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Resumen

Las técnicas citogenéticas de biomonitoreo permiten la deteccion temprana de la exposicion a los agentes genotoxicos y
el ensayo de intercambio de cromatidas hermanas (ICH) que se aplico tuvo como objetivo evaluar estos efectos en linfo-
citos de sangre periférica del personal sanitario expuesto a medicamentos antineoplasicos en un Complejo Hospitalario
de Lima. El grupo expuesto se subdividié de acuerdo con la cercania a los preparados oncolégicos en: contacto directo,
intermedio y bajo, ademas se tuvo un grupo control. La informacion fue analizada en el programa estadistico IBM SPSS
25.0. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de intercambios en los grupos de personal
sanitario con exposicion directa e intermedia comparados con el grupo control (P<0.05), el analisis comparativo entre el
personal con exposicion baja y el grupo control no evidencié diferencias significativas. Estos hallazgos permiten evidenciar
mayor riesgo de genotoxicidad para el personal sanitario expuesto a medicamentos antineoplasicos.

Palabras clave: Intercambio de cromatidas hermanas; antineoplasicos; riesgo laboral; personal sanitario; genotoxicidad.

Abstract

Cytogenetic biomonitoring techniques allow early detection of exposure to genotoxic agents and the sister chromatid
exchange assay (SCE) that was applied aimed to evaluate these effects in peripheral blood lymphocytes of health person-
nel exposed to antineoplastic drugs in a Hospital Complex of Lima. The exposed group was subdivided according to the
proximity to the oncological preparations in: direct, intermediate and low contact, in addition there was a control group. The
information was analyzed in the statistical program IBM SPSS 25.0. Statistically significant differences were found in the
frequencies of exchanges in the groups of health personnel with direct and intermediate exposure compared to the control
group (P<0.05), the comparative analysis between personnel with leave and the control group did not show significant
differences. These findings allow evidence of a higher risk of genotoxicity for health personnel exposed to antineoplastic
drugs.
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INTRODUCCION

Desde hace algunas décadas se muestra preocupacion
por la contaminacién de las dreas de trabajo por medica-
mentos antineopldsicos, a pesar de implementar mejoras
en las politicas de seguridad, incluso cuando se siguen
tales recomendaciones, se ha demostrado que atn exis-
ten riesgos de exposicién para el personal sanitario®?.
Por su naturaleza, los medicamentos antineopldsicos no
son selectivos en su accidén, muestran efectos tanto en
células cancerosas como no cancerosas; la fuente comin
de exposicién es a través del aire de las dreas de trabajo,
se evidencia su absorcién a través de piel y mucosas en
el hallazgo de estos medicamentos o sus metabolitos en
muestras de material biolégico del personal sanitario®.
Los estudios de la Organizacién de Seguridad y Salud
Ocupacional (OSHA), documentan la posibilidad de
sufrir resultados adversos, clinicamente significativos, en
trabajadores expuestos y segtn el Centro Internacional
de Investigacién sobre el Cdncer (IARC), los medica-
mentos antineopldsicos, han demostrado ser mutagéni-
cos, carcinogénicos y teratogénicos®.

La monitorizacién bioldgica del personal sanitario ex-
puesto a medicamentos antineopldsicos es un recurso
valioso para evidenciar efectos genotéxicos y se han uti-
lizado para el control del personal de salud que los ma-
nipula®. El ensayo de ICH es un método bien conocido
y de utilidad para valorar el efecto de diversos agentes
quimicos y evala el dafio del ADN a través de la ob-
servacion de la cromatina; durante la replicaciéon del
ADN, dos cromdtidas hermanas se rompen y se unen
entre si, intercambiando fisicamente regiones de cade-
nas parentales en los cromosomas duplicados, es decir,
detecta macro danos de cromosomas que son visibles en
el microscopio 6ptico®. El cuerpo humano es afectado
con miles de lesiones en su ADN, que pueden bloquear
la replicacién y la transcripcién del genoma vy, si no se
reparan o se reparan incorrectamente, podria conducir a
mutaciones o aberraciones genémicas de mayor escala;
complicaciones de la salud, como infertilidad, cdncer y
defectos hereditarios’.

En nuestro medio, no se han realizado estudios en linfo-
citos humanos que evidencien efectos genotéxicos de la
exposicién ocupacional a medicamentos antineopldsicos
y la presente investigacién pretende contribuir con la
literatura cientifica relacionada®.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio analitico observacional, trans-
versal con grupo control, aprobado por el Comité de
Etica de la Direccién de Sanidad Policial de la Policia
Nacional del Pert; los participantes respondieron un
cuestionario que contenia informacién sobre datos de-
mograficos, historial médico, estilo de vida e informa-
cién laboral y otorgaron su consentimiento informado
antes del inicio del estudio citogenético.

