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Biomarcadores para la vigilancia epidemiolégica ocupacional de trabajadores de salud expuestos
a agentes antineoplasicos. Revision de alcance

Chavez LF." Sanchez IM."

Resumen:

Segun la Organizacion Mundial de la Salud se ha incrementado la incidencia del cancer mundial y se
estima que en 20 afos tendremos 60% mas de casos; por lo que debemos contar con estrategias
preventivas y de control en el trabajo para personal expuesto. Segun (NIOSH), los trabajadores que estan
mas expuestos son: farmacéuticos y enfermeras, médicos y personal del quiréfano.

A nivel mundial los paises y organizaciones han hecho publicaciones de manuales o protocolos para
manejo adecuado de estas sustancias para minimizar los riesgos de exposicion de los trabajadores. Sin
embargo, hay nuevos medicamentos y terapias frente a las cuales debemos evaluar el riesgo.

Objetivo: Determinar qué biomarcadores son los que aportan mayor utilidad para realizar una efectiva
vigilancia médica ocupacional en los trabajadores del sector salud expuestos a antineoplasicos por medio
de una revisién de alcance.

Metodologia: Se realizé una revisién en las bases de datos PUBMED, Sciencedirect y Scopus usando
como algoritmo de busqueda Antineoplastic Agents AND Occupational exposure AND Biomarkers,
entre los anos del 2012 al 2022 en idiomas espafol e inglés.

Resultados: Se encontré que se puede realizar el biomonitoreo en orina a través de cromatografia de
gases, liquida de alto rendimiento con espectrometria para deteccién del metabolito 5-FU, asi como el
ensayo de Micronucleos en células bucales y en muestras de sangre encontrando dafio en el ADN.

Conclusién: Las propiedades quimicas y fisicas de los antineoplasicos, la cantidad administrada, la
disponibilidad de dispositivos de proteccion personal y colectiva y la habilidad del trabajador contribuyen a
determinar el nivel de contaminacion.

Los estudios de vigilancia generalmente se enfocan solo en una pequefia muestra de los medicamentos
antineoplasicos. Por lo tanto, faltan datos de contaminacion y exposicion en la gran mayoria de estos
medicamentos, que a menudo se preparan y administran en combinacion.

Palabras clave: Antineoplastic Agents, Biomarkers, Occupational Exposure
Introduccién:

El cancer se caracteriza por un crecimiento celular anémalo y continuado que escapa a los mecanismos
de control del organismo y presenta una tendencia a la invasion y la metastasis. (1) Segun la OPS / OMS,
en la Regién de las Américas el cancer es la segunda causa de muerte. Se estima que 4 millones de
personas fueron diagnosticadas en 2020 y 1,4 millones murieron a causa de esta enfermedad. (2) De
acuerdo con las estimaciones de incidencia, se presentaron en Colombia cerca de 70.887 casos nuevos
de cancer por afio: 32.316 en hombres y 38.571 en mujeres. Algunos de los principales determinantes



estan dados por las condiciones de vida de la poblacion, en la industrializacion, las oportunidades
laborales, el nivel educativo, la exposicidn a carcinbgenos ambientales, servicios de salud, las condiciones
y estilos de vida. (3). Los diferentes farmacos antineoplasicos pueden actuar sobre una o varias fases del
ciclo celular o sobre los mecanismos de control de la proliferacion celular, y existe un creciente uso de
medicamentos antineoplasicos para el tratamiento de estos pacientes (1) que a su vez aumenta la
exposicion en personal sanitario generando efectos secundarios agudos y crénicos sobre la salud. En la
actualidad existen herramientas utiles con aplicabilidad en vigilancia ocupacional, sin embargo, no se ha
notificado un indicador para poder relacionar el grado de exposicién a estos medicamentos y sus
consecuencias para la salud y tampoco se ha definido la monitorizacidn bioldgica para estos trabajadores.

(4)

Actualmente se ha visto que el cancer cada dia tiene mas incidencia en la poblaciéon mundial; (5) por lo
cual ha sido necesario el desarrollo continuo de los tratamientos oncolégicos, mas dirigidos a las
alteraciones moleculares concretas. El desarrollo del cancer se puede presentar por ciertos factores de
riesgo modificables los cuales pueden aumentar la posibilidad de la aparicion, entre los cuales podemos
encontrar la exposicidn a sustancias peligrosas, y otros no modificables como la edad, el sexo y la carga
genética. (6) Para enfrentar estas enfermedades interviene en el sistema de salud un grupo importante de
personas con estudios en el area de la salud, quienes seran los actores encargados de la elaboracion,
almacenamiento, transporte y suministro de las diferentes combinaciones de tratamiento para evitar su
progreso con desenlace fatal.

Por el aumento de esta incidencia, el sistema de salud se ha visto en la necesidad de aumentar la
capacidad de atencion con la apertura de nuevos centros médicos especializados y contratacion de mas
personal para la atencion. (2, 7) Es de importancia el adecuado manejo de estas sustancias, ya que se
sabe que afectan a las células malignas pero que igualmente pueden afectar las células sanas del
organismo pudiendo provocar efectos secundarios como dafios agudos en la salud, alteraciones
reproductivas y cierto tipo de canceres. (8)

Los trabajadores que se encuentran en escenario de exposicién son principalmente enfermeria y
farmaceutas al realizar funciones de verificar droga, dosis, dilucién, almacenamiento, refrigeracion,
administracion y eliminacion de desechos. (9) Aunque no se han podido establecer de forma clara los
efectos toxicos a largo plazo de la exposicidon a estos farmacos, es imprescindible adoptar medidas que
ayuden a minimizar la exposicidn y a garantizar unas condiciones 6ptimas de trabajo. En este sentido, es
fundamental la actuaciéon preventiva realizando vigilancia en salud de los trabajadores expuestos a
medicamentos citostaticos e identificando factores de riesgo en los trabajadores por medio de la historia
clinica realizada por médico del trabajo que incluya antecedentes laborales, personales y familiares,
conocer el citostatico utilizado, las exposiciones laborales previas, incluido afios de exposicion, productos
usados, accidentes, descripcion de medidas de proteccion, historia de patologias previas, tratamientos
previos, habitos de alcohol o tabaco. Debe realizarse una anamnesis en busqueda de sintomas de
toxicidad tales como nauseas, vomito, vértigo, disminucion del nivel de conciencia, caida del cabello,
irritacion de piel o mucosas, e hiperpigmentacion cutanea. Se valorara al trabajador expuesto a citostaticos
al inicio de su contratacion e incorporacion al puesto de trabajo y periédicamente durante la vida laboral
dependiendo de la magnitud del riesgo de acuerdo a la frecuencia y grado de complejidad de la tarea,
clasificandose como de riesgo muy alto, realizando controles anuales o de riesgo moderado, con controles
bianuales. (10). Los medicamentos antineoplasicos pueden ser administrados por diferentes vias:
endovenosa, intratecal, subcutanea, intramuscular y oral. (9) Los principales antineoplasicos a tener en
cuenta se clasifican en:



