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l. RESUMEN 

Uno de los mayores problemas que enfrenta la salud ambiental. es la alta contaminación 
a nivel global, fenómenos asociados con efectos nocivos para la salud y con el 
incremento en el riesgo de contraer cáncer¡ 1 J. Así mismo, algunas actividades humanas 
incrementan esos factores de riesgo, al utilizar de forma cotidiana sustancias químicas o 
por estar expuestos a fenómenos fisicos como las radiaciones [2]. 

En el caso de fenómenos fisicos, los efectos por exposición a radiaciones desde fuentes 
externas son un serio problema, el cual ha despertado el interés por desarrollar 
marcadores biológicos que permitan la detección de una reacción del organismo 
debido a exposiciones accidentales, ocupacionales o ambientales [3] 

Aún en ambientes controlados, el personal ocupacionalmente expuesto a radiaciones 
ionizantes (POE) presenta un riesgo potencial mayor y constante de desarrollar 
disfunciones biológicas. Por tal motivo, el POE se ve obligado a utilizar métodos de 
prevención, evaluación y control de riesgo ocupacional, el cual es llevado a cabo por 
sistemas de dosimetría fisica, el cual no en todos los casos es utilizado. 

En la actualidad, el análisis de aberraciones cromosómicas estructurales y micronúcleos 
en linfocitos de sangre periférica, poseen mayor importancia en el biomonitoreo[4J. Esto 
debido a que la radiación en exposiciones crónicas, puede manifestar efectos 
biológicos y en particular daño al material genético, fenómenos que se asocian con 
carcinogénesis [SJ. 

Como contribución original, en este trabajo se utilizó una técnica alterna conocida como 
prueba de detección de micronúcleos en mucosa bucal, método rápido que evalúa el 
efecto sistemático e inmediato de agentes genotóxicos, el cual no se ha utilizado para 
niveles bajos de exposición a radiación y en virtud de las capacidades del análisis de 
aberraciones cromosómicas, estos dos se probaron como sistemas alternativos para 
biomonitoreo de rutina en POE. 

Para evaluar la presencia basal de micronúcleos en mucosa bucal y la frecuencia de 
aberraciones cromosómicas tanto espontáneas como inducidas (a 15 GY), colaboraron 
1 3 individuos del POE con sus respectivos controles, pareados por edad y sexo. A los 
cuales, se les realizaron frotes para observar micronúcleos en mucosa donde se 
analizaron 2000 células por cada individuo. Además, para el estudio cromosómico, a 
cada individuo se le realizaron cultivos celulares, analizándose 230 células en mitosis por 
cultivo basal y 230 por cultivo radiado (considerando a las aberraciones mas importantes 
a las traslocaciones, cromosomas dicéntricos y anillos). Todo esto tanto en POE como en 
controles. 

En los resultados obtenidos, la prueba de micronúcleos de mucosa fue capaz de 
detectar diferencias significativas entre controles y POE con registros de dosimetría física 
bajos. Al igual que el estudio de aberraciones cromosómicas, ·que en muestras basales 
presentó significancia entre los dos grupos. No así con las muestras radiadas, donde las 
aberraciones cromosómicas resultaron ser muy similares entre el grupo control y el POE. 



Cabe señalar que a los métodos utilizados se les aplicaron pruebas para calificar sus 
alcances y limitaciones; La prueba de micronúcleos presentó una moderada sensibilidad 
(0.75) y baja especificidad (0.50). En el caso del estudio cromosómico, también presentó 
una moderada sensibilidad (0.75) pero una adecuada especificidad (0.91 ). 

Por lo anterior, es posible considerar al estudio cromosómico como un buen sistema 
anual de vigilancia epidemiológica, ya que daños cromosómicos provocados por 
exposiciones crónicas o agudas, se pueden seguir presentando hasta 7 años después. 
En cuanto a la prueba de micronúcleos, es factible utilizarse cuando se sospeche de una 
exposición aguda (sobre exposición y jo un accidente radiológico), esto debido a que el 
ciclo de vida de las células de mucosa bucal es condicionado por los hábitos alimenticios 
y de higiene, que se reduce a un par de meses. 

En virtud de que ambos métodos fueron capaces de detectar daño en bajas dosis de 
exposición, se discuten implicaciones favorables para su implementación de rutina como 
alternativa de biomonitoreo en POE no posea ningún tipo de control dosimétrico, 
debido a la alta frecuencia de estos biomarcadores, son claros indicadores de riesgo de 
cáncer, lo cual debe tener una aplicación especifica en las practicas epidemiológicas y 
en las políticas de la salud ambiental [6]. 
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2. INTRODUCCIÓN 

La tecnología y la medicina actual, utiliza sofisticados equipos e instrumentos radiactivos 
para diagnóstico y tratamiento de enfermedades [7]. En 1995 el mundo de la radiología 
celebró los cien años del descubrimiento de un nuevo tipo de rayos penetrantes 
descubierto por el físico alemán Conrad Roentgen en 189 5, quien estudiaba los rayos 
catódicos en un tubo de descarga gaseosa de alto voltaje. Roentgen llamó a los rayos 
invisibles "rayos X" por su naturaleza desconocida 18.9]. 

En esa misma década, en el laboratorio de física del museo de historia natural de París, a 
partir de unos estudios sobre fluorescencia en compuestos de uranio, Henri Becquerel, 
descubrió el fenómeno de la radiactividad, este hallazgo se hizo publico el 2 de Marzo 
de 1896, estableciéndose por primera vez la existencia de este fenómeno 1 10]. 

Por otra parte Marie Curie descubrió que había elementos más radiactivos que el uranio, 
(el polonio y el radio). Marie Curie fue la primera en utilizar el término 'radiactivo' para 
describir los elementos que emiten radiaciones cuando se descomponen sus núcleos 18]. 

También en 1 896 dos físicos franceses Oudin y Barthelemy obtuvieron mediante rayos 
X una imagen de huesos de una mano en la Academia Francesa. Sin embargo, como 
aplicación, el primer diagnóstico médico se realizó en la armada de Sudan en 1898 y en 
ese mismo año en Nueva York se realizaron 28 pruebas de diagnostico. En el año de 
1900, Rutherford en asociación con Owen y la Universidad de McGill de Montreal, 
realizaron el descubrimiento de los diferentes tipos de radiactividad (a, J3 y y), datos que 
se convirtieron en el centro de atención de la física 18]. 

¿Pero que acerca de los efectos biológicos? En este aspecto Pierre Curie realizó unos 
experimentos aplicando radiación emanada por el radio (elemento) a renacuajos. Y 
observó que esas emanaciones producían severas anormalidades en el crecimiento de 
los mismos. Pero no fue hasta el año de 1902 que se reportó el primer cáncer de piel 
provocado por los rayos X, lo que motivó a muchos científicos a realizar estudios sobre 
la radiación en sistemas biológicos [8]. 

El primer estudio a nivel reproductivo fue realizado en ratones irradiados y fue llevado a 
cabo por A Schonberg en 1903, posteriormente se realizó un estudio patológico 
utilizando radiación ionizante por Heineke en 1 905, utilizando ratones, conejos, cerdos y 
perros. Y fue hasta el año de 1 9 22 cuando la radiación biofísica nace como ciencia 
postulada por Dessauer' s quien realizó efectos cuantitativos de la radiación. En 1927 J. 
Muller diseñó un método para buscar cualquier mutación letal posible en el cromosoma 
X de Drosophi/a Muller utilizando una prueba, en la cual midió las frecuencias letales 
tras irradiar machos con rayos X y sus resultados aportaron las primeras pruebas 
experimentales sobre la existencia de mutágenos. en este caso los r-X 11 1 ]. 

El 4 de julio de 1 934, víctima de sus propias investigaciones muere Mari e Curie y su hDa 
tiempo después, consecuencia de las largas exposiciones radiactivas del radio y el 
polonio, ambas desarrollaron anemia perniciosa 18]. En los años siguientes se comenzó 
a escribir un libro llamado · Resultados y conceptos sobre radiación y genética clásica", 
por Lea en 1942, Zimmer en 194 7, y en 1954-56 por Holleander, donde algunos de los 
conceptos y conclusiones mas importantes fueron que: al irradiar rayos X de baja 
energía y rayos Uv en células germinales, se inducen mutaciones somáticas además de 
desarrollar cáncer 1 12]. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

En diversos servicios donde se utiliza material radiactivo, existe una gran necesidad de 
conocer exactamente cuales son los efectos a nivel genético, que ocurren al exponerse 
a las distintas formas de energía en un ambiente laboral, esto pnncipalmente en 
personal ocupacionalmente expuesto 1 POE) a radiaciones ionizan tes. Si bien, para 
controlar y establecer las condiciones de seguridad radiológica y ambiente laboral 
·óptimo. En México se cuenta con una serie de normas que rigen en todos los centros de 
trabajo del territorio nacional donde se produzcan, manejen, almacenen o transporten 
fuentes de radiaciones ionizantes. 

Uno de los puntos más importantes es la NOM-O 17-STPS-1993. La cual obliga 
proporcionar al POE el equipo de protección personal, equipo de detección de 
radiación ionizante (el cual debe ser calibrado periódicamente, y dEll tipo, sensibilidad y 
características de acuerdo a lo establecido), además de capacitarlo en su uso y 
asegurarse que sea utilizado. Con objeto de mantener una vigilancia médica 
permanente, la NOM-026-NUCL-1999, menciona que se deberá llevar un registro 
mensual de dosis mensual acumulada y del total acumulado durante la vida laboral del 
individuo, además de exámenes sucesivos, a fin de disponer de elementos de referencia 
que permitan apreciar la importancia de cualquier modificación ulterior y que 
suministren información en caso de exposiciones accidentales. 

Sin embargo, en términos reales, no todo el POE cuenta con sistemas físicos de 
detección yjo monitoreo. Lo que aumenta la necesidad de contar con un sistema 
alterno de biomonitoreo. Sin embargo, cabe señalar que en el caso de la técnica de 
identificación de micronúcleos de mucosa bucal, requiere ser evaluada previamente 
para su uso, asumiendo que el POE esta expuesto a dosis bajas. 

Ante tal situación, consideramos que hacer un estudio genético para conocer si existen 
alteraciones cromosómicas en POE, puede aportar datos importantes sobre lo que 
sucede con estos trabajadores, lo que serviría en un futuro para tomar estrategias de 
monitoreo, proyectar estos datos a otros servicios que posean o no, control de 
dosimetría ñsica y por último, proporcionar mayor información respecto a los efectos 
biológicos por exposición a bajas dosis de radiaciones ionizantes. 

4. OBJETIVO GENERAL 
Determinar y analizar el daño genético-ambiental de las radiaciones ionizantes en el 
personal ocupacionalmente expuesto del Hospital Civil de Belén 

4. 1 OBJETIVOS ESPECíFICOS 
Cuantificar presencia de micronúcleos en células de mucosa bucal. 
Cuantificar la frecuencia y proporción de daño cromosómico en linfocitos de sangre 
periférica de los grupos de estudio. 
Correlacionar los registros de dosimetría ñsica y de Biomarcadores. 
Realizar un análisis comparativo de ambos métodos de biomonitoreo. 

5. HIPÓTESIS 

Las pruebas, tanto de micronúcleos de mucosa bucal como el análisis de aberraciones 
cromosómicas, tienen la capacidad y sensibilidad de detectar alteraciones genéticas en 
POE tras haber sido expuesto a niveles de radiación relativamente bajos y jo dentro de la 
normatividad laboral actual. 
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6. ANTECEDENTES 

La dosimetría biológica se ha utilizado en el contexto de las radiaciones desde 1962 por 
los investigadores Bender y Gooch, quienes sugirieron el uso de linfocitos para hacer 
análisis de aberraciones cromosómicas, para detectar y cuantificar la exposición a la 
radiación como un sistema de información complementaria a la dosimetría fisica ¡ 12]. 

No obstante, buscando una forma simple y de rápida detección, se desarrolló la prueba 
de micronúcleos. La cual se aplicó en 1973 por Heddle, quien contabilizó micronúcleos 
de linfocitos después de haberlos expuesto a agentes genotóxicos, encontró que como 
única desventaja. era que los linfocitos no responden al estímulo mitogénico de forma 
homogénea, problema resuelto por Fenech y Morley en 1985, adicionando en los 
cultivos celulares citocalasina B ¡ 121. 

En 1992 Straume. estimó dosis en empleados expuestos a bajas dosis de radiación 
crónica, correspondiente a 32 años, encontrando un alto nivel de cromosomas 
dicéntricos y de traslocaciones. además de una mayor frecuencia de micronúcleos en 
relación con su grupo control. En 1994 Streffer, señaló que existen fenómenos que 
pueden provocar un factor de confusión en relación con los micronúcleos de linfocitos 
binucleados, los cuales pueden ser la edad, sexo, el consumo de alcohol y de tabaco¡ 12]. 

Si bien, la respuesta en los seres vivos varía de una especie a otra, el estudio de daños 
cromosómicos inducidos en linfocitos. ha sido plenamente establecido para monitoreo 
de efectos geno tóxicos ¡ 13]. Habitualmente la dosimetría biológica evalúa el efecto 
agudo de dosis medias o altas en situaciones extraordinarias. Sin embargo, las 
exposiciones habituales en POE son teóricamente bajas. Se considera una dosis baja a 
una máxima exposición ar¡ual de 20 a 50 mSv en POE. Por lo tanto. el uso de la 
dosimetría cromosómica es de utilidad si el ambiente laboral o las normas de seguridad 
no son adecuados [14]. 

Una forma directa de evaluar efecto biológico, es observar incremento en la frecuencia 
de aberraciones cromosómicas inducidas. en particular, cromosomas dicéntricos. cuya 
frecuencia basal es alrededor de .39/1000 células y considerando que en dosis por 
debajo de 1 00 mSv de rayos gamma o 50 mSv por neutrones de fisión se encuentra el 
límite mas bajo de detección ¡ 14]. Una alternativa adicional constituye el uso de la 
prueba de micronúcleos, la cual estima daño cromosómico estructural ¡ 13]. 

Un fenómeno biológico que influye ambas pruebas es el de respuesta adaptativa, que 
consiste en una disminución en la frecuencia de daño a bajas dosis, debido a la 
activación de mecanismos de reparación. En estudios de exposición a radiación 
ocupacional, se ha observado que en las células que poseen cromosomas dicéntricos 
inestables; persisten en sangre periférica con una vida media de tres años, por lo que la 
prueba es de utilidad considerando dosis acumuladas anuales. 

Por último, los investigadores recomiendan que se revise minuciosamente el perfil 
epidemiológico y el historial de exposición en POE para complementar la formación 
obtenida por la dosimetría biológica. Sin embargo, En los hospitales de México no se 
aplica de rutina la dosimetría biológica, y en el mejor de los casos, solo se cuenta con el 
registro de las dosis recibidas por cada trabajador, exámenes médicos de pre-empleo y 
los exámenes clínicos anuales rutinarios que permiten conocer a grandes rasgos el 
estado de salud del trabajador. 
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7. MARCO CONCEPTUAL 

Diversos estudios han mencionado la importancia que tienen los múltiples factores 
ambientales con relación a la salud de los individuos. Uno de esos factores es la 
radiactividad, fenómeno natural que ha existido siempre en el universo y que forma parte 
de nuestra vida cotidiana ¡ 1 o¡. Sin embargo, en la actualidad además de las fuentes 
radiactivas naturales, se enlistan las plantas nucleares, algunos procesos industriales y 
algunos servicios médicos entre otros (flg.l ). 

La radiación consiste principalmente en la emisión y propagación de energía a través del 
espacio. Sin embargo, para visualizar al fenómeno radiactividad con mayor facilidad, 
podemos citar a la luz visible como ejemplo, la cual es solo una pequeña parte del vasto 
espectro electromagnético. Esta pequeña cantidad variable se le conoce como longitud 
de onda [ 15]. 

Sin embargo, con los avances científico-tecnológicos, algunas radiaciones se han 
generado de forma artificiaL No obstante, si exploramos conjunta y sistemáticamente, las 
radiaciones comprenden un amplio espectro (ver espectro electromagnético anexo 1 ). 
Las que producen la ondas hertzianas (radiofrecuencias y microondas), radiación 
infrarroja, visible, ultravioleta, rayos X y rayos gamma [ 16]. En el caso de las ondas de 
radiofrecuencia, la radiación infrarroja y el espectro visible, se presume que no tienen 
efectos negativos sobre la salud. 

Las microondas (utilizadas comúnmente en sistemas de radar y de telecomunicaciones) 
con frecuencias mayores a 1250 Mhz, son potencialmente . capaces de producir 
alteraciones genéticas [ 17]. Los. rayos ultravioleta, son principalmente emitidos por el sol, 
en equipos ópticos y en algunos sistemas de esterilización, que en exposiciones 
prolongadas pueden producir daños en la piel ¡ 11 ¡. 

Los rayos X de baja energía son emitidos por monitores de TV, computadoras 
fotocopiadoras entre otros, y los r-X de alta energía, son los utilizados para la diagnosis 
médica y en algunas industrias. Por ultimo los rayos gamma, traslapan el límite superior del 
espectro de rayos X y estos provienen de sustancias radiactivas, reactores nucleares y de la 
radiación cósmica [18]. 

ti~ Natural 

iil Medico e lnd. 

O Desechos 

D Plantas nucleares 

Fig. 1. Grafica que muestra la proporción de las distintas fuentes radiactivas, la mayor parte de la radiación a la 
que estamos expuestos tiene un origen natural (56%). La radiación emitida por seNicios médicos e 
industriales ocupa un 3 l. 7 %. Un 1 2% es debido a los desechos y de pruebas de armas y Finalmente un 
0.03% es debido al funcionamiento de generadores nucleares [ IBJ. 
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Para fines de este trabajo, solo se tomará en cuenta el riesgo ocupacional, el cual esta 
delimitado por el uso de materiales y dispositivos que producen radiaciones ionizantes. En 
estos casos, la irradiación puede ser externa o interna. En el primer caso, el riesgo 
dependerá de la dosis, del tipo de radiación y de su energía. En el segundo, se presenta 
cuando la fuente se encuentra dentro del organismo. Cabe señalar, que los materiales 
radiactivos pueden ingresar al cuerpo por ingestión, inhalación, por absorción a través de 
la piel o bien por la sangre [20). 

