
Biomarcadores moleculares en la determinación de 
efectos de xenobióticos 

Patricia Ostrosky-Wegman,' María Eugenia Gonsebatt* 

Los efectos tóxicos derivados de la exposición a 
factores xenobióticos pueden manifestarse a corto 
plazo, cuando la exposición se presenta en gran- 
des dosis (exposición aguda), o bien, a largo plazo 
cuando la exposición es en bajas dosis durante un 
período largo ( exposición crónica). 

Se tiene un buen conocimiento de los efectos 
inmediatos de las exposiciones humanas ocupa- 
cionales, ambientales o accidentales que van des- 
de cefaleas, irritación de las mucosas, de la piel y 
del pulmón, hasta el daño serio en el funcionamien- 
to hepático, en el sistema reproductivo, en el siste- 
ma nervioso, etc. 

Los efectos a largo plazo son menos conocidos, 
pero son los más preocupantes por ser los padeci- 
mientos hereditarios, el daño reprotóxico, el cáncer 
y las enfermedades crónico-degenerativas como 
son las cardiovasculares, el mal de Parkinson, el 
Alzheimer y aun la diabetes (Figura 1). De todas 
ellas la carcinogénesis producto de la exposición a 
sustancias químicas es de la que más información 
se tiene. Se sabe que existe un período de latencia 
muy largo entre la exposición y la aparición de los 
primeros síntomas del padecimiento, por ejemplo 
en el caso de la exposición a asbesto se han repor- 
tado 55 años de latencia hasta que el paciente 
muestra síntomas de cáncer pulmonar. En el caso 
de los padecimientos hereditarios se sospecha que 
podrían pasarvariasgeneraciones antes de que las 
manifestaciones patológicas se hagan evidentes. 

La rama de la toxicologia que trata de identificar 
y analizar los efectos derivados de la exposición a 
sustancias tóxicas en el material genético, así 
como descubrirlos posibles mecanismos de acción 
y las consecuencias a nivel de la patología humana 

es la genética toxicológica. También plantea el 
conocimiento de los efectos a las especies vegeta- 
les y animales, puesto que al afectar el ecosistema 
se afecta la salud humana. 

Ante la gran cantidad de sustancias a las que 
podemos estar expuestos se han desarrollado dife- 
rentes sistemas de prueba en los que se realizan 
ensayos in vitroque utilizan sistemas bacterianos y 
líneas celulares, organismos centinelas como son 
la Tradescantia y la Drosophila así como pruebas 
en las que se exponen mamíferos in vivo, a todas 
estas pruebas se les denomina "pruebas a corto 
plazo". La evaluación de efectos genótoxicos en 
individuos expuestos por razones naturales, acci- 
dentales, laborales y médicas es una alternativa al 
estudio epidemiológico, el cual requiere un número 
muy grande de muestras, es relativamente costoso 
y necesita descartar un sin fin de factores de 
confusión. A este tipo de estudios se les conoce 
como epidemiología molecular y plantea el estudio 
de biomarcadores en las células de individuos 
expuestos. 

Se define como un biomarcador a un indicador 
de lavariación de componentes o procesos bioqui- 
micos o celulares que pueden ser medidos en 
muestras biológicas. Se consideran tres tipos de 
biomarcadores: de exposición, de efecto temprano 
y de susceptibilidad. El biomarcador de exposición 
es la sustancia o sus metabolitos medidos en 
fluidos internos. El biomarcador de efecto tempra- 
no es un cambio en el proceso celular, bioquímico 
o genético que indica que ha ocurrido un daño en el 
organismo. El marcador de susceptibilidad está 
dado por la respuesta individual dependientede las 
características propias del organismo. La epide- 
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miología molecular propone el uso de estos 
biomarcadores para descubrir efectos tempranos 
previos al desenlace patológico. La detección tem- 
prana permitirá la interrupción de la exposición y 
por lo tanto, la prevención de la enfermedad. Se 
considera que la medicina del siglo XXI deberá ser 
preventiva y no curativa, pues es mucho menos 
costosa la prevención de enfermedades que su 
tratamiento. no solo desde el punto devista econó- 
mico, sino en cuanto a sufrimiento humano. 

Cuando se habla de enfermedades producidas 
por tóxicos, es necesario conocer el factor causal 
de la enfermedad, la dosis externa y la dosis 
interna. Paradeterminar ladosis externa, en gene- 
ral cuando se refiere a un factor ingerido se puede 
estimar la dosis, cuando la exposición es ambiental 
se utilizan monitores ambientales aunque lo ideal 
es utilizar monitores individuales. Por la variación 
existente entre los individuos, las dosis externas no 
son suficientes, por lo que se requiere medir la 
dosis de la sustancia de interés o sus metabolitos 
en fluidos biológicos, siendo los más utilizados 
sangre, orina saliva y aire expirado. 

Ladeterminación desustancias y sus metabolitos 
no es un proceso sencillo, puesto que requiere de 
métodos bien estandarizados y con un control de 
calidad adecuado. Aun dosis internas similares 
interaccionan de manera diferente con el material 
biológico de ahí que se haya propuesto el uso de 
marcadores de dosis biológicamente activas, para 
ello se mide la formación de aductos con el DNA o 
con las proteínas. La evaluación de aductos es un 
proceso complejo que requiere de la utilización de 
postmarcaje con 32P y de la síntesis de nucleótidos 
con aductos de la sustancia que se piensa evaluar 
y que son usados como están da re^.',^ 

