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ABSTRACT. Different aspects relate� to structural chromosome aber-
ration analysis on peripheral bloo� lymphocytes, as well as its role on
monitoring the occupational exposure to mutagens an� carcinogens are
reviewe� . Features of the in vitro system, technical an� metho�ological
consi�erations, chromosome �amage evi�ences from expose� popula-
tions an� health significance of chromosomal injury are �iscusse� .

INTRODUCCION
El "monitoreo" bioi6gico �o. grupos �o in�ivi�uos expuestos a

compuestos genot6xicos, es �es�e hace ya aigunos anos un ele-
mento constants �entro �e los programas �o salu� ocupacional en
�iferentes paises.

Entre las meto�ologlas mAs emplea�as pars esto prop6sito se
encuentran las t6cnicas citogen6ticas y �entro �o ellas, of an6lisis
�o aberrations cromos6micas estructuraies qua es hasta of pre-
sents of mils utiliza�o .

En Is actuali�a�, estas meto�ologlas constituyen el (inico m6to-
�o �o rutina acepta�o para Is �eterminaci6n �o �ar o gen6tico en
c6luias somAticas .

En of presents trabajo so �iscuten �iversos aspectos �o inter6s
�es�e of punto �o vista btisico como meto�ol6gico, �e esta t6cnica
y su papal en of "monitoreo" �e grupos �o in�ivi�uos expuestos a
compuestos genot6xicos .

Caracteristicas �el sistema in vitro
Des�e of punto �o vista citoi6gico la mayoria �e los linfocitos

perif6ricos se encuentran on Ia Ease GO �el ciclo celular . Sin embar-
go, silos pue�en ser In�uci�os a �ivi�irsa por me�lo �e Is as-
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timufaci6n in vitro con �etermina�os mit6genos tales como fito
hemaglutinina y concanavalina A .

Inme�iatamente �espubs �o Is estimuiaci6n in vitro (comt r
mente realize�a con fitohemaglutinina), so pro�uce un increment
�o la sintesis �o ARN, fun�amentalmente �o tipo mensajero,' a
coma, un aumento �el ntimero �o polirribosomas2

Respecto al iniclo �o is sintesis �o ADN, 6sta comienza apro
ma�amente 24 h �espu6s �e is estimulaci6n mitog6nica aunq
ests c omienzo est6 con�iciona�o por factores t6onicos (tipo
me�io utiliza�o, tipo �o susto, mit6geno emplea�o), asi como
caractoristicas intrinsecas �el �onants . -1. ° De to�a IS poblaci6n
focitaria, Is mayor parts respon�* a Is estimulaci6n mitogbnic .1
crementan�o lab sintesis �o ADN y protsinas, pero solo *150 9
los linfocitos estimula�os entran en Ease S, �o foe cuales probe
mente to�os atraviesen Ia face M �el ciclo eelular . 1

L a fitohemaglutinina estimula principalmente Is fracci6n �
focitos T quo se encuentra en sangre perif6rica, „ pero on tie(
avanza�os �e cultivo los linfocitos B o "non-T" pue�en st
timula�os via funci6n "helper" �o los linfocitos Ts-a



La mayor parts �e las oblulas entran en su primers �ivision
celutar in vitro, �espu6s �e Is estimulaci6n, a Ias 48 h y is propor-
c 6n �e primers* metafasss (Mt) �e�ina hosts valores cercanos of
0 % alas 72 h �o iniaa�o N cultivo3

Tip** y ciasificaci6n �e Is* aberraciones
cromos6mlcas

El ttrmino -aberraciones c romos6micas' aplica�o a cromo-
somas en metafase ln�uye tanto aberraciones �e tipo cromos6mloo
�on�e ambas cromiti�as satin involucra�as en Is les16n, asi oomo
aberracones �o tipo cromatf�loo, �on�e una iota c romAti�a estA
afecta�a .

Las aberraciones �e t1po cromos6mioo generalmente repre-
sentan �aft ocasiona�o on los esta�ios GO - GI �el a�o celular y
lists fus �uplica�o �urante la tae S �el a�o celular.