Sin embargo, para entender los fenómenos radiactivos, es necesario conocer la estructura 
atómica. En este aspecto, se han creado modelos que explican los procesos que se llevan 
a cabo en el mundo subatómico. Aún en la actualidad, se tiene la tendencia a pensar en 
el modelo de Bohr a pesar que ha sido sustituido por modelos que permiten obtener 
mejores resultados, pero que son cada vez más abstractos. 

7.1 ESTRUCTURA ATOMICA 

Los modelos contemporáneos del átomo han dado lugar a teorías matemáticas 
imposibles de representar por medio de imágenes. Sin embargo, para ser útil, un modelo 
del átomo debe ser congruente con un modelo de la luz. La fuente de toda emanación 
luminosa es el movimiento de los electrones en el interior del átomo. Los principales 
modelos de la luz que han existido son el corpuscular y el ondulatorio [ 18). 

La física actual nos dice que hay cantidades cuantizadas: como la energía y el momento 
angular. La energía de un haz de luz está cuantizada, es decir, viene en paquetes o 
cuantos; solo pueden existir números enteros de cuantos. Los cuantos de la luz, o en 
general de cualquier tipo de radiación electromagnética, son fotones; los cuales tienen 
una energía en reposo nula. La energía total de un fotón se debe a su energía cinética: la 
energía de un fotón es directamente proporcional a su frecuencia [21). 

Así, utilizando el modelo de Bohr, el núcleo esta constituido de partículas llamadas 
nucleones que son protones cuando poseen carga eléctrica positiva y neutrones cuando 
son eléctricamente neutros. Los neutrones y los protones tienen casi la misma masa, pero 
la del neutrón es algo mayor. La masa de los nucleones es casi 2000 veces superior a la 
masa de los electrones, de modo que para fines prácticos, la masa del átomo es igual a la 
sola masa del núcleo. En un átomo eléctricamente neutro hay tantos protones en el 
núcleo como electrones en orbita. El numero de protones determina las propiedades 
químicas del átomo, ya que la carga nuclear determina la estructura de las orbitas 
electrónicas posibles ¡ 18]. 

La función principal de los neutrones consiste en hacer soporte nuclear que evita que el 
núcleo se desintegre, por otra parte, uno de los factores que limitan el tamaño del núcleo 
atómico es el hecho de que los neutrones mismos no son estables por si solos. Cabe 
señalar, que el número de neutrones no afecta directamente la estructura electrónica y 
por lo tanto, no afecta a la química del átomo. 

En apariencia los neutrones precisan la presencia de protones para evitar una 
desintegración. Sin embargo, una vez que el núcleo ha alcanzado cierto tamaño, el 
numero de neutrones es tan superior al de los protones que en la mezcla no hay 
suficientes protones para impedir que los neutrones se desintegren. Los neutrones que no 
están cerca de un protón se descomponen en un protón y un electrón, así el núcleo se 
desintegra o en forma similar. es radiactivo [ 18). 
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7. l. l. DESINTEGRACIÓN RADIACTIVA 

El decaimiento de los átomos radiactivos se ha descrito como un proceso de 
desintegración: Sin embargo, esta definición no debe tomarse en sentido estricto, ya que 
en realidad el núcleo del átomo no se desintegra totalmente, solamente una parte de él 
escapa [23]. 

Todo elemento mas pesado que el bismuto se desintegra de una u otra manera, por 
tanto tales elementos son radiactivos. Sus átomos pueden emitir tres tipos de radiación, 
Jos cuales reciben el nombre de las tres primeras letras del alfabeto griego; a, fJ y y Tal 
desintegración radiactiva es infiuenciada por fenómenos naturales o artificiales, durante el 
cual se emiten partículas alfa, beta y radiación gamma respectivamente [9]. Este tipo de 
radiaciones se puede clasificar de acuerdo a su origen o a sus propiedades físicas, en dos 
tipos principales 
a) Aquellas que poseen masa y que pueden o no tener carga. 
b) Aquellas que solo poseen energía (radiación electromagnética) y no poseen carga. 

Los rayos alfa tienen carga eléctrica positiva, los rayos beta son negativos y los rayos 
gamma son eléctricamente neutros (fig.2). Es posible separar estos tres tipos de rayos 
colocando un campo magnético en su trayectoria [9] 

a 

r 

fJ 
Muestra radiactiva 

Fig. 2. Trayectorias seguidas por las tres radiaciones provenientes de material radiactivo en presencia de un 
campo magnético. Se ha exagerado la desviación relativa de las radiaciones a y p [9]. 

Un rayo alfa es una corriente de partículas que están hechas de dos protones y dos 
neutrones y que son idénticos a los núcleos de los átomos de helio (fig.3). Dichas 
partículas se les conocen como partículas alfa [22]. 

La emisión beta es de dos tipos y esta constituida por la masa de un electrón; esta emJsión 
puede tener carga positiva ¡positrón) o carga negativa (negatrón). La emisión del 
negatrón resulta de la transformación de un neutrón en protón, mas un electrón [BJ. 
La emisión del positrón resulta de la transformación de un protón en un neutrón más un 
electrón positivo (positrón). Cuando una partícula beta se emite con una energía menor 
a la máxima de la transfusión, la diferencia se irradia en forma de un neutrino, el cual no 
tiene mucha importancia en radiobiología (fig.3). 

La desintegración gamma ocurre cuando un átomo posee exceso de energía, se dice 
que esta excitado o en estado isomérico. Este fenómeno es frecuente en algunos tipos de 
decaimiento beta. En este caso el núcleo emite rápidamente la energía sobrante y forma 
radiación electromagnética de tipo gamma, desapareciendo la excitación (fig.3). La 
radiación gamma tiene una naturaleza característicamente ondulatoria. La cantidad que 
lleva consigo un fotón, es proporcional a su frecuencia como forma ondulatoria [22]. 
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Fig.3. Una partícula alfa (a) se forma por dos protones y dos neutrones que actúan como una única partícula. 
Son núcleos de átomos de helio. En la desintegración beta (f3) un neutrón se convierte en un protón 
emitiendo un antineutrino y una partícula beta cargada negativamente, o bien un protón se convierte en un 
neutrón emitiendo un neutrino y una partícula beta positivamente cargada. Por ultimo, Jos rayos gamma (y) 
son emitidos por el núcleo de un átomo tras sufrir una desintegración radiactiva. La energía del rayo gamma 
corresponde a la diferencia de energías entre el núcleo original y los productos de la desintegración [7]. 

7. 1.2 PODER DE PENETRACIÓN DE LA RADIACIÓN 

Existe una gran diferencia en los poderes de penetración de estos tres tipos de radiación, 
detener las partículas alfa es fácil, ya que son partículas relativamente lentas y debido a su 
doble carga positiva interactúa con las moléculas que encuentra en su camino 111. 
Además, por su tamaño tiene muchas posibilidades de chocar, la partícula pierde rapidez 
al romper muchas de estas moléculas, deJando a su paso iones positivos y negativos, por 
lo que su poder de ionización es muy alto y su penetración es muy escasa [22). 
Aún cuando no atraviese mas que aire, se detiene al cabo de unos cuantos centímetros, 
atrapa un par de electrones sueltos y se transforma en un simple e inofensivo átomo de 
helio. 

Una partícula beta es normalmente más veloz que una partícula alfa. Tiene una carga 
negativa y puede recorrer distancias mucho mayores al aire. La mayor parte de las 
partículas beta, salvo colisiones frontales, pierden su energía tras un gran número de 
colisiones con electrones atómicos, donde pierden rapidez hasta que se detienen del todo 
y pasan a formar parte del material en el que se encuentran como cualquier otro electrón. 
Su capacidad de ionización es inferior a las partículas alfa, pero su poder de penetración 
es mayor [ rs¡. 

Los rayos gamma son los más penetrantes de estos tres tipos de radiación, debido a que 
no tienen carga. En ausencia de atracciones o desviaciones debidas a la fuerza eléctrica, 
los fotones gamma solo interactúan con un material absorbente cuando chocan 
frontalmente contra un electrón o un núcleo [7]. 
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A diferencia de lo que ocurre con las partículas cargadas, una sola interacción basta para 
apartar un fotón del haz en que viaja La razón principal de que los materiales 
compuestos de metales pesados sean buenos absorbentes es que poseen altas 
densidades de electrones (fig.4) . 

.-------------------------------. 

fJ 

y 

aire 

Fig.4. De las emisiones de fuentes radiactivas. Los rayos alfa tienen carga positiva y son detenidos en el aire o 
por un simple papel. Los rayos beta tienen carga negativa y atraviesan el papel, aunque son detenidos por 
una pantalla de aluminio. Los rayos gamma son neutros y solo pueden ser detenidos por un blindaje de 
plomo. En la actualidad, los rayos alfa se denominan partículas alfa, y se sabe que son núcleos de átomos de 
helio, con poca velocidad. Los rayos beta suelen llamarse hoy partículas beta, y se sabe que son electrones. 
Los rayos gamma, que conservan su nombre, son parte del espectro electromagnético. Como todas las ondas 
electromagnéticas, también pueden considerarse como partículas (fotones) [22]. 

7. 1.3 INTERACCION RADIACIÓN-MATERIA 

Por interacción radiación-materia se entiende como el mecanismo mediante el cual, ésta 
cede energía a los átomos que encuentra en su trayectoria. Por lo tanto cuando la 
radiación pasa a través de un tejido o de otro medio absorbente, existirá una perdida de 
energía. La energía impartida al medio con el cual interactuó da lugar a dos eventos. A 
estos se le conoce como energía absorbida (en ocasiones llamada energía impartida) y 
energía perdida. El total de energía incidente se le conoce como energía transferida [9]. 

Es posible que la interacción mas sencilla sea la dispersión la cual consiste en la desviación 
de una partícula de su trayectoria original. y ocurre debido a las fuerzas electromagnéticas 
de atracción o repulsión en relación con la nube electrónica de los átomos y con el 
núcleo (fig. 5). Cabe mencionar que las partículas jT y fJ' son desviadas con mayor 
facilidad de su trayectoria que las partículas a , en virtud de que poseen una masa 8000 
veces menor [23]. 

es:-~--····--~-.................................................................................. 

Partícula 

Fig. 5. Esquema donde se muestra una partícula ya sea a ó p que desvía su trayectoria debido a su 
interacción con el arreglo estructural de algún sólido. 

Otro tipo de interacción es la ;omzación, que consiste en la extracción de un electrón de 
un átomo. Esta interacción se produce fácilmente, pues la energía de amarre de los 
electrones en los orbitales es del orden de e V y la de la radiación ionizan te es de Me V [23). 

Un electrón así extraído, puede tener energía cinética suficiente para producir a su vez 
ionizaciones secundarias (fig. 6). 
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Después de la interacción, la energía de la radiación será menor en una cantidad igual a 
la suma de la energía de amarre del electrón en el átomo y su energía cinética. Este efecto 
es con mucho, el más importante tipo de interacción de las partículas cargadas con la 
materia [23). 

e-

Partícula 
primaria 

Fig. 6. Esquema donde se muestra la trayectoria de la colisión de una partícula cargada contra un electrón de 
un átomo. el cual provoca una ionización. El electrón expulsado también puede ser de alta energía. 

Un tercer mecanismo de interacción, es la producción de radiación de frenado (fig.7), la 
cual consiste en la emisión de radiación electromagnética al desacelerarse una carga 
eléctrica. En este caso, un electrón es llevado bruscamente a la posición de reposo, debido 
a la repulsión que le ofrece la nube electrónica de un átomo pesado con la consiguiente 
emisión fotonica [24). 

Fotón o r -X 

Fig.7. Esquema que representa la radiación de frenado, donde un electrón es llevado bruscamente a la 
posición de reposo. provocando una emisión fotónica o rayos X, la radiación así producida no recibe el 
nombre de radiación gamma. 

Otro mecanismo es por excitaoón, la cual es provocada por la formación de huecos 
electrónicos de enlace fuerte, en niveles de energía internos de los átomos debido a la 
interacción de una partícula cargada (fig.S). El sólido queda en un estado excitado; para 
eliminar tal excitación procederá el decaimiento de un electrón de un orbital superior, 
siendo este decaimiento infiuenciado por el núcleo atómico, lo que provoca que los 
fotones tengan una longitud de onda especifica dependiendo del elemento emisor La 
diferencia en energías de los dos orbitales será la magnitud de energía que posean [24). 

Fotón o r -X 

• 

Fig.8. Esquema donde se representa a un electrón cambiando de orbital para eliminar la excitación y regresar 
a su estado basal de energía, provocando una emisión fotónica o rayos X; esta energía es igual a la perdida 
que se manifieste en la energía cinética de la partícula cargada, 
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Existe otro mecanismo llamado Aniquilación de Pares, aquí, al juntarse una partícula y su 
antipartícula se convierten completamente en energía radiante: cuando se forma un 
positrón, tiene una vida muy corta. Después de perder la mayor parte de su energía 
cinética en colisiones, forma una especie de átomo con un electrón, a este átomo se le 
llama positronio (frg. 9) y existe hasta que el electrón y el positrón se aniquilan 
mutuamente. La energía total, incluyendo la masa de reposo del par electrón-positrón, es 
cambiada en energía fotónica [25]. 

Antes 

Positrón _;?' e Electrón 

(+). /¡¡ 

Después 
Fotones creados 

Fig.9. Esquema de la aniquilación de pares, este proceso ocurre por la colisión partícula- antipartícu/a que 
conduce a la aniquilación de ambas y la emisión de fotones de radiación de al menos 1.02 Me V. 

De los mecanismos antes mencionados, a la dispersión simple y a la radiación de frenado 
se les conoce como dispersión coherente Este proceso no es tan importante para 
materiales equivalentes a los tejidos o cuestiones biológicas, ya que este fenómeno 
incluye la interacción de todos los electrones de un átomo y donde los fotones son 
dispersados por enlaces electrónicos en un proceso en el cual la dispersión atómica ni se 
excita ni se ioniza. La dispersión coherente solo es importante en altos valores de Z (peso 
atómico) y para energías de unos pocos KeV [SJ. 

Debemos reconocer que, particularmente con los rayos gamma en ocasiones los fotones 
no transfieren energía y pueden absorberse en el material sin dañarlo. Sus energías no 
alcanzan el término de energía transferida. Sin embargo, los procesos importantes donde 
la energía es transferida a los tejidos o a sistemas equivalentes son los siguientes: 

• Efecto fotoeléctrico 
• Efecto Compton. 
• Creación de pares 

El efecto fotoeléctrico es la ionización producida por radiación electromagnética de baJa 
energía (menor de O 1 MeV) sobre la materia. Los electrones extraídos preferentemente 
de orbitales internos, son capaces de absorber toda la energía del fotón incidente por su 
alta energía de amarre y la energía cinética adquirida. En el proceso desaparece, a este 
fenómeno se le conoce también como colisión elástica (frg. 1 O) [26]. 

Fotelectrón 

-----;:. 
Fotón 
E<.l MeV Fluorescencia 

Fig. 1 O. Eventos en el proceso fotoeléctrico; El diagrama indica la incidencia de un fotón provocando la 
expulsión de un fotoe/ectrón, seguido por un decaimiento electrónico del orbital M al K, emitiendo a su vez 
radiación fluorescente. 
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En el efecto Compton la radiación se dispersa con electrones poco ligados. casi libres: 
parte de la energía de la radiación incide al electrón. el cual es liberado del átomo; el resto 
de la energía se vuelve a radiar como radiación electromagnética (fig.ll ). En conformidad 
con el esquema ondulatorio, la radiación dispersada tiene menos energía que la radiación 
incidente (la diferencia se va a la energía cinética del electrón). pero tiene la misma 
longitud de onda [26]. 

Fotón de rayos X 
incidente 

Fotón de rayos X 

./ drspersado 

~ Electrón 
~ dispersado 

Fig. 1 J. Esquema que muestra la dispersión Compton, al igual que el efecto fotoeléctrico, su principal efecto es 
la ionización, solo que a diferencia de este, el fotón no desaparece, sino que en su lugar dispersa un fotón con 
menor energía. 

La creación de pares es un mecanismo de energía transferida y ocurre cuando un fotón 
pasa cerca del núcleo atómico. el fotón es sometido fuertes efectos de campo producidos 
por el núcleo. donde desaparece como fotón y reaparece como un par de electrones, 
uno positivo y otro negativo. 

Este mecanismo de dispersión en el único donde el núcleo juega un mecanismo 
relativamente pasivo [8]. El estado del núcleo antes y después de la dispersión es el mismo, 
excepto por algún cambio en la energía cinética y en el momento. Cabe señalar que en 
esta dispersión. el núcleo no sufre ningún otro tipo de excitación (fig.l2) . 

Fotón ....... e e- lhv~O.SII MeVI 
1 > 1.02 MeVI 

.............. 
e + 1 hv ~ 0.511 MeVI 

Fig. 12. Esquema que muestra la creación de pares, la cual es provocada por la incidencia de un fotón con 
una energía mayor a J .02 MeV y ocurre en la vecindad de un núcleo pesado, donde el momento y la energía 
se conseNan. 

Estas últimas tres dispersiones se clasifican como dispersión ;i7coherente. En términos 
físicos. en el proceso de dispersión coherente no hay cambios en relación de fase o 
longitud de onda, mientras que la dispersión incoherente existe cambios tanto en la fase 
y en la longitud de onda por la dispersión de un fotón o una partícula [8]. 