Los marcadores de daño temprano se han aso- 
ciado en su mayoría con procesos que miden el 
daño al DNA. La mayoría de estos biomarcadores 
noson específicos, sin embargo, en muchos casos 
pueden cumplir funciones aun de biomarcadores 
de exposición como en los casos de individuos 
expuestos a sustancias de vida media corta, por lo 
que al tratar de evaluar dichas sustancias en los 
fluídos biológicos, pasado cierto tiempo éstas no 
pueden ser detectadas. Sin embargo, el daño al 
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Figura 1. Biomarcadores utilizados para evaluar individuos expuestos a sustancias genotóxicas 
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DNA puede ser detectado hasta varios meses 
de~pués.~ 

Existen diferentes pruebas para medir el daño 
temprano como son la determinación directa de 
daño al DNA por electroforesis unicelular o "prueba 
del ~ometa",~ la síntesis no programada de DNA: 
la determinación de intercambio de cromátidas 
hermanasy deaberracionescromosómicas numé- 
ricas y estru~turales.~-~ En tiempos recientes se ha 
propuesto la evaluación de micronúcleos (MN) 
mismos que se originan ya sea por fragmentos de 
DNA o por cromosomas rezagados; utilizando 
anticuerpos específicos contra el centrómero, pue- 
de determinarse si el MN contiene un fragmento o 
un cromosomacon ~entrómero,~ además de que la 
evaluación de MN es menos compleja que la de 
aberraciones, su evaluación puede realizarse en 
células que se han dividido con anterioridad y no 
requieren ser cultivadas, lo que permite la evalua- 
ción en células epiteliales descamadas de la muco- 
sa bucal así como en las células descamadas de la 
vejiga y que se obtienen en muestras de orina.8 

Nuevos métodos moleculares han sido pro- 
puestos para la evaluación de aberraciones 
cromosómicas, mediante el uso de sondas mole- 
culares acoplados a fluorocromos de diferentes 
colores pueden identificarsecada uno de los pares 
cromosómicos, permitiendo identificar con rapidez 
translocaciones en células en metafase, lo que se 
hace al encontrarse un cromosoma con más de un 
color; este método se conoce como "cromosomas 
 pintado^".^ Mediante sondas específicas de ciertas 
regionescromosómicasacopladas también afluoro- 
cromos y conocidas como "FISH" hibridación fluo- 
rescente in situ, pueden identificarse tanto en 
metafasecomoen interfase aneuploidias cromosó- 
micas y también amplificaciones y deleciones de 
 gene^.^^," 

Otras pruebas permiten la evaluación de muta- 
ciones génicas en locus específicos como el de 
glicoforina, el de HLAy el de hprt. De estaspruebas 
la más validada es la del hprt.1Z-13 

La proliferación de las células tiene un papel 
importante, pues se sabe que el daño producido en 
el DNA debe ser transmitido a las células hijas, 
incrementándose el número de las mismas por 
procesos de promoción y propagación que son 
indispensables para que la mutación resulte en un 
proceso patológico. Por otro lado, la disminución 

de la proliferación puede alterar la regulación 
homeostática causando un desequilibrio en ciertos 
tejidos. La proliferación de las células se evalúa 
utilizando biomarcadores de citotoxicidad, entre 
los más conocidos se encuentran los índices de 
marcaje, mitóticoy decinéticade pr~liferación.'~La 
regulación de la proliferación de la células está 
dada por una cascada de protooncogenes, algu- 
nos estimuladores como "myc, fos y jun" otros 
represores como p53 (antioncogenes). Los 
protooncogenes son modulados por citoquinas y 
hormonas que tienen receptores ya sea en la 
membrana o en el citoplasma. Los xenobióticos 
pueden modular la actividad de los protooncogenes 
deteniendo o estimulando la producción de las 
respectivasproteínas, inhibiendo o incrementando 
así la proliferación de las células portadoras de 
mutaciones. Los protooncogenes tienen otras fun- 
ciones importantes como el "chequeo de la integri- 
dad del DNA", activando los sistemas de repara- 
ción apropiados o induciendo la muerte programa- 
da ya sea por apoptosis o por muerte mitótica. Los 
protooncogenes también se han visto involucrados 
en los procesos de diferenciación c e l ~ l a r . ~ ~ - ~ ~  Los 
métodos señalados aplicados a grupos de indivi- 
duos considerados de "riesgo" han demostrado su 
utilidad en la determinación de exposición a sus- 
tancias genotóxicas; sin embargo aún falta demos- 
trar su utilidad en la determinación del riesgo de 
padecer ciertas enfermedades. Estudios en ani- 
males y en pruebasde mutagénesis decorto plazo, 
así como en ensayos de transformación han en- 
contrado asociaciones positivas con padecimien- 
tos como el cáncer y arterioscler~sis.~~-~~ Es indis- 
pensable que estos asociaciones puedan confir- 
marse en el ser humano y que se desarrollen 
marcadores de susceptibilidad, como son los 
genotipos de metabolismo y los marcadores de 
immunotoxicidad. 

Cabe mencionar que nuestro grupo realiza es- 
tudios de biomarcadores comparando grupos de 
alta y baja exposición: a) a arsénico al ingerir agua 
contaminada con este metaloide en la Comarca 
Laguneraen el estadodeT~rreón!~~~-~~ b). aplomoen 
el aire de laciudad de México. c) a ozono en laciudad 
de México d) antes y después del tratamiento con 
medicamentos antiparasitarios y antimicóticos 
(niciosamida, praziquantel, metronidazol y ketaco- 
nazo1).5-7~23~24 e) desechos industriales peligrosos y 
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pesticidas. Los datos obtenidos indican que los 
biomarcadoresdecitotoxicidad como los de genoto- 
xicidad son útiles en la identificación de factores 
tóxicos para el material hereditario así como para 
estudiar in vitro los efectos dosis-respuesta y el o 
los mecanismo(s) por los cuales los diferentes 
xenobióticos actúan. 
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