Personal sanitario voluntario

El grupo problema estuvo constituido por nueve per-
sonas ocupacionalmente expuestas a medicamentos
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antineopldsicos divididos en tres subgrupos de tres
personas cada uno, Grupo 1: exposicién directa, cons-
tituido por personal que se encarga de la preparacion
de las mezclas oncolégicas, Grupo 2: exposicién inter-
media, que son los encargados de la administracién de
los preparados oncoldgicos, Grupo 3: exposicion baja,
que corresponde a personal auxiliar de apoyo que labo-
ra en el drea de quimioterapia.

El grupo control estuvo conformado por nueve personas
de diferente servicio hospitalario, no expuestos a medi-
camentos antineopldsicos, fueron pareados por edad y
sexo, la inclusién en la poblacién de estudio considerd al
personal sanitario con un tiempo de exposicién minimo
de 2 anos laborando en el Servicio de Quimioterapia
del Complejo Hospitalario Luis N. Sdenz de la Policia
Nacional del Perd, adultos sanos que no consumieron
alcohol ni drogas ilicitas; se excluy6 del estudio a las
personas que estuvieron expuestos a radiacion ionizante
o tratamiento médico durante el Gltimo mes, todos los
voluntarios contribuyeron con la donacién de 4 mL de
sangre venosa para el estudio.

Andlisis citogenético

Las muestras de sangre venosa fueron procesadas en si-
milares condiciones dentro de las dos horas posteriores
a la extraccién de muestra, las lecturas de ICH se reali-

zaron en metafase utilizando métodos de cultivo celular
estindar®.

Cultivos celulares

Se colocd 5 mL del medio RPMI, 0,20 mL de fitohe-
maglutinina y 0,5 mL de sangre heparinizada, se afiadi6
5-bromodesoxiuridina (BrdU), luego se incubé a 37 °C
durante 72 horas en oscuridad para evitar fotélisis, con

la finalidad que el BrdU se incorpore en las cadenas de
ADN™.

Preparacién cromosémica/citolégica

La divisién celular se detuvo afiadiendo 100 pL de col-
chicina (1 pg/mL), 60 min antes de las 72 horas de in-
cubacién. Las células se incubaron a 37 °C durante 25
min con solucién hipoténica de cloruro de potasio, al
término, se agregaron 4 gotas de Carnoy (etanol:dcido
acético; 3:1), se homogenizé por inversién y refrigerd
a 4 °C por 30 min, se realizaron 2 lavados consecu-
tivos con Carnoy, finalmente se dejé secar al medio
ambiente’.

Tincién y lectura de intercambio de cromitidas
hermanas

Se adicionaron 8 gotas de Hoechst 33258 sobre la super-
ficie que contiene la preparacién citolégica, luego de 20
minutos se enjuagd con agua destilada y se dejé secar, se
expuso la ldmina a radiacién ultravioleta de 254nm por
30 minutos, se lavé con agua destilada, dejamos secar y
coloreamos con Giemsa 3% buffer fosfato pH 6.8 por 6
minutos. Se analizaron 30 metafases durante la segunda
divisién celular y para considerarlo como un intercam-
bio se evidencié la tincién diferencial de las cromdtidas
hermanas y contabilizamos cada sitio de ruptura'®'.
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Anéilisis estadistico

El andlisis consisti6 en la construccién de tablas de dis-
tribucién de frecuencias, cdlculo de medias, desviacién
estandar y comparaciones entre los grupos de trabajo
para determinar asociacion entre exposicién ocupacio-
nal a medicamentos antineopldsicos y los hallazgos ci-
togenéticos. La aplicacién de la prueba de Shapiro-Wilk
evidencié que los datos no posefan distribucién normal,
luego se aplicé procedimientos no paramétricos, la prue-
ba U de Mann-Whitney que sirvié para la comparacién
de grupos; se aplicd el programa estadistico IBM SPSS
25.0 y fue considerado estadisticamente significativo
cuando se obtuvo una (P<0.05).

RESULTADOS

Informaién se muestra en la Tabla 1,Figuras 1-3.

DISCUSION

La genotoxicidad de los medicamentos antineopldsicos
ha sido ampliamente estudiada y en la presente inves-
tigacidn, este efecto se determiné mediante el ensayo

citogenético de ICH; las caracteristicas generales de
los participantes en cada grupo de trabajo se muestran
en la tabla 1, se tuvo en consideracién ciertos aspectos
sociodemograficos que podrian afectar los resultados
tales como edad y sexo, al excluir estos factores, que-
darfa como principal contribuyente de genotoxicidad
el efecto de la exposicién ocupacional a medicamentos
antineopldsicos'.

Para estudiar a los linfocitos fue necesaria una poblacién
de células en proliferacién activa, que proporcione un
nimero adecuado de metafases y cromdtidas hermanas
tenidas de manera diferencial®’. El recuento de ICH
en el personal sanitario con exposicién directa, inter-
media y baja a medicamentos antineoplasicos, asi como
el grupo control se observan en la figura 1, donde se
evidencia diferencias significativas en los grupos de ex-
posicién directa (2 = 0.001) e intermedia (2 = 0.009),
comparado con el grupo control, estos efectos de expo-
sicién a medicamentos antineopldsicos dependen de su
cardcter carcinogénico intrinseco; la concentracién, du-
racién de la exposicion y factores como susceptibilidad

Tabla 1. Distribucion de participantes en el estudio de intercambio de cromatidas hermanas. Servicio de Quimioterapia del CH. Luis N.