Después de la absorción de energía asociada con un proceso incoherente. se 
desencadenan otros eventos que provocan daño a los tejidos, algunos de ellos reversibles 
otros no. Estos procesos se esquematizan en figura 1 3. 

13 



Física ( 1 o~"' s) 

Química 
(sobre 1 O 3 s) 

Bioquímica 
(minutos) 

Biológico 
(horas) 

RADIACIÓN y ENTRANTE AL SISTEMA 

Evento de la interacción primaria 

Fotón dispersado 

Interacción con: 

Produce: 

Biomoléculas Agua 

1 1 

11 Ionización y excitación. JI 

Producción de radicales 
y otras especies moleculares 

/ 
/ifusión Difusión 

Daño a importantes 
Moléculas biológicas 

Daño a otras moléculas 
de interés biológico 

Reparación y restitución química 

11 Fijación de daño 11 

11 Reoaración enzimático a daño molecular 

Repoblación biológica por células sobrevivientes. 

Fig. 13. Diagrama que representa el tiempo en que los procesos de energía transferida dañan o alteran los 
sistemas tanto físico. químico, bioquímico y biológico, esto después de haber absorbido cualquier tipo de 
dispersión incoherente. Este tipo de interacción produce una reacción en cadena en todos los sistemas, que 
finalmente conducen al daño tisular que bien puede tener efectos reversibles y otros totalmente 
irreversibles[8]. 
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7.2 EFECTOS QUÍMICO-BIOLÓGICOS POR RADIACIÓN. 

Los efectos químico-biológicos por radiación, se deben a la ionización y excitación de las 
moléculas, lo que provoca la ruptura de enlaces químicos, esto conduce a una disociación 
de los compuestos moleculares presentes y produce nuevas especies químicas, que al 
recombinarse producen compuestos moleculares diferentes a los originalmente presentes. 

En virtud de que la mayor parte de los sistemas vivos están constituidos por agua, es en 
esta molécula el primer lugar donde se lleva a cabo la transferencia de energía iniciaL 
Donde la reacción predominante por los efectos directos de ionización y excitación del 
agua (radiólisis) es por la liberación de electrones debido a la energía linear transferida [8]. 

En la figura 14 se muestra la principal reacción química, que ocurre en una escala de 
tiempo que va de 1 o-'o a 1 0' 12 s, el resultado final de la radiación inicial sobre las moléculas 
de agua, produce lo siguiente: El producto primario es una molécula de agua excitada 
(H20*), a su vez se disocia de forma inmediata produciendo (H• y OH•) y por ionización 
directa de H20, H20* se liberan e-. 

H,o Excitación H20* Especies radicales H• + OH• 
H,O Ionización H20+ + e 

.J + H,O 

+ H* 
H+ + OH• H• 

+ H,O 
e· 

H• +OH. 

Fig. 14. Esquema que representa a los productos formados como resultado de ionización y excitación en 
moléculas de agua. Después del evento físico iniciaL las moléculas disociadas forman productos primarios, Jos 
cuales reaccionan como agua o como iones de hidrógeno. 

Algunos ejemplos de radicales químicos adicionales, como productos inmediatos de la 
combinación son los siguientes: El agua ionizada disocia a la molécula como H* y OH•. 
Los electrones libres interactúan con el agua y producen H2U· lo que provoca la 
disociación de H• y OH-, o producen agua con e·, y iones de hidrógeno (H•). 

No obstante, existen otros fenómenos conocidos como recombinación de productos 
primarios que ocurren mientras las especies reactivas aun se encuentran muy cerca de 
otras, donde se transforma su energía química a energía térmica. Los radicales, como 
pares iónicos pueden recombinarse [8]. 
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7.2.1 ACCIÓN DIRECTA E INDIRECTA 

Hasta ahora, se ha hecho énfasis en las alteraciones químicas provocadas por la 
radiación, que a su vez pueden relacionarse con posibles efectos en sistemas biológicos, 
esto en adición a la reactividad producida por la radiólisis del agua en contacto con 
Biomoléculas. Sin embargo, es posible que alta energía cinética se deposite directamente 
en moléculas de gran importancia biológica. 

En este caso, las primeras reacciones fisicoquímicas, toman lugar en moléculas 
importantes como son las proteínas y ácidos nucleicos, el resultado puede ser la ionización 
y¡o excitación en los átomos de estas moléculas. Estos radicales pueden experimentar 
reacciones similares a las ocurridas en la radiólisis del agua, además, de sus consecuencias 
químicas de recombinación [8]. 

Existen dos clases generales de efectos causados por la interacción de radiación, los cuales 
se identifican como /1cción Directa y /1cción Indirecta 

La /1cción Directa es el proceso donde la energía se deposita directamente en una 
biomolécula blanco, esto sin la intervención de especies de radicales libres derivadas de la 
radiólisis del agua. El efecto dosis-respuesta generalmente es una relación lineal, donde la 
ionización y excitación directa a las moléculas, provocará una disminución de actividad 
biológica. 

Experimentos que aplicaron acción directa en moléculas blanco en ausencia de agua, 
demostraron que existe una gran diferencia de las moléculas que son irradiadas en 
soluciones acuosas. La acción indirecta es producto de la radiólisis del agua que 
predomina para radiaciones de baja energía. No obstante, la acción directa siempre 
desempeñara el mismo papel en la inactivación del blanco aún cuando éste se encuentre 
en un medio acuoso [8). 

La /1coón Indirecta viene como resultado de los productos de la radiólisis del agua y se 
define explícitamente como la interacción de las moléculas de soluto y la reactividad de las 
especies de las moléculas de solventes, formadas por la acción directa de la radiación en el 
solvente. En virtud de que el agua es el principal solvente en los sistemas vivos, la acción 
indirecta, dará como resultado especies reactivas formadas con moléculas de agua. Por 
ejemplo, daño por radiólisrs del agua del radical hidroxilo (OH•), el cual predomina en las 
reacciones con el ADN. 

Cabe señalar, que la restauración de las moléculas a las condiciones normales es a través 
de tres mecanismos:. 

1 ) La Recombinación, que es la simple unión de pares iónicos o de radicales para 
formar la molécula de la cual se originaron, y ocurre en cada evento de 
irradiación en una escala de tiempo de 1 o- 10s. 

2) La Restitución, que es una restauración química de la molécula alterada a su 
estado original sin la intervención de un biocatalizador o una enzima y ocurre en 
cuestión de milisegundos. 

3) El mecanismo de Reparación, ocurre en una escala de tiempo mucho mayor, 
donde el proceso de reparación puede ser de minutos a horas [8). 
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7.2.2 CONFIGURACIÓN Y PAPEL DEL ADN. 

Cada molécula de ADN esta constituida por dos cadenas formadas por un elevado • 
numero de compuestos químicos llamados nucleótidos. Estas cadenas forman una 
especie de escalera en espiral que se conoce como doble hélice. 

Cada nucleótido esta formado por tres unidades• una molécula de azúcar llamada 
desoxirribosa, un grupo fosfato y uno de cuatro posibles compuestos nitrogenados 
llamados bases• adenina (A), guanina (G), timina (T) y citosina (C). La molécula 
desoxirribosa ocupa el centro del nucleótido y esta franqueada por un grupo fosfato a un 
lado y una base al otro [27J. 

El grupo fosfato esta a su vez unido a la desoxirribosa del nucleótido adyacente de la 
cadena• Estas subunidades enlazadas desoxirribosa-fosfato forman los lados de la escalera, 
las bases están enfrentadas por parejas, dirigidas hacia el interior y formando los 
travesaños (fig.l6). 

Los nucleótidos de cada una de las dos cadenas que forman al ADN establecen una 
asociación específica con lo correspondiente a la otra cadena. Debido a la afinidad 
química entre las bases, los nucleótidos que contienen adenina se acoplan siempre con 
los que contienen timina y Jos que contienen citosina con los que contienen guanina. Las 
bases complementarias se unen entre si por enlaces químicos débiles llamados puentes 
de hidrógeno [28]. 

ADII 

Az:úc.:sr 

Fosfato 

Cade-na de 
az:úcar y fosfato --+,-

Fig. 16. Esquema de la molécula de ADN. tiene la estructura de una escalera formada por azucares, fosfatos y 
cuatro bases nucleotidicas. El código genético queda determinado por el orden de estas bases y cada gen 
tiene una secuencia única de pares de bases [7]. 
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Una célula humana comprende casi 6000 millones de pares de bases de ADN divididas 
entre 46 cromosomas. Cada cromosoma contiene una sola molécula continua de ADN. 
Además. los cromosomas contienen fibras de una sustancia conocida como cromatina. 
compuesta de ADN y proteínas [27]. 

Las proteínas de la cromatina se dividen en dos principales grupos: Las histonas (conjunto 
de proteínas básicas pequeñas). y las Proteínas cromosómk~as no histonas. (incluyen 
numerosas proteínas reguladoras enzimáticas de estructura muy diversa). 

Existen subunidades repetitivas de ADN e histonas conocidas como Nuc!eosomas. los 
cuales son el menor nivel de organización de los cromosomas. Cada nucleosoma 
contiene una partícula central. consta de 146 pares de bases de ADN enrolladas casi dos 
veces alrededor de un complejo cuneiforme de ocho moléculas de histona. El complejo 
central de la histona consta. de dos moléculas de cada una de las siguientes histonas H2A. 
H2B. H3 y H4. Una molécula de ADN enrollada alrededor de las partículas centrales de 
un nucleosomas de 1 O nm de diámetro es el nivel mas bajo de organización de la 
cromatina. 

Se cree que el siguiente nivel de empaquetamiento de las moléculas de ADN dentro del 
núcleo ocurre cuando los filamentos de cromatina de 30 nm aproximadamente, se 
organizan en una serie de asas amplias súper enrolladas. Se estima que cada asa contiene 
de 1 O a 1 50 Kb de ADN y que esta unida en su base a proteínas específicas, incluyendo 
una topoisomerasa tipo 11, que presumiblemente regula el grado de súper enrollamiento 
del asa de ADN [27]. 

7.2.3 REACCION CON EL ADN. 

Como resultado de la interacción de los productos radio líticos del agua, los fenómenos ya 
mencionados son capaces de ocurrir en el ADN, ya que el ADN se enlaza con una gran 
cantidad de agua (casi seis moléculas de agua por par de bases) y donde los daños a la 
molécula dependen del punto donde ocurre la reactividad en la estructura nucleotídica. A 
continuación se describen brevemente algunos fenómenos. dependiendo el punto de 
reacción [8] 

• Grupos funcionales en bases o azucares pueden alterarse irreversiblemente lo que 
provoca la presencia de un nucleótido incorrecto. 

• El daño a bases puricas o pirimidicas pueden ser tan extensos que pueden causarles 
una pérdida en la cadena de ADN. Como resultado se obtendrían secuencias apuricas 
o apirimidicas en la molécula de ADN. 

• Los efectos de los radicales forman un sitio base que es transferido a la estructura de 
azúcar-fosfato, provocando la perdida de la base y rompimiento de cadena. 

• El daño a la estructura desoxirribosa- fosfato puede cortar la estructura y concluir en un 
rompimiento en una hebra sencilla. este importante· daño se clasifica como 
rompimiento de hebra sencilla (SSB). Este corte es fácil y rápidamente reparado por 
procesos enzimáticos intracelulares. 

• El daño a la estructura desoxirribosa- fosfato en dos o mas regiones cercanas, pueden 
provocar el corte de la moléculas, y este daño es clasificado como rompimiento de 
doble hebra (DSB). 

18 



De los mecanismos mencionados. el daño en la estructura azúcar-fosfato en la molécula 
de ADN, presenta una gran importancia. El daño en estas bases, generalmente no cortan 
las hebras y las enzimas reparan el daño reemplazando a las bases dañadas de manera 
eficiente y rápida [29). 

7.2.4 ESCISION DE LA CADENA DE ADN. 

La escisión de la cadena o de una hebra de la molécula de ADN, no es un evento letal 
para la célula. Los procesos de reparación son eficientes, generalmente, los rompimientos 
de las hebras sencillas, son eventos comunes en las células, y su restauración es constante 
y eficiente. En cuanto a los efectos por radiación, es definitivo que el daño SSB provoca 
una perdida de funciones celulares. Sin embargo, el daño DSB, es de mayores 
consecuencias para las funciones celulares [30). 

La restauración adecuada al daño no es tan sencilla y reparación de DSB puede provocar 
errores que potencialmente produzcan una mutación en el genoma yjo perdida de la 
capacidad reproductiva debido a que no tienen una hebra molde para reparar el daño[BJ. 

El doble rompimiento puede ser resultado de una escisión simultánea de dos hebras. Se 
estima que rangos de 6 a 1 O pares de bases para una máxima separación de dos SSB, las 
cuales pueden provocar una DSB. Para un entendimiento sencillo de lo que puede 
provocar un DSB, la figura 1 5 muestra los mecanismos de escisión. 

~ \ . 

SSB. \_,~ 

Escisión -""" 
_ _¡ SSB 
1'>-

Acción cooperativa. 2 SSB_ Producción directa DSB. lnteracció 1 de dos 
eventos independientes 

Fig. 15. Esquema que muestra los mecanismos de escisión DSB que pueden ser causadas en la molécula de 
ADN. Las líneas rectas (rojas) representan las trayectorias de los ~lectrones, Las líneas irregulares (verdes) 
representan las trayectorias de difusión, producto de la radiólisis del agua que son producidos en esa zona [SJ. 

Los procesos mencionados son el resultado de la acción directa, por el paso de alta 
energía cinética electrónica, que provoca productos de radiólisis. Estos procesos también 
ocurren por acción indirecta, con una apropiada distribución de especies moleculares de 
la radiólisis del agua, solo que con la reacción de la energía transferida en las 
inmediaciones de la estructura del ADN [8). 
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72.5 MECANISMOS DE REPARACION DELADN 

La vida sobre la tierra esta sujeta a muchas fuerzas destructivas que se originan en los 
medios internos y externos del organismo. En todas las moléculas dentro de la célula el 
ADN se encuentra en las condiciones más delicadas. Por un lado es indispensable que la 
información genética permanezca prácticamente invariable conforme pasa de una célula 
a otra. Por otra parte el ADN. es una de las moléculas de la célula más susceptible a daño 
ambiental [31 J. 

Las células cuentan con diversos sistemas de reparación. La reparación en pocas 
ocas1ones implica solo la remoción del cambio. por lo general comprende la remoción de 
un segmento de ADN que contiene el daño y el hueco se llena mediante resíntesis. Las 
células humanas cuentan con al menos cinco tipos de mecanismos de reparación para 
corregir el daño de que en grado variable ocurre en el ADN 11 1 ]. 

Los sistemas de reparación controlan la integridad del ADN dentro del ciclo celular. 
permitiendo la sobrevivencia de la célula. Su eficacia en la corrección depende de la 
capacidad para reconocer. remover y reemplazar los segmentos dañados del ADN [32]. 
Estos sistemas de reparación son los siguientes: 

Reparación directa como su nombre lo indica, actúa de modo directo en los nucleótidos 
dañados. convirtiendo cada uno de ellos a su estructura original; pocas formas de daño 
pueden repararse sin la excisión de nucleótidos, entre esta se encuentra la corrección de 
roturas de enlaces fosfodiester en una sola cadena o SSB, las cuales repara un ADN ligasa 
cuando la rotura no ha dañado los grupos 5' fosfato y 3' OH de los nucleótidos a cada 
lado del corte [33]. En humanos los daños de este tipo son provocados por radiaciones 
ionizantes y son reparados por la ligasa 111 a [32]. 

Reparación por excisión permite que sean extraídas las áreas dañadas del ADN y nuevas 
secuencias sean resíntetizadas en la brecha resultante. involucra varias enzimas. las que 
permiten el reconocimiento de los sitios dañados. remoción de las bases por nucleasas. 
reemplazo de las bases por polimerasas y reunión de los extremos libres por ligasas. En 
este sistema es donde se reparan los entrecruzamientos del ADN. también en este grupo 
se encuentra el mecanismo que reconoce lesiones que alteran la estructura tridimensional 
del ADN [33]. 

Como ejemplos de este sistema están: la enzima transferasa de grupos alquilo que elimina 
los grupos alquilo añadidos por la guanina; las llamadas endonucleasas AP (apuricas y 
apirimidicas). que son las encargadas de reparar los sitios que quedan después de la 
perdida espontánea de residuos de purina o pirimidina. éstas introducen hendiduras en 
la cadena sencilla del ADN promoviendo un proceso de reparación por escisión mediado 
por una exonucleasa. la polimerasa 1 y una ligasa [34]. 

También aquí se encuentran las glucosidasas de ADN, estas enzimas rompen los enlaces 
N- Glucosódicos, liberando la base alterada y originando un sitio apurinico, que 
posteriormente será reparado por una polimerasa y una ligasa [34]. 

La reparación de las alteraciones en la estructura de la doble hélice se lleva a cabo 
mediante un corte endonucleotídico que incluya el área dañada. eliminando un 
fragmento de cadena sencilla. que posteriormente es reemplazado por síntesis de ADN 
mediada por polimerasa 1 y ligasa [33]. 
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7.25 MECANISMOS DE REPARACION DEL ADN 

La vida sobre la tierra esta sujeta a muchas fuerzas destructivas que se originan en los 
medios internos y externos del organismo. En todas las moléculas dentro de la célula el 
ADN se encuentra en las condiciones más delicadas. Por un lado es indispensable que la 
información genética permanezca prácticamente invariable conforme pasa de una célula 
a otra. Por otra parte el ADN, es una de las moléculas de la célula más susceptible a daño 
ambiental [31 ]. 

Las células cuentan con diversos sistemas de reparación. La reparación en pocas 
ocasiones implica solo la remoción del cambio. por lo general comprende la remoción de 
un segmento de ADN que contiene el daño y el hueco se llena mediante resíntesis. Las 
células humanas cuentan con al menos cinco tipos de mecanismos de reparación para 
corregir el daño de que en grado variable ocurre en el ADN [JI]. 

