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RESUMEN

Numerosas investigaciones sugieren que los campos magné-
ticos inducen apoptosis en diversas lineas tumorales, aparen-
temente sin afectar a células sanas. Sin embargo, las con-
clusiones son heterogéneas debido a las diferencias en las
caracteristicas de los campos magnéticos utilizados. Nues-
tro estudio se realizé con el objetivo de determinar el efecto
de los campos magnéticos pulsantes sobre la morfologia, el
recuento celular y la viabilidad en lineas tumorales MCF-7 y
K-562. Las células fueron expuestas a campos pulsantes po-
sitivos , de 6 mT y de 60 Hz, por periodos de una o de tres ho-
ras . El efecto se compard con el producido por Doxorrubicina
0,075 uM o 10 pM. En este articulo se exponen los principales
resultados de dicho estudio.

Palabras clave: cancer, medicina alternativa, terapéuticas al-

ternativas, viabilidad celular, apoptosis, campos magnéticos
pulsantes.

1. INTRODUCCION

ABSTRACT

Numerous studies suggest that magnetic fields induce apop-
tosis in various tumor cell lines, apparently without affecting
healthy cells. However, the conclusions are heterogeneous
due to the differences in the characteristics of magnetic fields
used. Our study was conducted to determine the effect of
pulsed magnetic fields on the morphology, cell count and via-
bility in tumor cell lines MCF-7 and K-562. Cells were expo-
sed to positive pulsed field of 6 mT and 60 Hz, for periods of
one or three hours. The effect was compared with that produ-
ced by doxorubicin 0.075 pM to 10 pM. This article presents
the main results of the study are presented.

Key words: cancer, alternatitive medicine, alternative thera-
pies, celular viability, apoptosis, pulsating magnetic fields.

De acuerdo con la OMS, en el afo 2008 se presentaron 12,7 millones de casos nuevos y 7,6 millones
de muertes por cancer en todo el mundo. La tasa global de incidencia de la enfermedad, excluyendo el
cancer de piel distinto de melanoma, fue de 108,8 x 100,000 habitantes y la tasa de mortalidad de 105,6
x 100,000, con amplias variaciones en las diferentes regiones del mundo. En Colombia, el nUmero de
casos nuevos en el ano 2008 fue de 27.597, la tasa de incidencia, de 150,2 x 100.000 habitantes y la tasa
de mortalidad, de 88,2 x 100.000 (1).
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A pesar del acelerado desarrollo de nuevos medi-
camentos antineoplasicos y de los avances tec-
nolégicos en el tratamiento, se estima que en el
afo 2025 se presentaran 19,2 millones de casos
nuevos y 11,7 millones de muertes por cancer, en
todo el mundo. (1)

En la primera linea de tratamiento de la enfermedad
siguen teniendo la mayor importancia los medica-
mentos quimioterapéuticos, caracterizados por-
que su mecanismo de accion implica la destruc-
cion de células con alta velocidad de replicacion,
por lo que es comun que afecten células sanas y
desencadenen efectos colaterales cuya severidad
pone en riesgo la vida del paciente y determina,
en muchos casos, la suspension del tratamiento
(2) (Tabla 1)

A diferencia de la quimioterapia, las terapias dirigi-
das utilizan medicamentos disefiados para actuar
sobre moléculas de las vias que las células tumo-
rales emplean para dividirse, diseminarse o crecer.
La especificidad de su accién sobre vias y proce-
sos propios de las células cancerosas hace que el
dafio colateral sobre estructuras sanas sea menor
y menos frecuente que con la quimioterapia.

Algunas terapias dirigidas comprenden sustan-
cias de bajo peso molecular que interactuan con
proteinas intracelulares para modificar su funcién;
otras incluyen anticuerpos monoclonales que in-
terfieren la actividad de receptores localizados en
el exterior de la célula y otras son vacunas que
inducen la respuesta del sistema inmunitario fren-
te a las células cancerosas. En la actualidad, las

Tabla 1. Antineoplasicos

Mecanismo de accion

Efectos secundarios Medicamentos

Dario directo DNA

Alquilantes ;
(todas las fases del ciclo celular)

Lesion de médula 6sea (Leucemia)

Ciclofosfamida, Carmustina, Busulfan,
Dacarbazina, Tlotepa

Interferencia con la transcripcion
DNA-RNA (Fase S)