Antineoplasicos que actuan sobre el ADN: El proceso de malignizacion celular comienza con la
aparicion de un dafo estructural en la molécula de ADN. Este dafio del ADN puede ser provocado por
elementos fisicos, elementos quimicos o elementos bioldgicos. Si este dafio se mantiene dentro de un
ADN todavia funcional, se consolida como una mutacion. Existe un grupo de medicamentos que actuan
sobre el ADN, dentro de los que se encuentran los agentes alquilantes que son los mas utilizados en
quimioterapia antineoplasica, su mecanismo de accion citotoxica es mediante la formacion de enlaces
covalentes entre sus grupos alquilo y diversas moléculas nucledfilas presentes en las células, bloqueando
la replicacion del ADN celular y la transcripcion del ARN, ejerciendo su accion durante todo el ciclo celular.
Dentro de los alquilantes el mas utilizado es la ciclofosfamida que forma parte de los esquemas de
poliquimioterapia, ya que se ha demostrado su actividad en diversas neoplasias, también se encuentran
la ifosfamida, clorambucilo, busulfan, melfalan, carmustina, dacarbacina y temozolomida.(11)

Antineoplasicos que actian sobre la mitosis sin afectar el ADN: De origen vegetal: Se caracterizan
por inducir la muerte de la célula cancerigena afectando el proceso de la mitosis celular (12) Entre estos
podemos diferenciar en los siguientes los alcaloides de la vinca como la vinblastina y la vincristina. Y los
taxanos: Actuan formando microtubulos demasiado estables impidiendo la despolimerizacion de la tubulina
haciendo que no sean funcionales en el proceso de la mitosis. Entre los medicamentos estan el Paclitaxel
y Docetaxel.(13)

Antineoplasicos que actuan sobre el sistema inmune: dentro de estos estan:
-Factor de necrosis tumoral (TNF): En este grupo encontramos la tasonermina la cual es un compuesto
altamente citotdxico que actia afectando los vasos del tumor a través de la alteracion de la morfologia de
las células endoteliales y modificando las proteinas secretoras y especificas de la superficie celular
creando un ambiente procoagulante provocando una trombosis microvascular. (14)
-Interleucinas: Se ha encontrado una importante representante que es la IL 2 la cual al administrarse en
pacientes con cancer promueve la proliferacion de linfocitos T y activa otros mediadores que activan
células citotoxicas como Natural killer (NK) o Células asesinas activadas (LAK). (15)
-Anticuerpos monoclonales: Estos se estan estudiando con el fin de generar anticuerpos contra antigenos
de superficies de las células cancerigenas con el fin de intervenir en la reproduccion de estas, entre los
que se puede encontrar estan: Rituximab, trastuzumab y alemtuzumab. (15)

Antineoplasicos que actuan sobre factores extracelulares de divisién celular: La terapia hormonal es de
gran utilidad en el tratamiento de tumores cuyas células presentan receptores para estrégenos,
progesterona o para ambos. Estas sustancias inhiben la proliferacién del tumor al disminuir la cantidad de
hormonas circulantes o a través de sus receptores especificos. Estan clasificados en los siguientes
grupos: antagonistas de estrégenos, producen antagonismo competitivo del receptor nuclear para el
estradiol. El tamoxifeno es un farmaco antiestrogénico, ampliamente utilizado para el tratamiento del
cancer de mama con receptor de estrogeno-a (era) positivo y los antagonistas de andrégenos que
contrarrestan las acciones de las hormonas en las células efectoras. (12) Se conocen dos tipos de
farmacos antiandrégenos: los antiandrégenos esteroideos los cuales por sus acciones progestacionales
también actuan suprimiendo las gonadotrofinas y por lo tanto, disminuyen la testosterona plasmatica
(ciproterona, megestrol) y los antiandrégenos no esteroideos (antiandréogenos puros) los cuales presentan
una estructura quimica no esteroidea y, a diferencia de los primeros, no poseen otra actividad hormonal.
(16)

Progestagenos: Su accién antiestrogénica se realiza a partir de dos mecanismos, la inhibicién de
la secrecion de estrégenos a nivel del eje hipotalamico-hipofisario y su capacidad para interferir
negativamente sobre la proliferacion estrogénica a nivel celular. (16)



Interferones: Son citocinas potentes con actividad antiviral, inmunomoduladora y antiproliferativa.
Se han identificado tres clases de interferones humanos: alfa, beta y gamma. El interferén alfa es un
farmaco que actia como la sustancia que produce de forma natural nuestro sistema inmunitario. (22)
Reduce el crecimiento y la division de las células. Su mecanismo de accion reacciona con receptores de
la membrana celular y el efecto farmacolégico tiene lugar en el nucleo. Inducen, mediante un mecanismo
intermedio, la expresidon de determinados genes, con la correspondiente sintesis de proteinas, y la
represion de otros. Es el mas ampliamente utilizado en el tratamiento del cancer. (17)

Analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante: Es capaz de unirse a receptores
especificos sobre las células gonadales para regular la sintesis y secrecién de las hormonas
gonadotrdficas. Los receptores especificos LHRH se encuentran sobre expresados en cancer de mama,
préstata y ovarico. El tratamiento con analogos LHRH induce a un estado refractario al posterior estimulo,
que se traduce en un descenso muy pronunciado de los niveles de la hormona foliculoestimulante (FSH)
y de la hormona luteinizante (LH) y, como consecuencia, de la produccion de testosterona en el hombre y
de estrégenos en la mujer. (18)

Por lo anterior, esta revision de alcance pretende determinar qué biomarcadores son los que aportan mayor
utilidad para realizar una efectiva vigilancia médica ocupacional en los trabajadores del sector salud
expuestos a antineoplasicos.

