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En las sociedades actuales, los seres humanos estan
expuestos a una gran cantidad de agentes fisicos y
quimicos que potencialmente pueden interactuar con
su ADN celular y producir mutaciones; es decir,
cambios estructurales o numéricos en esta molécula. Si
estas alteraciones se producen en células germinales
existe la posibilidad de que la descendencia de los
individuos afectados manifieste anomalias
hereditarias. Por otro lado, si las células afectadas no
son las germinales sino cualquier otra célula somdtica
es probable que las personas directamente expuestas
desarrollen algtn tipo de cancer.

Las evidencias més dircctas para detectar agentes
ambientales con  potencial  mutagénico  y/o
carcinogénico provienen de estudios epidemioldgicos.
Sin embargo, este tipo de investigaciones son muy
costosas y los resultados que se obtienen son
retrospectivos; es decir, se observan solamente
después de que las poblaciones han estado en contacto
con un agente determinado. Es por esto que desde
hace algunos afios se han buscado sistemas biolégicos
que, in vive o in vitro, sean capaces de predecir el
potencial mutagénico o carcinogénico de agentes
fisicos y quimicos a los cuales los seres humanos
pueden estar expuestos accidental, ocupacional o
terapéuticamente.

En csta revision se describen dos de los pardmetros
mas ampliamente utilizados para estos fines, los
intercambios de cromatidas hermanas y las
aberraciones cromosdmicas. No se pretende describir
la gran cantidad de informacion que existe al respecto,
sino solamente dar una idea general del significado de
estos pardmetros y de su utilidad para la deteccidn de
agentes que puedan representar un riesgo para la
salud humana.

1. Intercambios de cromatidas hermanas (ICHs)

El descubrimiento de los intercambios de
cromatidas hermanas. Al inicio de la década de los

50 varios investigadores se impusicron la tarea de
encontrar evidencia experimental de la hipdtesis de
Watson-Crick sobre la duplicacién semiconservadora
del ADN. Entre ellos, Herbert Taylor se enfoco a un
programa de investigacién acerca de la duplicacion
cromosdmica y la sintesis del ADN. Taylor habia
decidido usar timidina marcada con un isétopo
radiactivo, el tritio (3H), el cual podia dar una buena
resolucién en autorradiograffas de cromosomas
individuales. No obstante, en aquel entonces no era
posible ordenar este compuesto a algiin distribuidor
como se hace en la actualidad. De modo que Taylor
tuvo que esperar hasta que en 1956 Walter Hughes,
quien habia sintetizado una buena cantidad de
timidina tritiada (3H-Tdr), se interesara en sus
experimentos y le proporcionara la timidina radiactiva.

En sus primeros experimentos, Taylor incubd raices
de haba (Vicia faba) en una soluci6n con H-Tdr
durante 8 horas y después las transfirié a una solucién
de colchicina para detener la distribucién de las
cromatidas hermanas en la metafase. Sin la separacién
cromatidica en anafase, el nimero de cromosomas se
duplicaria y, en el segundo ciclo, después del marcaje
con timidina, se podria saber si habia una segregacion
del ADN marcado. Sus resultados mostraron que, en
las células fijadas unas cuantas horas después de la
transferencia a la colchicina, ambas cromatidas de los
cromosomas estaban marcadas. Sin embargo, en las
células fijadas 36 horas después del tratamiento con
colchicina se observaron 24 cromosomas con una sola
cromatida marcada. Esto indicaba que la segregacién
ocurria en la segunda division después de la
incorporacién. La tnica complicacion que encontrd
fue que algunos segmentos de crométidas hermanas se
habian intercambiado® 2. Se habfa descubierto asi el
fendmeno de intercambio de cromatidas hermanas

(Fig. 1).
Mi4s adelante, Latt y colaboradores desarrollaron

una técnica en la cual se substituyd el empleo de
is6topos radiactivos con fluorocromos para la
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respecto a la relacion entre los ICHs inducidos y otros
efectos genéticos in vitro ¢ in vivo.

