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Importancia del monitoreo genetic° en 
trabajadores expuestos a agentes 

mutagenos y cancerigenos. 
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Resumen 
Desde hace unos aflos en Costa Rica han 
cobrado importancia enfermedades como el 
cancer y otras, en las cuales el componente 
genetico juega un rol importante como agente 
etiologic°, siendo la interaccion entre los 
factones geneticos y ambientales indudable en 
el desarrollo de la transformacion maligna. 

puede contribuir a proteger la salud y bienestar 
de trabajadores de alto riesgo por razones 
laborales. 

En este trabajo se investiga el tema y se 
argumenta sobre la necesidad de realizar este 
tipo de monitoreo en Costa Rica. 

Por otro !ado, el hombre utiliza, en 
diferentes procesos necesarios de su vida 
moderna (agricultura, industria, minerfa), cada 
vez una cantidad mas numerosa de sustancias 
sintetizadas artificialmente, a las cuales esta 
expuesta toda la poblacion, pero muy 
especialmente y en forma intensive los 
trabajadores. Sobre muchas de ellas se 
desconocen sus propiedades toxicolOgicas. 

A traves de los afros se ha venido 
acumulando evidencia de mutagenicidad y 
cancerigenicidad para numerosas sustancias y 
determinadas ocupaciones. Paralelamente ha 
sido posible, el desarrollo de metodologfas que 
permiten evaluar el dailo genetic° que causan 
los agentes ambientales. Por to tanto, vivimos 
un moment() en el cual es posible hacer 
monitoreo del efecto temprano que causa la 
exposition ocupacional y tomar medidas 
correctivas, antes de que el proceso de daft° 
genetic° sea irreversible. De esta manera se 

Introduccion 
La cantidad de sustancias sintetizadas por 

el hombre ha aumentado aceleradamente 
durante el presente siglo. En 1960 se habfan 
descrito aproximadamente un millon de 
sustancias, en 1980 se conocfan alrededor de 
millones (4), y en 19921a cifra ascendio a 9 o 
10 millones (7). Si bien la mayorfa de ellas no 
estan ampliamente difundidas en el medio 
humano, se estima que las de use cotidiano y 
extendido alcanzaban a principios de la decada 
de los 80 unas 70 mil y en la segunda mitad 
unas 100 mil (4). Los estudios toxicologicos y 
epidemiologicos han demostrado la variada 
gama de afecciones y enfermedades que se 
asocian a la contaminacian del ambiente por 
dichos agentes. Las primeras evidencias de su 
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carcinogenicidad en humanos se detectaron en 
ambientes de trabajo. Principalmente en los 
procesos industriales, mineros y petroleros, en 
el use de plaguicidas y otros; donde gran parte 
de la poblacion de los paises en desarrollo labora 
y esta en contacto con una variedad de 
productos, que podrian tener un efecto adverso 
en su salud (4). La primera observacitin sobre 
los efectos malignos de los materiales 
empleados en el lugar de trabajo fue hecha por 
Percivall Pott en 1795, quien observo un 
aumento inusual en la frecuencia de cancer de 
escroto en barredores de chimenea en Londres 
(5). A partir de esta fecha, se ha asociado 
exposition a una serie agentes qufmicos o ffsicos 
(en los procesos industriales y ocupacionales), 
con cancer en humanos (cuadro I). De manera 
que la exposicion a agentes toxicos tiene 
basicamente dos efectos en la salud: la 
formation de tumores y la ocurrencia de 
enfermedades hereditarias. La formation de 
tumores es el resultado de multiples cambios 
en celulas somaticas, siendo un paso importante 
en este proceso la inducciem de mutaciones. De 
manera similar las enfermedades hereditarias se 
dan por eventos mutacionales en las celulas 
germinales (9). El dew en el material genetic° 
puede guiar hacia efectos datlinos en la celula o 
en el organismo. En organismos multicelulares, 
las mutaciones en celulas somaticas3  pueden 
jugar un papel importante en ciertos estados de 
la carcinogenesis, mientras que las mutaciones 
en celulas germinales4  pueden provocar 
enfermedades hereditarias (I). Pot tanto, es muy 
importante realizar investigaciones 
toxicogeneticas, para evaluar a nivel 
cromosomico el efecto de la exposition 
ocupacional a agentes tOxicos, ya que en algunos 
estudios se ha comprobado que una serie de 
agentes carcinogenicos para humanos tienen 
una evidencia citogenetica positiva (Cuadro 2). 