Los sistemas de reparación controlan la integridad del ADN dentro del ciclo celular, 
permitiendo la sobrevivencia de la célula. Su eficacia en la corrección depende de la 
capacidad para reconocer. remover y reemplazar los segmentos dañados del ADN [32]. 
Estos sistemas de reparación son los siguientes: 

Reparación directa como su nombre lo indica. actúa de modo directo en los nucleótidos 
dañados, convirtiendo cada uno de ellos a su estructura original; pocas formas de daño 
pueden repararse sin la excisión de nucleótidos. entre esta se encuentra la corrección de 
roturas de enlaces fosfodiester en una sola cadena o SSB. las cuales repara un ADN ligasa 
cuando la rotura no ha dañado los grupos 5' fosfato y 3' OH de los nucleótidos a cada 
lado del corte [33]. En humanos los daños de este tipo son provocados por radiaciones 
ionizantes y son reparados por la ligasa 111 a [32]. 

Reparación por excisión permite que sean extraídas las áreas dañadas del ADN y nuevas 
secuencias sean resíntetizadas en la brecha resultante, involucra varias enzimas. las que 
permiten el reconocimiento de los sitios dañados, remoción de las bases por nucleasas. 
reemplazo de las bases por polimerasas y reunión de los extremos libres por ligasas. En 
este sistema es donde se reparan los entrecruzamientos del ADN. también en este grupo 
se encuentra el mecanismo que reconoce lesiones que alteran la estructura tridimensional 
del ADN [33]. 

Como ejemplos de este sistema están: la enzima transferasa de grupos alquilo que elimina 
los grupos alquilo añadidos por la guanina; las llamadas endonucleasas AP (apuricas y 
apirimidicas). que son las encargadas de reparar los sitios que quedan después de la 
perdida espontánea de residuos de purina o pirimidina. éstas introducen hendiduras en 
la cadena sencilla del ADN promoviendo un proceso de reparación por escisión mediado 
por una exonucleasa, la polimerasa 1 y una ligasa [34]. 

También aquí se encuentran las glucosidasas de ADN, estas enzimas rompen los enlaces 
N- Glucosódicos, liberando la base alterada y originando un sitio apurinico, que 
posteriormente será reparado por una polimerasa y una ligasa [34]. 

La reparación de las alteraciones en la estructura de la doble hélice se lleva a cabo 
mediante un corte endonucleotídico que incluya el área dañada, eliminando un 
fragmento de cadena sencilla. que posteriormente es reemplazado por síntesis de ADN 
mediada por polimerasa 1 y ligasa [33]. 
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Reparación postreplk:ativa_ solamente ocurre durante la replicación del ADN, también es 
denominado sistema de reparación de apareamientos erróneos. Reconoce los 
apareamientos erróneos llevados a cabo durante la replicación y reconociendo las bases 
mal apareadas tiene la capacidad de escindirlas y llevar a cabo la reparación 
determinando cual de las dos bases mal apareadas es la incorrecta [32]. 

Reparaoón de bases mal apareadas actúa cuando los sistemas anteriores reconocen el 
daño producido al ADN pero no pueden actuar sobre bases mal apareadas ocasionadas 
por errores en la replicación. Esto es, simplemente A, C G o T que han sido incorporados 
en posiciones incorrectas. La tasa de error de la ADN polimerasa, incluyendo la capacidad 
de edición, es del orden de un error por cada 109 a 1 O 11 nucleótidos incorporados [32]. 

El sistema de reparación no reconoce por tanto, las bases mal incorporadas, sino que 
identifica la ausencia de apareamiento entre la cadena molde y la cadena recién 
sintetizada [35]. 

La Fotoreactivación es el mecanismo específico para la reparación de daño inducido por 
luz ultravioleta, la cual genera foto-dímeros de pirimidina que son reparados por una 
enzima foto reactivante que es la encargada de unirse al dímero y escindirlo. Esta enzima 
es activada por la luz UV por lo que este mecanismo de reparación solo se lleva a cabo 
solo en presencia de la luz [34]. 

El sistema SOS es inducido por daño grave en el ADN, el cual no puede ser reparado por 
los mecanismos anteriores. Este mecanismo es capaz de sintetizar ADN donde se hayan 
perdido grandes segmentos del mismo; agregando bases para permitir que se restablezca 
la doble hélice y que puedan actuar los otros sistemas para el reconocimiento y 
reparación final de los errores [34]. 

Los sistemas de reparación interactúan conjuntamente siendo acción global, es decir, se 
utiliza el sistema adecuado para cada lesión, permitiendo la continuidad de las funciones 
celulares, o bien que se complete el ciclo celular manteniendo intacto al ADN para la 
siguiente generación [32]. 

Existe otro de mecanismo de no reparación conocido como Recomóinación, el cual es 
un proceso que da origen al entrecruzamiento e intercambio de ADN que ocurre entre 
cromosomas homólogos durante la meiosis. Sin recombinación, los genomas serian 
estructuras relativamente estables, sufriendo muy pocos cambios [35]. 

Durante mucho tiempo, la acumulación gradual de mutaciones resultaría en alteraciones 
a escala mínima en la secuencia de nucleótidos del genoma; no obstante, una 
reestructuración más amplia, la cual es función de la recombinación, no ocurriría y el 
potencial evolutivo del genoma estaría muy restringido [32,36]. 

Si bien, existen diversos sistemas de reparación a nivel molecular, frecuentemente el 
reemplazo normal de las células es drásticamente inhibido por la incapacidad de estos 
sistemas, después de haber estado a altas dosis radiactivas. Cabe señalar que la 
sensibilidad celular varia dependiendo del órgano, por ejemplo: el cerebro y los músculos 
son ligeramente sensibles; el hígado y riñón lo son moderadamente; sin embargo, los 
altamente sensibles son la medula ósea, glándulas linfáticas, intestinos, genitales, cabello 
(folículos) y la dermis. En el anexo 2, se enlista un resumen de los efectos corporales en 
dosis radiactivas agudas [25]. 
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7.3 FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD Y BIOMARCADORES 

Algunos tipos de cáncer tienen un componente hereditario y aunque constituyen una 
pequeña proporción, se estima que 85o/o de los cánceres son inducidos por factores 
ambientales [37]. En este aspecto, los investigadores clasifican una sustancia como agente 
carcinogénico (químico, biológico y¡o físico) cuando al afectar a una población, cuyos 
organismos no han sido expuestos a ella con anterioridad, hay un aumento 
estadísticamente significativo de alguna forma de neoplasia [38]. 

Algunos de los factores conocidos que infiuyen en la respuesta individual al medio 
ambiente son; predisposición genética, étnica, edad, sexo, salud, nutrición, factores 
reproductivos y estilos de vida [39]. No obstante, con el paso del tiempo se han buscado 
mar¡:adores que provean bases para valorar la interacción de futuras enfermedades. 

Existen biomarcadores a diferentes niveles, como por ejemplo de exposición, absorción, 
metabolismo, distribución, interacción critica del tejido, cambios genéticos y finalmente, de 
enfermedades, por lo tanto, con el uso de esos marcadores se han valorado mejor los 
riesgos a la exposición ambiental [SJ. La biología molecular ha provisto de poderosas 
herramientas para evaluar los mecanismos causantes del cáncer, así como el potencial, 
mejor definido como susceptibilidad individual. Hasta la fecha se han identificado 
básicamente cuatro grupos de marcadores: 

Biomarcadores de susceptibilidad, entre estos se consideran a los genes metabólicos y 
sistemas de reparación: Ambos marcadores miden variabilidad interindividual en la 
respuesta a un nivel dado de exposición [40]. 
Biomarcadores de dosiS/exposición, los cuales detectan compuestos genotóxicos a 
cualquier nivel de penetración en el organismo induciendo respuestas genotóxicas 
reversibles. Estos marcadores miden metabolitos de los agentes en cuestión, tanto en 
sangre, orina, heces, así como diferentes tejidos. 
Mutaciones de genes informadores (genes que especifican un producto que se 
puede cuantificar fácilmente y se puede emplear para analizar el funcionamiento de 
un promotor) [41]. 

Biomarcadores de efecto, este cuarto grupo, independientemente a los anteriores, 
mide el daño genético procesado, éstos incluyen marcadores en el nivel cromosómico 
1 aberraciones cromosómicas, intercambio de cromátides hermanas, micronúcleos, o 
bien cambios específicos que inducen cáncer y mas recientemente, determinaciones 
electroforéticas de células únicas de fragmentos de cromosomas, así como 
marcadores de nivel genómico. Con estos tipos de marcadores se ha vuelto posible, 
en la ultima década, medir directamente y caracterizar mutaciones somáticas a nivel 
genómico in vivo en humanos [42]. 

7.3. 1 ABERRACIONES CROMOSOMICAS. 

Las aberraciones cromosómicas (AC), así como las mutaciones en el ADN pueden ocurrir 
de forma espontánea o bien ser inducidas, incrementándose, .entre otros factores, por la 
edad y por la exposición a agentes mutágenos [ 13]. Estas alteraciones pueden ser de dos 
clases; numéricas y estructurales. Las alteraciones numéricas indican cambios ya sea en 
múltiplos del numero haploide, ausencia y exceso de algún o algunos cromosomas. Las 
alteraciones estructurales son debidas a la deficiente reparación o la reunión ilegitima de 
terminales rotas entre dos diferentes cromosomas (intercambio) o dentro de un 
cromosoma (intracambios) [32.43]. 
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Si bien, se ha mencionado mecanismos de reparación que tratan de subsanar daños, sin 
embargo, cuando estos daños son graves o los mecanismos de reparación pierden su 
eficiencia, se producen alteraciones estructurales, las cuales se pueden clasificar para 
estudiar el efecto de las sustancias mutagénicas valorando su presencia [32.44]. Una de las 
teorías mas discutidas respecto al mecanismo en que la radiación induce daño en el 
esqueleto del cromosoma presenta las siguientes alternativas: 

• El rompimiento puede ser restituido por lo que la configuración del cromosoma se 
restablece (mas del 90% de todos los rompimientos son restablecidos). 

• Si un segundo rompimiento ocurre cerca en cuanto espacio y tiempo, los extremos 
pueden unirse anómalamente y formar aberraciones de tipo intercambio. 

• Si el rompimiento queda abierto y puede permanecer así, producirá una lesión 
terminal o deleción. (Aparentemente existe una relación lineal con respecto a efecto 
de dosis y delaciones terminales, en cuanto a los intercambios al menos para radiación 
baja tipo LET. en una forma linear cuadrática. Para radiación alta se observan todo tipo 
de aberraciones). 

Otra teoría de Intercambios fue originalmente desarrollada para aberraciones 
cromatídicas, la cual propone que la radiación ionizante produce lesiones inestables 
cuando dos de estas lesiones coinciden en tiempo y espacio y es ahí donde puede iniciar 
el intercambio [32,45]. 

Cuando un cromosoma pierde un segmento se dice que es una deleción o pérdida de 
material genético [46,47]. La deleción puede ser terminal o intercalar; si la deleción ocurre 
en dos extremos del cromosoma; la porción que porta el centrómero une sus extremos 
rotos y forma un cromosoma en anillo, ver figura 1 7. 

Al intercambio de segmentos entre cromosomas se le conoce como traslocación (fig. 1 7) 
la cual puede ser reciproca o no, e implicar cromosomas homólogos o no homólogos. Un 
tipo especial de traslocación es la fusión céntrica que ocurre entre los cromosomas 
acrocéntricos, la cual ha desempeñado una importante función en la evolución al 
permitir la reducción del número cromosómico en las especies [32]. 

El isocromosóma se forma cuando el centrómero (fig. 1 7), en vez de dividirse de manera 
longitudinal, lo hace de modo transversal, pudiéndose formar un isocromosómas de 
brazos largos o un isocromosóma de brazos cortos. 

Se dice que hay duplicación cuando un segmento o una misma secuencia de genes 
aparecen dobles en el mismo cromosoma (fig. 17). Por otra parte se produce una 
¡i7versíón cuando un segmento cromosómico rota 180° sobre si mismo y se coloca en el 
cromosoma en forma invertida, quedando la secuencia de genes alterada. La inversión 
puede ser paracéntrica si el segmento invertido no incluye el centrómero o pericéntrica si 
el centrómero queda incluido [32.48]. 

El anillo es otra aberración estructural (frg. 1 7), se forma cuando el cromosoma presenta 
simultáneamente rompimiento en el brazo corto y el brazo largo, de tal manera que los 
extremos se separan y la porción que lleva el centrómero une sus extremos rotos 
originando un cromosoma circular [32,49]. 
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Fig.l7. Esquema que muestra a grandes rasgos las diferentes aberraciones cromosómicas. En situaciones de 
exposición a altas dosis de radiación, la aparición de cromosomas dicéntricos y anillos son los mas significativos 
para los propósitos de biomonitoreo. 

El cromosoma dicéntrico es aquel que tiene dos centrómeros y presenta por Jo mismo un 
comportamiento especial en la meiosis, ya que se originan puentes de tensión en anafase 
cuando cada centrómero tiende a migrar hacia un polo diferente [fig.l7). Se forman así 
roturas a distintos niveles de en la región intercentromérica del cromosoma anormal. El 
dicéntrico puede resultar de una traslocación de cromosomas no homólogos o de una 
traslocación de las dos cromátides del mismo cromosoma [32]. 

En estos estudios pueden encontrarse porciones de cromosomas rotos que no tienen 
centrómero y que se llaman fragmentos; porciones no teñidas de cromátida o en las dos 
cromátides; verdaderas fracturas con desplazamiento de las porciones cromosómicas o la 
presencia de muy pequeños fragmentos cromosómicos llamados minutos(fig.l7) [32]. 
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7.3.2. LOS MICRONÚCLEOS 

Los micronúcleos aparecen en una célula interfásica como una pequeña masa de 
cromatina fuera del núcleo principal, compuesta por cromosomas completos 
(aneuploidógeno) o por fragmentos que se rezagaron durante la anafase por presentar 
daño o la ausencia de los organelos necesarios para pegarse al huso [ 12.50.51 J y no son 
incluidos en el núcleo principal durante la telofase por lo que la expresión del micronúcleo 
requiere que la célula se divida. apareciendo en una o ambas células hilas (fig 18). 

Clastógeno Aneuploidógeno 

Ana fase 

Células con micronúcleos 

Fig. 18. Dibujo que representa la formación de micronúcleos. 

Los MN de células expuestas a radiación están formados principalmente por fragmentos 
acéntricos (FA). Dichos fragmentos mientras estén incluidos en el núcleo se duplicaran 
con el resto en fase S, conforme aumenta el numero de FA por célula también se 
incrementa la probabilidad de que un MN pueda contener varios FA, ya que las corrientes 
citoplásmicas alrededor del huso pueden colectar a los FA. Si el FA es producido antes de 
la replicación este será tipo· cromosoma y si es producido post replicación será como una 
cromátida simple [52]. 

Una vez formado su duración dependerá de la capacidad de dividirse de la célula, todas 
las células que porten un FA su esperanza de vida se reduce. Las células con MN pronto 
son reemplazadas por células normales con mejor viabilidad por lo que el efecto se diluye 
[51]. Por Jo tanto. las frecuencias observadas de MN son el resultado del número 
acumulativo de MN derivados de todas las divisiones antecedentes al tiempo de 
muestra[53]. 

La prueba de MN in vivo. permite detectar el efecto de agentes mutagénicos [39]. detecta 
tanto agentes clastogénicos (que fracturan cromosomas). como aneuploidogénos (que 
afectan el uso mitótico). pudiéndose diferenciar unos de otros por el tamaño de los MN 
[54] o por la presencia del centrómero o cinetocoro. 

Esta técnica es ampliamente aceptada y es posible aplicarla en humanos, animales de 
laboratorio, fauna silvestre y en una gran variedad de tejidos como: eritrocitos 
policromáticos de medula ósea, sangre periférica, linfocitos, hepatocitos, células 
germinales. muda de urodelos y en células de la mucosa bucal. [55]. 

En estas últimas. la presencia de MN se asocia a alteraciones citológicas en individuos que 
fuman tabaco, que consumen alcohol, comida condimentada o que han sido tratados 
con quimioterapia antineoplásica, así como en personas expuestas a radiaciones 
ionizantes [56]. Los MN en mucosa bucal refiejan el efecto genotóxico ocurrido en las 
células de la capa basal, de aquí migran a la capa epitelial y son detectados en las células 
exfoliadas en el transcurso de tres semanas [57] (fig. 19). 
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Es una prueba que tiene ventajas sobre la prueba en linfocitos, ya que puede utilizarse 
directamente, sin la elaboración de cultivos. La frecuencia de células multinucleadas en 
células exfoliadas de mucosa bucal es mas alta en leucoplaquia oral que en mucosa oral 
normal [56]. 

Fig. 19. Fotografías que caracterizan a una célula de mucosa bucal en condiciones (izquierda) y donde se 
observa una célula de mucosa bucal presentando un Micronúcleo (derecha)[56]. 

El uso de la prueba de MN en células exfoliadas, da una aproximación para identificar y 
cuantificar el grado de daño genotóxico en tejidos humanos que son blancos de 
carcinógenos órgano-específicos que podrían desarrollar cáncer [58]: Esta prueba se ha 
usado exitosamente para reconocer poblaciones con alto riesgo de. cáncer en cavidad 
oral así como para identificar efectos sinérgicos de exposiciones a cancerígenos [59]. Ya 
que esta prueba refieja el daño al ADN, al suprimir la exposición al genotóxico, disminuye 
la frecuencia del MN y finalmente como consecuencia lleva a la disminución de la 
incidencia de cáncer [56]. 

Son reconocidos tres mecanismos por los cuales se forman MN: 
Pérdida mitótica de fragmentos acéntricos. considerado el mecanismo clásico. 
Pérdida mitótica de cromosomas completos. 
Apoptosis. fenómeno fisiológico. en donde se desintegra con formaoón de 
fragmentos nucleares. 

