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Resumen

Introduccion. Citostaticos, grupo heterogéneo de sustancias de distinta naturaleza quimica utilizados, preferentemente, como tratamiento anti-
neoplasico. Genotoxicidad oral, toxicidad que se manifiesta en el material genético de las células por microntcleos (MN) y yemas nucleares.
YN y MN, anomalias nucleares presentes cominmente en el cancer. Personal de Enfermeria, grupo de riesgo por contacto con citostaticos al
preparar, ministrar y manipular material y equipo contaminado, también por contacto con fluidos corporales de personas en tratamiento con
dichas sustancias. Objetivos. Comparar los resultados de genotoxicidad de dos mediciones en personal de enfermeria expuesto a citostaticos.
Método. Estudio epidemiolégico, longitudinal. Muestra: 79 y 11 personas de enfermeria no expuestos y expuestos a citostaticos respectivamen-
te. Toma de muestras del epitelio oral de ambos carrillos con un cepillo (citobrush), se fijaron y tifieron con Giemsa al 10%. Analisis en micros-
copio de campo claro para identificar y registrar frecuencia de MN y YN. Resultados. Personal de enfermeria con genotoxicidad en la primera
medicion el 100% se encontraba en el servicio de medicina interna; en la segunda medicién solamente el 36.36% se ubicaba en dicho servicio.
Las dos mediciones se realizaron en el mismo personal, encontrdndose, de acuerdo al percentil 75+1, cifras menores de MN y de YN en la
segunda medicién comparadas con la primera (2 y 8; 3 y 32 respectivamente). Discusion. La presencia de MN y YN indica la ausencia de
reparacion del Acido Desoxirribonucleico (ADN) y dafio acumulativo de divisiones celulares anteriores, resultados que se asemejan a los de
otros investigadores. Conclusiones. La disminucion de MN y YN probablemente se relaciona con modificaciones en el cuidado de enfermeria
durante el manejo de citostaticos y al cambio de adscripcidn de servicios que manejan este tipo de farmacos.
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Introduccion efectos toéxicos como son: carcinogenicidad, mutagenicidad y
teratogenicidad, por lo que el personal de enfermeria en con-

Los antineoplasicos son un grupo de medicamentos am- tacto con ellos puede enfrentar considerables riesgos para su
pliamente utilizado en el tratamiento del cancer y en menor salud (Sessink, Kroese y Van Kranen, 1999; Conde-Estévez y
medid en otras enfermedades no oncoldgicas. Segin sus me- Mateu., 2012; Martell y Arencibia, 2014). Como consecuen-
canismos de accién se dividen en varias categorias farmacol6- cia, los citostaticos representan un gran peligro toxicologico

gicas: agentes alquilantes, antimetabolitos, generadores de para el manipulador, para el enfermo y para el medio ambien-
radicales libres, antibidticos, inhibidores mitéticos y agentes te.

miscelaneos. La mayoria de estos agentes interactdan en gran Varios estudios han demostrado contaminacion biol6gica
medida con el acido desoxirribonucleico (ADN) o sus precur- en las zonas de trabajo de personal de enfermeria ocupacio-
sores inhibiendo la sintesis del nuevo material genético nalmente expuesto (Martinez, Hernadndez, Manzanera y Ga-
(Dominguez et al., 2004; Conde-Estévez y Mateu., 2012; De rrigds, 2002), siendo importante la identificacion de cambios

Armas, 2014). preneoplasicos moleculares o celulares en el personal manipu-
La mayoria de los medicamentos citostaticos son muy lador que ocurren durante la fase latente de la enfermedad y

toxicos para las células que se encuentran en proceso de divi- pueden influir en el diagndstico precoz (Indulski y Lutz,

sion (Povirk y Shuker, 1994; De Armas, 2014). Durante el 1999).

tratamiento con estas sustancias las células sanas pueden da- En las unidades oncoldgicas existe exposicion a agentes

fiarse, ya que no seleccionan a las células enfermas (Martell y carcindgenos por el contacto con sustancias citostaticas; estas
Arencibia, 2014). Estos farmacos también han demostrado exposiciones laborales pueden ser reguladas 0 minimizadas si
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se realizan acciones de autocuidado, lo que constituye una
prevencion importante desde el punto de vista de la salud
publica (Dominguez et al., 2004; Conde-Estévez y Mateu,
2012).

La manipulacién segura durante la preparacion y manejo
de citostaticos representa un riesgo para la salud, ya que exis-
ten alrededor de 50 de ellos y son considerados como mutage-
nos, clastégenos y carcindgenos; la mayoria han sido conside-
rados como carcindgenos para el ser humano (Sorsa, Hamella
y Jarviluoma, 1985; Conde-Estévez y Mateu, 2012; Martell y
Arencibia, 2014).