En Costa Rica son muy pocos los estudios 
en cancer ocupacional. De acuerdo con un 
trabajo realizado por la doctora. Wesseling y  

colaboradores (1996);con trabajadores de las 
comparifas bananeras, encontraron un 
incremento en la tasa de incidencia 
estandarizada para melanoma y cancer de pene 
en hombres, y en las mujeres para cancer de 
cervix y leucemia. Sin embargo, ellos estiman 
que estos datos son una subvaloracion de la 
realidad; debido a deficiencias en los registros 
nacionales de cancer y de mortalidad.(16 ) 

Detection del dada al ADN.  
El dafio al ADN puede medirse de manera 

directa (aductos5  de ADN, ruptura de cadenas, 
alteration en la secuencia basica del ADN) o 
indirecta (mecanismos de reparacion), (15,2) 
para lo cual se emplea el monitoreo genetic°. 

Importancia de las marcadores biologicos  
Los indicadores biologicos tienen utilidad 

practica como:  expresion de los niveles 
alcanzados o de los efectos producidos por las 
sustancias o sus metabolitos en el organismo. 
Sirven para establecer limites maximos 
tolerables o para sefialar signos de alteraciones 
fisiologicas precisas. Los indicadores biolOgicos 
pueden ser: indicadores de dosis interim, cuando 
se determinan concentraciones de la sustancia 
o de sus metabolitos en *tin fluido o tejido 
del organismo; indicadores de efecto, cuando 
se determinan algunas alteraciones enzimaticas 
o modificaciones fisiolOgicas precisas. 

Sevin sean los niveles o cantidades totales 
que alcancen los contaminantes en el organismo 
humano, asi seran los efectos adversos 
detectables en el y se agrupan de la siguiente 
manera: 
A. No se producen ni se detectan cambios 

biologicos. 
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B. Modificaciones fisiolOgicas de significado 
incierto. 

C. Cambios fisiologicos definidos, los que se 
consideran como centinelas, ya que se trata 
de cambios precoces que advierten sobre el 
inminente desarrollo de la enfermedad. 

D. Desarrollo de la enfermedad. 
E. Muerte (Fig. I). 

Actualmente se efecnian esfuerzos para 
perfeccionar las tecnicas, que permitan disponer 
de mediciones confiables en el nivel de las 
modificaciones centinelas,lo que permite 
disponer oportunamente de elementos 
confiables, a modo de indicadores, que permitan 
desarrollar actividades de vigilancia biolOgica 
mas eficaces. 

En este nivel tambien es posible identificar 
lo que se denomina efecto crftico, que 
corresponde al primer efecto adverso o 
indeseable detectable en el organismo como 
consecuencia de la exposicion (4). 

C9nsideraciones para la aplicacion de 
actividades de monitoreo genetic°. 

Para evaluar de manera adecuada la 
exposiciOn de las poblaciones humanas a 
agentes mutagenicos o carcinogenicos hay que 
tener presentes las siguientes consideraciones: 
Identificar las condiciones y las caracteristicas 
ambientales a estudiar, de manera que 
representen con claridad la exposiciOn a la cual 
esta sometida la poblacion, definir el tipo y 
!Amer° mfnimo de muestras biologicas 
representativas, asi como normalizar la 
obtenciOn de las muestras biologicas y los 
procedimientos de laboratorio, lo cual debe 
quedar claramente establecido en instructivos 
pertinentes. Cuando participa mas de un 
laboratorio se deben normalizar los 
procedimientos de la t6cnica. Deben existir 
sistemas de control de la calidad analftica y 
someterse a evaluaciones periodicas por parte 
de un centro de referencia. 

Es importante tener presente que existe el 
riesgo de que aparezcan resultados falsos 
positives y resultados falsos negativos. Estos 
pueden ser causados, Canto por factores 
asociados al control de la calidad en los analisis 
de laboratorio, como por enfermedades o 
estados biologicos no asociados con la sustancia 
(4,9,15). Ademas, existen varios factores que 
determinan la validez de los m6todos de 
monitoreo para estimar el riesgo futuro, como 
son el fenOmeno biolOgico medido, la 
sensibilidad del metodo y la especificidad del 
mismo. 