Materiales y Métodos:

Se realiz6 una revision de alcance de la literatura entre los afos del 2012 al 2022, en las bases de datos
PUBMED, Science direct y Scopus. Se utilizd como algoritmo de busqueda Antineoplastic Agents AND
Occupational exposure AND Biomarkers tomando articulos en espariol e inglés y excluyendo los estudios
realizados en animales. Posteriormente se eligieron aquellos que en su titulo o en el abstract tenian
informacion relacionada con las palabras claves. Se excluyeron duplicados, que no tuvieran relacién con
el tema obteniendo un total de 24 articulos y se tuvieron en cuenta variables como tipo de biomarcador,
tipo de sustancia en estudio, poblacion en estudio, tiempos de exposicidon y mediciones ambientales.

Luego de realizar la estrategia de busqueda se obtuvo un total de 141 articulos de las bases de datos
PubMed, ScienceDirect y Scopus; los estudios duplicados fueron eliminados. Para la seleccién de los
articulos se siguié un proceso de tres etapas en todas las fuentes de informacion elegidas, que se aplico
primero al titulo, luego al resumen y finalmente al texto completo. Se desarrollé una base de datos con la
seleccion de articulos por cada etapa. En cada una de estas se verificaron los criterios de inclusion y
exclusion, dicha seleccion fue realizada por los dos autores de manera independiente. De esta manera se
obtuvieron 24 articulos que cumplieron con los criterios de eleccién.

Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos en la Resolucién No. 008430 de 1993 en el articulo 11, se
identifica que la presente revisidon no presenta riesgos, debido a que se utilizaran técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, sin ninguna intervencion o modificacién intencionada de las
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicolégicas o sociales de la poblacion a la que se refiere esta revision.



RESULTADOS

Esta revisidn se enfocd en realizar una descripcidon general de los datos reportados en los ultimos 10 afos
sobre la exposiciéon a antineoplasicos (antineoplasitc Drugs — AD) en entornos laborales del sector salud,
evaluados a través del monitoreo bioldgico, para cargos especificos con mayor riesgo de exposicion,
siendo Util para adoptar algunas medidas para fortalecer el control de la exposicion y definir estrategias
actualizadas, adecuadas para la evaluacion y gestiéon de riesgos en diferentes entornos. A continuacion,
se presenta el diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos:

Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos

Articulos identificados a través de
la busqueda en bases de datos

n: 141 Articulos ex:!Llllg;S por titulo
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Scopus:42

-idiomas diferentes
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-Estudios que no fueran publicados en los dltimos 10 afios

|
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Los estudios han demostrado, que, para los AD, la vida media en sangre es corta y su concentracion
después de cada exposicion disminuye rapidamente. Las mediciones de los metabolitos de los AD en la
orina permiten un analisis mucho mas amplio para analizar la muestra (19) incluso marcar trazas en sus
fluidos bioldgicos.

Se considera que la inhalacién y la adsorcion por la piel o las mucosas son las principales vias potenciales
de exposicioén. El contacto con la piel o las mucosas puede ocurrir accidentalmente en cualquier etapa del
manejo de estas sustancias (transporte, preparacion, administracion y eliminacién). La inhalacion de
polvos y aerosoles puede ocurrir a través de la aerosolizacién del producto (p. €j., al sacar la aguja a través
de la tapa perforable o al abrir los viales). Otros medios de penetracion en el cuerpo pueden considerarse
eventos incidentales, como la contaminacién de los ojos por salpicadura o el contacto de la mano con la
boca que provoca la absorcion de agentes antineoplasicos a través del tracto gastrointestinal.

Las propiedades quimicas vy fisicas de los AD, la cantidad administrada, la disponibilidad de dispositivos
de proteccion personal y/o equipos de proteccion colectiva y la habilidad del trabajador contribuyen a
determinar el nivel de contaminacion. (20)



Biomonitoreo en orina

Un estudio realizado por Mansour et al. Tehran (21, 22) demostré que la CPA (Ciclofosfamida) evaluada
en muestras de orina mediante cromatografia de gases, a partir de muestras obtenidas durante 3 veces al
dia por 5 dias consecutivos de exposicion, documenté una concentracion de CPA superior al LOD (Limite
inferior de deteccion) en personal de oncologia de dos hospitales, con un rango de edad entre 22-40 anos
y con una historia de exposicion laboral de 1-7 afios en promedio. Esto permite identificar que AD como
CPA, podria producir efectos sobre la salud del personal de oncologia.

Antoine Villa et al, (23) indican que otros métodos analiticos para la cuantificacion de biomarcadores
urinarios de AD son la cromatografia liquida de alto rendimiento con espectrometria de masas en tandem,
la cual se caracteriza por una alta sensibilidad y alta especificidad, a excepcién del 5-fluorouracilo, que no
es detectable en la orina con esta técnica. Para esta molécula, se analiza su metabolito urinario, alfa-
fluoro-beta-alanina (FBAL) por que mejora el limite de cuantificacion (LOQ) y permite caracterizar mejor la
exposicion individual. (24)

C.L. Ursini et al, ltalia (25) recogieron muestras de orina durante las 24 horas, desde el inicio jornada de
trabajo hasta el final del turno de trabajo diario, usando espectrometria de masas en tandem de
cromatografia liquida (LC-MS-MS) para detectar la presencia del principal metabolito de 5-FU, el
aminoacido no natural alfa-fluoro-beta-alanina (AFBA). Los resultados analiticos de 3 hospitales, dieron
positivo en al menos una muestra analizada; ademas se encontré una correlacion entre la cantidad de AD
y un biomarcador de exposicién: el ensayo Buccal Micronucleus Cytome (BMCyt) el cual es un método
minimamente invasivo para estudiar el dafio del ADN. Este método se usa cada vez mas en estudios
epidemioldgicos moleculares para investigar el impacto de exposicion a genotdxicos y el genotipo en el
dafno del ADN. Los resultados del ensayo BMCyt obtenidos en células bucales exfoliadas confirman la
induccién de genotoxicidad particularmente en enfermeras que administran farmacos antineoplasicos y
sugiere utilizar ambas herramientas (monitoreo personal y diario de exposicién) para caracterizar mejor la
exposicion ocupacional a los medicamentos antineoplasicos (26)