La técnica de Micronucleos (MN) es una prueba de geno-
toxicidad, que permite de forma répida y versatil la deteccion
de microntcleos y otras aberraciones cromosoémicas durante el
biomonitoreo de células en una poblacion determinada. Esta
prueba permite la evaluacion de dafios en el material genético
a partir de la identificacion de microndcleos en poblaciones
expuesta a un agente citostatico (Norppa, Ghita y Falck, 2003;
Torres-Bugarin y Ramos-lbarra, 2013). Ademas, es de gran
utilidad porque se puede obtener una estimacion de las altera-
ciones en el material genético. De igual manera, posibilitan un
diagndstico del dafio en el ADN que se expresa con un incre-
mento en la frecuencia de células con microndcleos, binuclea-
das, con yemas nucleares (YN) y puentes nucleoplasmicos.
Los micronlcleos son el resultado de un dafio previo en el
ADN, evento que provoca mutaciones y por ende, un cambio
en la expresion del material genético (Lindberg et al., 2007;
Fenech, 2000).

El ensayo de micronucleos en células exfoliadas de la mu-
cosa oral (BMCyt), es un método muy sensible en el monito-
reo de células, durante la evaluacion de dafios en el ADN de
poblaciones expuestas ambiental y ocupacionalmente. Esta
prueba permite también la caracterizacién de algunas aberra-
ciones cromosomicas evidenciadas como micronucleos, yemas
nucleares (YN) y puentes nucleoplasmicos (NPB). Por otro
lado, este ensayo revela los efectos citotdxicos (apoptosis y
necrosis), defectos en la citocinesis (células binucleadas), de
células previamente expuestas a sustancias quimicas, fisicas y
de origen biol6gicos (Holland et al., 2008).

La exfoliacion de células epiteliales de mucosa oral es un
procedimiento que permite obtener células epiteliales exfolia-
das a partir de un frotis en las paredes internas de las mejillas.
Este tipo de células son excelentes candidatas, gracias a su alta
sensibilidad a muchas sustancias peligrosas, facilitando la
determinacion del incremento de la frecuencia de microndcle-
os hasta 21 dias después de la exposicion (Majer, Laky,
Knnasmulleer y Kassie, 2001; Dominguez et al., 2004; Tomas
et al., 2009; Torres-Bugarin y Ramos-Ibarra, 2013).

El uso de células exfoliadas de la mucosa oral provee una
Unica oportunidad para el estudio de la capacidad regenerativa
del tejido epitelial. La mucosa oral provee una barrera poten-
cial a carcindgenos que pueden ser metabolizados generando
metabolitos reactivos potenciales. Mas del 90% de todos los
tipos de canceres son de origen epitelial, por lo tanto, el ensa-
yo de microndcleos en células exfoliadas de la mucosa oral,
puede ser usado para monitorear facilmente eventos genotoxi-
cos como resultado de una potencial exposicion a carcindge-
nos ya sea por ingestion o inhalacion (Holland et al., 2008;
Tomas et al., 2009; Torres-Bugarin y Ramos-Ibarra, 2013).

Obijetivos. Comparar cifras del 2013 vs 2017 de genotoxi-
cidad en personal de enfermeria expuesto a citostaticos, a

través del ensayo de micronucleos de células del epitelio oral.
Metodologia

Estudio epidemioldgico, longitudinal. Muestra constituida
por 79 profesionales de enfermeria no expuestas a citostaticos
y 11 expuestas a estos farmacos a estos ultimos se les tomaron
dos muestras, cada una con diferencia de 4 afios.

Criterios de seleccion

De inclusion: profesionales de enfermeria que prepararon y
manejaron citostaticos, como minimo seis meses.

De exclusion: personal de enfermeria que laboraron en
servicios de radiaciones ionizantes, en contacto con gases
anestésicos o que trabajaran en dos instituciones en contacto
con citostaticos.

Procedimiento

Previo consentimiento informado, los participantes se rea-
lizaron un lavado de boca enfatizdndolo en ambos carrillos,
con crema y cepillo dentales. Se tomaron tres frotis por dona-
dor en portaobjetos limpios, previamente identificados en su
parte esmerilada, con un cepillo (citobrush), a través de un
ligero raspado de ambos carrillos. Las muestras del 2013 se
fijaron con solucién en aerosol, se tifieron con Giemsa al 10%,
en tanto que para las muestras del 2017 se empleé la Técnica
de Tincion Dual (Thomas et al., 2009), ambos se observaron
en microscopio de campo claro 40 y 100 aumentos (Nikon,
Japén).