Debido a que la técnica para enumerar los ICHs es
relativamente fécil, este ensayo ha sido ampliamente
usado en los estudios de genética toxicoldgica para
predecir el potencial genotéxico de un agente
determinado. Se ha demostrado que la frecuencia de
ICHs se incrementa dramdticamente cuando las
células, o animales, incluyendo seres humanos, se
exponen a mutigenos y carcindgenos conocidos® 10,
En los primeros experimentos, en lo cuales se
utilizaron células de hamster chino expuestas en
cultivo a varias substancias, cada una de las cuales
diferia en el tipo de lesién al ADN que producia, se
encontré que la inducciéon de ICHs estaba linealmente
relacionada con el incremento de mutaciones. en un
solo gen’ M. La relacién entre los ICHs inducidos y la
frecuencia de mutaciones difierc en cada uno de esos
agentes, sugiriendo que cada tipo de lesion formada se
procesa diferente en la célula, favoreciendo asi la
formacion de ICHs, o bien, la de mutaciones. Es
posible que la misma lesidén sea capaz de producir
tanto ICHs como una mutacién y/o que las lesiones
que inducen mutaciones sean un subgrupo de aquellas
que forman ICHs.

En otras investigaciones se compard la induccion de
ICHs con la induccién de transtormacién celular in
vitro o bien con la induccion de tumores in vive. En
una seric de experimentos sc¢ demostré que la
induccién de ICHs estaba correlacionada positiva y
directamente con la induccién de transformacién in
vitro de células de embriones de hamster sirio'>. Esta
relacidn se encontrd para 5 agentes quimicos pero no
para radiacion X. La tasa de ICHs
inducidos/frecuencia de transformacién variaba con
cada agente. Cheng y colaboradores, examinaron la
induccién de ICHs en médula dsea de ratédn, higado en
regeneracidon y macrdfagos alveolares después de la
inyeccioén intraperitoneal de etilcarbamato y otros
agentes quimicos relacionados™.  Las potencias
relativas de induccion de ICHs fueron comparables
con las actividades reportadas para la induccién de
adenomas de pulmdn en ratones. Para etilcarbamato,
las dosis para la induccidn significativa de ICHs en
macréfagos alveolares y adenomas de pulmén fueron
similares. Mas afin, las pendientes de las curvas de
dosis- respuesta mostraron que los dos pardmetros
tuvieron sensibilidad comparable.

Los resultados de los primeros trabajos en conejos
demostraron que era posible medir un incremento de
ICHs en linfocitos de sangre periférica muchos meses
después de la exposicion repetida a concentraciones
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bajas de MMC in vivo!*. También se ha observado un
incremento en la frecuencia de ICHs en seres
humanos fumadores'>° y en individuos bajo
quimioterapia15'17. Los resultados de estos estudios
sugieren la presencia de una subpoblacién de
linfocitos con alta frecuencia de ICHs que puede
permanecer durante largos periodos después de
terminar la exposicion. Estas células pueden
representar un dafio persistente en los linfocitos con
vida media larga o en una subpoblacién sensible!®. Si
esto es verdad, constituirfan un medio mds apropiado
para cuantificar el dafio persistente in vive.

La frecuencia normal de ICHs varia dependiendo de
muchos factores bioldgicos o técnicos, pero en general
se acepta que de 6 a 12 ICHs por célula es normal.
Algunos investigadores han comparado las frecuencias
basales de ICHs entre hombres y mujeres y no han
observado diferencias signiﬁcativaslg'2 . Sin embargo,
existen evidencias de que en las mujeres que toman
anticonceptivos orales la frecuencia de ICHs esta
incrementada. Por otra parte, no se han reportado
variaciones de la frecuencia de ICHSs relacionadas con
las variaciones hormonales ciclicas de las mujeres.

En adultos se ha observado que no existe relacion
entre la frecuencia de ICHs en linfocitos y la edad™®
19,23, 24, 2729 1 45 frecuencias de ICHs mis bajas se
han observado en infantes®, en sangre de corddn
umbilical®! y en nifios con una edad promedio de 1.5
afios>2. De Arce reportd que los adultos de 30-40 afos
tienen un nimero mayor de ICHs por célula que
aquéllos entre 0-10 o 60-70 afios™. Schmidt y Sanger
encontraron un incremento significativo de ICHs con
la edad cuando compararon grupos de edad de 1-18
meses, 10-13 afios, 26-32 afios y 63-85 2_1ﬁ0833. Sin
embargo, esto puede deberse a diferencias en la
incorporacién de la BrdUrd entre cultivos. Con
excepcidon de las frecuencias basales mds bajas en
recién nacidos, la evidencia sugiere que las frecuencias
basales de ICHs no cambian con la edad (al menos
hasta los 60 afios).

