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Abstract: Environmental mutagenesis and use of biomarkers in cancer risk prediction. The field of envi-
ronmental mutagenesis or toxicology genetics aims to study the genetic damage that leads to mutations produced
by physical, chemical and biological agents, to identify these agents and analyze their interactions and ways of
action. There are enough experimental and epidemiological evidences implicating mutations in oncogenes,
tumor suppressor genes and DNA repair genes as determinants in the onset and progression of the neoplastic
process. A valuable tool in public and occupational health is the monitoring of populations exposed to poten-
tially hazardous agents. The objective is to protect the health and quality of life of high risk groups on account
of the nature of the agents of exposure. Monitoring of genotoxic effects in exposed populations as well as the
analysis of susceptibility polymorphism are visualized as key tools in the realm of future public and occupational
health in order to prevent the occurrence of environmental and specially occupational origin of tumors. This
paper reviews the main concepts concerning this issue and refers to studies on the subject in Costa Rica. Rev.
Biol. Trop. 52(3): 585-590. Epub 2004 Dic 15.
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Se puede considerar que la mutagénesis
ambiental se inició en 1928 con los estudios
publicados por Muller, realizados en
Drosophila melanogaster. Muller demostró
que los rayos X causan daño al ADN e inducen
mutaciones en las células germinales. Desde
ese momento se abrió la posibilidad de crear
organismos mutantes y estudiar las mutaciones
en condiciones experimentales controladas.
Dieciocho años después Auerbach y Robson
describieron al gas mostaza, como el primer
mutágeno de naturaleza química. Esta sustan-
cia, es un poderoso agente alquilante bifuncio-
nal que fue usado extensivamente en la
primera guerra mundial entre 1914-1919, en
Etiopía en 1936 y en la guerra Irán-Iraq entre
1980-1988. Se dice que es radio-mimético

debido a que produce los mismos efectos que
la exposición excesiva a los rayos X: quema-
duras en la piel, pérdida del cabello, inmuno-
supresión, inducción de aberraciones
cromosómicas y cáncer (Venitt y Phillips
1995). Ames en 1979 introdujo el ensayo de
mutagenicidad en Salmonella typhimurium, e
identificó varios contaminantes químicos ca-
paces de causar mutaciones en bacterias y cán-
cer en mamíferos (Ames 1979). En 1982 se
demostró que una mutación puntual es capaz
de conferir capacidad transformadora al onco-
gén T24, promoviendo el desarrollo de cáncer
de vejiga (Reddy et al. 1982). Ahora se sabe,
que además de los agentes físicos y químicos
también los agentes biológicos como virus,
bacterias y parásitos generan mutágenos
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cuando producen infecciones crónicas (Venitt
y Phillips 1995). Entre los egipcios, por ejem-
plo, la infección con el parásito Schistosoma es
el primer factor de riesgo para cáncer de veji-
ga (Au 2001).

La mutagénesis ambiental o genética toxi-
cológica es una disciplina que tiene como ob-
jetivo estudiar las mutaciones inducidas por
agentes físicos, químicos y biológicos, identi-
ficar estos agentes, analizar sus interacciones y
mecanismos de acción (Creus 2001). Los estu-
dios de toxicología genética enfocan su aten-
ción en niveles de exposición que no se
consideran tóxicos, porque no causan efectos
inmediatos identificables fácilmente, pero que
tienen su efecto sobre el ADN. En 1983 la Co-
misión internacional para la protección contra
mutágenos y carcinógenos ambientales esta-
bleció una definición que limita el uso del tér-
mino genotóxico a aquellos agentes que tienen
afinidad para interaccionar con el ADN. En-
tonces los agentes genotóxicos se definen, co-
mo aquellos que causan daño al material
genético a dosis subtóxicas (ICPEMC 1983).

Con respecto a los métodos usados por la
toxicología genética, existe una amplia gama
dependiendo de los objetivos que se deseen al-
canzar. Como el objetivo, en la mayoría de los
casos, es determinar si un agente en particular
es capaz de inducir daño al ADN, se han desa-
rrollado modelos de estudio para análisis de
modificaciones en el ADN (como aductos) y
de las mutaciones antes y después de la expo-
sición al agente de interés. Es así como existen
modelos con bacterias, algas, células eucarióti-
cas, mamíferos y mamíferos modificados por
ingeniería genética. Los ensayos pueden ser di-
señados in vitro o in vivo. También pueden lle-
varse a cabo ensayos específicos para las
células germinales, y de esta manera observar
el efecto sobre la reproducción (Phillips y Ve-
nitt 1995).