Moretti et al. publicaron un estudio sobre el dafio genético en trabajadores de la salud expuestos a
farmacos antineoplasicos, en el cual midié tanto las aberraciones cromosémicas como la frecuencia de
micronucleos en trabajadores expuestos y un grupo de control en cinco hospitales italianos. Se informaron
aumentos significativos en micronucleos. (27,20)

Un estudio similar publicado por Yoshida et al. (28) en un hospital de Japdn, se realizé el monitoreo de
niveles de contaminacién con ciclofosfamida (CP), gemcitabina (GEM) y fluorouracilo (5 FU) en el ambiente
de trabajo, mediante pruebas de limpieza. Los niveles de exposicidn de los farmacéuticos fueron evaluados
por las cantidades de CP y alfa-fluoro-beta-alanina (AFBA) en muestras de orina en 24 horas, al mismo
tiempo que se recolectaron las muestras de las superficies de los equipos de sala de preparacion; las
concentraciones de CP, GEM y 5FU de todo el muestreo de limpieza fueron bajas cuando se contaba con
las medidas de control como equipos de seguridad, manuales, capacitacion, dispositivos de seguridad y
protocolos de respuesta a emergencias. Por lo tanto, las instituciones deben apuntar a disminuir los niveles
de contaminacion y exposicion a los medicamentos antineoplasicos hasta que sean indetectables. El
desarrollo de estas estrategias de muestreo tiene el potencial de examinar la exposicion laboral a los
farmacos antineoplasicos para evaluar posibles superficies de carga transferibles de AD a la piel.

Sottani et al., 2007. (29) en su estudio propone muestreo de limpieza, el cual se realiza frotando con una
ligera presion un trozo de papel de filtro suave sobre un tipo de superficie representativa y en almohadillas
personales colocadas en superficies externas de batas de técnicos y personal de enfermeria involucrado
en la preparacion y administracion de medicamentos. Esta técnica de muestreo permite verificar la
eficiencia de las BSC (Cabinas de Seguridad Bioldgica Ventiladas), durante las actividades mas repetidas



de trabajadores. También se correlaciond con muestras de orina antes y después del turno de trabajo
donde se analizaron la gemcitabina, ciclofosfamida.

Las mediciones de AD en la orina realizadas en este estudio, no mostraron ninguna concentracion
detectable de CP, IF y GEM, incluso en el caso del personal de enfermeria que tuvo una posible exposicién
aguda. Las concentraciones mas altas de drogas en la superficie estaban dentro de la sala de preparacién
o cerca del contenedor de residuos, en este estudio todos los hospitales investigados tenian contaminacién
residual de medicamentos tanto en las farmacias como en las areas de pacientes, particularmente en las
superficies del piso.

Marta Broto et al. demostraron que la contaminacion de la superficie esta muy extendida tanto en las areas
de preparacion (encontraron cantidades detectables en la superficie exterior de los viales y armarios de
seguridad), sino también en el suelo, en el pasillo adyacente al area del paciente y cerca de las sillas para
administrar la solucién del farmaco. La contaminacién de superficies puede deberse a malas practicas de
manipulacion y una limpieza inadecuada. Ademas, varios estudios demuestran evidencias que informan
trazas de citostaticos en la orina del personal hospitalario (22) las buenas practicas en cada lugar de trabajo
en las unidades de farmacia especializadas y personal de enfermeria especialmente capacitado, han
reducido la concentracion de medicamentos en muestras bioldgicas de trabajadores de la salud a niveles
indetectables

Un biomarcador se caracteriza por documentar una clara correlaciéon con la exposicion y la concentracion
en la muestra tomada, la cual se debe correlacionar con el efecto en el tejido objetivo donde el peligro
ejerce su actividad téxica, y a su vez permitir monitorear el efecto de las medidas de proteccion; debe ser
minimamente invasivo y facil de obtener la muestra. Para fines de rutina, la orina es la matriz mas aceptada
ya que se puede obtener en bases regulares de forma no invasiva. La concentracién en orina refleja los
niveles plasmaticos medios de la sustancia desde la ultima miccién. (22)

Biomonitoreo en muestras de aire.

El aire exhalado también es una muestra no invasiva que se ha utilizado para medir sustancias quimicas
volatiles, el cabello se ha convertido en una matriz de muestra relevante que podria usarse para
monitorizacion terapéutica de farmacos, pero no es recomendable para el biomonitoreo de la exposicion
ocupacional, ya que puede estar contaminado por el medio ambiente.

Para programas efectivos de biomonitoreo es importante el momento y la frecuencia de la recoleccion de
muestras, debido a que los diferentes biomarcadores tienen diferentes vidas medias. En la actualidad, solo
se utilizan métodos cromatograficos para la detecciéon cuantitativa de farmacos citostaticos en fluidos
corporales. (22)

Biomonitoreo en muestras de sangre

Dada la capacidad de la mayoria de los antineoplasicos para unirse activamente al ADN, induciendo asi
efectos genotodxicos, es de vital importancia evaluar el grado de dafo genotoxico (30), por lo cual se
considera que los linfocitos en sangre periférica, pueden ser un biomarcador util para medir el dafo de
ADN inducido por los agentes antineoplasicos. (31)

Una investigacion realizada por Rousell et, al, tanto en metabolitos urinarios como en la frecuencia de
anomalias cromosdmicas en los linfocitos de sangre periférica, derivada de la exposicion a farmacos como
ciclofosfamida, cisplatino, doxurrubicin, etipdsid y vincristina, muestra una asociacion significativa con p <
0.001 entre la exposicion ocupacional a los antineoplasicos durante el transcurso de una jornada laboral
normal y el aumento de las aberraciones cromosdmicas en los trabajadores de la salud. Sin embargo,
suele ser dificil evaluar con precision si el uso apropiado de medidas de proteccién podria reducir la
incidencia de dafo genético en los trabajadores de la salud. (26)