Antimetabolitos

5-Fluoruracilo, 6-mercaptopurina,

Falla renal Metotrexate, Citarabina

Antibiéticos Interfieren replicacion del DNA

Doxorrubicina, Bleomicina,
Actinomicina

Dafio miocérdio

Inhibidores de

X Inhiben topoisomerasas
topoisomerasas

(Leucemia mieloide aguda)

Segundo céncer Topotecan, Etopésido

Bloquean enzimas necesarias para

Inhibidores de mitosis reproduccion celular (fase M)

Lesion de nervios periféricos

Pacitaxel, Docetaxel, Vinblastina,
Vincristina

terapias dirigidas se emplean en compania de los
agentes quimioterapéuticos convencionales y sélo
de manera ocasional, como tratamiento Unico. (3)

En la practica médica, la decision de utilizar un tra-
tamiento antineoplasico depende, precisamente,
del balance entre la efectividad del tratamiento y la
morbilidad asociada al mismo. Resulta de la ma-
yor importancia la busqueda de terapéuticas que
tengan especificidad por las células cancerosas y
que impliquen minimo compromiso de tejidos sa-
nos. El empleo de anticuerpos antitumorales con-
jugados con radios6topos y de medicamentos di-
sefiados, representan los esfuerzos por encontrar
dicha especificidad terapéutica. (3)

El efecto de los campos magnéticos pulsantes en
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cancer es motivo de amplio estudio, teniendo en
cuenta los resultados de numerosas investigacio-
nes que sugieren induccién de apoptosis en algu-
nas lineas celulares, aparentemente sin afectar a
células sanas (4)

Pocos estudios, sin embargo, indican que la ex-
posicién repetida a campos magnéticos de baja
frecuencia puede provocar ruptura del DNA y
apoptosis tanto en células tumorales como en cé-
lulas normales (5) lo cual resalta la necesidad de
adelantar estudios que contribuyan a esclarecer
los fendbmenos ocasionados por los campos mag-
néticos y la posible selectividad de su accion.

Aunque se reconoce que varias estructuras vy
funciones celulares son modificadas por la ex-
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posicién a campos magnéticos, las conclusiones
de los estudios no son homogéneas debido a la
multiplicidad de variables como la intensidad, fre-
cuencia, periodos de uso, tiempo total de exposi-
cién, caracteristicas de los materiales y disefio del
experimento.

Se dispone de estudios orientados a determinar el
efecto sobre membranas celulares, expresion ge-
neral y especifica de genes, vias de transduccién
de senales, proliferacion, diferenciacion y regula-
cién del ciclo celular, metabolismo y otras funcio-
nes, asi como también posibles efectos sobre la
integridad y la estructura del DNA. (6)

A pesar de que los cambios citados pudieran afec-
tar a células normales también, son cada vez mas
numerosos los estudios que reportan especifici-
dad en la induccion de apoptosis sobre células
tumorales, con preservacion de la estructura y la
funcion de las células normales (7)

Se requieren investigaciones orientadas al escla-
recimiento del efecto y del mecanismo de accién
de los campos magnéticos pulsantes sobre cé-
lulas normales y tumorales, precisando probables
diferencias en la respuesta bioldgica de acuerdo
con la intensidad, la frecuencia, la polaridad y el
tiempo de exposicion. La apropiada modulacion
de estos parametros podria modificar las funcio-
nes celulares y contribuir al tratamiento no farma-
coldgico del cancer.

El objetivo del presente estudio fue determinar el

efecto de los campos magnéticos pulsantes de 6
mT y de 60 Hz sobre la morfologia y la viabilidad
celular en lineas tumorales MCF-7 y K-562.

2. MATERIALES Y METODOS
2.2 Células y cultivo

Las lineas MCF-7 (carcinoma de seno humano) y
K-567 (eritroleucemia humana), fueron obtenidas
en el Instituto de Investigaciones de la Universidad
del Rosario (Bogota, Colombia). El experimento
fue realizado en el laboratorio de inmunologia de
la Universidad Javeriana (Bogota, Colombia).

Las células permanecieron en incubacion en me-
dio RPMI-1640", suplementado con suero fetal
bovino (SFB) 10%, penicilina100 ug/mL, estrep-
tomicina 100 U/mL, glutamina 2mM, piruvato 10
mM y hepes 10 mM? |, a temperatura de 37°C, en
ambiente con 5% de CO,,.