Hasta el presente se han acumulado sufi-
cientes evidencias experimentales y epidemio-
lógicas que demuestran que el daño genético
produce mutaciones. Además, el proceso can-
cerígeno se inicia y se favorece por la presen-
cia de mutaciones en los oncogenes, los genes

supresores de tumores y los que codifican pa-
ra los sistemas de reparación del ADN (Au
2001, Bonassi y Au 2002). 

Se ha demostrado en roedores que aque-
llos agentes que causan mutaciones somáticas
también causan mutaciones en sus gametos;
no obstante ha sido difícil demostrar que las
células reproductoras humanas se ven dañadas
de igual manera que las células somáticas con
el efecto de alguna exposición, y que por esta
causa se ve aumentada la incidencia de enfer-
medades hereditarias en la población (Venitt y
Phillips 1995, Creus 2001). Sin embargo, el
aumento en la incidencia de tumores que se
viene observando en niños muy pequeños ha-
cen pensar que la exposición paterna o mater-
na a cancerígenos podría ser, en estos casos, el
factor que desencadena el desarrollo de un tu-
mor (Fabia y Thuy 1974, Holly et al. 1992,
Winn et al. 1992, Sharpe et al. 1995). 

El ser humano introduce continua-
mente al ambiente miles de nuevas sustancias
químicas para diversos usos, producción agrí-
cola, industria química, producción de energía,
medicina, etc. El potencial tóxico real de estas
sustancias sobre los seres humanos se estudia
más o menos a profundidad cuando se trata de
medicamentos -otras sustancias de uso indus-
trial y agrícola no son analizadas para efectos
a largo plazo, debido a que las legislaciones
vigentes más exigentes en la mayoría de los
países, demandan que las autoridades demues-
tren el potencial tóxico de una sustancia nueva
en un plazo muy corto (unos 90 días), para dar
los permisos de comercialización (Landis y Yu
1999). Lo lógico sería que los fabricantes
prueben la inocuidad de ellas, antes de sacar-
las a la venta- esto ha provocado que grupos de
personas expuestas, sobre todo por razones la-
borales, sufran las consecuencias negativas de
dichas exposiciones. Esta realidad ha promo-
vido que la Agencia Internacional para la In-
vestigación en Cáncer (IARC) clasifique, no
solamente las sustancias, agentes físicos y bio-
lógicos, sino también las ocupaciones según su
grado de peligrosidad, como factor de riesgo
de desarrollar un cáncer (Anónimo 1994). Es
prioritario estudiar el efecto genotóxico de
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todas las sustancias que son liberadas al am-
biente, con el fin de cuidar la salud de las po-
blaciones humanas y del ecosistema. Si las
presiones económicas de la sociedad moderna
están impidiendo que existan controles ade-
cuados de las sustancias antes de comerciali-
zarlas, entonces se debe suplir el vacío de
información mediante investigaciones adecua-
das. Un entorno saludable y libre de tóxicos es
una de las formas que permitiría prevenir y dis-
minuir el riesgo de desarrollar tumores y otras
enfermedades degenerativas. 

El monitoreo de grupos de población ex-
puestos a agentes potencialmente dañinos para
el ser humano es una herramienta valiosa en
salud pública y ocupacional. Tiene como obje-
tivo preservar la salud y la calidad de vida en
aquellos grupos de trabajadores que son de al-
to riesgo por la naturaleza de las sustancias a
que están expuestos. Es posible utilizar dife-
rentes marcadores y técnicas de monitoreo,
desde que el tóxico entra al cuerpo, cuando in-
teracciona con su sitio de acción, en los diferen-
tes momentos de su metabolismo, y hasta que
causa enfermedad o la muerte (Anónimo 1999).
En relación a los trabajadores agrícolas, por
ejemplo, se hacen determinaciones de los nive-
les de acetilcolinesterasa en suero y eritrocitos,
como marcadores de exposición a organofosfo-
rados y carbamatos, para protegerlos de los
efectos nocivos sobre el sistema nervioso que
produce la exposición a éstas sustancias.

Si el objetivo es hacer monitoreo de perso-
nas expuestas para evaluar daño genético en
las células somáticas, se pueden aplicar dife-
rentes ensayos: (1) los micronúcleos, tanto en
linfocitos, como en células epiteliales desca-
madas de las mucosas, (2) las aberraciones
cromosómicas, en sus versiones más clásicas
como la búsqueda de lagunas, fracturas y cro-
mosomas dicéntricos en cultivos convenciona-
les, así como intercambio de cromátidas
hermanas o (3) en la aplicación de métodos de
citogenética molecular para buscar inversio-
nes, translocaciones, o para identificar el ori-
gen cromosómico de los micronúcleos. Todos
estos se consideran marcadores de efecto

temprano, lo cual significa que permiten detec-
tar un nivel de daño que todavía es reversible
(Bonassi y Au 2002). Se pudo demostrar en es-
tudios prospectivos realizados en países euro-
peos, que la mayor frecuencia de aberraciones
cromosómicas en las personas expuestas es un
buen predictor del aumento del riesgo para
cáncer (Hagmar et al. 1998).