Algunos factores genéticos pueden desempefiar un
papel en la frecuencia basal de ICHs. Cuando Cohen y
colaboradores compararon las frecuencias de ICHs,
tanto entre 12 grupos familiares como dentro de cada
uno de ellos (2 generaciones), encontraron diferencias
entre, pero no dentro de, las familias, sugiriendo una
contribucién genética a la basal de ICHs®. Sin
embargo, Pedersen y colaboradores, que examinaron
cultivos de linfocitos de 11 gemelos monocigotos y 9
dicigotos, del mismo sexo en ambos casos, no
encontraron diferencias significativas en la frecuencia
basal de ICHs entre monocigotos versus dicigotos y
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concluyeron que los factores genéticos no 5)ue,gan un
papel importante en la frecuencia de ICHs®. Waksvik
y colaboradores tampoco encontraron ninguna
contribucion genética en la frecuencia basal de ICHs
en sus estudios con gemelos2 Para determinar si las
frecuencias basales de ICHSs estan relacionadas con el
origen étnico, s¢ midieron las frecuencias de ICHs en
adultos de ambos sexos, sin antecedentes familiares
interraciales, de caucdsicos, negros americanos,
orientales, y razas nativas de América®®. No hubo
diferencia significativa en las frecuencias promedio
entre las cuatro razas.

Ciertas evidencias sugieren la existencia de
individuos mas susceptibles a la accién mutagénica de
determinados agentes quimicos. Esta
hipersusceptibilidad puede ser facilmente obscrvada
en células de pacientes con sindrome de Bloom
tratadas con agentes alquilantes37, con Xeroderma
pigmentosum expuestos a luz ultravioleta, o en
linfocitos de pamentes con anemia de Fanconi tratados
con MMC®, Estas variaciones en la sensibilidad a
agentes quimicos se han encontrado también en
células de personas normales tratadas in vitro con
antiparasitarios”. Aunque en el caso de los pacientes
con Xeroderma pigmentosum sc sabe que sus células
son deficientes en la reparacién del dafio al ADN
originado por la luz ultravioleta, y que ésta pudicra ser
la explicacion a su alta sensibilidad a este agente, las
causas de las diferencias en la susceptibilidad a
agentes mutagénicos en personas aparentemente
normales no han sido aiin aclaradas. Se ha propuesto
que pudieran  estar  relacionadas  con  la
farmacocinética del agente quimico en cada
individuo®

La influencia potencial de otros factores sobre las
frecuencias de ICHs en seres humanos es digna de
considerarse, Debido a que un gran niimero de
mujeres utilizan anticonceptivos orales, esto se debe
tomar en cuenta para que no se interprete cComo
efectos de otros agentes. En un estudio con mujeres
que utilizaban anticonceptivos s¢  demostré  un
incremento significativo en la frecuencia de ICHs en
linfocitos asociado con la ingesta diaria de norgestrel o
etinilestradiol por periodos de 6-24 meses™

A pesar del conocimiento que se tiene acerca de los
mutigenos naturales que se encuentran en la comida,
asi como del papel que desempeiia el procesado de
alimentos en la produccién de mutégenos“’ 2 se ha
puesto poca atencion al papel de la dieta sobre las
variaciones de la basal de ICHs. Se ha informado que
la desnutricién protéico-caldrica severa en nifios esta
asociada con un incremento en las frecuencias de
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ICHs en linfocitos™. Después de la rehabilitacion

nutricional, las frecuencias de ICHs decrecieron.
También se ha reportado una mayor frecuencia de
ICHs en alcoholicos crénicos

El tabaquismo es, quizés, el factor de confusién mas
importante en la interpretacion de las frecuencias de
ICHs en humanos. En su mayor parte, las evidencias
indican que los 1nd1v1duos q7ue fuman tienen una
frecuencia de ICHs elevada® 4. Sin embargo
este efecto no se observa en todos los estudios®