2.2 Campos magnéticos

Como dispositivo de campo magnético pulsante
se utilizé el equipo MAGNETICOR®, fabricado por
la empresa MEDICOR de Colombia. Este aparato
cuenta con 4 unidades de aplicacién de 169 cm2
de superficie y 3 cm de altura, cada una; son con-
troladas por un modulo que permite seleccionar
polaridades positivas o negativas para cada uno
de sus lados. El dispositivo genera campos mag-
néticos de 8 mT y de 60 Hz de frecuencia (figura

1).

Figura 1.
Generador de campo magnético pulsante MAGNETICOR®

-~
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Las unidades del equipo fueron dispuestas dentro
de laincubadora, por debajo de las placas de Elisa
de 96 pozos, que contenian las células. La inten-
sidad del campo magnético se verificd por medio
de un gaussometro, a una distancia de 2 cm de la
unidad de generacion, lugar en el que se registré
una intensidad de 6 mT.

Se considerd, por lo tanto, que las células fueron
expuestas a campo magnético pulsante, de 6 mT
de intensidad y 60 Hz de frecuencia. En todos los
casos se selecciond polaridad positiva.

Durante el experimento no se presentaron varia-
ciones significativas de temperatura en las zonas
expuestas al campo magnético.

2.3 Diseno experimental

Cada linea celular se dividié en cinco grupos, los
cuales fueron asignados aleatoriamente de la si-
guiente manera:

Grupo 1: Control

Grupo 2: Campo magnético positivo de 6 mT y 60
Hz, 1 hora de exposicion

Grupo 3: Campo magnético positivo de 6 mT y 60
Hz, 3 horas de exposicion

Grupo 4: Doxorrubicina 0,078 uM

Grupo 5: Doxorrubicina 10 pM

Durante el tiempo que durd el experimento, las
células permanecieron en incubadora, bajo las
condiciones descritas para el cultivo. (Figura 2)

Figura 2.
Cultivos celulares en incubadora, expuestos a campo
magnético pulsante positivo, de 6 mT y 60 Hz.

Terminada la intervencion, todos los grupos en es-
tudio continuaron en incubaciéon durante 48 horas
mas, al cabo de las cuales se determinaron Mor-
fologia celular, Recuentos de células vivas, Viabili-
dad y citotoxicidad (Figura 3).

2.4 Determinacion de la morfologia celular
Para determinar la morfologia, las células se exa-
minaron por observacién directa al microscopio de
luz (Olimpus CH30) y se evaluaron los siguientes
parametros: presencia de vacuolas intracelulares,
restos o detritos celulares, células muertas y adhe-
rencia celular.

"Medio con nutrientes aminoacidos, glucosa, factores de crecimiento, Suero fetal bovino

2Buffer del medio
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Figura 3.
Disefo experimental

‘ Doxorrubicina

P
N oo |

48hde [4 ™ pnalisis Morfologico
cultivo 2. Recuentos con Azul de
tripano

Viabilidad y citotoxicidad

\

Medio RPMI-1640
suplementado con SFB 10%, 100

Campo magnético
(+), 6mT, 60Hz

3-

por MTT

ug/ml Penicilina, 100 U/ml
Estreptomicina, 2mM
Glutamina, 10 mM Piruvato, 10
mM Hepes a37°C con 5% CO,

Fundacion Universitaria Juan N. Corpas
Grupo de Investigacién. Terapéuticas Alternativas y Farmacologia Vegetal

2.5 Recuento de células vivas

El recuento celular se realizdé con azul de tripano.
Las células vivas con la membrana intacta no se ti-
fen debido a que la membrana celular es selectiva
respecto a este colorante. Asi, las células viables,
con membrana intacta, no incorporan el azul de
tripano; por el contrario, el colorante si atraviesa
la membrana de las células muertas.

2.6 Viabilidad y citotoxicidad

Finalizada la incubacion, 2 pyl de MTT 12 mM
[3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolium
bromuro] (Molecular, Probes) en PBS 1X fueron
adicionados a cada pozo e incubados por 4h a
37°C. Los cristales de formazan fueron disueltos
con SDS-HCI 0.01M o Dimetilsulfoxido (DMSO) y
la densidad 6ptica medida a 540 nm (miliabsor-
bancia, mAU) en un Multiskan MCC/340 (Labsys-
tems).

2.7 Analisis estadistico

Los resultados son expresados como la media +

REVISTA CUARZO VOLUMEN 20 N° 1 - ENERO-JUNIO 2014

SEM (Error estandar de la media). Los datos fueron
analizados mediante un andlisis de varianza a una
via (ANOVA) y las diferencias entre el grupo control
y los grupos tratados se determinaron empleando
la prueba de Bonferroni. Se consideraron diferen-
cias significativas para P<0.05. Se empleé el pro-
grama GraphPad Prism 5.0.