La experiencia obtenida con el óxido de
etileno, permite concluir que las aberraciones
cromosómicas se pueden usar como predicto-
res y para prevenir enfermedad al igual que se
hace con los ensayos de acetilcolinesterasa y la
exposición a los carbamatos y organofosfora-
dos. Se observó que los trabajadores expuestos
a oxido de etileno presentaban altas frecuen-
cias de aberraciones cromosómicas y que,
cuando se interrumpía la exposición el meta-
bolismo era capaz de reparar el daño por lo que
disminuía considerablemente la frecuencia de
aberraciones cromosómicas después de un pe-
ríodo de descanso. Estas observaciones permi-
tieron a la IARC (Anónimo 1994) clasificar a
esta sustancia como carcinógeno. Actualmente
se considera que las aberraciones cromosómi-
cas son muy útiles, porque después de monito-
rear las personas expuestas, se les podría dar
períodos mayores de descanso a aquellas más
susceptibles de sufrir daño genético a esa ex-
posición determinada, o se les podría cambiar
de actividad dentro de sus trabajos. Con las
metodologías citogenéticas, moleculares y bio-
químicas que existen actualmente, es posible
detectar cambios o alteraciones que servirían
como señal de alarma y entonces tomar las me-
didas oportunas para minimizar el riesgo para
la salud (Bonassi y Au 2002).

Es importante destacar que el potencial
genotóxico de una sustancia depende de la va-
riabilidad individual. Las características gené-
ticas en el metabolismo de los xenobióticos,
así como también de la capacidad para realizar
la reparación del ADN en el momento oportu-
no, y la capacidad que tengan las células para
entrar en apoptosis y autodestruirse cuando el
daño ha sido excesivo, son diferentes en cada
persona. Como resultado de esto, la tendencia
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actual consiste en combinar los estudios de
monitoreo del daño genético con estudios de
polimorfismos en diferentes enzimas que par-
ticipan de esos procesos metabólicos; ya que
se han logrado identificar polimorfismos que
confieren una mayor o menor susceptibilidad a
determinada exposición (Au et al. 1999, Vineis
et al. 1999, Bonassi y Au 2002).

El estudio de los marcadores biológicos en
asociación con el riesgo de sufrir alguna enfer-
medad degenerativa multifactorial es la disci-
plina que ahora se conoce como epidemiología
molecular (Schulte y Perera 1993).

En Costa Rica se estima que el 18% de la
población trabaja en la industria y un 20% en
labores agrícolas. Un estudio publicado en
1997 informa que el 60% de las industrias uti-
lizan alguna sustancia con potencial canceríge-
no. Los trabajadores de la industria están
expuestos al menos a 30 sustancias clasifica-
das por la IARC como del tipo A1 (carcinóge-
no humano comprobado), A2 (carcinógeno
humano potencial) y A3 (carcinógeno animal
comprobado) (Morales 1997). Hasta el mo-
mento no se ha realizado ningún tipo de estu-
dio sobre el efecto genotóxico de las
exposiciones a dichas sustancias en los trabaja-
dores de la industria, a pesar de que, se estima
que aplicando diferentes estrategias de protec-
ción y prevención podrían evitarse entre 300 y
900 cánceres por año (Morales 1997). 

La población agrícola de Costa Rica por
su parte, está sujeta a grandes exposiciones de
plaguicidas, mayores que lo usual en los países
templados, ya que el clima permite la produc-
ción prácticamente todo el año. El efecto de los
plaguicidas sobre la salud de la población en
general y los trabajadores en particular, ha sido
y es estudiado por el Programa de Plaguicidas,
actualmente IRET, de la Universidad Nacional
Autónoma de Costa Rica, en diferentes aspec-
tos como efecto neurotóxico, incidencia de tu-
mores y otros. 