7.3.3 ANORMALIDADES NUCLEARES EN MUCOSA BUCAL 

En células epiteliales, las alteraciones mas sugestivas en la morfología de las células 
neoplásicas, se producen en el núcleo [60], donde las modificaciones son el tamaño, 
densidad y distribución de la cromatina. En virtud de que se han descrito en células 
epiteliales fenómenos cuyo incremento refieja eventos relacionados con carcinogénesis. 
Los fenómenos mas comúnmente descritos son los siguientes [56]. 

La picnosis y la cromatina anormalmente condensada, están relacionadas con la 
diferenciación y maduración del epitelio, sin embargo, se observa incremento de éstas en 
respuesta a daño celular (fig.20. a y b). La picnosis, cromatina anormalmente condensada 
y la cariolisis, acompañadas de queratinización, ocurren como respuesta adaptativa al 
daño celular. En condiciones normales no existe queratinización en células de la mucosa 
bucal. (fig.20. a, b y e). En el caso de la picnosis, cromatina anormalmente condensada, 
cariorrexis y cariolisis, son una evidencias de necrosis celular, ocurren después del daño de 
agentes que causan perturbaciones graves en el desarrollo celular (fig.20). Por otra parte, 
la picnosis, cromatina anormalmente condensada, cariorrexis, acompañan al tipo de 
muerte celular denominado apoptosis. 
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Fig.20. Fotografías donde se observan las distintas alteraciones que corresponden a : a)Picnosis o núcleo 
pequeño. b)Cromatina anormalmente condensada, fa cromatina nuclear se encuentra agregada. c)Cario!isis o 
disolución nuclear, se observa una imagen fantasmal. Feulgen negativa. d)Cariorrexis o desintegración 
nuclear, que involucra la perdida de la integridad nuclear [56]. 

La Binucleación, es un proceso que tiene lugar en dos etapas, en la primer etapa hay 
mitosis, que origina dos núcleos pero el citoplasma no se divide, en consecuencia, se 
forma una célula binucleada. Luego, ambos núcleos en mitosis al mismo tiempo y cuando 
las membranas nucleares se desintegran simultáneamente, los cromosomas de ambas 
células quedan en el mismo huso y son arrastradas juntos de nuevo (fig. 21 a). 

Por otro lado, cuando la división se completa habrá dos células pero cada una tendrá un 
contenido tetraploide de cromosomas. por que el núcleo original se dividió dos veces (fig. 
21 b). Por ultimo, el Núcleo lobulado o Broken-egg, su origen y significado aún son 
desconocidos. 

Fig.21. En la fotografía a) se observa una Binucleación o presencia de dos núcleos en una célula y en la 
fotografia b) se observa un Núcleo lobulado o Broken-egg, el cual muestra una clara constricción[56]. 
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7. 4 VIGilANCIA EPIDEMIOLÓGICA AMBIENTAL 

El ambiente humano esta formado por elementos muy básicos como: aire, agua, 
alimentos, clima y espacio disponible para sus movimientos. En este contexto, se puede 
mencionar que casi todas las enfermedades se deben a factores ambientales o sufren su 
insuficiencia. Por lo tanto, para poder establecer programas preventivos, es importante 
saber como pueden alterar la salud ciertos factores ambientales específicos [61 J. 

En este aspecto, la epidemiología ambiental proporciona una base científica para el 
estudio y la interpretación de las relaciones entre el ambiente y la salud de los individuos 
[61 J. Sin embargo, es la epidemiología laboral la que estudia específicamente los factores 
ambientales d~ los lugares de trabajo (ver mapa conceptual). 

74.1. MAPA CONCEPTUAL 

Radiaciones ionizantes 

Fig.22 En este esquema se representan los diferentes factores sinérgicos que inciden sobre Ja vulnerqbilidad 
individual. independientemente de la magnitud y exposición a radiaciones ionizantes del personal que labora 
en determinadas secciones o seNicios nosocomiales. 

74.2. REPRESENTACIÓN DEL PROCESO DE VIGilANCIA EPIDEMIOLOGICA 

El objetivo básico de la vigilancia epidemiológica, es aprovechar la información en salud 
para orientar la toma de decisiones y la planificación de estrategias de prevención y 
control. Si bien la descripción de los patrones de ocurrencia de las enfermedades y la 
investigación de sus causas permite identificar los grupos más expuestos o susceptibles; se 
debe estratificar los riesgos y orientar las acciones preventivas y de control de una manera 
eficaz y eficiente. 
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En .lo particular, cuando la orientación disciplinar se concentra en los aspectos 
ambientales. se tiene que tomar en cuenta algunos aspectos fundamentales que 
determinan la evolución de un daño y las consecuencias de un impacto, así mismo, se 
consideran los siguientes factores: 

Exposición 

La exposición tiene dos dimensiones, el grado y nivel de duración. En el caso de los 
factores ambientales que producen efectos agudos de forma mas o menos inmediata una 
vez iniciada. el nivel que alcanza la exposición es el que determina si se va a producir el 
efecto [61 J. 

Medtciones individuales o de grupo 

Las mediciones individuales de la exposición varían a lo largo del tiempo. Por tanto, la 
frecuencia de las mediciones y el método utilizado en los estudios epidemiológicos para 
calcular la exposición o la dosis, requieren una cuidadosa consideración. Esto se debe a 
que la exposición o la dosis puede variar entre individuos que trabajan en un mismo 
Jugar, ya que existe la posibilidad de encontrar diferentes hábitos de trabajo o por las 
diferencias en la distribución del contaminante [61 J. 

Valoración y gestión del riesgo 

Las consideraciones más importantes para valoración de riesgos, es poseer: 

• 
• 
• 

• 

La definición del riesgo sanitario ambiental. 
El análisis del tipo de efecto nocivo que puede causar . 
La estimación de los niveles reales de exposición de las personas potencialmente 
afectadas. 
La combinación de las relaciones dosis- efecto, dosis- respuesta y además, de 
calcular el riesgo probable de efectos nocivos en esa población. 

Por otra parte, los pasos más importantes para gestión de riesgo son: 

• 

• 

• 

Calcular el riesgo para la salud y evaluar la estimación correspondiente en relación 
a un riesgo aceptable predeterminado. 
Reducción de exposición, modificando procesos productivos para eliminar 
peligrosidad. 
Monitorización de la exposición . 

Sin embargo, el desarrollo de la vigilancia epidemiológica como estrategia de 
intervención, está determinada por el marco conceptual que explique la relación de la 
salud enfermedad en el ámbito laboral, la percepción sobre el papel que debe asumir el 
estado y los patrones frente a dicha problemática [62]. 

Es evidente que también influyen las condiciones que se tienen para la organización. 
gestión, ejecución y evaluación de la vigilancia epidemiológica, la cual busca: 

' 1 . Identificar enfermedades, lesiones y factores de riesgo que representen 
nuevas oportunidades de prevención. 

2. Definir la magnitud y distribución del problema en la fuerza de trabajo. 
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3. Evaluar tendencias de la magnitud del problema. para por lo menos en 
principio tener una herramienta evaluadora de las estrategias preventivas. 

4. Identificar las ocupaciones. actividades económicas. tipos de industria. que 
requieran atención especial (capacitación y el reforzamiento de visitas de 
inspección entre otros). 

5. La difusión pública o esfuerzos normativos adicionales que los hagan 
blanco de esfuerzos adicionales para prevenir nuevos episodios. 

La organización de los sistemas de vigilancia epidemiológica en salud de los trabajadores 
es una obligación irrefutable de las entidades gubernamentales. teniendo como 
preocupación el empleo de toda la información existente en las instituciones de salud 
ocupacional y en los servicios de salud [62]. 

En virtud de que en salud ocupacional. la vigilancia epidemiológica es una estrategia que 
busca la detección precoz y la prevención de los factores de riesgo para la salud (en 
grupos de trabajadores mediante la identificación de la magnitud y distribución de los 
problemas). se debe promover el monitoreo continuo de los programas de intervención. 
De la misma manera. se requiere el desarrollo de enfoques alternativos que propicien la 
intervención oportuna de los problemas y mejorar con el aprovechamiento de la 
información requerida para tal fin. 

7.4.3. LA VIGILANCIA CENTINELA 

La metodología o vigilancia centinela, permite detectar alteraciones de la salud 
ocasionados por la exposición a una amplia gama de factores de riesgo presentes en el 
ámbito laboral. esta metodología supone un complemento de los estudios tradicionales, 
ya que permite incrementar la eficacia y eficiencia de los estudios epidemiológicos 
laborales de· carácter específico. Además, la identificación de un problema en un centro 
de trabajo puede servir para sentar las bases del control en todos los centros de trabajo 
que tengan condiciones similares [62]. 

Tradicionalmente la vigilancia epidemiológica ocupacional se ha concentrado en el 
seguimiento a los trabajadores expuestos a factores de riesgo, aplicando exámenes 
médicos y analizando resultados. lo cual se operativiza en términos de efectos. además 
propone programas de medicalización y emitir el planteamiento prioritario de la 
identificación y control de riesgos como alternativa básica, esto para evitar la aparición de 
efectos y secuelas que en ocasiones son irreversibles [62]. 

El diagnóstico de los factores de riesgo ambiente-ocupacionales, implica la utilización de 
un plan que permita el reconocimiento sistemático del lugar de trabajo, la identificación. 
medición y la evaluación de los mismos. De manera que el panorama de factores de 
riesgo es una metodología que permite realizar esta actividad como punto de partida 
para su identificación (incluyendo un reconocimiento inicial de las diferentes áreas de 
trabajo, la identificación de agentes químicos. físicos y biológicos) y así asociarse con 
eventos ocupacionales. de evaluación y priorización de las acti~idades de intervención [62]. 

La vigilancia debe concentrar toda la atención en el control permanente de las 
condiciones ambientales, la aparición de un solo caso debe alertar a todo el sistema y 
dirigir la atención hacia las medidas de control en otros trabajadores que compartan la 
actividad o puesto de trabajo, ya que pueden estar sometidos al mismo agente de riesgo 
y por lo tanto pueden beneficiarse de la intervención aún sin tener el problema. 
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7.4.4. NORMAS FUNDAMENTALES EN EL AMBIENTE LABORAL RADIACTIVO 

Sin duda alguna una de las normas mas importantes que rige a nivel nacional, es la NOM
O 1 2-STPS-1999 la cual establece las condiciones de seguridad e higiene que se deben 
cumplir en los centros de trabajo, para el reconocimiento, evaluación y control de los 
trabajadores expuestos a radiaciones ionizántes. 

Otra igual de importante es la NOM-O 17-STPS-1993 la cual consiste en proporcionar al 
personal ocupacionalmente expuesto, el equipo de protección establecido, capacitarlo en 
su uso y asegurarse que sea utilizado. 

La finalidad de la aplicación de estas normas, es para reducir los efectos Determli7ísticos 
1 Los efectos determinísticos son el resultado de exposiciones en todo el cuerpo o en 
partes que producen suficiente mortalidad celular para menoscabar la función en el tejido 
u órgano irradiado) y los efectos Estocásticos (Los efectos estocásticos se presentan a 
largo plazo, después de la exposición a la radiación, no presentan dosis umbral y la 
probabilidad de que ocurran es proporcional a la dosis absorbida ejemplo de esto es la 
leucemia, cáncer y lesiones genéticas, las cuales pueden manifestarse tanto en el individuo 
expuesto como en su descendencia)[20J. 

Dado que la exposición ocupacional durante el uso de las fuentes radiactivas constituyen 
un riesgo para la salud, el Reglamento General de Seguridad Radiológica requiere que se 
practiquen exámenes médicos al personal ocupacionalmente expuesto, como parte del 
control radiológico operacional basado en la NOM-026-NUCL-1999. 

Así, el cumplimiento de este propósito normativo, permite la detección oportuna de 
alteraciones genéticas derivadas de la exposición laboral al factor de riesgo ambiental 
referido con anterioridad. Dichas alteraciones pueden detectarse mediante la realización 
de exámenes sucesivos, con la intención de tener elementos de referencia que permitan 
apreciar la evolución fisiológica y del impacto genético, ademas de suministrar 
información precisa para valorar adecuadamente las exposiciones accidentales. 
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8. MATERIAL Y METODOS 

La sede del presente trabajo fue en las instalaciones del Laboratorio de Citogenética. 
Departamento de Fisiología. CUCS. U de G. Con la participación del laboratorio de 
Mutagénesis. CIBO. IMSS. 

En el proceso socio-institucional por implicaciones socio-laborales fue el siguiente: 

• 

• 

• 

• 

El Hospital Civil de Belén. a través de la Subdirección de Enseñanza e Investigación . 
autorizó gratamente la realización de esta investigación (ver oficio anexo 3). 
El instituto Jalisciense de Cancerología. mediante su Dirección General. colaboró 
con su infraestructura y recursos humanos. 
Los seNicios invitados a este proyecto fueron: Radiología. Medicina Nuclear y 
Radioterapia. 
Las pruebas de Biometría Hemática requeridas para este trabajo. corrieron por parte 
del laboratorio clínico de la T arre de Especialidades del Hospital Civil 

8. 1 GRUPOS DE ESTUDIO 

Se realizó un estudio analítico. en personal ocupacionalmente expuesto (POE) a 
radiaciones ionizantes pertenecientes al Hospital Civil de Belén. El cual se aplicó en 
trabajadores que laboraron por lo menos un año de forma continua en los seNicios de 
radiología. medicina nuclear y radioterapia (fig. 23). 

Antes de comenzar· con la caracterización del universo de trabajo, se socializó con el 
personal y se les impartió una plática sobre el tema, así mismo, se les aplicó el 
cuestionario No. 1 (ver anexo 4) para conocer sus datos laborales. se les clasificó en 3 
seNicios o grupos de estudio y se aplicaron los siguientes criterios: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Trabajadores de planta y eventuales del seNicio de radiología, medicina nuclear y 
radioterapia. 
POE que cuenten con registro de dosis acumulada anual por medio de dosimetría 
física. 

CRITERIOS DE NO- INCLUSIÓN 

Aquel que no disponga de datos precisos sobre el tiempo y dosis de exposición 
Aquellos que hayan tenido un receso laboral dos meses previos a la toma de 
muestras. 
A trabajadores del área no directamente expuestos a las radiaciones. 
A trabajadores que no acepten involucrarse en este estudio. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

A las muestras que se hayan contaminado. que no respondan correctamente al 
estímulo mitogénico y que no presenten suficientes metafases. 

A cada POE que aceptó participar y que acreditó los criterios de inclusión, se le aplicó 
además el cuestionario No.2 (anexo 5), donde se recabaron algunos datos 
epidemiológicos individuales. 

32 



Definido el universo de estudio ( 1 3 trabajadores) se les designó a 1 3 controles (personas 
que no estuvieran expuestas a este tipo de radiaciones). pareados por edad y sexo. De 
igual manera, a Jos controles se les pidió contestar el cuestionario No.3 (anexo 6) y 
posteriormente. tanto a controles como a POE interesados. se les presentó la carta de 
consentimiento para incorporarlos al estudio (ver carta anexo 7). 

8.2 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Se calendarizaron las citas tanto al POE como su control correspondiente el mismo día y 
hora para tomar las muestras (esto para tener las mismas condiciones de trabajo). 

Para las tomas de muestras. se necesitaron 4 mi de sangre en un tubo con EDT A para la 
técnica de biometría hemática (ver anexo 8). 5 mi de sangre con O. 1 mi de heparina 
estéril para la técnica de preparación de cromosomas, en este caso la muestra se separo 
en dos partes y a una de ellas fue expuesta a 15 Gy (ver anexo 9). Por ultimo. se obtuvo 
mucosa mediante un raspado bucal para la técnica de micronúcleos de mucosa bucal 
(ver anexo 1 0), todo esto a cada individuo del POE y del grupo control. 

En el caso de la técnica de cromosomas, en la muestra No 3 del POE en estado 
inducido. se vio la necesidad de aplicar el criterio de exclusión. 

8.3 ANALISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis estadístico de los datos obtenidos. se aplicó la prueba "t-Student" para 
muestras independientes, para muestras pareadas la prueba de "t-Student" y 
"Wilcoxon" y la prueba "Chi 2

" para el universo celular total de comparación, todos estos 
considerando una significancia menor de p <0.05, además la prueba ROC para 
sensibilidad y especificidad de las técnicas utilizadas. 

ASPECTO ÉTICO 

En este estudio el personal ocupacionalmente expuesto no fue inducido a ningún tipo 
de riesgo. Las muestras sanguíneas obtenidas del POE y del grupo control fueron 
sometidas a tratamientos que no afectan la integridad genética de los participantes en el 
estudio. ' 

OPERALIZACION DE VARIABLES 

Vanable· 
Escala de medición:· 
Tipo de exposición: 
Forma de exposición: 
Tiempo de exposición: 
Variable independiente· 
Variable dependiente· 

Daño genético. 
Nominal cuantitativa. 
Radiación a. ~.y jo y. 
Directa o indirecta. 
Crónica (mayor a un año). 
Radiaciones ionizantes (Dosis absorbidas y acumuladas). 
Presencia de micronúcleos y aberraciones cromosómicas. 
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1.· 

9. RESULTADOS 

En los resultados de laboratorio clínico, se observó que el POE como el grupo control, 
presentaron niveles normales en la prueba de biometría hemática. 

9. 1 CIFRAS DE LA PRUEBA DE MICRONÚCLEOS 
En los cuadros 1 y 2 se presentan las frecuencias descriptivas de micronúcleos (MNJ por 
2000 células del POE y sus respectivos controles. 

