 3.348 0.497
<0.00j** <0.0001** <p.0S* <0.03* >0.Uu8
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7.FIGURAS

| m
Agrupsmionto de
replicones . l
o
Dadio -
Inimrcambio de
Replicacion

Figura 1. Modelo de induccién de ICH de Painter

1 Pco'enén de Ia dupllcwclén del DNA entre los agrupamientos de replicones

que
11 lleunio en la dupllcmlén debido a dafio e incremento de la posibilidad de
intercambio de doble banda.

Il Ruptura de doble banda y reunion de 1a banda hija de la molécula replicada a la
moléculs no replicada dando lugar al i bio de doble banda.

ss



i

CON INTERCAMBIO

' Figura 2. Diagrams de tincién diferencial

l.-l&nessnellev.lcabocnm BrdU, en la primera divisién se observa una
unifilar, que on la segunda Ia sustitucion es bifilar, lo que pormite ver los

ICH.




Figura 3. Eeg de s for idn de MIN ¢n epitelie plane sstratificads

Las capas celulares son:(1) células basales en division; (2) células intermedias que
no se dividen y estén maduraado; (3) células superficiales maduras. Los MN se
produ princip por daflo cromosémico en las células basales.

@m
O @ ==
O ©
® = @

Figura 4. Diagrama de Ia morfelogia de ios MN y anormalidades nucieares
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Figura S. Disgrams de algunss vias pestuladas a producir cuerpos con DNA-
. extranwcisar (MN)
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S.ANEXO

ANEXO
CUESTIONARIO PARA EL PERSONAL DEL QUIROFANO

Edad_ = Emadocivil
Peso,

O "
Na de hijos Edadeos
¢ Cusntos cigarros fuma al dis?

ninguno menos de 10 mas de 10
& Cubnto tiempo tiene de fumar?
H, . iompo fumé of utti . 2
(Toma . 1eohdlicas?

“no ——— r

LCubnto tiempo tiene de beber?,
<Toms caté? —_ iDesde
si no

ando lo

(Cuintas tazas de café toms al dia?
(Esalérgico aalgo? ________ (Deade hace culnto tiempo?,
% no

Lo han ch i ? o ¢ Qué vacuna?
% no

39



¢ Ha sufrido alguna infeccion en los ilti 2meses?

s no
¢ Cudl?
¢ Padece alguna enfesmedad?_______ Cudl?
si no
(Ha di enlos u 2 meses?
= no
(Cudles?
(Le hen " 5 r,d 5 Cubntas?
si no
- 2 LCuhntas?
¢Ha s no
(Alguno de sus fasniliares cercanos, o usted, ha tenido céncer?
si no
¢ Cubl es et ?
4Su esp ha PP petic Cuiantos?
si no
(Todos sus hijos han do sanos?
¢ Le han realizado op ? C ?
- no
DSnde se las reaki ?
& Cusndo se las
Ha do alguna(s) on los 2 ?.
- no
& Qué clase de 7.
< Ha pad: s de éntas enfe dades?
sI NO




Hepatitis

Herpes

Meningitis

Infscciones por bacterias © virus
Enf g 4

Otras

Padece de estas dades?
s1

SIDA
Otras

JDonde labora?

NO

i
111

£Qué trabajo resliza?

Cuil e3 1a antigiedad en su eo?

i Cudmas horss pasa en ¢l lugar de trabaj:

iLAntes trabajaba en otro(s) lugar(es)?

JDOnde?

& Hace cud i ?

& Cudl era su actividad?

¢ Cudl era su h o7
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