Las aberraciones c romati�leas son of resulta�o �e �aho pro-
�uci�o �uran* la few G2 o S �el a�o celular (Fig . 1).
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Fig . 1 . Repreentaclbn esquemitica �e un a�o celular tIpico y
los tipos �e aberraciones forma�as en *us �iferentes esta�ios

Diversos esquemas �e �asificacl6n �e las aberraciones cro-
mosbmicss estructurales han si�o �escritos �etalla�amente en Is
literatura.s 12

Consi�ersciones t6cnicas
Los Hnfoolbs conefituyon N 90 % �o Is poblaci6n �e cblulas

IinfMicas humans y se encuentran tocaliza�os principalmente en
loo nb�ulos linfMioos y en otros *ji�os, pero solamente una pe-
quNta proporoi6n (aproxima�amente of 2 %) so encuentra circulan-
�o en of torrents isnguineo.

Sin embargo, axis* un sits re�rculaa6n �e linfocitos entre
sangre, n6�ulo* Iinfitiooe y bozo. Pot oats raz6n oerca �el 90 % �e
los linfooitos quo se oncuentran on torrents sangufneo son linfocitos
recirculantes sien�o on su mayorfa linfocitos T .' 4 "'s
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Respecto al a�o �e vi�a in vivo, los linfocitos pue�en �ivi�irse
en �oe gran�ee grupos : linfocitos �e corto perfo�o �e vi�a (1 a
10 �) y linfocitos �e largo perio�o �e vi�a (al menos 3 afios) . En ci
torrents sanguineo to proporci6n �e linfocitos �e corto perio�o �e
vi�e es �e s61o 10 % oompara�o con of 90 % �e lintocitos �o larga
vi�a. 14.15

Esta Gltima caracterfstica represents una ventaja meto�ol6gica
�el sistema pare estu�ios in vivo, puss permits Is �etecci6n �e efec-
tos mutag6nicos que ocurren �espu6s �e tratamientos o expo-
siaonss a largo plazo, �ebi�o a Is aoumulac16n �e Iesiones en
linfocitos quo se encuentran en of esta�io GO �el ciclo celular .' s

Los resulta�os �e Is* investigaciones in vivo utilizan�o of pre-
sents sistema, estAn influencla�os en Bran me�i�a por los meca-
nismos moleculares involucra�os en Is formaci6n �e aberraciones
cromos6micas .' s 'Z0

Los agentes mutag6nioos (qufmicos o fisicos) son capaces �e
in�ucir una amplia game �o alteraciones en Is mol6cula �e ADN
(Fig . 2) .
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Fig . 2. Diferentes lesions primarias en of ADN �ebi�o al
tratamiento oon agentes mutagbnioos

La mayor parts �e Is* aberraciones cromos6micas in�uci�a por
Is cast totali�a� �e mutigenos quimicos son �ebi�as a errores quo
ocurren �urante Is roplicaclon �el ADN, probablemente por Is re-
piicsci6n err6noa, oaf comp par error** �urante la repara�An' s'20°22
(Fig . 3) .
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Fig . 3. Representaci6n �el origen �o aberraciones cromos6micas
en linfocitos humanos perifbricos, los cuales se encuentran en es-

ta�o �e reposo (GO) . Los puntos representan regiones �e la
mol6cula �e ADN que han si�o altera�os quimicamente, las

cuales originaran aberraciones �e tipo cromatt�ico cuan�o pasen
a trav6s �e la fase S �el ciclo celular (replicaci6n err6nea) . En of
caso �e Is ra�iaci6n ionizante, las lesiones in�uci�as o resultan-

tes son mayoritariamente rupturas �e �oble ca�ena, repre-
senta�as por �iscontinui�a�es en los cromosomas . Estas

lesiones son fija�as inme�iatamente oomo aberraciones �e tipo
cromos6mico �ebi�o a reparacibn err6nea

Generalmente los mutagenos qulmicos in�ucen aberraciones
�e tipo cromati�ico en la fase G1 y S . Dichas aberraciones pue�en
ser observa�as en Is primera �ivision mit6tica (MI) posterior a la
ocurrencia �el �ano primario . Las lesiones pro�uci�as en G2 serbn
observa�as como aberraciones cromati�icas en Is segun�a �ivisi6n
mit6tica (M2) �espubs �e que se haya pro�uci�o Is lesi6n .