2. Aberraciones cromosomicas

Las aberraciones cromosdémicas inducidas por
agentes ~fisicos o quimicos pueden estudiarse en
cualquicer poblacién celular en ciclo, o en cualquier
poblacion celular que no esté en ciclo pero que pueda
ser estimulada por un agente mitogénico para entrar
en ciclo. En plantas y animales hay varios tipos
celulares que cumplen estos criterios, pero para
estudios en seres humanos sélo se dispone de dos tipos
de células a las que se puede tener acceso de una
manera practica. Estas son las células de médula 6sea,
las cuales son una poblacién en ciclo, y los linfocitos
de sangre periférica, los cuales normalmente no se
estdn dividiendo, pero cuya division puede ser
estimulada in vitro cultivindolos con un mitégeno
como la fitohemaglutinina (PHA). Debido a la ficil
obtencidén de una muestra de sangre, en contraste con
las muestras de médula 6sea, el ensayo con linfocitos
ha sido utilizado en la mayoria de los estudios sobre
induccién de aberraciones cromosomicas en seres
humanos.

Desde la observacion de Moorhead y colaboradores,
de que los linfocitos podian estimularse con PHA y
observarse en metafase®, se ha obtenido una gran
cantidad de datos sobre la induccion de alteraciones
por radiacion y agentes quimicos utilizando este
sistema . Se asume que este ensayo es simple y util
para el monitoreo en seres humanos, y que da
informacién sobre exposiciones potencialmente
clastogénicas (o mutagénicas). Sin embargo, se debe
hacer énfasis en que tal observacién debe ser tomada
en cuenta con cautela en el caso de supuestas
exposiciones a agentes quimicos.

Clasificacion de las aberraciones cromosomicas.
Existen varios esquemas para la clasificacion de las
aberraciones cromosémicas*> 42, Sin embargo, sblo
son cuatro los criterios que se han tomado en cuenta
en cualquiera de estas clasificaciones: (a) estado de
duplicacién del ADN en el momento de producirse el
dano. St éste se produjo antes de la sintesis de ADN



se observardn aberraciones que incluyan ambas
crométidas de los cromosomas, o aberraciones que
involucren solo una cromitida (cromatidicas) si el
dafio se produjo después de la sintesis del ADN; (b) la
disposicion de los rompimientos también debe
considerarse. Si hay dos 0o mas rompimientos en el
mismo cromosoma se denominan intracambios, y si se
encuentran en cromosomas diferentes se les llama
intercambios; (c) en ocasiones, después de ocurrir un
rompimiento, los extremos de los cromosomas rotos
pueden unirse con otro cromosoma; si esta unién
produce fragmentos sin centrémero se denominan
aberraciones simétricas, mientras que si no se
producen estos fragmentos ni problemas mecéanicos
durante la division mitética siguiente se les llama
asimétricas; y (d) las uniones entre las partes afectadas
de uno o varios cromosomas pucden ser completas o
incompletas.

Efectos de la radiacién sobre el material genético.
Desde que Miiller, a principios de siglo, describiera la
accién mutagénica de la radiacion, el estudio de estos
efectos ha sido motivo de miltiples investigaciones. En
este trabajo se mencionaran los detalles mas relevantes
de algunos estudios encaminados a caracterizar el tipo
de dafno cromosoémico inducido por diferentes tipos de
radiacion. Es importante sefalar que los primeros
trabajos que se llevaron a cabo para estudiar los
efectos biol6gicos de la radiacidon se realizaron con
células vegetales (en varias especies del género
Tradescantia) y sentaron muchas de las bases para
poder comparar los resultados entre varios
laboratorios con el objetivo de construir graficas que
flustren las dosis biologicamente importantesso’ 31
Antes de continuar es necesario poner en claro varios
conceptos ttiles para el entendimiento de lo que se
describe posteriormente.