El estudio efectuado por Massimo et, al, observé un aumento significativo en la frecuencia de micronucleos
en enfermeras expuestas, respecto a los controles, asi como en la deteccion de aberraciones
cromosomicas en sujetos expuestos frente a controles. Los resultados del estudio de Moretti, Grollino et,
al, indican que, a pesar de las condiciones de seguridad controladas, el manejo de agentes antineoplasicos
todavia representa un riesgo genotéxico considerable para el personal ocupacionalmente expuesto (20).
El estrés oxidativo también se logré medir en otro estudio mediante el nivel de peroxidacién de lipidos, el
contenido de carbonilo de proteinas y la actividad de las enzimas antioxidantes superdxido dismutasa,
catalasa y glutatién peroxidasa, evaluadas en la sangre de los participantes encontrando que todos los
biomarcadores evaluados aumentaron significativamente (p <0.5) en enfermeras en comparacién con el
grupo control. (32)

Algunos estudios realizados por Gajski, Geric et, al, reportan la actividad cito/genotoxicidad combinada de
una mezcla de farmacos antineoplasicos seleccionados hacia los linfocitos humanos encontrando que se
observa un aumento estadisticamente significativo (p < 0,05) en el dafio del ADN solo a la concentracién
mas alta probada (10 ug/mL) después de 24 h de exposicion. (33).

Se ha demostrado que la frecuencia de anomalias cromosémicas en los linfocitos de sangre periférica en
poblaciones humanas sanas no solo es un biomarcador util del dafo genético asociado a la exposicion
(poblaciones que residen en entornos muy contaminados), sino que también se ha demostrado que es
predictivo de un mayor riesgo de cancer y mortalidad futuros. (34)

Otro estudio llevado a cabo por Mrdjanovié, Solajié et, al, evalué el nivel de dafio en el ADN, los parametros
de estrés oxidativo y el hemograma completo en un grupo de casos y controles con exposiciones a
antineoplasicos como ciclofosfamida, etopdsido, cisplatino y doxorrubicina, mitomicina ¢, 5-fluorouracilo,
metotrexato, vincristina, carboplatino y paclitaxel, con un promedio de administraciones de medicamentos
antineoplasicos de 50 a 60 por dia/por trabajador del hospital, frente a un segundo grupo en una unidad
de radioterapia. El tiempo de exposicién diario fue de 2 a 6 h dependiendo de la organizacién del trabajo.
Las muestras de sangre de todos los participantes se recogieron durante un periodo de cuatro meses. Se
analizaron las frecuencias de micronucleos, el indice de proliferacién que se analizé se hizo mediante
microscopia optica. Para el analisis del estrés oxidativo se usaron eritrocitos para determinar el nivel de
peroxidacion lipidica en plasma y la actividad catalasa (CAT), mientras que para valorar el nivel de
peroxidacion lipidica la medicion se hizo en plasma. Se encontré que la actividad de CAT aumento
significativamente en los eritrocitos de los grupos expuestos en comparacién con los controles, ademas el
nivel de MDA en plasma aumenté significativamente en trabajadores de la salud ocupacionalmente
expuestos a farmacos antineoplasicos ademas de deterioro en el hemograma completo. (34)

Un estudio comparé la extension del dafio genético encontrado en linfocitos en sangre periférica de
personas expuestas a antineoplasicos, para establecer un rango de referencia de los parametros del
ensayo de micronucleos de bloqueo de citocinesis de linfocitos (CBMN) y abordar la necesidad de cribado
del estado genético dentro de los controles médicos periddicos. Se documentaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores medios para el numero total de MN y ciertos parametros de
inestabilidad del genoma, con valores mas altos en la poblacion expuesta a farmacos citostaticos, lo cual
confirmo la capacidad de la prueba CBMN para servir como un biomarcador confiable de exposicion a los
antineoplasicos a largo plazo. (35)

En relacion con el tipo de contacto durante la preparacion y aplicaciéon de los antineoplasicos, el tipo de
contacto mas frecuente con estos farmacos es durante la administracion de farmacos antineoplasicos por
via intramuscular, subcutanea o intravenosa, seguida de algunos otros pasos en todos los cuales es comun
que la exposicion a los antineoplasicos sea principalmente a través de la piel de las enfermeras. (36)



Las principales rutas de exposicion profesional son la inhalacion y la adsorcién por la piel o las mucosas
durante la preparacién y administraciéon de la terapia y la limpieza del polvo y los derrames causados por
la rotura de las tabletas. (34)

Hallazgos en superficies

Dentro del seguimiento de los trabajadores expuestos, el muestreo de superficies es una herramienta util
para identificar fuentes de contaminaciéon ambiental, ya que permite implementar medidas correctivas y de
procesos de descontaminacion de superficies, sin embargo, se debe tener en cuenta que es una
herramienta complementaria al biomonitoreo (23),

Los niveles de medicamentos contra el cancer encontrados en el monitoreo ambiental de las superficies
del lugar de trabajo y en el aire en las areas de preparacion de medicamentos, reflejan la eficacia de las
medidas para eliminar la contaminacion del lugar de trabajo, pero no se puede suponer que estos niveles
representan la exposicién de los trabajadores de la salud. (27)

A continuacion, se presenta la tabla resumen con los 10 estudios mas representativos incluidos en la
presente revision de alcance de la literatura.