El monitoreo gen6tico es un procedimiento 
mas preciso para evaluar exposicion que el 
monitoreo ambiental, porque refleja mejor las 
diversas exposiciones a las que esta sometido 
un individuo. Sin embargo, su puesta en practica 
tiene algunas dificultades o desventajas 
operacionales, tales como la necesidad de tener 
suficiente informacion toxicolOgica sobre la 
sustancia, la sensibilidad y precision de las 
tecnicas, la estabilidad del parametro biologic° 
seleccionado coma indicador, y que las tecnicas 
que se utilizan sean simples, rapidas y baratas. 
No siempre se puede medir la sustancia o el 
metabolite en el sitio de accion crItico, o sea, la 
dosis biologicamente activa; aparte del 
problema adicional de no estar bien definido el 
[finite entre efecto biolOgico adverso y efecto 
biologic° no adverso. A su vez no permite medir 
aspectos clinicos, por ejemplo, efectos locales 
irritativos sobre piel y mucosas, sin mencionar 
que en algunas ocasiones existen limitaciones 
6ticas u operacionales para la obtencion de las 
muestras.(4,8). 

Metodologias disponibles para monitoreo 
genktico y su aplicaciOn. 

ANALISIS CITOGENETICO.  

Existe una preocupacian creciente acerca 
del efecto mutagenico o carcinogenic° de 
diferentes agentes toxicos en poblaciones 
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humanas expuestas de manera ocupacional, ac-
cidental o por su estilo de vida. A pesar de este 
interes tan grande, existen pocos metodos 
directos para medir las mutaciones u otras 
formas de dafio en humanos expuestos a 
mutagenos o cancerfgenos(3). 

La principal base conceptual para la 
aplicacion de ensayos citogeneticos, es que el 
dab) en el material gen6tico celular representa 
los eventos iniciales de un proceso que 
eventualmente gula la manifestacion de la 
enfermedad (Fig. 2) (2,3,11). Entonces la 
vigilancia citogenetica puede servir como un 
indicador temprano, posibilitando la prevenciOn 
de efectos adversos Uno de los pocos metodos 
directos que existen es medir los cambios en el 
ADN, visualizado al observar los cromosomas. 
Dentro de estas alteraciones se incluyen rupturas 
y rearreglos cromosOmicos (aberraciones 
cromos6micas estructurales), o cambios mas 
sutiles que involucran la transferencia de partes 
de un cromosoma -intercambio de cromatidas 
hermanas- (3, 12, 13). 

APERRACIPNES CROMOS6MICAS (AC).  

Es el metodo mas desarrollado (9). Fue 
aplicado decadas atras para el monitoreo de 
poblaciones, con el prop6sito de proveer de un 

metodo especffico y sensible para ser utilizado 
como "dosfmetro biol6gico6  en casos de 
exposicion accidental a radiaciones. Su 
desarrollo fue posible porque no involucra el 
metabolismo y los resultados de los estudios in 
vivo pueden compararse directamente con los 
resultados in vitro, lo que permite hacer estudios 
experimentales modificartdo algunos factores 
(3,9,13,15). 

La situacion es diferente para las sustancias 
qufmicas, pues muchas de etas involucran al 
metabolismo para la reacciOn final, de manera 
que los estudios de aberraciones cromosOmicas 
in vitro e in vivo no son comparables (9). 
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La principal desventaja es que el tamizaje 
de aberraciones cromos6micas es laborioso y 
subjetivo. El test debe hacerse con 
confiabilidad, lo que se logra a traves de la 
experiencia y organizacion, de manera que se 
obtengan resultados no sesgados. Bajo estas 
condiciones un tknico solo puede analizar 200 
muestras de sangre por alio, la mitad de las 
cuales deben provenir de testigos no expuestos. 
Esta consideracion limita seriamente su 
aplicacian a gran escala para el monitoreo de 
poblaciones (9,11). Otra desventaja adicional 
es que la sensibilidad del metodo decrece, 
porque el nivel de aberraciones es influenciado 
por la edad, el consumo excesivo de alcohol, el 
fumado y las infecciones virales. Esto debe y 
puede controlarse al escoger la poblaciOn 
testigo. Adernas, el efecto de estos factores 
pueden reducirse al establecer estudios 
longitudinales (9,15). 