En of caso �e las ra�iaciones, las lesiones son fija�as inme�iata-
mente . En los linfocitos perif6ricos, los cuales se encuentran en fase
GO, las lesiones in�uci�as por ra�iaciones ionizantes serbn repara-
�as correcta o err6neamente �e forma inme�iata (�ebi�o a la
naturaleza �e la lesi6n in�uci�a) ; en este ultimo caso se originarAn
aberraciones �e tipo cromos6mico (Fig . 3), principalmente cromo-
somas �ic6ntricos, anillos, translocaciones, inversiones y fragmen-
tos. La frecuencia �e estas aberraciones, su mayor parts estAn
enmarca�as �entro �e la categoria �e aberraciones estables, no
pue�e ser in�uci�a excepto por una �iluci6n poblacionbl �e lin-
focitos no afecta�os o por recambio entre sangre, n6�ulos linfaticos
y bazo . 16

En of caso �e lesiones in�uci�as por sustancias quimicas, bstas
�eben poser a travbs �e la fase S para originar aberraciones y
generalmente los linfocitos perifbricos s6lo entran en Ease S por es-
timulaci6n in vitro. Por en�s, las cblulas, probabilisticamente pue-
�en permanecer un largo perio�o (�ies, semanas, meses, a incluso
aflos) en of torrente sangutneo sin entrar en fase S . Po�ria pensarse
que este largo perio�o �e vi�a permitiera un largo tiempo potencial
�e reparacibn �e lesiones . Sin embargo, ha si�o �emostra�o que
solamente alre�e�or �el 30 % �e las lesiones in�uci�as pue�en ser
repara�as antes que Is c6lula entre en fase S,23 10 cual permits que
el 70 % restante pue�a ser potencialmente expresa�o en Is siguiente
metafase (M t) �espubs �e la estimulaci6n .

Por to tanto, la frecuencia �e aberraciones cromos6micas en lin-
focitos perif6ricos que sufren su primera �ivisi6n celular in vitro
�espubs �e la estimulaci6n pue�e ser consi�era�a como un in-
�ica�or bastante representativo �o la situaci6n in vivo.24
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Elecc16n �e in�ivi�uos expuestos y controles
Este punto constituye uno �e los asPectos meto�ol6gicos �o

mayor importancia on un *stu�io citogenbtioo o cualquier otra
meto�ologla, puss �o 61 �epen�s en gran me�i�a of po�er es-
tablecer una ver�a�era relaclOn causa-efecto on of grupo expuesto
quo sera someti�o al estu�io .

El grupo expuesto, sera tan homog6neo como sea posible . Es
con�ici6n obligatoria col*ctar �atos anamnbsicos relaciona�os con
la *�a�, sexo, hbbitos t6xicos (hbbito �o fumar, consumo �o al-
cohol) historia ocupacional previa, exposicl6n a rayos X, ra�lotera-
pia, influencia �o onferme�a�es virales recientes o
vacunaci6n, consumo �e me�icamentos, to�os estos �atos �eben
ser analiza�os con of objetivo �e excluir a aquellos in�ivi�uos quo
hayan esta�o o eaten someti�os a exposici6n o oontacto a cono-
ci�os agentes clastog6nicos.

Las bases matembticas par& el tamaAo �o muestra, as( como el
numero minimo �o metafases a analizar han silo �iscuti�os amplia-
mente por �iferentes autores . 13.2s,2e

La elecci6n �el grupo control as tambibn �o sums importan-
cia, ya quo Ia *�a� y posiblemente of sexo son factores quo poseen
�etermina�a influencia �irect& sobre I& frecuencia 'espontmnea' �e
aberraciones cromos6micas ; 19 .24 el apareamiento �o los sujetos es-
tu�ia�os con controles sans �el mismo sexo y aproxima�amente
la misma &�a�, asi como semejantes hbbitos t6xicos parecen ser
una buena me�i�a para eliminar of ofecto �o �ichos factores .25.27 .28

Estos in�ivi�uos controles �eben ser elegi�os o rechaza�os
bajo los mismos criterios �e elecci6n/rechazo utiliza�os on *I grupo
expuesto .