Analisis citogenético

El andlisis citogenético se llevo a cabo en el Laboratorio
de Citogenética y Mutagénesis de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza de la Universidad Nacional Autébnoma de
México (FEZ — Zaragoza de la UNAM. Para el ensayo de MN
orales se utilizaron 1000 células para identificar genotoxicidad
(MN y YN), utilizdndose criterios universales previamente
establecidos.

Anélisis estadistico

Para el analisis se empled el paquete estadistico para cien-
cias sociales SPSS (Statistical Package for ther Social Scien-
ces) version 21. Se utiliz6 estadistica descriptiva obteniéndose
frecuencias y porcentajes; medidas de tendencia central para
variables cuantitativas (media, mediana y moda) y percentiles.
Los datos se organizaron en tablas.

Aspectos éticos

El presente trabajo de investigacion estuvo basado en la
Ley General de Salud en materia de investigacion vigente en
la Republica Mexicana bajo lo siguiente: capitulo 2, articulo
21; capitulo 6, articulos 113 y 115, haciendo referencia a:
respeto a la vida y a la dignidad de las personas participantes;
voluntad libre para participar en esta investigacion; anonimato
de los resultados; firma del consentimiento informado en
donde se incluyd la justificacion, los objetivos, el procedi-
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miento para la colecta de la informacién; dar respuesta a las
dudas planteadas; retirar el consentimiento si asi lo desean sin
que existan sanciones a su persona y confidencialidad de todo
el proceso (Secretaria de Salud, 2014).

Resultados

A continuacion se interpretan los resultados arrojados en la
primera y segunda mediciones de genotoxicidad a través del
ensayo de micronicleos en células del epitelio oral. Cabe
mencionar, que los participantes en ambas mediciones, es
decir, las que se efectuaron en el afio 2013 y en el 2017 son
los mismos participantes a los cuales se les ha realizado un
seguimiento de cuatro afios posteriores a la primera medicion.

De acuerdo con la edad, el promedio en la primera medi-
cién fue de 33.6, con una desviacion estandar de +7.6 afios;
en tanto que para la segunda medicion fue de 36.9 con su
respectiva desviacion estandar de +7.8 afios (tabla 1).

En relacion con el servicio de adscripcién: en la primera
medicién de genotoxicidad, el 100% de los participantes (11)
estaban asignados al servicio de Medicina Interna, mientras
que en la segunda medicidon, solamente un 36.36% (4) se en-
contraba en el dicho servicio (ver tabla 2).

En la tabla 3 se hace referencia a la evolucién que ha teni-
do la genotoxicidad oral comparando la primera medicién con
la segunda. Se observa que en general, tanto las cifras de mi-
cronlcleos como de yemas nucleares estan en un mayor
namero al inicio del estudio que lo encontrado cuatro afios
posteriores.

Tabla 1. Edad de los participantes en contacto con citostaticos en la primera y segunda mediciones. Morelia, Michoacan. México. Diciembre de 2017.n= 11

Edad Valor minimo ~ Valor maximo  Mediana Media  Desviacion
Estandar

Primera medicion (2013) 20 45 33 33.6 76

Segunda medicién (2017) 24 49 34 36.9 7.8

Fuente: cuestionarios aplicados

Tabla 2. Servicio de adscripcion de los participantes en contacto con citostaticos en la primera y segunda mediciones. Morelia, Michoacan. México. Diciembre de 2078

n=11
Primera Segunda
Medicion Medicion
Servicio de adscripcion  Frecuencia  Porcentaje  Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje
(n) (n) acumulado
MI 1 100 4 36.36 36.36 72.72
Lactantes 4 36.36
Neonatologia 2 18.18 90.9
uclp 1 9.1 100
Total 11 100 1 100

Fuente: cuestionarios aplicados
MI = Medicina Interna
UCIP = Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Tabla 3. Evolucion de la genotoxicidad oral de los participantes en contacto con citostaticos por servicio de adscripcién y nimero de mediciones. Morelia, Michoacéan. México.