3. RESULTADOS
3.1 Morfologia celular
3.1.1 Morfologia celular en la linea MCF-7

No se apreciaron cambios morfoldgicos en las cé-
lulas MCF-7 expuestas durante una hora a campo
magnético, con respecto al grupo control.

En el grupo expuesto durante tres horas se obser-
vo incremento del volumen celular y aparicion de
vesiculas intracitoplasmaticas. La adhesioén celular
se redujo y no se present6 formacién de la mo-
nocapa adherente en la caja de cultivo, propiedad
que es caracteristica de las células de tumores s6-
lidos. (Figura 4)
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3.1.2 Morfologia celular en la linea K-562

No se apreciaron cambios morfolégicos en las células de la linea K-562 expuestas durante una hora al
campo magnético.

Figura 4.
Morfologia celular en la linea MCF-7
MCF-7 MCF-7
Grupo control Doxorrubicina
MCF-7 MCF-7
Campo magnético 1h Campo magnético 3h

Fundacion Universitaria Juan N. Corpas
Grupo de Investigacion. Terapéuticas Alternativas y Farmacologia Vegetal

En el grupo expuesto durante tres horas no se observaron modificaciones de la morfologia celular, pero
al parecer se presentd una reduccion del nimero de células, en comparacion con el grupo control.

Figura 5.
Morfologia celular en la linea K-562

K-562 K-562
Doxorrubicina

Grupo control

K-562 K562
Campo magnético 1 h Campo magnético 3 h
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3.2 Recuentos de células vivas
3.2.1 Recuentos de células vivas en la linea MCF-7

En el grupo control de la linea MCF-7, el recuento de células vivas después de 48 horas fue de 2x10* cel/
mL, mientras que en el expuesto a campo magnético durante una hora el recuento fue de 3x104 cel/mL,
siendo esta diferencia significativa (p<0,0001).

En el grupo expuesto durante 3 horas el recuento fue inferior a 1x10* cel/mL siendo esta diferencia signi-
ficativa con respecto al control (p<0,0001). No se presenté diferencia en el recuento de células vivas entre
el grupo expuesto durante tres horas y el grupo tratado con Doxorrubicina.

3.2.2 Recuentos de células vivas en la linea K-562

En el grupo control de la linea K-562, el recuento de células vivas después de 48 horas fue de 3x10* cel/
mL. En el expuesto al campo magnético durante una hora el recuento fue inferior a 2x10* cel/mLy en el
grupo expuesto durante 3 horas fue menor de 1x10* cel/mL, siendo ambas diferencias significativas con
respecto al control (p<0,0001). No se presentaron diferencias en los recuentos de células vivas entre el
grupo expuesto durante tres horas y el grupo tratado con Doxorrubicina.

Figura 6.
Recuento de células vivas en la linea MCF-7
MCF-7
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©
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ANOVA — Bonferroni

Figura 7.
Recuento de células vivas en la linea K-562
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3.3 Viabilidad y citotoxicidad
3.3.1 Viabilidad y citotoxicidad en la linea MCF-7

La absorbancia tras la aplicacion de MTT fue de 0,7525 mAU en el grupo control de la linea MCF-7, en
el expuesto a campo magnético durante una hora aumenté a 1,751 mAU, diferencia que fue significativa
(p<0,0001). En el grupo expuesto durante 3 horas, la absorbancia fue de 0,3041 mAU, en las células
tratadas con Doxorrubicina 0,075 pM fue de 0,305 mAU y en las tratadas con Doxorrubicina 10 uM fue
menor de 0,112 mAU. No se presento diferencia significativa en la viabilidad celular entre el grupo tratado
con campo magnético 3 horas y los tratados con Doxorrubicina.