Evi�encias �e �aft cromos6mico en poblacio-
nes expuestas

Dana in�uci�o por ra�iaci6n ionizante
Dafo in�uci�o por sustancias quimicas
La base �o Is �osimetria biol6gica on Ia protecci6n ra�iol6gica

Is constituye la cuantificaci6n �o aberraciones cromos6micas es-
tructurales on linfocitos perifbricos y su relaci6n con Ia �osis absor-
bi�a .29 31

Este mbto�o es emplea�o fun�amentalmente para �*tectar ex-
posici6n agu�a a ra�iaciones ionizantes . Mace ya mbs �o 20 aAos
que se realiz6 el primer estu�io �o �osimetria biol6gica cuantitativa
sobre la base �e �etector �ailo cromos6mico on linfocitos pe-
rifbricos. 32

Las curves �osis-efecto esthn basa�as asumien�o quo Is ra�io-
sensibili�a� �e linfocitos irra�ia�os in vivo es similar a Ia exposici6n
in vitro . Para Is construcci6n �o estas curves se tomaron en cuenta
los mecanismos �e in�ucci6n �o aberraciones cromos6micas, asi
como, to�a una serie �e consi�eraciones biofisicas .

Do esta forma han si�o estableci�as relaciones lineales o cua-
�rs ticas lineales entre la frecuencia �o aberraciones cromosbmicas
y la �osis a�sorbi�a.3o

Con of empleo �e esta moto�ologia ha si�o �emostra�o un
efecto acumulativo a �osis muy por �ebajo �el nivel maxima er-
misible �o 5 rem/aAo.33

El incremento �e la frecuencia �e aberraciones cromos6micas
en linfocitos perif6ricos, ha si�o �escrito on numerosas ocasiones
en sujetos expuestos a compuestos genot6xicos como ha si�o en-
contra�o para los agentes siguientes : benceno, 27 halobteres,42
cloropreno43 opiclorhi�rina44.45 hi�rocarburos policiclicos aromb-
ticos,4 6 estireno,47 cloruro �e vinilo48 y �rogas citostbticas. 49

El an5lisis citogenbtico �e linfocitos perifbricos �e trabaja�ores
expuestos ocupacionalmente a mutbgenos y carcin6genos, parece
ser hasta of presente la GnIca t6cnica �e rutina acepta�a para Is
�etecc16n �e �afto genbtico en cblulas sombticas 25,26

Este ha si�o recomen�a�o solamente cuan�o Ia activi�a� muta-
gbnica, �e los compuestos involucra�os en of patron �e expo-
sici6n, hays si�o �emostra�a en otros ensayos �e mutagenici�a� .



Ell anelisis citogen8tioo �e linfocitos perif6ricos ha si�o reco-
men�a�o como meto�ologla en los chequeos peri6�icos a tra-
baja�ores expuestos a riesgo qufmico.34

Igualmento, esta m*to�ologfa ha teni�o un Importantisimo pa-
pal en el chequeo �e Ia seguri�a� �o Ias ma ximas concentraciones
permisibles estableci�as pare los compuestos qufmicos �e use in-
�ustrial, puss al blen to�os Ia tienen estableci�a, esto ha si�o sobre
Ia base �o criterics toxicol6gicos y no �e genotoxici�a� .