ENSAYO "CHALLENGE".  

Permite evaluar si el agente afecta la 
fidelidad de la reparaciOn del ADN; para lo cual 
se somete a los linfocitos a dosis controladas 
de rayos ultravioleta, seguidos por un lapso en 
el cual transcurre la reparaci6n, antes de 
aplicarles una segunda dosis. Despues se 
cultivan los linfocitos y se analiza la frecuencia 
de aberraciones cromosOtnicas de tipo 

cromatida y de tipo cromosoma. Es un metodo 
inespecffico, que permite tamizar el efecto de 
multiples qufmicos. Tiene la desventaja de que 
no se conoce cual paso del mecanismo de 
reparacion se encuentra dead°. 

1NTERCAMBIO PE CROMATIDAS 

HERMANAS (ICH).  
En comparaciOn con las aberraciones 

cromos6micas, es un ensayo mas sensible, 
mucho mas facil de realizar e igual de 
inespecffico para el tamizaje de agentes 
qufmicos. La inducciOn de ICH esta bien 
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correlacionada con la inducciOn de mutaciones 
de punto y la citotoxicidad (9,11,12,13). Tiene 
dificultades inherentes, tales como: la relacion 
entre clastogenicidad y genotoxicidad no esta 
bien establecida y la reversion de las lesiones 
es mas rapida, que con relacian a las 
aberraciones cromosOmicas. Este factor puede 
guiar a resultados variables en los estudios de 
poblaciones expuestas (9). 

MICRONCICLEOS EN CiLULAS SOMATICAS  

Este es un ensayo facil de aplicar porque no 
presenta mayores dificultades ni consume 
mucho tiempo. La principal ventaja es su 
especificidad para detectar efectos clastogenicm 
y medir el efecto directamente en el tejido 
blanco de personas expuestas. En monitoreos 
ocupacionales el blanco generalmente es 
desconocido o no esta disponible para el 
analisis; entonces se pierde la ventaja 
(9,11,12,13). 

ANALISIS MOLECULAR 

El daft° al ADN se puede medir en terminos 
de la formaciOn de aductos , ruptura de cadenas 
y alteraciOn o reparacion en la secuencia basica 
del ADN. La formacion de aductos requiere 
conocer la naturaleza del aducto, y se limita por 
el tamafio de la poblacion. No es un ensayo 
aplicable para el monitoreo de grandes 
poblaciones. 

Las tecnicas de mapeo con enzimas de 
restriccion sirven para analizar alteraciones en 
la secuencia de bases del ADN. Se usan para 
definir la estructura del gen y para identificar 
los polimorfismos por analisis de ligamiento. 
Pueden emplearse para observar cambios 
mutacionales, pero su aplicaciOn es restringida 
por la cantidad limitada de sondas de ADN; 
ademas de la necesidad de conocer las 
secuencias de bases "normales" previamente a 
la evaluaci6n(15). 

ANALISIS 1NMUNOOUIMICOS DE ADUCT9e. 

PE ADN.  
La manera mas directa de medir el efecto 

primario es detectar y medir la reacciOn con el 
blanco intracelular. Para los mutagenos el 
blanco ha sido bien identificado como el ADN, 
y para los carcinOgenos genot6xicos se sospecha 
fuertemente que el blanco tambi6n es el ADN. 
La mediciOn de estos en el ADN se llama 
dosimetrfa molecular.E1 mas promisorio de los 
metodos de dosimetrfa esta basado en la 
detecciOn inmunoquimica de aductos 
especfficos de ADN en celulas sangufneas. Este 
metodo puede ser enormemente sensible para 
el biomonitoreo de poblaciones humanas 
expuestas, puesto que sf se pueden detectar los 
aductos. Es un indicativo no solo de exposicion, 
sino de un posible efecto adverso en la salad. 