CUADRO l. Células mucronucleadas y otras anormalidades nucleares del POE, datos de 2000 
células por individuo. (DS~ desviación estándar MN~ mli:ronuc/eos BN~ ce/ binucleadas PN~ 
picnos;s NL ~núcleo lobulado. ce~ cromatina- anormalmente condensada. CR~ canorrex;s CL ~ 
canolisis. /INT~ anorma/;dades nucleares totales sin li?Ciu;r MNj 

·_·.· 1 . ~ 

M · .. CMN BN PN NL ce CR Cl ANT 
1 o o o o 3 o 9 12 
2 10 1 1 o 7 1 4 14 
3 o o o 1 9 o 17 27 
4 4 o o o 3 1 6 10 
5 5 o o 1 8 o o 9 
6 11 3 o 1 2 o 2 8 
7 9 1 o o 2 o 4 7 
8 6 2 1 1 o o 2 6 
9 6 3 3 3 10 5 13 37 
10 5 o 3 2 1 o 2 8 
11 o o o o o 4 2 6 
12 7 o o o 2 o 2 4 
13 17 4 o 3 21 2 3 33 

Total 80 14 8 12 68 13 66 181 

Media 6.15 1.0 7 0.61 0.92 5.23 1.00 5.07 13.92 
± ± ± ± ± ± ± ± 

DS 4.87 1.44 1.12 1.11 5.84 1.68 5.00 11.00 

CUADRO 2. Células mucronucleadas y otras anormalidades nucleares de grupo control. 

M. ·-.•·-·· 
· ... .... > . ·• ••• . . 

l ANT MN BN PN NL ce CR Cl • 
1 7 o o 1 2 o 2 5 
2 o o o o 4 o o 4 
3 o 1 o o 11 o o 12 
4 3 o o o 6 2 2 10 
5 2 o o o 3 o 1 4 
6 1 o o o 3 o 4 7 
7 6 o o o o o 4 4 
8 1 3 o 1 o o o 4 
9 5 1 1 o o o 1 3 
10 5 o o o o o 1 1 
11 8 1 o o o o 1 2 
12 o o o o 1 1 1 3 
13 5 o 1 o 6 1 1 9 

Total 43 6 2 2 36 4 18 68 

Media 3.30 0.15 0.15 0.15 2.76 0.30 1.38 5.23 
± ± ± ± ± ± ± ± 

DS 2.84 0.37 0.37 0.37 3.32 0.63 1.32 3.29 

La imagen típica de un mucronúcleo de mucosa bucal se presenta en la figura 24. 
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Fig.24_ Fotografía donde se aprecia la presencia de una célula micronuc/eada 

9. 1. 1 FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS DE MUCOSA BUCAL 

En la figura 25 se obseNan en granea las diferencias equivalentes en media de los 
cuadros 1 y 2, que corresponden 6. 1 5 en el POE versus 3.30 del grupo control. 

Micronucleos 

o 2 3 4 5 6 7 

Media 

Fig. 25. Grafica que muestra la media de los resultados de la prueba de micronúcleos. En ella se obseNa la 
diferencia entre el POE y el grupo controL 

9. 1.2 FRECUENCIA DE OTRAS ANORMAUDADES NUCLEARES 

Las frecuencias mas que se presentan evidentes tanto en POE como en el grupo control, 
fue la cromatina anormalmente condensada que alcanzó una cifra de 5.23 vs. 2.76 
respectivamente, la cariolisis con 5.07 en el POE vs. 1.38 en control (ver figura 26). Si 
bien la tendencia del POE es ligeramente mayor que la del grupo control, en las 
anormalidades totales si se obseNa una gran diferencia entre los dos grupos. 

1---+-POE --CONT 1 
6~-----------~-------------
st---------~--~------~ 

.!!! 4 
:il3t------------,',..--\----+--
:;; 2 +-----------h,L-"--\--+-----

o 

Anormalidades Nucleares 

Fig 26. La grafica izquierda muestra la media de las frecuencias y las diferencias entre el POE y el grupo 
cono·ol en cuanto a las anormalidades nucleares y en la grafica derect1a muestra la Frecuencia. donde se 
obseNa la gran diferencia entre las anormalidades nucleares totales sin incluir micronúdeos. 
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a 

Fig.27. En estas fotografías se aprecian otras anormalidades nucleares que se observaron en la técnica de 
mícronucleos y las anormalidades corresponden a : a) fotograffa que muestra una Célula Bínucleada .. b) 
imagen donde se observa una Picnosis. e) corresponde a una célula con la cromatina anormalmente 
condensada. d) muestra una anormalidad nuclear conocida como cariorrexix. y finalmente e) corresponde 
a una cariolisis. Todas estas muestras fueron teñidas con colorante de Grifold y las imágenes fueron 
obtenidas a 1 OOX 

Una vez presentados los datos anteriores se presentan a continuación las cifras de las 
aberraciones cromosómicas (AC). donde los cuadros 3 y 4 corresponden a datos de 
muestras basáles del POE y control respectivamente; y los cuadros 5 y 6 corresponden 
resultados de las muestras radiadas al igual que el anterior corresponden al POE y grupo 
control. 
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9.2 CIFRAS DE lAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

A continuación se presentan las cifras de aberraciones cromosómicas en estado basal. 

CUADRO 3 Aberraciones cromosómicas del POE en estado basal, correspondientes a 230 
células por individuo (DS~ desviaoón estándar DIC ~ dk:énmco. ANI ~ ami/o RCT~ 
rompimiento '- RCM~ rompimlie>nto z GCT~ gap'- GCM~ gap2 DCT~ de!eoon'-. DCM~ 
delecion2 Tras~ tras/ocaoón ATE~ anafase temprana. ATA~ anafase tardía. D!M~ diminutos. 
ENR~endorreduplicaoón. AT~ aberraoones totales sin 1hcluir D!C y ANI 1 cromatídico 
2 cromosóm¡co) 

... 

l T'JIC 

._· .. 

¡ATA 
._·· __ ...... .. . ·•· 

ANI RCT RCM GCT GCM DCT DCM Tras. TRT ATE DIM" ENR . ·. 
.· 1 

... _. 1 e·- ___ ;· 

lp B o o o 1 3 2 o o o o 4 1 o o 
2p B o o o o 6 6 o o o o 1 o o o 
3p B 
4p B o o o o 2 o o o o o S 1 o 3 
Sp B o o o o 2 1 o o o o 2 o o 2 
6p B o o o o 2 10 o o o o 6 o o 1 
7p B o o o o o o o o o o 3 o o 3 
Bp B o o o o o o o o o o 4 o o 1 
9p B o o 2 o 2 o o o o o 1 o o o 
IOpB o o o o o o o o o o o o o o 
llpB o o o o 2 2 o o o o 2 o o o 
12pB o o o o 1 o o o o o 1 o o o 
13pB 1 o o o o o o o o o 1 o o o 

Total 1 o 2 1 20 21 o o o o 30 2 o 10 

Media 0.08 o 0_16 0.08 1.66 1.75 o o o o 2.50 0.16 o 0.83 
± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± 

os 0.28 o 0.57 0.28 1.72 3.13 o o o o 1.88 0.38 o 1.19 

CUADRO 4. Aberraciones cromosómicas del grupo control en estado basaL 

·-·· .. AT 

11 
13 

11 
7 
19 
6 
5 
5 
o 
6 
2 
1 

86 

7.16 
± 

5.49 

~--················· 61c 

. _ .... 
··-·· 

.. .·· . 
DCM 

1 r~t 
. . 

-·····.···· 161M• ~~,; l:~r ANI RCT RCM GCT GCM OCT. )ras ATE .. lATA . -.. _.• V-.·- 1 """'" 
. · . .. 

• • 

.. · 

le B o o o o o 2 o o o o o o o 1 
2e B o o o o o o o o o o 1 o o 1 
3e B o o o o o o o o o o o o o 1 
4e B o o o o o 1 o o o o 2 o o 1 
Se B o o o o 2 2 o o o o 1 o o 3 
6e B o o o o o 1 o o o o 2 o o o 
le B o o o o o 1 o o o o 2 o o 3 
Be B o o o o o o o o o o o o o 2 
9c B o o o o o 3 o o o o o o o o 
IOeB o o o o o o o o o o o o o o 
lleB o o o o 1 o o o o o 1 o o o 
12eB o o o o 1 o o o o o 1 o o o 
13eB o o o o 1 o o o o o o o o o 

Total o o o o 5 10 o o o o 10 o o 12 

Media o o o o 0.38 0.76 o o o o 0.76 o o 0.92 
± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± 

DS o o o o 0.65 1.01 o o o o 0.83 o o l. 1 1 

Los cuadros 5 y 6 corresponden a los datos de las aberraciones cromosómicas en estado 
inducido. 
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CUADRO 5. Aberraciones cromosómicas del POE bajo inducción radiactiva correspondientes a 
230 células por individuo (OS~ desv1áción estándar 0/C~ dk:éntrico /1NI ~ ami/o RCT~ 

rompli"mento '- RCM~ rompli77iento z GCT~ gap'- GCM~ gap2 DCT~ deleoon'- DCM~ 
de!eoori'. Tras~ tras/oc ación /1 TE~ anatas e temprana. /1 T/1~ anafase tarcflá. 0/M~ dirmi7utos. 
ENR~endorreduplk:aoón /1 T~ aberraciones totales Sli7 incluir 0/C y /1NI 1 cromatldico 
2 

cromosómk:oj. 

lp R o 6 o 1 5 6 o 2 1 1 6 1 o 4 
2p R o o o 1 2 o o o o o 3 o o o 
3p R 1 2 1 o 5 5 o o o o 5 2 o o 
4p R 1 1 2 1 1 1 1 1 o o 7 4 o o 
5p R 2 3 o o 2 o o o o o 4 o o o 
6p R o 3 o o o 14 o o o o 3 o o 4 
7p R 4 2 o o 1 1 o o o o 2 o o 3 
8p R 1 o o o 2 o o o o o 4 o o o 
9p R o o o o 2 1 o o o o 2 o o 2 
IOpR 1 1 o o 2 o 1 o o o o o o 1 
llpR 1 o o o o o o o o o 4 o o 1 
12pR o o o o 3 o o o o o 2 1 o o 
13pR 4 o o o o 3 o o 1 o 1 o 6 o 
Total 15 18 3 3 25 31 2 3 2 43 8 6 15 

Media 1.15 1.38 0.23 0.23 1.92 2.38 0.15 0.23 0.15 0.07 3.30 0.61 0.46 1.15 
± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± 

os 1.14 1.80 0.59 0.43 1.65 4.03 0.37 0.59 0.37 0.27 1.97 1.19 1.66 1.57 

CUADRO 6. Aberraciones cromosómicas del grupo control bajo inducción radiactiva 

""""-'·· e:.-. ..... _..--.: ¡_-"·._.·_·._ .......... _. .. :.: ; ..... --.-·. ._ .... ._.._. ..... :-¡.-_. 

···-·-·•--t 
,•.-r;n.-

,_. . ...... ~ . ." _.._ ...... <'.-· 1 "L<V< ~-..- .·_.- .... ~ ... ':''"": "·"·"'--'e'.-·· ....... -.¡· IT; -.-.. _ ..... ........... 
1 : ""' ;:_ ""' 

." ._.-. .- .. 
cR 1 1 1 1 5 7 1 

."."o o o 7 1 o e 
2c R 1 4 1 3 6 1 o o o o 5 3 o 2 
3c R 6 2 o 1 3 o o o o o 19 4 o o 
4c R 3 1 o o o o 1 o o o 7 o o 2 
SeR o o o o 5 4 o o o o 2 o o 3 
6c R o o 2 2 1 5 1 o o o 1 o o 8 
le R o 1 o o o 3 o o o o 3 o o 5 
Be R 1 4 o o o 1 o o o o 1 o o 3 
9c R 4 o o o o 2 o o o o 2 o o o 
IOcR o 2 o o o o o o o o o o o o 
llcR o o o o 1 1 2 1 o o 1 o o 2 
12cR o o o o 1 1 o o o o 1 1 o o 
13cR o o o o 3 o o o o o o o o o 
Total 16 15 4 7 25 25 5 1 o o 49 9 o 25 

Media 1.23 1.15 0.30 0.53 1.92 1.92 0.38 0.07 o o 3.76 0.69 o 1.92 
± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± ± 

DS 1.92 1.46 0.63 0.96 2.21 2.21 0.65 0.27 o ·O 5.16 1.31 o 2.42 

Si bien se encontraron AC en estado basal, las siguientes fotografias corresponden a 
muestras inducidas, las cuales por el alto nivel de exposición al cual fueron expuestas, 
presentaron drásticas alteraciones las cuales fueron tomadas como control positivo para 
la validación de la técnica. 
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Fig.28. Imagen obtenida de una muestra radiada donde se obseNa una endorreduplicación. en este caso 
los cromosomas se duplican sin ocurrir división celular (Tinción Giemsa. 1 OOX). 

Fig.29. imágenes obtenidas de muestras inducidas. en ellas se puede apreciar los cromosomas en anillo. 
Este tipo de aberraciones es la mas significativa para evaluar efectos genotóxicos {Tinción Giemsa. 1 OOX). 

Fig.30. Imágenes obtenidas de muestras inducidas, en ellas se puede apreciar Jos cromosomas dicéntricos, 
los cuales para clasificar agentes genotóxicos en importancia ocupan el segundo lugar (después de los 
anillos)en la fotografia derecha se observan además anafases tempranas (Tinción Giemsa. IOOX). 
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Fig.31 Imagen obtenida de muestras inducidas. donde se puede apreciar a unas pequeñas estructuras 
conocidas como minutos (Tinción Giemsa. 1 OOX). 

Fig.32. Fotografías obtenidas de muestras radiadas, en ellas se obseNan una importantes aberraciones 
conocidas como gaps. las cuales hace 16 años no poseían gran importancia tóxico-genético y que en la 
actualidad muchos estudios (incluyendo este) obsetvan la gran sensibilidad por agentes genotóxicos. 

Fig.33 Imágenes obtenidas de muestras inducidas. y donde se pueden apreciar las anafases tempranas. 
aberraciones que también mostraron poseer gran sensibilidad a la inducción radiactiva (Tinción Giemsa. 
IOOX). 
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9.2. 1 FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSÓMICAS EN MUESTRAS BASALES 

De los cuadros 3 y 4, la media presentada por cromosomas dicéntricos fue de 0.08 en el 
POE vs. 0.0 del grupo control. En cuanto a la presencia de anillos, no se presentó 
diferencia alguna en ambos grupos (O. O) Los gaps cromatídicos fueron 1.66 en POE vs 
0.38 en controles, en los gaps cromosómicos fueron 1.75 en POE vs. 0.76 en controles, 
por otra parte, las a na fases presentaron a 2.5 en POE vs. O. 7 6 en control y por ultimo las 
aberraciones totales sin incluir dicéntricos y anillos fue 7. 16 en POE vs.2.84 en control. 
ver figura 34. 

9.2.2 FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN MUESTRAS RADIADAS 

En los cuadros 5 y 6, se presentó ligera diferencia en la presencia de cromosomas 
dicéntricos 1. 1 5 en POE vs. 1 . 23 del grupo control. En la presencia de anillos. fue 1 .38 
en POE vs. l. 15 en controles. En gaps cromatídicos ambos grupos presentaron l. 92; En 
gaps cromosómicos 2.38 en POE vs. 1 . 9 2en controles. En anafases se presentaron a 3.3 
en POE vs. 3. 7 6 en control (flg.34) y por ultimo en aberraciones totales sin incluir los 
dicéntricos y anillos fue 10.92 en POE vs.l 1.53 en control. 

9.2.3 COMPARACIONES INTRAGRUPO 

Hasta ahora solo se han observado las diferencias entre el POE y el Grupo control. Sin 
embargo, si observamos el comportamiento entre un mismo grupo en estado basal 
respecto al radiado, encontramos que en el POE, existe aumento de cromosomas 
dicéntricos y anillos, sin embargo, en las demás aberraciones. este grupo mantiene 
prácticamente su tendencia (fig.34). 

La respuesta del grupo control, al igual que el POE, presenta aumento en los 
cromosomas dicéntricos y anillos, no obstante, existe gran diferencia respecto al POE, ya 
que se duplicó la frecuencia en gaps cromosómicos y cromatídicos; aumentó mas de 
cuatro veces la presencia de a nafas es y las aberraciones totales (ng. 34). 

)--POE. 8 -111-POE.R _._CONTROL. 8 -e--CONTROL.R 1 
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Fig.-34. Grafica que muestra el comportamiento celular en muestras basales y bajo inducción radiactiva en 
ambos grupos. ( DIC = Dic¿ntrico; AN =Anillo· RCT- Rompimiento 1

: RCM= Rompimiento~· GCT = Gap': GCM= Gar/ 
DCT = De/ecion': DCM= Deleciori; Tras= Traslocaoón: ATE~ Anatas e temprana; ATA= Ana fase tardía; 
DIM= Diminutos: ENR=Endoreduplicación) 1 Cromatídico 2 Cromosómico. 
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9.3. HISTORIAL DOSIMETRICO DEL POE 

El cuadro 7 muestra los datos correspondientes al POE estudiado. Las dosis anuales de 
exposición registradas fueron muy bajas con respecto a la dosis máxima permitida en 
nuestro país (50 mSv anuales). Las dosis aquí descritas corresponden solo al seNicio de 
radioterapia, sin embargo 5/ 13 POE laboran en doble jornada y jo en dos seNicios 
diferentes que utilizan radiación ionizante. 

Cuadro 7. Relación de los datos del POE asociados a su historial dosimétrrco. 

No. 

Media 
± 
DS 

Edad 

35.6 
± 

12.7 

Antigüedad 
(años) 

7.769 
± 

9.311 

* POE integrado a una segunda area laboral. 

Dosis anuales 
(mSv) 

3.553 
± 

2.423 

Dosis acumuladas 
(mSv) 

18.141 
± 

13.755 

Sexo 

8Ff5M 

Para evaluar si el tiempo de laborar tiene relación con la dosis acumulada se realizó una 
correlación lineal entre la antigüedad laboral vs. dosis acumulada resultando positiva 
(p~O.OO 1 Pearson) ¡figura 35). Dicho comportamiento es esperado dado que a mayor 
tiempo de estar laborando existirá una mayor dosis acumulada. 