i. Tipos de radiacion: a) radiacién ionizante:
producida por fotones o particulas y que puede ser de
alta o baja transferencia lineal de energia (LET); es
decir que se depositen grandes o pequefias cantidades
de encrgia en un medio por unidad de longitud. Las
radiaciones de baja LET (que depositan menos de 1
KeV por micrémetro) son producidas por electrones,
por rayos X o por rayos gama, que a su vez producen
electrones después de entrar en contacto con un
medio. El dafio cromosémico inducido por este tipo
de radiaciones estd constituido principalmente por
rompimicntos y, en su mayoria, este dano (2/3 del
daiio total) es inducido por la accion de los radicales
libres formados por la ionizacién de moléculas de
agua. Las radiaciones ionizantes de alta LET (que
depositan mas de 1 KeV de energia en un medio por
micrometro) se producen primordialmente por
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particulas como protones, neutrones o iones
pesadossz; el dafio que causan este tipo de radiaciones
estd constituido por rearreglos cromosémicos
complejos. b) radiacién no ionizante: las ondas de
radio, las electromagnéticas y algunos tipos de luz
ultravioleta son algunas de las radiaciones no
ionizantes a las que el hombre puede estar expuesto.
Los efectos genéticos de las dos primeras estan siendo
determinados en la actualidad, mientras que se ha
relacionado la induccién de cancer de piel y el dafo
que produce la luz ultravioleta en el ADN. Este dafio
es muy similar al generado por la exposicion a agentes
quimicos. La formaciéon de dimeros de timina es la
lesion mds comUnmente inducida por la luz
ultravioleta y, por lo general, estas lesiones son
eliminadas por la célula a través de mecanismos de
reparacién por excision. Si las células expuestas no son
eficientes en este tipo de reparacién, el dafo al ADN
permanecerd y la  célula  sufrird  alteraciones
considerables. Esto es lo que ocurre en las céiulas de
pacientes con Xeroderma pigmentosum.

ii. Dosimetria de la radiacion. Muchos de los
trabajos realizados con Tradescantia se hicieron con
radiaciones de baja LET, especialmente con rayos X.
Sin embargo, las primeras maquinas de rayos X
fluctuaban en la radiacién que emitian durante una
exposicion, siendo dificil comparar los resultados de
esos primeros estudios con los obtenidos actualmente.
En un principio se utilizaba el roentgen como unidad
de exposicién a radiaciéon de material bioldgico, la

“misma unidad que se usaba para medir la ionizacién

en el aire de los rayos X de voltaje medio; sin
embargo, los efectos bioldgicos surgen principalmente
como resultado de la dosis absorbida por el tejido
irradiado, la cual es mayor que la encontrada en el
aire. La unidad actual de la dosis de radiacion
absorbida por cualquier tipo de tejido es el rad y se
define como un depésito de energia de 0.001 J/kg. La
medicion e interpretacién de la dosis de radiaciones
de alta LET en términos biolégicos representa un
problema més complicado. Actualmente se utiliza al
rad coma unidad para ambos tipos de radiacién, o al
gray ¢l cual equivale a 100 rads.

Aberraciones inducidas por radiacion y la
estimacion de la exposicion. La radiacion ionizante es
capaz de producir aberraciones en todos los estadios
del ciclo celular, incluyendo aberraciones del tipo
cromosémico en G1 y aberraciones de tipo
cromatidico en S y G2. Los linfocitos de sangre
periférica, de los cuales una subpoblacién se estimula
mitogénicamente cuando las muestras de sangre se
cultivan, son esencialmente no ciclicos y estan en la
fase GO del ciclo celular. El término se aplica por lo
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general a las células no ciclantes en G1. Asi, después
de la exposicidn a radiacidn, se induciran aberraciones
cromosomicas en los linfocitos no ciclantes en G1, que
podran observarse en la primera metafase después de
la estimulacién mitogénica en cultivo. El hecho de que
se pucdan producir aberraciones en células en G1
significa que su frecuencia puede relacionarse
directamente con la dosis recibida (v.g. la frecuencia
de aberraciones es proporcional a la dosis). Ademas,
para muchas especies, incluyendo al hombre, se ha
mostrado que la frecuencia de aberraciones inducidas
in vitro es la misma que la frecuencia inducida por la
misma dosis in vive>>%. Esto significa, que puede
obtenerse una curva dosis-respuesta estandar para
cualquier tipo de radiacién con exposiciones in vitro y
usarse para estimar las dosis recibidas por individuos
como resultado de accidentes durante exposiciones
médicas o ambientales. La frecuencia de aberraciones
(usualmente representadas por cromosomas con dos
centromeros o dicéntricos) se mide en cultivos de
sangre de individuos expuestos y se obtiene una dosis
estimada a partir de la curva estandar dosis-respuesta.
La utilidad del linfocito como un sistema biologico
para medir la dosis de diferentes tipos de radiacién
esta ampliamente documentada®” %,