Tabla 1. Estudios que evaltan la exposicion ocupacional a DA a través de monitoreo biolégico

Systematic Review of

Biological  Monitoring
Data Leso, Verusckaa S
Leso V.;Sottani,
Cristinab Sottani
C.;Santocono, Carolinaa
Santocono C.;Russo,
Francescoa Russo
F.;Grignani, Elenab

Grignani E.;lavicoli, lvoa

enero de 2015 y el 31
de diciembre de 2021
en PubMed, Scopus, ISI
Web of Knowledge,
como bases de datos
principales, y citas
hacia adelante y hacia
atras

ocupacional a AD
el fin de extrapolar
informacion  dtil
para mejorar las
estrategias de
evaluacion y
gestion de riesgos
en los lugares de
trabajo

ambientales (  conserjes vy
cuidadores), transportistas vy
receptores, trabajadores de
lavanderias industriales y
trabajadores de la fabricacion de
productos farmacéutico

No.
Titulo del articulo Pais/afio Tipo estudio Tamaiio muestra Objetivo Caracteristicas/Poblacién Resultados teniendo en
/autores cuenta las diferentes
variables que se tuvieron
en cuenta. Incluir datos
estadisticos

Exposure to | Italia, 2002 Revision Sistemdtica | Se realizaron | Monitoreo Farmacéuticos y asistentes de | Se detectaron porcentajes
1 Antineoplastic Drugs in busquedas de estudios | bioldgico de | farmacia, enfermeras, médicos, | decrecientes de muestras de
Occupational Settings: A publicados entre el 1 de | exposicion trabajadores de servicios | orina positivas para CPAe IP en

el periodo examinado de 2015
a 2021, y estudios mas
recientes no lograron
determinar las concentraciones
de AD en muestras bioldgicas,
tal vez en relacién con mejores
practicas de trabajo. La
presencia de CPA vy/o sus
metabolitos se incrementd 6 y
6,5 veces en farmacéuticos y
enfermeros,




The Oxidative Stress Estados Estudio Transversal | Se recolectaron Evaluar 86 sujetos del Instituto de | La frecuencia de MN en los
Parameters as Useful Unidos, 2015 cuestionarios prospectivamente Oncologia de Vojvodina, que | grupos de trabajadores del
Tools in Evaluating the prospectivos con los derrames de | representaron un grupo expuesto | hospital Antineopldsicos e
DNA  Damage and muestras de orina drogas usando | y 24 individuos como grupo de | Irradiacién fue mayor que los
Changes in the cronometradas de 8 medidas bioldgicas | control. valores del grupo control
Complete Blood Count horas del personal de y correlacionar los (Antineopldsicos: 14,77 e
in HospitalWorkers enfermeria y farmacia derrames de Irradiacion: 13,26 vs. Control:
Exposed to Low Doses que reportaron drogas con 10,37), sin una significacién
of Antineoplastic Drugs eventos de derrame de | factores estadistica. La  frecuencia
and lonizing Radiation drogas en el centro de organizacionales. Mononucleétidos en el manejo
Jasminka  Mrdjenovic, infusién de 1 centro grupal de los Antineoplasicos
Slavica Solajic, ranislava académico de salud fue mayor que en el grupo
Srdanovic  onic’Visnja expuesto a Irrad. Los valores
Bogdanovic, Karaba- del indice de proliferacion (Pl)
Jakovljevi'c Dea, fueron inversamente
Nebojsa Kladar  and proporcionales a la frecuencia
Vladimir Jurisi de Mononucleétidos

Evaluation of Genetic Serbia, 2021 Estudio Transversal | 201 sujetos de control Evaluar los | El grupo expuesto se sometio a Los andlisis estadisticos se

Damage in Persons
Occupationally Exposed
to Antineoplastic Drugs

in  Serbian Hospitals
Jelena Pajic, Branislav
Rovcanin and Boban
Rakic

y 222 sujetos
expuestos en busca de
dafio genético.

micronucleos
como un marcador
de deteccion
médica preventiva
para personas
expuestas
ocupacionalmente
a antineoplasicos

una rotacién semanal a diferentes
lugares de trabajo (preparacion,
administracion y atencion al
paciente, incluido el manejo de
sus productos de excrecidn)

realizaron por separado para
los grupos control y
expuestos, La mediana de MN
fue 8 £ 5 para los controles y
10 + 8 para el grupo expuesto.
El niumero de micronucleos
varié de 1a 21 enlos controles
y de 2 a 29 en el grupo
expuesto. La mayoria de los
sujetos no expuestos tenian 6
o 7 MN, mientras que la
mayoria los sujetos expuestos
tenian 12 MN en sus células
BN. El limite superior (IC95%)
fue 15 MN para controles y 24
MN para personas expuestas.




Biological Monitoring of

Se obtuvieron muestras

Validar un método

Dos hospitales de Teheran

Concentraciones de CPA en

the Oncology Irdn, 2019 Experimental estandar de orinade un | para analizar | incluyeron 3 salas de preparacién, | orina como biomarcador de
Healthcare Staff Transversal hombre sano sin tener | ciclofosfamida 49 camas de hospitalizacién y 10 | exposicién del personal de
Exposed to ninguna exposicién a la | (CPA) en muestras | ambulatorias trabajando en dos | oncologia se detectaron dentro
Cyclophosphamide in droga CPA. Las | de orina como el | salas de oncologia. Los | del rango de 0,52 a 21,4 pg/L.
Two Hospitals in Tehran muestras de orina | biomarcador de | participantes del estudio fueron | La presencia de drogas en la
Mansour Rezazadeh estandar de CPA dentro | exposicién del | técnicos de farmacia, enfermeras | orina del 31% (10 de 32) de dos
Azari, Mohammad del rango de | personal de | y trabajadores auxiliares con al | empleados del hospital indican
Esmail Akbari concentracion de 0,02 | oncologia de dos | menos 1 afio de empleo el potencial de monitoreo

a 50 microgramos por | hospitales en biolégico para el

litro (ng/L) se | Teheran reconocimiento de la

prepararon diluyendo enfermedad del trabajador.

la solucién madre de

orina. Se afiadié

ifosfamida (IFO) como

estandar interno a una

concentraciéon de 20

ug/L.
Micronuclei and Evaluar el nivel | Los trabajadores de la salud de | Se observdé un aumento
chromosome Italia. 2015 Multicéntrico Enfermeras actual de | forma voluntaria de cinco | significativo en la frecuencia de
aberrations in subjects ocupacionalmente exposiciéon departamentos del hospital en el | NM (5,30 £ 2,99y 3,29 + 1,97;
occupationally exposed expuestas a | ocupacional a | nortey centro de ltalia, el estudio | valores medios * desviacién

to antineoplastic drugs:
a multicentric approach
Massimo  Moretti
Maria Giuseppa Grollino

Sofia Pavanello
Roberta  Bonfiglioli
Milena Villarini

Antineoplasicos (n =
71) y no expuestas a
Antineoplasicos (n =
77; control) de forma
voluntaria en cinco
hospitales del norte y
centro de Italia