Figura 8.
Viabilidad y citotoxicidad en células MCF-7
2.0
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Control CM1h CM3h DOX [0,078 uM] DOX [10 uM]

3.3.2 Viabilidad y citotoxicidad en la linea K-562

La absorbancia tras la aplicacién de MTT fue de 0,75 mAU en el grupo control de la linea K-562, en el
expuesto a campo magnético durante una hora fue de 0,65 mAU y en el expuesto a tres horas se redujo a
0,08 mAU, siendo las diferencias significativas con respecto al control (p<0,0001). En el grupo tratado con
Doxorrubicina 0,75 pM, la viabilidad celular fue equivalente a la del expuesto una hora al campo magné-
tico. La viabilidad en el grupo expuesto tres horas presenté comportamiento similar al del tratado con
Doxorrubicina 10 uM. (Figura 9)

Figura 9.
Viabilidad y citotoxicidad en células K-562
1.0
08
*kk
—
0.6
2
<
£
0.4+
0.2
kK
*kk
00 . .
Control CM1h CM3h  DOX[0,078 uM]DOX [10 uM]

N 0/



Y DE INVESTIGACION QUE? Efecto de los campos magnéticos pulsantes sobre lineas de células tumorales MCF-7 y K-562

4. DISCUSION

En el presente estudio, las células MCF-7, que
corresponden a un tumor soélido, modificaron
su volumen citoplasmatico y perdieron su adhe-
rencia después de tres horas de exposicion al
campo magnético pulsante de 6 mT y de 60 Hz.
Cambios semejantes han sido reportados con el
uso de diversos campos magnéticos, pulsantes o
constantes, en cultivos celulares tanto en células
adherentes como no adherentes (8, 9, 10, 11,12).
En nuestro estudio, sin embargo, no se apreciaron
cambios morfolégicos en las células no adheren-
tes K- 562 (eritroleucemia humana)

Los cambios que han sido descritos por la expo-
sicion a campos magnéticos moderados (6mT)
consisten, para el caso de células que crecen en
suspension, en la pérdida de su forma redondeada
y en la adquisicion de una alargada e irregular,
mientras que para las células adherentes se trata
de modificaciones en su forma y orientacién o en
la pérdida de su adherencia, quedando, de esta
manera, libremente suspendidas en el cultivo (13).
Los resultados coinciden con los de estudios que
reportan cambios en la morfologia de células tu-
morales, reduccién de la viabilidad celular e in-
duccion de apoptosis con campos magnéticos
pulsantes, de 6 a 60 mT y de 50 a 60 Hz de fre-
cuencia (5, 11) y apoya las observaciones que su-
gieren que la inhibicion del crecimiento celular y la
induccion de apoptosis inducidas por los campos
magnéticos pulsantes de 60 Hz, se presentan en
funcion de la intensidad del campo y del tiempo de
exposicion (14).

Asi, campos magnéticos de 1 mT y 60 Hz de fre-
cuencia no mostraron efecto sobre el crecimiento
ni sobre la viabilidad de lineas celulares de cancer
de mama después de exposicidén continua duran-
te 72 horas (14) y exposiciones menores de 30
minutos a campos pulsantes de 6 mT y 60 Hz no
produjeron modificacién en la viabilidad de células
normales ni de células tumorales (5).

Los métodos empleados en nuestro estudio no
permiten determinar la causa de la reduccion de
la viabilidad observada en las dos lineas celula-
res después de tres horas de exposicion al campo
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magnético pulsante. Sin embargo, otras investiga-
ciones que han obtenido resultados semejantes
explican esta respuesta, exclusivamente, por un
aumento de la apoptosis de las células tumorales
(16), puesto que en ningun caso informado hasta
ahora, se ha encontrado necrosis como el meca-
nismo involucrado en la reduccion de la viabilidad
celular (9, 17)

Varias hipétesis pretenden explicar el origen de la
apoptosis inducida por los campos magnéticos
pulsantes. Han sido implicados el arresto del ciclo
celular, la activacion de Caspasa 3, el aumento en
las EROs (14) la activacion de genes promotores
de proteinas de choque térmico (18) y la activacion
de vias de senalizacién relacionadas con apopto-
sis. En relacién con este ultimo efecto, Jyeon 'y
cols propusieron que exposiciones repetidas a
“pequenas dosis” de campo magnético podrian
inducir estrés y originar la activacion de p38 y de
otras vias de senalizacién relacionadas con apop-
tosis. Esta respuesta se presenté con periodos de
exposicion de 30 minutos de duracién, cada 24 a
72 horas y afecté tanto a células tumorales como
a células normales (5). Crocetti y cols también in-
formaron apoptosis creciente en funcion del tiem-
po, a partir de la primera hora, en células tumora-
les MCF-7 expuestas a campos magnéticos de 60
mT y de 20 Hz, pero no encontraron efectos sobre
la viabilidad de fibroblastos normales (7).