Es �e gran Importancia *n sate aspecto la �sterminaci6n �el
"umbra) �e sigur�a�", as �ocir, Ia �osis (oon�ntraci6n . tiempo)
por �ebajo �e la cual no exist* efecto gen6tioo �etectable (Fig . 4) .
Este umbral pue�i variar �* un in�ivi�uo a otro en �epen�encia �e
par6metros bioqufmioos y fisiol6gicos caractsrfsticos �el in�ivi�uo .
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Fig . 4. Umbral �e seguri�a�

Significacl6n �el �aro cromos6mico
La mayor parts �o las evi�encias experimentales �entro �el

campo �e Ia carcinog6nesis quimica sugieren Is importancia �el
�ano gen6tico on *I procsso �e transformac16n maligns .35

Entre [as evi�encias quo rela�onan let aberraciones cromo-
s6micas con los procesos �* mutagbnesis y carcinogbnesis se en-
cuentran los �enomina�os "sfn�romes �e rupture cromos6mica
entre los quo se pue�on star Is Anemia �e Fanconi y Is Ataxia telan-
giectasia, ambos caracteriza�os por Is alto frecuencia �e ruptures y
reor�enamientos cromos6micos, a�emAs �e una alts inci�en�a �e
leucemias entire estos in�iv�uoa 3 s

Sin embargo, Is implicaci6n �irects pare los procesos �e car-
cinogbnesis y mutag6nesis �e I& frecuencia incrementa�a �e abe-
rraciones cromos6micas en sujetos expuestos a agentes
genot6xicos est6 actualments bajo �iscusi6n .

Ha� ya algunos aAos fue �emostra�a una oorrela�6n intro Is
prevalencia�e abenacionos cromos6micas en linfocitos perif6ricoa
y anomalias citol6gicas *n teji�o �iana espe�fico (o6lulas bron-
quiales) on mineros quo laboran *n Is, sxtracci6n �* uranio . Esta
pobiaci6n poses un alto riesgo par& of �esarrollo �o neoplasias pul-
monares3

Datos reclintes reepecto a Is, localiza�6n �e oncogenes en el
genoma �* mamiferos y humanos y el papal �* los reor�enamien-
t� cromos6mioos en su activaci6n9 „"' t han brin�a�o un apoyo
s6li�o a Ia asocaci6n entr* �aAo cromos6mioo y malignizaci6n .

EI incxemento �* �aho cromos6mico en un grupo �e in�ivi�uos
expuestos a agentes genot6xioos time come principal relevancia
quo poten�almente eI mismo �aho pue�e sir In�uci�o en otras
cblulas �el organismc, tanto on teji�o som6tico coma , germinal.
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En los casos en que hays si�o estableci�o una relaci6n bun �o-
cumenta�a ontre �aho cromos6mico y �etermina�a ex-
posicl6n, 6sta �eb* ser consi�ere�&, como una soAal �e exposici6n
a compuestos mutag6nicos y potencialmente carcin6genos, on Is
poblao16n estu�ia�a, sin embargo, �icha consi�eraci6n �ebar ser
evalua�a sobre bases �e grupo, puss eI conocimiento actual no per-
mite valorar consecuencias in�ivi�uales a no sir que una frecuen-
cia incrementa�a �e aberraciones cromosbmicas vaya asocia�a
con otros parkmetros anatomopatol6gicos .
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II CONGRESO LATINOAMERICANO
DE BIOTECNOLOGIA

7 al 11 �e agosto �e 1990

Ciu�a� �e La Habana, Cuba

La Asociacion Latinoamericana �e Biotecnologia y Bioingenieria (ALABYB), se
complace en convocar la celebration �el II Congreso Latinoamericano �e Biotec-
nologia, el cual se llevara a cabo en las instalaciones �el Centro �e Ingenieria
Genetica y Biotecnologia, Ciu�a� �e La Habana, Cuba, �el 7 al l l �e agosto �e
1990.

El Primer Congreso Latinoamericano �e Biotecnologia se efectuo en Tucuman, Ar-
gentina en 1987.

Es proposito �e esta Asociacion, realizar un congreso ca�a �os anos en un pals
�iferente �e America Latina.

En esta ocasion el Congreso se realizar� en Cuba con el coauspicio �el Centro
National �e Investigaciones Cientiffcas, el Instituto Cubano �e Investigaciones �e
los Deriva�os �e la Cai:a �e Azucar y el Instituto �e Me�icina Tropical
"Pe�ro Koun"' .

TEMATICAS
Aplicaciones �e la Biotecnologia en la :

Salu� Publica

	

In�ustria �e Transformaciones
Pro�uction agropecuaria

	

Protection �el me�io ambiente
(Continua en la palgina 74 )