2013 - 2017

® Primera Medicién Segunda Medicion

= (2013) (2017)

g

E Servicio adscripcidn Nimero MN* Namero YN** Servicio adscripcion Nmero MN* Namero YN**
1 M.I. 0 6 M.I. 2 2
2 M.I. 8 32 M.I. 0 1
3 M.I. 7 10 uclp 2 2
4 M.L. 14 40 Lactantes 1 2
5 M.L. 12 30 Lactantes 0 3
6 M.L. 4 18 Neonatologia 2 2
7 M.I. 7 35 M.1. 0 3
8 M.I. 1 8 Neonatologia 1 4
9 M.L. 0 12 Lactantes 7 3
10 M.L. 0 3 Lactantes 1 1
11 M.I. 3 21 M.I. 4 6

Fuente: Ensayo de micronUcleos y cuestionarios aplicados
*MN = Micronucleos
**YN = Yemas Nucleares
M.I. = Medicina Interna
UCIP = Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

En la tabla 4 se encuentra la distribucién de los parametros
de genotoxicidad oral de personal de enfermeria expuesto y no
expuesto a citostaticos. Al observar la distribucion de los datos
en la curva normal, se encontrd que estos se encontraban ses-
gados, por lo cual se tom6 como referencia para identificar

genotoxicidad, el percentil 75 +1. Cabe mencionar que al no
contar con cifras de microntcleos y de yemas nucleares en una
poblacidn de enfermeras mexicanas, se estudiaron a 79 enfer-
meras con esta nacionalidad sin contacto con citostaticos para
que, a partir de los resultados encontrados en ellas, se pudieran
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considerar los resultados del personal de enfermeria expuesto
a citostaticos con dafio nuclear o genotoxicidad.

En la primera medicion (2013), se puede observar que tan-
to lo microntcleos como las yemas nucleares estan incremen-
tadas en el personal expuesto a citostaticos en relacién con los
no expuestos (8 y 1; 32 y 4 respectivamente).

Comparando los resultados de genotoxicidad cuatro afios
posteriores a la primera medicién (2017) y de acuerdo al per-

centil 75 +1, el nimero de microndcleos del personal expuesto
a citostaticos es mayor en la primera medicion (8 y 2 respecti-
vamente); esta misma situacion ocurrié con respecto a las
yemas nucleares, en donde, en la primera medicion se encon-
traron un mayor nimero de ellos en contraste con los de la
segunda (32 y 3 comparativamente).

Tabla 4. Distribucion de los pardmetros de genotoxicidad oral en personal de enfermeria no expuesto y expuesto a citostaticos. Morelia, Michoacén, agosto de 2013 — 2017

Células Orales

Microntcleos Yemas Nucleares
Personal de enfermeria no expuesto 2013 (n=79)
Minimo 0 0
Percentil 25% 0 0
Mediana 0 2
Percentil 75% 1 4
Maximo 56 1"
Media 2.02 2.65
DE 8.26 2.72
Personal de enfermeria expuesto Microndcleos Yemas Nucleares
(n=11)
Primera Segunda Primera Segunda
Medicion Medicion Medicion Medicion
(2013) (2017) (2013) (2017)
Minimo 0 0 3 1
Percentil 25% 0 0 8 2
Mediana 4 1 18 2
Percentil 75% 8 2 32 3
Maximo 14 7 40 6
Media 5.09 1.82 19.55 2.64
DE | 492 | 2.08 | 12.90 | 1.43
Fuente: Muestras del epitelio oral
Los resultados son por 1000 células para genotoxicidad oral. DE = Desviacion Estandar.
Discusion

Se analizaron un total de 2000 células para la deteccién de
genotoxicidad en no expuestos y expuestos citostaticos (2013
y 2017); al contrastar los resultados en ambos grupos pudo
observarse que el nimero de MN y YN son mayores en los
expuestos que en los no expuestos. El resultado de MN del
grupo no expuesto en esta investigacion coinciden con los de
Bastos-Aires, Azevedo, Pereira, Pérez-Mongiovi y Teixera
(2012), pero difieren de los de Thomas et al. (2009), ya que
este reporta ausencia de cifras.

Contrastando los resultados de este estudio en relacién con
las YN en el grupo no expuesto con una poblacién general
(Thomas et al., 2009; Bastos-Aires et al., 2012), las cifras del
percentil 75+1 son mayores, cabe mencionar, que el grupo en
estudio, corresponde a enfermeras que no se encuentran cerca
de citostaticos.

La presencia de alteraciones nucleares no significa que las
enfermeras tengan manifestaciones de enfermedad pero cabria
la posibilidad de que evolucionaran, de aparecer y probable-
mente pudiera hablarse de malignidad. La existencia de estos
cambios no se pueden diagnosticar como enfermedades pro-
ducto del ejercicio profesional pero es una llamada de aten-
cion para las autoridades institucionales correspondientes,
quienes deben cuidar del personal de enfermeria a su cargo y
realizar rotaciones del mismo para evitar estos dafios.
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