En Costa Rica se han hecho pocos estu-
dios sobre efecto genotóxico, en los ochenta la
médico Isabel Castro y la bióloga Luisa Valle
investigaron el daño cromosómico causado por

el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (Castro-Volio y Valle-Bourrette 2002).
Un grupo de investigadores de la Universidad
de Texas estudiaron el daño genético en traba-
jadores bananeros que habían quedado estéri-
les por exposición al DBCP (Au et al. 1999). A
mediados de los noventa se presentó la oportu-
nidad de concursar por fondos donados por la
Agencia Danesa de Cooperación, administra-
dos por la Organización Panamericana de la
Salud, para realizar un estudio sobre el efecto
genotóxico de la exposición ocupacional en
mujeres que trabajan empacando el banano. Se
contó también con el apoyo del Departamento
de Sustancias Tóxicas y Medicina del Trabajo
del Ministerio de Salud, así como de la Vice-
rrectoría de Investigación de la Universidad de
Costa Rica, del CONICIT y del Servicio Ale-
mán de Intercambio Académico (DAAD). De
esta manera, se hizo por primera vez en el país
una investigación de este tipo. Se trabajó con
marcadores de efecto temprano, como micro-
núcleos en linfocitos, en mucosa bucal, aberra-
ciones cromosómicas y electroforesis de
células únicas. Se logró concluir que la expo-
sición directa a los agentes utilizados en la
poscosecha, imazalil, tiabendazole, así como
el insecticida clorpirifos (usado para impreg-
nar las bolsas que protegen la fruta en el cam-
po), y/o la exposición indirecta a los
plaguicidas usados en los campos de cultivo de
banano son genotóxicos, ya que aumentan la
frecuencia de aberraciones cromosómicas y el
daño en la hebra sencilla del ADN (Ramírez y
Cuenca 2001, 2002, Castro et al. 2004, Cuen-
ca y Ramírez 2004). También, y gracias al mo-
nitoreo paralelo de los niveles de colinesterasa
sérica y eritrocítica en el grupo de expuestas y
en el grupo de no expuestas, se observó que,
no solamente la población de mujeres que vi-
ven y trabajan en una plantación bananera, si-
no que también aquellas que viven en la ciudad
de Guápiles están expuestas a niveles altos de
organofosforados y carbamatos, ya que tienen
porcentajes de inhibición de éstas enzimas mu-
cho mayores que la población general (Cuenca
et al. 1997).
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Para averiguar la importancia relativa que
el tiabendazol, imazalil y el clorpirifos pueden
tener como agentes genotóxicos, se realizaron
evaluaciones de cada plaguicida en forma
independiente, con este objetivo se diseñaron
ensayos in vitro con células humanas para abe-
rraciones cromosómicas y electroforesis de cé-
lulas únicas (Vindas et al. 2004). 

El conocimiento actual acumulado, prove-
niente de estudios epidemiológicos y experi-
mentales, así como la caracterización de los
marcadores biológicos, permite vislumbrar al
monitoreo del efecto genotóxico en poblacio-
nes expuestas, en conjunto con el análisis si-
multáneo de polimorfismos de susceptibilidad,
como herramientas clave en la salud pública y
ocupacional del futuro, con el fin de prevenir
la ocurrencia de tumores de origen ambiental y
especialmente laboral. Por otro lado los estu-
dios de monitoreo son útiles para documentar
efectos a largo plazo de sustancias que se sacan
al mercado sin conocerse con exactitud ese ti-
po de efectos.

RESUMEN

La mutagénesis ambiental o genética toxicológica es
una disciplina que tiene como objetivo estudiar el daño ge-
nético que conduce a mutaciones, producido por agentes
físicos, químicos y biológicos, identificar estos agentes,
analizar sus interacciones y mecanismos de acción. Exis-
ten suficientes evidencias experimentales y epidemiológi-
cas que demuestran que el proceso cancerígeno se inicia y
se favorece por la presencia de mutaciones en los oncoge-
nes, los genes supresores de tumores y los que codifican
para los sistemas de reparación del ADN. Una herramien-
ta valiosa en salud pública y ocupacional es el monitoreo
de grupos de población expuestos a agentes potencialmen-
te dañinos para el ser humano. Tiene como objetivo preser-
var la salud y la calidad de vida en aquellos grupos que son
de alto riesgo por la naturaleza de las sustancias a que es-
tán expuestos. Se vislumbra al monitoreo del efecto geno-
tóxico en poblaciones expuestas, en conjunto con el
análisis de polimorfismos de susceptibilidad, como herra-
mientas clave en la salud pública y ocupacional del futuro,
para prevenir la ocurrencia de tumores de origen ambien-
tal y especialmente laboral. En este trabajo se revisan los
principales conceptos sobre este tema y se hace referencia
a los trabajos realizados sobre exposición laboral a poten-
ciales cancerígenos y a la que existe en el monitoreo de po-
blaciones expuestas en Costa Rica.
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