Este tipo de metodo es el mas especifico de 
biomonitoreo, porque los anticuerpos solo 
reconocen un tipo de aducto de ADN, originado 
por un qufmico conocido. En muchos casos el 
bagaje natural esperado del aducto en cuestiOn 
es muy bajo. El problema es el desarrollo del 
anticuerpo monoclonal para cada aducto 
despues de conocer la configuraciOn del aducto 
producido por un qufmico especffico. Se pueden 
detectar inmunoqufmicamente aductos 
relacionados por reacciOn cruzada de los 
anticuerpos, pero posteriormente se hace 
necesaria la caracterizaciOn y purificaciOn in-
dividual de cada aducto. 

Para fines de biomonitoreo, los metodos 
inmunoqufmicos son capaces de detectar un solo 
aducto en 107-10' nucleosidos sin modificar (9). 

ELECTROFORESIS BE CELULAS (Mfg/kg.  

Es un ensayo rapido, simple, visual y sen-
sible, para medir y analizar rupturas en el ADN 
de virtualmente todas las celulas eucariotas. 
Tambidn detecta diferencias intracelulares en el 
ADN dafiado y en los procesos de reparaci6n. 
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Requiere de celulas solas en suspension - lo que 
constituye una limitante, pees existen tejidos 
que son diffciles de disgregar. Las muestras que 
se necesitan son pequerias (de 1 a 10 000 dlulas) 
y los resultados se obtienen en un dfa (10). Por 
esto, es un m6todo que tiene una gran aplicacion 
para el tamizaje de poblaciones grander. Es una 
metodologla reciente, que aim est6 a prueba 
como tdcnica para ensayar el efecto genotoxico; 
sin embargo, por las ventajas que ofrece tiene 
un gran futuro. 

Conclusiones 
En vista de las evidencias que se acumulan 

dfa a dfa. con relacion a la exposicion 
ocupacional y el desarrollo de enfermedades, 
concluimos que es necesario iniciar el 
monitoreo gendtico continuo de los efectos 
tempranos que causan las diversas sustancias 
por exposicion ocupacional, de manera que se 
pueda intervenir a tiempo y minimizar el dafio 
a la salud a largo pilaw, Deben ser sujetos de 
estudio las personas que trabajan con 
plaguicidas (en la produccion de banano, de 
flores y otros productos agricolas); los 
trabajadores de las refinerias de petroleo 
(RECOPE), de gasolineras, de la manufactura 
de productos fannaceuticos, de pinturas, los 
peluqueros, y de otras ocupaciones para las 
cuales el daflo a la salud ya esta documentado. 

En el Instituto de Investigaciones en Salud 
(INISA), de la Universidad de Costa Rica 
(UCR) estamos interesados en desarrollar la 
toxicologfa genetica, por lo cual nos abocamos, 
a proveer algunas de las metodologfas para el 
monitoreo genetico de las poblaciones 
expuestas, con el apoyo del Departamento de 
Sustancias TOxicas y Medicina del Trabajo, del 
Ministerio de Salud, la Organizacion 
Panamericana de la Salud (OPS/OMS), el 
caviar y la Vicerrectoria de Investigackin 
de la UCR. Estamos llevando a cabo un proyecto 
piloto con trabajadoras expuestas a plaguicidas  

y evaluando la utilidad de las siguientes 
metodologfas: ICH, MN. en linfocitos y en 
epitelio oral, ensayo challenge y electroforesis 
de celulas unicas. Consideramos de vital 
importancia contar con herramientas que 
permitan evaluar el efecto de los contaminantes, 
sobre todo en los grupos de alto riesgo. 
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Grupo 	FARSWQWII 
1 	 Produccidn de aluminio 

Manufacturacion de auramina 
Manufactura y reparaci6n de caizado 
Gasificacion del Carbon 
Produccidn de coque 
FabricaciOn de muebles y cabinas 
Minas de hematita con exposicion a radon 
Fundiciones de hierro y acero 
Manufactura de isoproparrol 
Manufactura de magenta "1993" 
Exposicion ocupacional a pinturas"1989" 
Ciertas ocupaciones en Ia industria del caucho 
Exposicidn ocupacional a vapores acidosifuertemente Inor- 
ganicos que contienen Icido sulfuric° "1992" 