Antineoplasicos vy
cualquier dafio
citogenético
potencialmente
asociado en el
hospital
enfermeras  que
manejan
rutinariamente la
Antineoplasicos

se llevo a cabo en personas sanas
y sujetos femeninos no
fumadores. Criterios de exclusion,
junto con género masculino y
tabaquismo activo, también se
incluyé radiografia, radioterapia o
quimioterapia en los ultimos 12
meses.

estandar; p < 0,0001) en
enfermeras expuestas versus
controles, asi como en la
deteccion de AC (3,30 £ 2,05 y
1,84 +1,67; p<0,0001), sujetos
expuestos frente a controles




Antineoplastic drug
occupational exposure:
a new integrated
approach to evaluate
exposure and early
genotoxic and cytotoxic
effects by no-invasive

Buccal Micronucleus
Cytome Assay
biomarker. Ursini CL,
Omodeo Sale E,

Fresegna AM, Ciervo A,
Jemos C, Maiello R,
Buresti G, Colosio C,

Italia. 2019

Multicéntrico

95 trabajadores de tres
grandes hospitales
oncoldgicos italianos,
42 sujetos expuestos,
de los cuales 17 eran
técnicos o enfermeros
que preparaban un
farmaco neopldsico y
25 eran enfermeros
que los administraban

Evaluar los efectos

genotoxicos y
citotéxicos de la
exposicién a
farmacos

antineoplasicos del
personal que
prepara y

administra dichos
farmacos en tres
hospitales de
oncologia en Italia

Trabajadores empleados en tres
grandes hospitales oncoldgicos
italianos, hombre y mujeres con
una antigliedad de trabajo de 12-
18 afios

El seguimiento personal y del
lugar de trabajo de algunas
drogas se midié el metabolito
urinario de 5-FU (a-fluoro-B-
alanina). Se utilizé el ensayo
Buccal Micronucleus Cytome
(BMCyt) para evaluar el dafio
del ADN vy otras anomalias
celulares. Se reportd
contaminacién con GEM y 5-FU
en el 68 % y el 42 % de las
muestras de toallitas/hisopos.

Occupational exposure
to
cytostatic/antineoplasti
¢ drugs and cytogenetic
damage measured using
the lymphocyte
cytokinesis-block
micronucleus assay: A
systematic review of the

literature and meta-
analysis. M.Villarini
V.Gianfredi S.Levorato

S.VanniniaT. Salvatoria
M.Moretti

Italia, 2016

Metanalisis

24 estudios, publicados
entre 1988 y 2015, que
midieron MN en
linfocitos de sangre
periférica .en
trabajadores de la
salud
ocupacionalmente
expuestos a
Antineoplasicos

Realizar un
metanilisis y
proporcionar una
metaestimacion
del efecto
genotoxico

Las busquedas electrénicas en las
bases de datos MedLine/PubMed
y Scopus identificaron 143
registros en su conjunto: 87
referencias provenian de
MedLine/PubMed y 56 de Scopus;
38 referencias de 143 eran
duplicadas (identificadas
mediante el uso del administrador
de referencias y verificaciones
manuales)

En 15 de los 24 estudios (62,5
%), se reconocieron frecuencias
aumentadas de MN en los
sujetos expuestos en
comparacién con los controles.
El metanalisis de la frecuencia
de MN de los estudios
combinados confirmé una
asociacion entre la exposicion
ocupacional a ANPD vy los
efectos citogenéticos con una
meta estimacion general de
1,67 [IC 95 %: 1,41-1,98].




A multicenter study of

biological effects
assessment of
pharmacy workers

occupationally exposed
to antineoplastic drugs
in Pharmacy
Intravenous Admixture
Services,lingjing Zhang,
Jianan Bao, Renying
Wang, Zhou Geng, Yao
Chen, Xinchun Liu,
Yongzhong Xie.

China, 2016

Multicéntrico

Entre septiembre de
2013 y abril de 2014,
158 trabajadores de
PIVAS, compuestos por
farmacéuticos y
enfermeros, expuestos
a AD en su trabajo en
diez hospitales chinos
participaron como
grupo expuesto en este
estudio.

Evaluar los efectos
biolégicos de la

exposicién a
farmacos
antineopldsicos
(DA) en PIVAS
(Servicio de
mezclas

intravenosas  de
farmacia) en diez
hospitales

Farmacéuticos y enfermeros, de
hospitales chinos

La concentracién urinaria de
8-OHdG/Cr en 158
trabajadores

ocupacionalmente expuestos
a AD fue de 22,05 * 17,89
ng/mg Cr, que fue
significativamente mayor que
los niveles observados en una
poblacién de control (17,36 +
13,50 ng/mg Cr (P = 0,014))

Oxidative stress induced
in nurses by exposure to
preparation and
handling of
antineoplastic drugs in

Mexican hospitals: a
multicentric study.
Gbémez-Olivan LM,

Miranda-Mendoza GD,
Cabrera-Galeana PA,
Galar-Martinez M, Islas-

Meéxico, 2014

Multicéntrico

El grupo de
enfermeros
ocupacionalmente
expuestos (OE) estuvo
compuesto por 30
individuos con edades
comprendidas entre 25
y 35 afos. El grupo
control incluyé a 30
enfermeras que no
estaban
ocupacionalmente
expuestas a la
preparacion y
manipulaciéon de AD y
cuyas caracteristicas

antropométricas y
bioquimicas eran
similares a las del

grupo OE.

Impacto de |la
exposiciéon
involuntaria a
farmacos
antineopldsicos
(DA) en un grupo
de enfermeras en
diversos hospitales
de México

Grupo de enfermeros
ocupacionalmente expuestos

Todos los  biomarcadores
evaluados aumentaron
significativamente (p < 0,5) en
las enfermeras de OE en
comparacién con el grupo de
control. Los resultados
muestran que la evaluacion de
biomarcadores de SG es
recomendable para evaluar la
exposiciéon a EA en enfermeras.
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Effects of
administered
antioxidants on
micronuclei and sister
chromatid exchange
frequency in workers
professionally exposed
to antineoplastic
agents,

orally

Jasminka Mrdanovié,
Sasa Jungié¢, Slavica
Solaji¢, Vignja
Bogdanovi¢,  Vladimir
Jurisic,

Bosnia
Herzegovin
a, 2012

Prospectivo

Las enfermeras
tomaron la mezcla
antioxidante Oligogal

Se®, compuesta por
vitaminas C, E, A y
selenio, una cdpsula al
dia, durante un periodo
de 6 meses.