Otras investigaciones sugieren que campos mag-
néticos pulsantes de 8 a 80 T y frecuencias de
50 a 60 Hz pueden inducir activacion de genes
promotores de factor de choque térmico o de pro-
teinas de choque térmico en algunas lineas de cé-
lulas tumorales (INER - 37) (18)

Ademas de los mecanismos mencionados, otros
autores plantean la hipotesis de lesion del DNA in-
ducida por Especies Reactivas de Oxigeno (EROs),
de acuerdo con pruebas in vitro sobre células DU
145, PC3 y LNCaP, expuestas a campos magnéti-
cos de diferente intensidad, a frecuencias sinusoi-
dales de 60 Hz. En estas condiciones, se produjo
una significativa inhibicion del crecimiento celular
y aumento de la apoptosis, de manera proporcio-
nal al tiempo y a la intensidad, con incremento de
arresto del ciclo celular, activacion de Caspasa
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3 e incremento de especies reactivas de oxigeno
(EROs). La adicion de inhibidores de Caspasa 3 y
de antioxidantes como N-acetilcisteina atenuaron
significativamente el efecto de inhibicion del creci-
miento y la apoptosis. Los resultados sugieren que
los campos magnéticos de 60 Hz ejercen inhibi-
cion del crecimiento de células tumorales, a través
de la induccién de EROs (14).

Estudios recientes sugieren que campos magnéti-
cos de 60 Hz inducen genes de estrés y proteinas
de respuesta al estrés, por medio de la interaccion
con electrones del DNA (19). Ha sido identificado
un segmento de 900 pares de bases asociado a la
respuesta a campos magnéticos. La supresion de
este segmento impide la respuesta al campo mag-
nético. En el nivel molecular, se ha determinado el
efecto de los campos magnéticos en tres reaccio-
nes: la transferencia de electrones en la citocromo
oxidasa, la hidrdlisis del ATP por la Na+, K+- ATPa-
say la reaccion de Belousov-Zhabotinski (BZ) (20).
Los investigadores sugieren que la interaccion del
campo magnético con los electrones en movimien-
to durante los procesos de 6xido reduccion es la
responsable del aumento en la velocidad de estas
reacciones. Dicho efecto electrénico también oca-
sionaria las modificaciones observadas en el DNA.
Debe senalarse, sin embargo, que para cada una
de las reacciones mencionadas, las frecuencias
de campo magnético que desencadenaron el ma-
yor efecto fueron distintas, asi, sobre la ATPasa lo
tuvo el campo de 60Hz, sobre la citocromo oxida-
sa el de 800 Hz (21) y sobre la reaccion BZ el de
250 Hz (22, 23)

Las corrientes eléctricas inducidas por los campos
magnéticos pulsantes, al actuar sobre el DNA, po-
drian provocar procesos de replicacion y de trans-
cripcion. Sin embargo, en células tumorales cuyo
genoma se ha modificado, los campos pulsantes
podrian inducir modificaciones en bases y tripletas
anormales que serian las responsables de la cito-
rreduccion que se observa en los eventos media-
dos por necrosis celular o por apoptosis. (4)
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CONCLUSIONES

A pesar de la heterogeneidad que presentan los
estudios en relacién con el campo magnético, la
frecuencia y el tiempo de aplicacion en cultivos de
células tumorales, la mayoria de los que reportan
reduccion de la viabilidad han utilizado campos
magnéticos de 6 a 8 mT y de 60 Hz de frecuencia.
Los tiempos de exposicion son variables, pero hay
coincidencia en que los cambios se presentaron
en funcion del tiempo y que periodos menores de
1 hora no produjeron efectos significativos.

La proliferaciéon seguida por disminucién del re-
cuento celular en células MCF-7, que se encontra-
ron en nuestro estudio, no han sido reportadas en
las investigaciones revisadas, pero los cambios en
morfologia y viabilidad después de tres horas de
exposicidén son semejantes a los informados por
otros autores.

La disminucién en la viabilidad celular observada
en células K-567 coincide con los hallazgos repor-
tados en estudios similares.

Aunque la causa de la citotoxicidad observada no
puede ser determinada con los métodos emplea-
dos en el presente estudio, otras investigaciones
sugieren que se presenta apoptosis mediada por
aumento de Ca++ intracelular, activacion de Cas-
pasas, inducciéon de MAP kinasa p38 y lesion del
DNA por EROs. Se ha sugerido que estos efectos
se presentan en células con alteracion gendmica,
sin afectar a células normales.
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