Séaenz de la PNP.

Grupos de estudio G2 G3 GC
Numero de personas 3 3 9
Edad promedio (afios) 41¢ 42.3¢ 40¢ 39.6
Rango de edad 35-45 38-45 38-44 32-50
Tiempo de exposicion (afios) 3.28 3.4° 3.18 0

G1: exposicion directa G2: exposicién intermedia G3: exposicion baja GC: grupo control
Significancia estadistica prueba U de Mann-Whitney. Frecuencia de ICH vs G1: P= 0.001, G2: P= 0.009, G3: P=0.258

a: P0.05
B: P0.05
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Figura 1. Valores promedio de intercambio de cromatidas hermanas hallados en los trabajadores
expuestos en forma directa (n=3), intermedia (n=3) y baja (n=3) a medicamentos antineoplasicos
y el grupo control (n=9). Servicio de Quimioterapia del CH. Luis N. Saenz de la PNP.

* P<0.05
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Figura 2. Distribuciéon de la frecuencia del numero de ICH en todas las células estudiadas
(n=540) para el total de personas expuestas a medicamentos antineoplasicos y el grupo control.
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Figura 3. Metafase de segunda divisién celular. A. Conteo total de cromosom-
as humanos. B. Conteo diferencial de ICH de un trabajador expuesto de forma
directa a medicamentos antineoplasicos. Servicio de Quimioterapia del CH.
Luis N. Saenz de la PNP.
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individual y variabilidad en la reparacién del ADN los
mismos que podrian influir en el resultado de los estu-
dios de biomonitoreo'>'. Al realizar las comparaciones
entre el personal auxiliar de apoyo (exposicién baja) y el
grupo control, no se hallaron diferencias significativas
(P =0,258), podriamos atribuir estos resultados a que,
si bien este personal estd presente en el drea de trabajo
durante el proceso de administracién de quimioterapias,
este personal no manipula las mezclas oncolégicas®.

La figura 2 muestra la frecuencia del nimero de ICH
para el total de personas del grupo problema compara-
dos con el grupo control, se observa que los valores més
altos (16, 17, 18 y 19 intercambios) pertenecen al grupo
de personas expuestas a medicamentos antineopldsicos.
A pesar que los datos de estudios citogenéticos algunas
veces son contradictorios, nuestros resultados son simi-
lares a lo obtenido por otros autores que evidencian in-
cremento en la frecuencia de ICH en personal sanitario
que manipula medicamentos antineopldsicos®'®'”. Este
dano al ADN podria ocasionar la transformacién de
protooncogenes en oncogenes, la inactivaciéon de genes
supresores de tumor y afectar el sistema de reparacion
de ADN; la modificacién de alguno de estos eventos
podria causar crecimiento celular descontrolado'®. El
mecanismo biolégico de la formacién de ICH atn no
estd determinado y si bien la relacién entre el aumento
de la frecuencia de ICH con el riesgo de padecer cincer
no es posible de establecer, es importante conocer estas
variaciones para poder monitorizar al personal expuesto
a estos agentes'?’.

En la figura 3 se observa la tincién diferencial de cro-
mdtidas hermanas, de un trabajador expuesto de forma
directa a medicamentos antineopldsicos, se evidencia 11
intercambios; éstos son eventos espontaneos, asociados
con errores de replicacién del ADN, con estimaciones
que muestran valores de 3 a 4 intercambios por célula
normalmente, el ensayo de ICH se ha utilizado amplia-
mente en entornos ocupacionales por su capacidad de
detectar efectos genotdxicos; parece ser una medida de
proteccién adecuada para garantizar seguridad laboral
en el personal sanitario expuesto''*!.

Si bien se han emitido normas para mejorar los estdn-
dares de seguridad y proteger a los trabajadores de la sa-
lud en la preparacién de medicamentos antineopldsicos,
no todos los establecimientos y profesionales sanitarios
cumplen con estas recomendaciones, por otro lado, in-
cluso cuando se cuente con personal calificado y se cum-
pla con las normas de correcta manipulacién de medi-
camentos antineopldsicos ain se siguen presentando
contaminacién accidental en el transporte, preparacion,
administracién y eliminacién, hecho que incrementa el
riesgo de genotoxicidad por exposicién a medicamentos
antineopldsicos™!¢1822,

CONCLUSIONES

Las comparaciones de la frecuencia de intercambio de
cromdtidas hermanas muestran que entre el grupo con-
trol y los grupos de exposicién directa e intermedia a
medicamentos antineopldsicos fueron estadisticamente

CIENCIA E INVESTIGACION 2021; 24(2)

significativos; mientras que con el grupo de exposicién
baja no se hallaron diferencias, demostrindose dafio ci-
togenético en linfocitos de sangre periférica con relacién
a la intensidad de exposicién a medicamentos antineo-
plasicos.
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