Se analizaron los
efectos del
farmaco
antioxidante
comercial Oligogal
Se® sobre la
proteccion del
genoma

20 mujeres voluntarias sanas no
expuestas como grupo de sujetos
no expuestos y 15 enfermeras de
oncologia de la Clinica de
Oncologia, Centro Clinico de Banja
Luka. Durante la preparaciéon y

administracion en el
Departamento de Oncologia se
utilizaron los siguientes
citostaticos: ciclofosfamida,
etopdsido, cisplatino y
doxorrubicina, mitomicina, 5-
fluorouracilo, metotrexato,

vincristina, carboplatino y

paclitaxel

La frecuencia de intercambio
de cromatidas hermanas (SCE)
y microntcleos (MN) en el
grupo expuesto fue
significativamente mayor en
comparacién con el grupo
control (SCE, p < 0,05; MN, p <
0,01 respectivamente).
Después de la suplementacién
con antioxidantes, la frecuencia
de intercambio de cromatidas
hermanas y  micronucleos
disminuyd (p<0,05) en
comparacién con los valores
del inicio del estudio.




Discusion:

En los estudios de casos y controles, estos trabajadores todavia muestran un aumento estadisticamente
significativo en el dano del ADN, la mutagenicidad urinaria o las aberraciones cromosdémicas en
comparacién con los controles. Los farmacos citostaticos/citotdxicos se encuentran entre los riesgos
quimicos mas importantes identificados entre los profesionales de la salud. No se han establecido todavia
los limites de exposicion recomendados por NIOSH (RELS). La razén principal radica en la falta de
informacion cientifica para establecer biomarcadores apropiados es por esto que las agencias reguladoras
0 gubernamentales no han aprobado reglamentos ni lineamientos con respecto a protocolos de tratamiento
personalizado o de exposicién (22)

En la revisidon encontramos que los estudios de vigilancia generalmente se enfocan solo en una pequena
muestra de los medicamentos antineoplasicos actualmente en uso. Por lo tanto, faltan datos de
contaminacion y exposicion en la gran mayoria de estos medicamentos, que a menudo se preparan y
administran en combinacion. También se evidencié que algunos estudios describen las caracteristicas de
la poblacion y tiempos de exposicidn y otros solamente el monitoreo realizado, se omiten algunos factores
como el tabaquismo que puede ser confusores al aumentar el recuento de reticulocitos, asi como la edad
y el género con respecto a la frecuencia de micronucleos, ademas de mencionar diferentes tipos de
antineoplasicos en cada estudio limitando asi la comparacion de estos. En general, aunque algunos de
los parametros de las pruebas de los trabajadores hospitalarios ocupacionalmente expuestos fueron
significativamente diferentes en comparaciéon con los controles, no hubo un acuerdo general sobre los
parametros sanguineos especificos en la evaluacion de los riesgos para la salud a largo plazo. (34)

En cuanto a la toxicidad laboral, los trabajadores de hospitales que manipulan antineoplasicos estan
expuestos a mezclas y los farmacos podrian tener un efecto sinérgico por los diferentes mecanismos de
accion lo que desencadena su diferente potencial para inducir dafio en el genoma de los trabajadores
hospitalarios, por lo que la toxicologia ocupacional representa una amplia area de estudio de los posibles
efectos nocivos para la salud de los trabajadores (34)

Las actividades con mayor riesgo de exposicidon ocupacional, se destaca las funciones de manipulacion
de farmacos antineoplasicos y la administracion de este tipo de sustancias citotoxicas, para mitigar los
riesgos es importante adaptar un area de uso exclusivo para este objetivo y el empleo de medidas de
proteccién personal como el uso de guantes, bata, tapabocas y gafas para reducir la posibilidad de que se
presenten efectos en los trabajadores, ademas es imprescindible durante este proceso, la utilizacion de
una camara de flujo de aire laminar vertical.

Lo mencionado anteriormente limita la posibilidad de contar con un Unico biomarcador especifico que sirva
como elemento estructural para realizar la vigilancia epidemiolégica de los trabajadores expuestos a
antineoplasicos, sin embargo, las pruebas de genotoxicidad como el test de micronucleos, pueden ser una
alternativa para la deteccion temprana de cambios que pueden revertirse al reducir o suspender la
exposicion.

Conclusiones

-En los estudios de casos y controles, los trabajadores mostraron un aumento estadisticamente
significativo en el dafio del ADN a través de la prueba de aberraciones cromosdmicas en comparacion con
los controles.

-Los farmacos antineoplasicos se encuentran entre los riesgos quimicos mas importantes identificados
entre los profesionales de la salud. A pesar de ello no se han establecido todavia los limites de exposicién



recomendados por NIOSH, la razén principal es la falta de informacion cientifica para establecer
biomarcadores apropiados es por esto que las agencias reguladoras o gubernamentales no han aprobado
reglamentos ni lineamientos con respecto a protocolos de tratamiento personalizado o de exposicion.

-El biomonitoreo de la exposicién ocupacional se puede realizar en orina a través de cromatografia de
gases de alto rendimiento con espectrometria para deteccion del metabolito 5-FU, asi como el ensayo
Buccal Micronucleus Cytome en células bucales y en muestras de sangre encontrando dafio en el ADN.

Recomendaciones:

Se recomienda la preparacion en una cabina de seguridad bioldgica disefiada y operada para garantizar
la proteccion del producto que se manipula, asi como de las enfermeras y el medio ambiente. En todos los
casos, los trabajadores de la salud deben recibir capacitacion formal para que, ademas de ser conscientes
del riesgo que implican, puedan minimizarlo con métodos de trabajo adecuados. (32)

Para prevenir la exposicion a los medicamentos antineoplasicos, las pautas también recomiendan que los
trabajadores de la salud usen equipo de proteccién personal y manipulen los medicamentos en un gabinete
de seguridad biologica (BSC) ubicado en una habitaciéon separada utilizada solo para el manejo de
medicamentos antineoplasicos. (28)
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