1--Antigüedad --D. Acumuladas 1 
60 
50 e ______ _ 

~ 40 1___ ______________ ....., 
,g 30 l_ _______________ .., _____ _,'__ 
<( 20 

1~~~~~~~~~~~~~ 
f m f m f m f f m f f m f 

Fig. 35. Grafica correspondiente a dosis acumuladas vs edad, donde por lógica se esperaría encontrar una 
correlación lineal o de la forma que aquí se presenta. 

En la grafrca se obseNa que las dosis anuales se mantienen constantes 
independientemente de la edad del POE (fig.36). 
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Fig_ 36. Graflca que corresponde al promedio de las dosis absorbidas anuales vs edad donde la tendencia 
de exposición debe mantenerse constante independientemente de la edad del trabajador. 

9.4. COMPARACIONES ESTADÍSTICAS 

Para analizar la magnitud de daño detectada por cada método se estudiaron muestras 
independientes y pareadas (cuadro 8). Las frecuencias de MN no resultaron 
estadísticamente diferentes entre POE y controles, mientras que en otras anormalidades 
nucleares sí. También se observó que las frecuencias de AC basales en POE fueron 
mayores que sus controles mientras que en muestras radiadas (1.5 Gy), no hubo 
diferencias. 

Es notable que el número de dicéntricos aumentó significativamente en condiciones 
basales. Un comportamiento esperado intragrupo es que en el grupo control se 
observaron frecuencias de AC incrementadas en muestras radiadas con respecto a 
basales. En el grupo POE las muestras radiadas resultaron aumentadas con la prueba de 
Wilcoxon y no diferentes con la prueba de t-Student lo cual es explicable dado que los 
valores basales en POE resultaron mayores que sus controles. 

Cuadro 8. Análisis comparativo entre ambos métodos de biomonitoreo. 

Tipo de muestra 

en mucosa 
POE vs Control 

Anormalidades nucleares totales. 
POE vs Control 

Prueba Valores 

t para muestras independientes t- 1.903; N.S. 

t para muestras independientes t- 1 0.694; p<0.004 
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Dado que fueron considerados en el presente estudio 13 individuos por grupo, se 
realizó un segundo análisis por número de células analizadas, resultando un total de 

· 26,000 células analizadas por grupo para la prueba de MN y 12.3 1 7 mitosis por grupo 
para la prueba de AC 

Los resultados del análisis con la prueba de chi se muestran en el cuadro 9. Se observa 
que al aumentar el tamaño de la muestra se detecta incremento en la frecuencia de MN 
en POE vs. Control, al igual que la prueba de AC basales y concordando con el análisis 
previo en cuanto a no observar diferencias en aberraciones cromosómicas entre POE y 
controles radiados. 

Cuadro 9 Tablas de contingencia de las distintas pruebas. 

Grupos de i 1 

comparacion dicentricos anillos Ab Tot ANT 

POE basal vs. 13.833 
POE radiado p-0.0002 

Control basal vs. 
Control radiado 

POE basal vs. 1.000 
Control basal p-0.3145 

POE radiado vs. Control 0.032 0.309 0.222 
radiado p-0.8574 p-0.5783 p-0.6377 

En el cuadro 1 O se muestran correlaciones estadísticas de la frecuencia de daño 
detectado por micronúcleos y aberraciones cromosómicas con respecto a dosis de 
exposición en el POE. Se observa que no hay correlación entre dosis y frecuencia de 
micronulceos o aberraciones cromosómicas en muestras radiadas mientras que a mayor 
dosis de exposición mayor número de anormalidades nucleares y aberraciones 
cromosómicas basales. 

Cuadro 1 O Correlación de Pearson aplicado a las técnicas de biomonitoreo y dosis acumuladas. 

Comparación dosimetría física y biológica +j- Valores 
(correlación de Pearso~) 

Dosis acumuladas POE vs. Micronulceos o p 0.258 
Dosis acumuladas POE vs. Anormalidades nucleares + P<0.031 * 

Dosis acumuladas POE vs. Aberraciones basales + P<0.037* 
Dosis acumuladas POE vs. Aberraciones inducidas o P-O. 292 

9.4.1. PERTINENCIA DE LOS METCJDOS 

Con el fin de proyectar los alcances y limitaciones, a las pruebas correspondientes a 
micronúcleos y aberraciones cromosómicas, se les realizó un estudio de sensibilidad 
(probabilidad de clasificar correctamente a aquellos que tienen la característica de 
interés) y especificidad (probabilidad de clasificar correctamente a aquellos que no 
tienen la característica de interés), que se observa en el cuadro 1 1. 
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Cuadro 1 l. Estudio de sensibilidad y especificidad de las técnicas utilizadas. 

Tipo de estudio Sensibilidad Especificidad 

Por ultimo, en cuadro 1 2 se describen a grandes rasgos las características de los 
métodos de biomonitoreo. en una escala de medición tipo nominal cualitativa, esto con 
el fin de proyectar las bondades en cuanto al nivel técnico, rapidez, costo e 
infraestructura. 

Cuadro 12. Escala de medición cualitativa de ambas técnicas. 

Micronúcleos Cromosomas 

Complejidad (nivel récnico) Baja Alta 
Rapidez (tiempo) Alta Baja 
Costo Bajo Alto 
Infraestructura Media Alta 
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1 O DISCUSIÓN 

En las ultimas décadas de investigación epidemiológica se ha obtenido valiosa 
información respecto a los riesgos de la población por factores ambientales, por lo cual 
se han realizado esfuerzos para la prevención de la población a carcinogénesis por 
factores externos [63.64.65.66.67,68] En contexto, este estudio propuso identificar si el 
personal ocupacionalmente expuesto (POE) presentaba daño genétiCO a dosis bajas de 
radiación (que es a la que se expone de forma cotidiana). si existe diferencia respecto a 
un grupo control en condiciones 1h VIVO y bajo inducción radiactiva 1h v1tro. 

Estudios previos han descrito el gran espectro de daños que ocurre en el ADN y otras 
macromoléculas de células irradiadas. Ejemplo de ello, es que con rayos y a dosis de 1 
Gy, se producen cerca de 1 000 rompimientos de cadena simple, 40 rompimientos de 
cadena doble. y cientos de daños de bases [69]. Claro que una exposición de esa 
magnitud no ocurre en la vida cotidiana, y pudiera darse solo en accidentes radiológicos 
yjo radioterapias. Sin embargo, los estudios de exposiciones crónicas a dosis bajas son 
muy escasos [70J y con la utilización de micronúcleos de mucosa bucal, casi nulos. 

En este estudio. se analizaron un total de 26 muestras. 13 correspondientes a POE (y 1 3 a 
controles) que cumplieron con características de control radiológico. En ningún caso se 
rebasó el límite máximo permitido en México que es O.OSGyjaño de dosis absorbidas [71 J 
(que por cierto en Inglaterra es de 0.03 y en Alemania es de 0.02Gyjaño). además 
ningún trabajador sufrió accidente radiológico en los últimos 5 años. 

En el examen de Biometría hemática. ambos grupos presentaron resultados normales. 
señalando a esta técnica como inapropiada para cuestiones preventivas aplicadas al 
POE, esto debido a que los gradientes de esta prueba son alterados por múltiples . 
factores, y no necesariamente por agentes genotóxicos. 

La prueba de Micronúcleos (MN), fue capaz de identificar mayor presencia de MN y de 
anormalidades nucleares totales en el POE que en el grupo control. Si bien, no hubo 
correlación entre las dosis absorbidas y presencia de MN, esto quiere decir que la. 
presencia de MN no necesariamente se presentó por la variable radiactividad, datos 
similares se obtuvieron de un estudio en 1992, los que proporcionaron un insuficiente 
poder estadístico intra-individual para estándar epidemiológico [72]. 

Por otra parte. al utilizar la prueba estadística de Roe, la técnica de MN presentó 0.75 de 
sensibilidad y O. 50 de especificidad Si bien. la especificidad de esta prueba no es la 
esperada, posiblemente se debe a que en los datos de cromosomas basales de ambos 
grupos. no se presentaron aberraciones condicionantes para la formación de 
micronúcleos[SIJ Sin embargo, utilizando el universo de trabajo celular con la prueba 
Chi 2

, se observa diferencia significativa ¡p~O.OOOS) entre células del POE respecto al 
grupo control, lo que concuerda con lo publicado en 1994. que menciona que la 
frecuencia de MN se incrementa de forma lineal con dosis acumuladas de rayos rrss¡. 

Cabe señalar. que es importante contemplar el perfil epidemiológico de cada individuo 
antes de aplicar la prueba de micronúcleos, ya que existen dificultades para estandarizar 
esta prueba, la cual presenta factores de variabilidad individual. Uno de estos factores, se 
relaciona directamente con la dieta (altos niveles de vitamina B-12. contrarrestan la 
presencia de MN) [73]. Otro factor. es la edad (que es directa mente proporcional a la 
presencia de MN), en el caso del sexo el cromosoma X siempre esta presente en los 
MN[74,75J, el tabaquismo, las infecciones bacterianas, la infiamación y el consumo de 
medicamentos [59.76.77]. aumentan también la frecuencia de MN. 
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Para validar este método como biomonitor de riesgo para carcinogenesis, se tiene que 
contemplar estrictamente las variables intervinientes (edad, sexo y hábitos alimenticios 
entre otros) y para obtener suficiente poder estadístico intra-individual para realizar un 
estándar epidemiológico, se debe aumentar el universo de estudio, además de 
contemplar el comportamiento de las anormalidades nucleares de fondo [71). 

En el análisis cromosómico, de 230 metafases por individuo, las muestras basales 
presentaron una mayor presencia de aberraciones cromosómicas en el POE que en el 
grupo control, las aberraciones mas frecuentes fueron los gaps tanto cromatídicos como 
cromosómicos y solo en un caso se encontró un cromosoma dicéntrico, en el caso de 
este último, corresponde a la muestra de un POE que sufrió un accidente radiológico 8 
años atrás, información muy importante para proyectar los alcances de esta técnica. 

En muestras radiadas 1 a 1 . 5 Gy), los valores obtenidos fueros similares y poco 
significativos tanto en el POE como en los controles. Si bien, estos datos muestran un 
comportamiento esperado teóricamente, el grupo control muestra un menor numero 
de aberraciones cromosómicas en condiciones basáles respecto al POE. No obstante, en 
muestras radiadas, el mismo grupo control presenta un numero de igual a ligeramente 
mayor de aberraciones cromosómicas al grupo del POE. 

Lo anterior apoya a la teoría de la respuesta adaptativa [78,79]. la cual consiste en una 
disminución en la frecuencia de daño a bajas dosis debido a la activación de 
mecanismos de reparación, aquí, es importante señalar que la diferencia entre las 
muestras basales y radiadas del POE (excluyendo anillos y dicéntricos) es mínima, lo 
que se traduce en una mayor capacidad de reacción en los sistemas de reparación del 
POE respecto a los controles. 

Al ser analizados los valores obtenidos, mostraron no ser debidos al azar, además, a esta 
técnica se le aplicó la prueba estadística de ROC y presentó 0.7 5 de sensibilidad y un 
O. 9 1 de especificidad. Si bien esta técnica, ha sido utilizada y estandarizada para detectar 
daños (especialmente anillos y cromosomas dicéntricos) en altas dosis radiactivas [80), a 
dosis bajas, se debe considerar la alta sensibilidad de los gaps y de anafases tempranas 
como indicadores confiables de agentes genotóxicos. 

Si bien, la normatividad Mexicana establece las condiciones de seguridad e higiene que 
se deben cumplir en los centros de trabajo y control del POE, además de considerar que 
este tipo de exposición puede constituir un riesgo para la salud; también señala la 
obligatoriedad para que se practiquen exámenes médicos como parte del control 
radiológico operacional y de vigilancia epidemiológica. Sin embargo, no es posible 
establecer una concordancia con las normas internacionales sobre los aspectos 
mencionados 1 simplemente por que no existir referencia al momento de preparar 
nuestras normas). Esto quiere decir, que los limites permisibles de dosis absorbidas al 
igual que los métodos de biomonitoreo, difieren en todos los países. 

Por lo anterior, no se debe escatimar en infraestructura, higiene y en los recursos de 
biomonitoreo que se encuentran a nuestro alcance, o bien en aquellos que se pueden 
implementar. Todo esto para. brindar un amplio nivel de bioseguridad en los ambientes 
ocupacionales. Siempre se debe tener presente que su garantía no es un gasto, es una 
inversión que garantiza el bienestar sustentable y la salud del POE a las radiaciones 
ionizántes en cualquier institución publica o privada donde suceda la exposición. 
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1 1. CONCLUSIONES 

l. Los datos anuales obtenidos de las biometrías hemáticas realizadas al personal 
expuesto a radiaciones son poco significativos para ser utilizados como método 
de biomonitoreo epidemiológico ambiental 

2. La prueba de MN en mucosa es sensible a diversos agentes genotóxicos, y en 
este caso, esta técnica fue capaz de identificar mayor presencia de MN y 
Anormalidades Nucleares en el POE que en el grupo control 

3. En el presente estudio se demostró que, la cariolísis, es una de las anormalidades 
nucleares significativamente más sensibles a la radiación. 

4. Aún en estado basal, los individuos del POE presentaron mayor frecuencia de 
aberraciones cromosómicas con respecto a sus controles. 

5. Nuestros resultados evidenciaron que los gaps tanto cromatíd1cos como 
cromosómicos y las anafases tempranas, pueden considerarse como 
aberraciones cromosómicas sensibles a la radiación además de los anillos y 
dicéntricos. 

6. En muestras inducidas a 1.5 Gy tanto POE como el grupo control presentaron 
daño genético evidenciado por la presencia de cromosomas dicéntricos y 
anillos. 

7. Existe mayor capacidad de respuesta en los sistemas de reparación del POE que 
en el grupo control 

8. Tanto la técnica de micronúcleos como la de aberraciones cromosómicas 
mostraron grandes virtudes para ser aplicadas como biomonitores de rutina en 
POE. 
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12. RECOMENDACIONES 

Se reconoce que diferentes enfermedades humanas resultan por exposiciones crónicas 
de factores ambientales de tipo fisico y químico [81]. Dentro de los químicos se destacan 
los solventes y pesticidas, y de los físicos las mismas radiaciones ionizantes. Cualquiera de 
ellos representa un flagrante riesgo para el bienestar y salud humanas, particularmente 
en los entornos laborales donde su impacto se multiplica por el mecanismo de la 
exposición: 

En consecuencia, y luego del desarrollo de la presente investigación, se hace necesario e 
indispensable el seguimiento de las siguientes recomendaciones para minimizar y 
controlar el daño ocasionado: 

• Se debe considerar al estudio cromosómico como un buen sistema anual de 
vigilancia epidemiológica, ya que los daños cromosómicos provocados por 
exposiciones radiactivas crónicas o agudas, se pueden seguir presentando hasta 
8 años después. 

• Cuando se sospeche de una sobre exposición accidental de radiación, es factible 
utilizar la prueba de micronúcleos, ya que el ciclo de vida de las células de 
mucosa bucal es condicionado por los hábitos del individuo y se reduce a un 
par de meses. 

• Es importante tener en cuenta estas técnicas de biomonitoreo para aplicarse en 
POE que cuente con servicios de dosimetría física y aun más en aquellos que no 
posean este servicio. 

• La aplicación de métodos citogenéticos en el área de la salud ambiental en 
diversos escenarios laborales puede reducir incertidumbres de riesgo por 
exposiciones crónicas a diversos agentes fisicos y jo químicos que dañan la salud 
de los trabajadores. 

• No obstante que la disponibilidad laboratorial de las determinaciones referidas 
del impacto genético no esta generalizada en todos los servicios de salud 
pública como parte de los sistemas vigentes de vigilancia epidemiológica 
ambiental, su implementación operativa es altamente recomendable por el 
favorable balance en la relación costo beneficio en favor del bienestar y salud de 
los trabajadores hospitalarios expuestos a las radiaciones ionizantes. 

• Cabe señalar que las diferentes normas de seguridad no son auto aplicativas. Por 
lo tanto, cualquier institución implicada y comprometida con el bienestar de su 
personal, así como cualquier trabajador de la misma, deben asumir sus 
diferentes responsabilidades para ser consecuentes con las indicaciones 
establecidas y evitar riesgos innecesarios y sanciones administrativas. 

• Por ultimo, considerar que el aumentar el nivel de escolaridad y la edad mínima 
como requisito para laborar en los centros de trabajo que utilicen fuentes 
radiactivas, pueden disminuir los factores de vulnerabilidad y de riesgo 
ocupacional a nivel individuo e institución. 
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GLOSARIO 

1 Anafase· Tercera etapa de la mitosis o de la meiosis (1 o 11) durante la cual los cromosomas migran hacia 

los polos opuestos de la célula. 

IR Aneup/oidia: Numero cromosómico el cual no es múltiplo del numero hap/01de. 

11 Aneup!O!dógeno: Agente capaz de producir en la célula que uno o mas cromosomas completos de un 

coryUnto normal falten o se presenten mas de una vez 

R Autosómas: Cromosomas que no son los sexuales La especie humana tiene 22 pares de autosómas y 

un par de cromosomas sexuales 

li Carcinágeno: Cualquier agente que produce cc1ncer. 

li Cariotipo: complemento cromosómico de un individuo. 

11 Centrómero: Pequeña masa de cromatina situada en el interior de un cromosoma y a la que se unen 

fas dos cromátldes El centrómero ocupa una posición característica en toda cromosoma. Es la ultima 

parte del cromosoma que se diV;de y par media de la cual se ljjá al usa. 

11 Clastógeno: Agente capaz de inducir aberraciones cramosómicas. 

111 Cromosoma: Cuerpos constituidos por 11DN incluido dentro de una trampa proteica; son los portadores 

de la información genética. Se hallan en el núcleo de la célula y pueden obseNarse como estructuras 

intensamente teñidas en forma de bastón durante la división celular. 