Para poder analizar y estimar el dano en mitosis es
necesario estimular a los linfocitos de sangre periférica
con PHA vy cultivarlos por varios dias. Posteriormente
se cuantifica el nimero de cromosomas dicéntricos.
Sin embargo, existen ciertas limitaciones con esta
metodologia: 1) la relacion dosis-respuesta no puede
establecerse directamente, ya que siempre hay un
periodo entre la irradiacién y la division celular donde
los cromosomas son analizados; 2) las curvas
dosis-respuesta  obtenidas corresponden sélo a
aquellos linfocitos que llegaron a mitosis; 3) algunas
de las células mas afectadas pueden morir durante la
incubacion, mientras que otras, por efecto de la
radiacién, retardan su ciclo y no alcanzan la mitosis en
el momento de la ﬁjaci(’)ns(); 4) debido a que durante
las  divisiones posteriores a la  irradiacién
aproximadamente el 50% de los cromosomas
dicéntricos y el 20% de los acéntricos se pierdenso, los
datos obtenidos de esta forma pueden subestimar el
efecto inicial. Pantelias y Maillie han sugerido analizar
el dafo inducido por radiacion a través de la
enumeracion de fragmentos cromosdmicos
encontrados en linfocitos no estimulados y fusionados
con células en metafase como un sistema alternativo
para la dosimetria de la exposicion a la radiacion®. Al
fusionar células en interfase con células en metafase se
produce un fenémeno conocido como condensacion
prematura de la cromatina (PCC), siendo posible
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determinar la fase del ciclo celular en la cual se
encuentra la célula®!,

Se han tomado muestras de pacientes con
espondilitis anquilosante tratados con radiacién varios
afios después de la cxposiciénGz, asi como de personas
expuestas a las bombas atémicas en Hiroshima vy
Nagasaki(ﬁ. El hecho de que algunos linfocitos ten;an
una vida media muy prolongada, mas de 20 afios® '63,
significa que las aberraciones inducidas por radiacién
pueden ser todavia observadas en las células que
estaban presentes como linfocitos periféricos en el
momento de la exposicidn. Si se asume que la
frecuencia de aberraciones declina exponencialmente
con el tiempo, se puede hacer una estimacidn
aproximada de la dosis recibida.

Aberraciones inducidas quimicamente y estimacion
de su exposicion. Los mutigenos quimicos pueden
dividirse tentativamente en directos, cuando ejercen
sus efectos sin sufrir ninguna modificacion en su
estructura quimica, e indirectos, cuando necesitan de
la activacién metabdlica para poder causar sus efectos.
Los datos disponibles indican que los ICHs pueden
ser un indicador sensible para la deteccién de
mutagenos directos. Sin embargo, el mecanismo de
formacién de ICHs parece ser diferente al de las
aberraciones  cromosdmicas, ademas de ser
independientes uno del otro. Con base en esto, se
pueden reconocer dos tipos de mutagenos directos,
unos que pueden inducir ICHs pero no aberraciones
cromosOmicas y otros que no inducen ICHs pero si
aberraciones. En ambos casos la dosis es un factor
importante, ya que para la induccién de ICHs la dosis
de un agente quimico es casi siempre mas baja que
para inducir aberraciones cromosémicas.

En 1977, Kato agrupd a los agentes quimicos en 3
categorias dependiendo de su eficiencia para inducir
ICHs y aberraciones cromosémicas®. Un primer
grupo incluye a los agentes parecidos a los rayos X,
cuyo efecto no depende de la fase de sintesis de ADN,
y en los cuales el incremento en la frecuencia de ICHs
es minimo a pesar de su habilidad para producir
aberraciones cromosdmicas (bleomicina); una segunda
categoria que agrupa a los agentes llamados tipo UV,
que son capaces de inducir ICHs y aberraciones
cromosémicas (MMC y la gran mayoria de los agentes
alquilantes); en el tercer grupo se encuentran agentes
inhibidores de procesos metabolicos, cuyos efectos
sobre la estructura del ADN son indirectos
(hidroxiurea, metotrexate).