2A 	 Manufactura de vidrios artfsticos, contenedores de vidrio y 
articulos de imprenta "1993". 
Exposician ocupacional en barberfas y peluquerfas "1993" 
Exposicien ocupacional en atomizacion y aplicacion de 
insecticidas no arsenicales "1991" 
Exposicion ocupacional en refineries de petrOleo "1989" 

28 	 Carpinteria 
Trabajar en Ia industria de manufactura de textiles "1990" 

Qualm blanco 41)  
PulmOn vejiga 
Vejiga 
Cavidad nasal, leucemia 
Piel, pulmOn y vejiga 
Piel, pulmon y rin6n 
Cavidad nasal 
PulmOn 
PulmOn 
Cavidad nasal 
vejiga 
PulmOn 
Vejiga, leucemia 

PulmOn, laringe 

(Pulm6n, estomago) 
(Vejiga, pulm6n) 

(PulmOn, mieloma) 
(Leucemia, piel) 

(Cavidad nasal) 
(Cavidad nasal, vejiga) 

CUADRO # 1 
PROCESOS INDUSTRIALES Y OCUPACIONES ASOCIADOS CON CANCER EN 

IIUMANOS EN LAS NIONOGRAFIAS DE LA IARC, VOLUMENES 1-58 

Estas evaluaciones fueron hechas o confirmadas en 1987, except() las que se anotaron entre corniflas. 
(a) Entre par'Entesis se encuentran los Organs biancos sospechados. 
Tornado de: Vainio, H, E. Matos & M. Kogevinas. 1994. 

CUADRO # 2 
EVIDENCIA CITOGENETICA DE EXPOSICION A CARCINOGENOS RECONOCIDOS. 

DATOS DISPONIBLES PARA HUMANOS Y ANIMALES 

Agente/ExposIclon 
	

Moitodos citogenoticos 
Humanos 	 Animales 

AC 
	

ICH MN 	AC 	ICH MN 
Bebidas alcohOlicas 
Benceno 
Mascar tabaco y betel 
Bis(clorometil) titer y clorometil oter (grado tecnico) 
1,4 Butamediol dietanosulfonato (Myferan) 
Clorambucil 
Ciclosporina 
Akjuitran de carbon 
Produccion de coque 
Ciclofosfamida 
Compuesto de cromo hexavalente 
Melfalan 
Aceites minerales no tratados o media.namente tratados 
Compuestos de nfquel 
RadOn 
Fumar tabaco 
Tiotepa 
Cforuro de vinilo 

(+) 
(+) 

 

7 

 

AC, aberraciones crornosOmicas; ICH, Intercamblo de cromatidas hermanas; MN, Microndcleos; 0 un estudio. 
Tornado de: Sorsa, M. et al. 1992. 
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[

Efectos tempranos 
(preclinicos, leslan 
precancerosa) 

L PREEDICTIVIDAD ? 

[ Enfermedad 
(cancer, malformaclones 
congenitas) 

D 

Actividad celular 

Lesiones 
modificadas 
persIstenfes o 
permanentes 

Leslones 
en el 
ADN RadiaclOn 

1 
Reparacion 
del ADN 

Muerte 
celular 

Reparacion 
adecuadai  

Reparacion 
erronea v 

QuimIcos 
ADN 
Inalterado 

Fenomeno fisiologico 

Enfermedades 
heredltarias, 
cancer, 
enveleclmiento 

Evento causal  
Barren= &loos 
celulares y 
bloquiinIcas 

Camblos en 
Informacion 
ADN 

Expos!clan 	0 "Doris 	Al0 

extern(' 	 Interna 
(amblental) 	--> (Concentraclan 

•.
fisular), 

" 	_} 

Dosis 
--> blolOgicamente 

efecfiva 
(aductos 
interaccion con 
receptores 

• J 

Altercl.  
biolOgica 
o dario 
(dela citogenetico) 

• Marcador de exposicion 

• Marcador de efecto 

• Marcador de susceptibilidad 

Fig. 1: Papel de los marcadores inologicos como centinelas de la eafermedad. 
Tornado con modificaciones de Gonsebatt, M.B. 1994 %le 

[Muerte 
E 

Fig. 2: Was propuestas a braves de las cuales el daft al ADN puede producir efectos adversos a la salud. 
Tornado de: Bean, R.A. 1997. 
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