11 Endorreduplicación: Proceso por el cual/os cromosomas se duplican sin Ocurrir división celular. 

111 Especificidad· Probabilidad de clasificar correctamente a aquellos que no tienen la característica de 

interés 

111 Genotóxico: /\gente que daña ai/\DN. 

lli Hap/oide: Cantidad de material cromasómico de un gameto. Equivale a la m;tad de una célula 

somática.. 

11 Micronúcleo: fragmento o cromosoma completo que por no poseer huso mltótico no puede ser 

integrado al núcleo_ par lo que queda en el otoplasma celular. 

11 M;tógeno: Sustancia que estimula la mitosis de las células. 

li Mitosis.- División ecuacional de una célula con la formación de dos células hjjas con la misma cantidad 

de cromosomas que la célula madre. 

li Mutaoón: Cambio permanente y heredable del matenál genético. Defin;do comúnmente como un 

cambiO en un solo gen (mutación en un punto). aun cuando el termino se usa también para designar 

un cambio en el numero o disposloón de los cromosomas. 

111 Sensibilidad Probabilidad de clasificar correctamente a aquellos que tienen la característica de Interés. 

11. Radiaoón: Fenómeno que consiste en la emiSión y propagaoón de energla a través del espacio. 
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4. Hoja de captación de datos lc¡borales del POE. 
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ANEXO 1 

Espectro electromagnético 

Frecuencia Radiación Energia Longitud de onda 
Hz del fotón. eV m 

1022 

1 ()21 lO' 
]()-B - 1 Unidad X. UX 

]()lO JO" t()-12 

]019 !OS I{)-11 

JO" JO' I0-10 - 1 Angstrom 

JO" ]()3 J()-9 - 1 Nanómetro 

JQ16 t()2 ¡()-S 

JOlS 10 J()-7 

¡oJ4 
lo-" - 1 Micra 

1013 to-1 J()-5 

JOll ¡()-2 ¡()-4 

JQU J()-l !()-' 

J()-2 - 1 Centímetro 
H)JO ¡()-4 

Jo• 
¡o-s J()-1 

J(Jll ¡()-6 lOO - 1 Metro 

107 
J()-7 to' 

1 MHz -lO" lo-' ]()2 

!OS J()-9 IO' _ 1 Kilómetro 

J()-10 ]()4 
!O' • 1KHz -1()3 ]()-11 

Esquema correspondiente al espectro electromagnético. donde se observa el 
gradiente de las frecuencias y la longitud de onda. 
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SUBDIRECCIO.'I 
!:•E ENSEÑAN.f..t, 

i~ !NVESTIGAC'ION 
;;.:-r!GUO HO.SPITi\1. 

CIVIL DE 
<<t'.'\flf,f..AJARA 

A QUIEN CORRESPONDA-

ANEX03 

Agosto 04, 2000. 

Por el presente me permito comunicar a usted que el Comité de Ética esta integr.ado por la siguiente personal 
una vez analizado el Protocolo, "Identificación de Daño Genético Mediante Micronucleos y Dosimetría 
Cromosomica en Personal Expuesto a Radiaciones lonizantes del Hospital Civil de Guadalajara .. , por el 
Comité de Etica e lllVestigación de este Hospital Civil de Guadalajara ha tenido la aprobación sin modificaciones 
para que se rflalice diCho Protocolo de· Investigación. el Comité de Etica e Investigación de este Hospital Civil de 

- Guadalajara integrado por las personalidades: Dr. Osear Aguirre Jatlregui Director del H.C.G., (Cirujano Pediatra), 
Dr. Martln Vargas Magaña Subdirector de Servs. Aux. de Di ag. Trat. y Paramédico, (Cirujano General}, Dr. Antonio 
Luévanos Velázquez Subdirector de Ensef'ianza, (Pediatra lnfectologo) Uc. Jorge Cervantes lópez Subdirector 
Administrativo (Contador Público}, Dr. Fernando Petersen Aranguren Jefe de la División de Medicina, (Médico 
Cardiólogo}, Dr. Horario Padilla Muñoz Jefe de la División de Pediatrfa, (Cirujano Pediatra), Dr. FrancisCO Alfato 
Baeza Jefe de la División de Gmeco-Obstetñcia, {Gineco-Obstetricia), Dr. Mario Rivas Souza Jefe de Medicina 
Forense, {Médico Forense), Dr. Francisco Sandoval Virgen _Jefe de la División de Cirugfa, {Cirujano de Tórax y 
Carclio Vascular}; Dr. Héctor Macias Reyes Jefe de la División de Paramédicos, (Médico Otorrinolaringologo}, Sor 

. Esthefa Primero HernAndez Jefe de Enfennerfa, (Enfermera General), Padre Macario Torres González Vocal, 
(Sacerdote}, Ma. Eugenia Quezada de·.Martfnez Patronato de Damas del Voluntaria, (Ama de Casa). 

Sin otro partiCIJiar por el momento, me despido de.usted enviándole un cordial saludo y felicitándolo a su vez por su 
participación en la realización de esta Investigación. 

Atsntamente 

cp. Archivo. 
"'b!fr. 

Hospjtat N<>. 276 
Guadatajara 44280 
Jaüseo.M"'•ie<> · 
T~i:f<>nc: 

613-3$-51 
Conmutad~;~<; 
614-5501 
Exl. 162 - 255. 
GU:-7501 



··DATOS GENERALES 

Nombre 
Direccion: 
Teléfono del trabajo Particular 
Edad __ Peso Sexo 
Nivel de estudios y área de desempeño profesional 

DA TOS LABORALES 
Servicro o área de adscripción: 
1 1 Medicina Nuclear 
1 1 Radioterapra 
1 ) Rayos X 
) )Otra 

ANEX04 

Registro# 

H( 1 M( 1 

(especificar) ____________________________ _ 

A partir de 
Fecha): __________________________ _ 

Su desempeño es como: 
1 1 Especialista 
1 ) Médico general 
1 ) Técnico 
1 ) Auxiliar 
1 ) Enfermero 

1 1 
otro _______________________________ _ 

Favor de especificar brevemente sus labores 

Turno: 
1 ) Matutino 
1 ) Vespertino 
1 1 Nocturno 
1 1 Otro 
(especificar) __________________________ _ 
Horario ______________________________ _ 

Fechas del último periodo vacacional. ___________________ _ 

Actividades de capacitación laboral en los últimos tres años. 

Nombre del curso, evento o actividad. Fechas Duración (días) Especificar 



.ANEXO. 

' H--- -j 
I'U<FIL lci'IIJEMIOI.OCiiCO 
i~nvor cie cspec1hca; \i llct reciiJidO ,~l~ltJn upo c;e ciJCtcJnÓ'>liCo ( 1 li Cilclll !:(-_';JI OS en Jos L.iltu no 'c. SE:'!\ 
fii(:Sf~'S (c:c Ser· pOSÍ/)/í' I)Jf:'ll(IQ!ldl [!elll[)O_ illi(i(l Y f')ClUC'111a) 

RadiO-diagnóstiCO 
OiJservacones 
:¿,;cl(l:ote! ap121 sr 
~)bservacJones 

Qulmlocerapla SI 

Observaciones 

Favor de señalar si es consumidor de lo siguiente: 
Medicamentos SI 
AnticonceptiVOS hormonales (En caso de ser muJer) SI 

no_ 

nn 

no 

no __ 

no 
Espec1F1car tipo y dos1s: ________________________ _ 

Beb1das alcohólicas si no 
Especificar Frecuencia, cantidad por semana y edad de 1nic1o. ___________ _ 

Tabaco SI no 
EspeoF1car cajetillas por semana y edad de in1c1o (ya sea de consumo o exposición) ___ _ 

~~~ ~ 00 
Especificar a cuanto asoende el consumo por semana y edad de iniCIO• _______ _ 

Vitaminas y jo complementos alimentiCIOS SI __ no 
EspeCificar t1po y cant1dad _______________________ _ 

Favor de señalar si tiene contacto constante con algunos solventes, pesticidas, Fertilizantes 
y jo combustibles SI no __ 
Especificar tipo y Frecuencia de exposición ___________________ _ 

Señale con una X la Frecuenoa en la que consume los siguientes alimentos y productos: 

Enlatados 
Embutidos 
Frutas y verduras 
Carne 

Mimma Moderada A!Jundanre 

ObservaCiones o comentanos. ________________________ _ 



NorniJre: 
Drrecnon ___________ ~-~ ______ _ 
Teléfor1o clel trcJbé~jo ___________________ _ 
Edad Pe<:-o 

PEI<FIL EPIOEMIOLOGICO 

?artrr 1 Ji,·H 

\exn 

F"avor de especificar SI l1a 1ecibido algún tipo de diagnó\liCo o rr·.:ltanw2!ltos en ios úitlmos ses 
meses (de ser posrble rnencronar tiempo. rnrc1o y esc;uerrkl). 
:~adio-dra~Jr-lósrico s~ · 10 
Observacrones ____________ _ 

Radroterapra SI no 
Observacrones _____________________________ _ 

Ourmroterapra SI no 
Observacrones _____________________________ _ 

Favor de señalar sr es consumrdor de lo srgurente 
Medrcamentos SI __ no 
Anticonceptivos hormonales (En caso de ser muJer) S! no 
Especrficar tipo y dosrs ________________________ _ 

Bebidas alcohólicas. si no 
Especificar frecuencia. cantidad por semana y edad de rn1cio. ___________ _ 

Tabaco si no 
Espec1f1car cajetillas por semana y edad de inrcio (ya sea de consumo o exposición) ___ _ 

Cafeína SI no 
Especrficar a cuanto asciende el consumo por semana y edad de rnrcro _______ _ 

Vitamrnas y¡o complementos alrmentrcios SI no 
Especifrcar tipo y cantrdad _______________________ _ 

Favor de señalar sr tiene contacto constante con algunos solventes. pesticrdas. fertilizantes 
y¡o combustibles sr __ no __ 
Especifrcar tipo y frecuencia de exposición ___________________ _ 

Señale con una X la frecuencia en la que consume los siguientes alimentos y productos 

Enlatados 
Embutidos 

. Frutas y verduras 
Carne 

Mínima Moderada /lbundante 

Observacrones o comentarros ________________________ _ 



UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA 
M EN C DE LA SALUD AMBIENTAL 
CUCS-CUCBA 
LABORI\TORIO DE GENETICA HUMANA 
e u es 

Guadala¡ara, Jal. a _de de __ _ 

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 

Titulo del proyecto de tes1s: "AnáliSIS y determinación del daño genético-ambiental 
de las radiaciones 10n1zantes en el personal ocupae~onalmente expuesto del Hospital 
Civil de Belén en GuadalaJara, Jal.,2000-200 1" 

Por este conducto acepto mi participación de manera voluntaria en el estudio antes 
mencionado, habiendo sido informado de los beneficios y riesgos que esto 1m plica 
en el entendido que: 

a) La evaluación de los métodos de micronúcleos de mucosa oral y de daño 
cromosómico, t1enen como propósito fundamental analizar su utilización 
para su posible validación como método de biomon1toreo complementanos 
a la dis1metria fisica. 

b) En este estudiO, a las muestras no les someterá a ningún estudio donde se 
v1ole la integridad genética 

e) Acepto donar al menos una muestra de células de mucosa oral y de sangre 
periférica, ya sea como parte del personal expuesto a radiaciones ionizantes 
o como individuo control. 

d) El máximo daño recibido es bajo y corresponderla a los riesgos Inherentes a 
una punción venosa de rutina para la obtención de sangre periférica. 

e) La información otorgada y los resultados de las pruebas es confidencial con 
fines de investigación científica. 

f) Podré ser Informado al final de la Investigación respecto a los resultados de 
las pruebas de b1omonitoreo evaluadas y sus implicaciones preliminares 

g) Los resultados de la presente 1nvestigac1ón no pueden ser utilizados con 
fines laborales o de otra indole que no sea el conocimiento y validación de 
los métodos de biomonitoreo considerados. 

h) Es probable que se requiera realizar mas de una toma de células de mucosa 
bucal y jo de sangre periférica para confirmar las pruebas. 

i) No obstante sus beneficios, podré libremente y en cualquier momento 
abandonar mi participación en el presente estudio previa notificación. 

j) Acepto que Jos resultados de la presente 1nvestigac1ón pueden ser utilizados 
con fines de enseñanza y jo divulgación científica 

ATENTAMENTE 

Nombre y firma del participante 



TECNICA DE BIOMETRIA HEMATICA 

Antes de tomar la muestra se l1mp1a la zona a punc1onar con una [Orunaa con 
alcohol. se obtiene sangre por venopunc1ón (4 mi) en un tubo con EDTA (En este 
traba¡o se ut1i1zó el equ1po ABX PENTRA 120). Donde se Introducen las muestras y 
se obtienen los resultados correspondientes a· 

Hemoglobina 
Hematocnto 
Concentración med1a. 
Plaquetas 
Retículoc1tos 
D1ferenc1al 



TECNICA DE r~REPARACION DE CROMOSOMAS. 

Al igual que el antenor se limpra la zona a puncronar con rsodine espuma y una 
torunda con alcohol(esta. se realiza en un area lrbre. no contamrnada por· comentes 
de aire y cerca de un mechero) donde se obtienen de 5 mi de sangre con Jeringa 
hepannrzáda (O 1 mi de heparina estéril). En este estudio las muestrZJS de cada 
rndrvrduo se dividreron en dos partes. una de ellas se mantuvo srempre en su estado 
basal y la otra se rndujo a radracrón medrante un Theratron Phonrx coiJalto 60 
(NPTT Neutron Products lnc¡ postenormente, a ambas partes se les preparo para su 
respectrva srembra 

La siembra se realiza en una campana de fiUJO laminar (Veco SM), a cada tubo de 
cultivo estéril de vidrio o polipropileno, se les agrega 6 a 8 mi de 1/2 de cultivo RPMI 
1640, Sigma, prevramente adicionado frtohemaglutinrna con las concentracrones 
finales por cultrvo de .25 mi y una gota de solución de trabaJO de antrbiótico Al 
tubo con el medio, se le agrega el medio 8 gotas de sangre total, descartando las 2 
primeras gotas de sangre. Posteriormente, se sella el tubo y se agita suavemente y se 
incuba en la estufa (Shei-Lab 21 00) de cultivo a 37°C durante 72hrs. 

Al concluir las 72 hrs. de cultivo, se procede a sacar los tubos de la estufa de 
rncubación, para comenzar con la cosecha. Se agita suavemente cada cultivo y se 
añaden O 1 mi de colchicina Sigma ( 2 gotas) se agita y se incuba por 45 mrnutos a 
37°C Los cultrvos se vrerten a tubos cónicos y se centrifugan a 1000 rpm durante 1 O 
m in. Donde se decanta el sobrenadante. 

Se resuspende el botón golpeando suavemente y se agrega 4 mi de solucrón de 
KCL 0.075 M a 37°[ , inmediatamente se coloca una prpeta Pasteur hasta el fondo 
del tubo para generar burbujas con suavidad y se afora a 1 O mi. Se deJa reposar la 
suspensión durante 18 mrn. a 37°C Se vrerte una fase superior a 1 mi de solución 
fuadora de Carnoy y nuevamente se centrifuga a 1 000 rprn durante 1 O mrn. 

Se decanta y se resuspende el botón y se agita en el vortex, agregándose gota a 
gota solución de Carnoy hasta aforar a 1 O mi se deja reposar la suspensión de 1 5-
20 min. a temperatura ambiente, se centnfuga 1 O min. a 1 000 rprn Se repite el 
anterior paso hasta obtener un botón blanco nuboso y finalmente se decanta y se 
agrega solución de Carnoy en proporción al tamaño del botón de células (0.5- 1 .5 
mi). 

En la preparación de laminillas, estas se limpian previamente en solución de etanol 
al 70%, deslizándolas en 2 ocasiones a través de una gasa limpra. Se coloca sobre 
papel húmedo y se depositan 2 gotas de la suspensión en diferentes sitios, se deja 
secar a temperatura ambiente. 

Se observa al microscopio óptico en contraste de fases con la finalidad de ver la 
calidad del cultivo y postenormente se cubren (Se preparan 6 laminillas por 
caso).Una vez secas, se colocan en una gradilla y se protegen del polvo, srn exceder 
de 7 días para realizar bandeo GTG. Al botón sobrante se le agrega una solución 
f~adora y se conserva en refrigeración, para la preparación posterior de más 
laminillas. 
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TECNICA DE MICRONÚCLEOS MUCOSA BUCAL 

Cada persom partrcrpante se ell)uaga la boca enérgrcamente con agua. con un 
portaobjeto se r¿rspa la mucosa bucal (derecllL' e rzqurerd<J) y se realrzan los 
exrendrdos sobre dos portaobjetos. Los frotes se deJan secar e1i e1rre. se fq¿rn con 
metano! al 80% por 48 horas para proceder a la trncrón 

Utrlizando el krt de nncrón de Grifold. las lamrnillas se rntroducen en la solucron 
ácrda durante 3 mrnutos. de rgual forma se rntroducen al agente de trncrón o 
colorante basrco por dos mrnutos y se ell)uagan con agua comente para elrmrnar el 
exceso de colorante 

Las lamrnillas se inspeccionan con un mrcroscopio óptico (Zerss Axrolab HBOSO) con 
el objetivo de 1 OOX (El análisis de laminillas lo realizó una persona para reducir los 
sesgos en la observación) se observa hasta alcanzar un número de 2000 células 
por individuo y se regrstran las células con las sigurentes característrcas (frg 19,20.2 1) 

1. Células micronucleadas 
2. 
3. 
4 

Picnosrs. 
Carrorrexrs. 
Cariolisis. 

5. Cromatina anormalmente condensada. 
6. Núcleo lobulado 
7 Binucleación. 