Con base en la utilidad del sistema del linfocito para
la estimacion de exposicion a radiacion, parecfa




apropiado analizar aberraciones cromosdmicas en
muestras de sangre de individuos expuestos
ocupacionalmente a agentes quimicos, o a mezclas
complejas de éstos, para determinar si habfa habido
exposicidn a un clastégeno y para correlacionar las
frecuencias de aberraciones con la dosis de la
substancia. Sin embargo, la estimacién de dosis a
partir de aberraciones en poblaciones expuestas a
mutigenos quimicos no es confiable.

La baja sensibilidad de los ensayos actuales para
medir la frecuencia de aberraciones cromosdmicas
después de una exposicién a agentes quimicos se debe
a los mecanismos de induccion de aberraciones por
esos agentes. Estos mecanismos pueden dar como
resultado la induccidn de frecuencias de aberraciones
indirectamente relacionadas con la dosis, en contraste
con las aberraciones inducidas por radiacion.

Las aberraciones cromosdmicas inducidas por
tratamientos  quimicos son  producidas  casi
exclusivamente durante la fase S, sin importar la fase
del ciclo celular durante la cual se rcaliz6 el
tratamiento. Asi, la mayoria de las aberraciones seran
de tipo cromatidico, aunque hay excepciones a esta
hipotesis generalés’ 66. Por lo tanto, es més apropiado
considerar que la probabilidad para producir
aberraciones en células en G1 o en G2 después de un
tratamiento con agentes quimicos es baja, pero se
incrementa considerablemente cuando las células
tratadas estan en, o pasan por, la fase S.

El dano al ADN inducido por agentes quimicos en
linfocitos no ciclantes no se convertird en aberraciones
hasta que las células sean estimuladas a entrar en ciclo
in vitro y empezar la duplicacién del ADN. Dado que
el dafio al ADN puede ser reparado en las células en
G0, asi como durante el largo primer estadio de G1, la
frecuencia de aberraciones no serd necesariamente
proporcional a la cantidad de dafio inducido al ADN,
sino mds bien a la cantidad de dafio que se mantiene
en ¢l momento de la duplicacion. Queda claro que la
cantidad de dano al ADN presente en el momento de
la duplicacidén, el cual tiene el potencial de
transformarse en aberraciones, dependera de diversos
factores: (a) la dosis recibida; (b) la cantidad inducida
de los tipos de dafio al ADN que puede originar
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aberraciones (un valor que puede variar con el
agente); (c) la cantidad de reparacién en las células en
GO antes del muestreo; y (d) la cantidad de reparacién
en células en G1 a partir de la estimulacién mitogénica
hasta la primera fase S in vitro. Muchos de estos
puntos también estardn sujetos a variaciones
individuales. El resultado es que, para la mayoria de
los agentes quimicos, s6lo una proporcién del dafio
inducido al ADN efectivamente s¢ convierte en
aberraciones en el momento de la duplicacion. Estos
factores de reparacibn del ADN reducen la
sensibilidad del linfocito para la medicion de
exposicién a agentes quimicos, lo que originard una
frecuencia de aberraciones que, en el mejor de los
casos, es soOlo indirectamente proporcional a la
exposicion.

Si se observa un incremento en las aberraciones
cromosOmicas en grupos potencialmente expuestos,
comparados con grupos control, se puede concluir que
ha ocurrido una exposicién a un agente clastogénico,
pero no se estima el nivel de exposicién o de los
efectos adversos subsecuentes (genéticos o somaticos).
Por otra parte, s1 no hay diferencias en la frecuencia
de aberraciones entre los grupos expuestos y sus
grupos control asociados no es posible detectar una
exposicidon. Sin embargo, en este caso, puede ser
posible, con base en experiencias previas, deducir un
nivel de exposiciéon méximo, el cual no estd asociado
con una diferencia detectable en la frecuencia de
aberraciones.

Conclusiones. La exposicion a contaminantes
ambientales, medicamentos y aditivos alimenticios
dafia el genoma. Se considera que este dafio puede
ser  causa de  padecimientos  hereditarios,
malformaciones congénitas, cédncer, diabetes vy
arterioesclerosis, entre otros.  Sin embargo, es
indispensable profundizar en las investigaciones y
encontrar evidencia més categérica al respecto. Por
otro lado, es necesario perfeccionar procedimientos y
estrategias que permitan tanto la deteccién oportuna
de los agentes con potencial mutagénico como a los
individuos mds susceptibles a su efecto. Ello
determinard las acciones especificas para prevenir las
enfermedades genéticas.
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