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1. TITULO
Revision de alcance sobre la utilizacion de biodosimetria para la vigilancia médica de

trabajadores expuestos a radiacion ionizante, 2020 - 2025

2. NOMBRE DE LOS ESTUDIANTES
Laura Cristina Cardenas Estupifian

Allison Molina Barrero

3. RESUMEN

Introduccion: La exposicion ocupacional a radiacion ionizante constituye un riesgo
importante para la salud de los trabajadores no sélo en areas como la salud, sino también en
la industria y la investigacion. Diversos estudios recientes han evidenciado que, aiin en
condiciones de exposicion consideradas dentro de los limites de seguridad, se pueden

producir alteraciones a nivel del ADN celular por exposicion cronica.

En Colombia, la vigilancia ocupacional se centra en pruebas clinicas bésicas, sin
protocolos actualizados de tamizaje genético, lo que limita la deteccion temprana de

alteraciones.

Objetivo: Revision de alcance para evaluar la utilidad del analisis micro molecular del
ADN, como herramienta para la deteccion precoz de alteraciones genéticas en trabajadores

ocupacionalmente expuestos a radiacion ionizante.

Materiales y métodos: Este estudio recopila evidencia cientifica publicada entre 2020 y
2025 en las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO. La estrategia de busqueda combin6
descriptores MeSH y palabras clave relacionadas con las variables de interés, utilizando los
términos: "ionizing radiation", "DNA damage", "DNA biomarker", "genetic biomarker",

"genotoxic assay", "micronucleus test", "biodosimetry". Se aplicaron restricciones de idiomas

a inglés y espafiol.



Resultados: Se encontraron 246 articulos, de los cuales 23 fueron incluidos en la revision.
Predominaron los disefios de casos y controles y se identifico una amplia heterogeneidad
metodoldgica. Las técnicas mas utilizadas fueron el ensayo cometa y el ensayo de
micronticleos, junto con biomarcadores moleculares como YH2AX, metilacion del ADN y
expresion génica. La mayoria de los estudios evalud personal sanitario expuesto

ocupacionalmente, con tamafos muestrales entre 60 y 70 participantes.

Conclusion: Los resultados mostraron una asociacion consistente entre la exposicion a
radiacion ionizante y el dafio genético medido mediante multiples biomarcadores, lo cual
ayudara en la implementacion de protocolos de tamizaje genético en programas de salud
ocupacional y para optimizar recursos en salud publica, sin embargo, aiin se encuentran en

estudio por lo cual es necesario continuar su investigacion.

Palabras clave: Ilonizing radiation, DNA damage, DNA biomarker, genetic biomarker,
genotoxic assay, micronucleus test, biodosimetry, occupational health, medical surveillance,

radiation worker, occupationally exposed workers, genetic screening.

4. INTRODUCCION

La radiacion es una forma de energia que se propaga en forma de ondas
electromagnéticas o a través de particulas subatémicas. Existen principalmente dos tipos de
radiacion: ionizante y no ionizante, que se diferencian por su capacidad para atravesar
atomos. Esta distincion es crucial, ya que cada tipo de radiacion requiere diferentes métodos

de proteccion debido a los efectos que pueden causar a nivel atdmico .

Las fuentes de radiacion ionizante se dividen en naturales, como los rayos cosmicos, el
radon (un gas presente en el suelo) y materiales radiactivos como el uranio y el torio, ademas
de fuentes artificiales, como equipos médicos (rayos X, radioterapia), reactores nucleares,

. . . . . o, . . . 2 . e . . .
residuos radiactivos y ciertos dispositivos industriales °. La radiacion ionizante emite
diferentes tipos de particulas, incluyendo particulas alfa (a), beta (), rayos gamma (y) y

rayos X.

El principio ALARA (4s Low As Reasonably Achievable), constituye uno de los pilares

mas relevantes en la proteccion radioldgica, no s6lo como norma técnica sino como



herramienta de andlisis dentro de la politica de gestion del riesgo radioldgico. Este principio
propone que toda exposicion a radiaciones ionizantes debe mantenerse tan baja como sea
razonablemente posible, considerando los factores técnicos, econdmicos y sociales

implicados °*

. Desde la perspectiva politica y de gobernanza, ALARA ofrece un marco
evaluativo para la toma de decisiones que permite equilibrar la necesidad de realizar
actividades con exposicion radioldgica frente a la obligacion ética y legal de proteger la salud
humana y el ambiente. Su aplicacion implica un proceso continuo de optimizacién y revision
de practicas, mediante el cual se priorizan inversiones, se establecen limites operativos y se
promueve una cultura institucional de seguridad. En este sentido, mas que un simple
principio de cumplimiento, ALARA funciona como una herramienta estratégica de analisis y
mejora que orienta las politicas de proteccion radiologica hacia la sostenibilidad, la eficiencia

y la responsabilidad social, garantizando que las exposiciones se mantengan dentro de un

marco de razonabilidad técnica y moral.

La exposicion ocupacional a radiacidon ionizante constituye un riesgo importante para la
salud de los trabajadores no sé6lo en areas como la salud, sino también en la industria y la
investigacion *. Diversos estudios recientes han evidenciado que, atn en condiciones de
exposicion consideradas dentro de los limites de seguridad, se pueden producir alteraciones a
nivel del ADN celular por exposicion cronica, a través de dos mecanismos: el efecto directo,
que rompe enlaces quimicos en el ADN, y el efecto indirecto, que genera especies reactivas
de oxigeno (ROS) mediante la radiolisis del agua, causando dafio a la cadena de ADN. Las
lesiones a este nivel incluyen roturas de cadena simple (SSB), roturas de cadena doble (DSB)
y dafio en las bases, cambios que pueden ser detectables mediante pruebas citogenéticas y

moleculares °.

Este dafio puede dar lugar a mutaciones, inestabilidad gendmica, muerte celular, cancer e
incluso enfermedades hereditarias. Sin embargo, existen mecanismos de reparacion, como la
reparacion de SSB mediante la via BER (Base Excision Repair) y la reparacion de DSB a
través de NHEJ (Non-Homologous End Joining) y recombinacion homologa (HR), regulados

por proteinas como p53 °.

No obstante, estos mecanismos no siempre son suficientes para reparar el dafio causado

por la radiacion, lo que puede llevar a errores en la reparacidon y, en consecuencia, a



mutaciones genéticas, lo cual es un problema en salud publica y su mitigacion tendria un
impacto no solo para los trabajadores sino para los pacientes, asi como para la poblacion en
general. Actualmente se investigan biomarcadores para determinar dosis de radiacion y

predecir dafio tisular.

Dentro de los més destacados, se cita el ensayo cometa, que es una técnica la cual permite
ver y medir el dafio en el ADN causado, en este caso por la radiacion. Primero, las células se
incrustan en agarosa y se someten a electroforesis. Si el ADN est4 dafiado, los fragmentos
rotos se mueven hacia el polo positivo, formando una imagen parecida a un cometa, donde la
cabeza representa el ADN intacto y la cola el ADN fragmentado o dafiado que se ha
desplazado. La prueba se mide por 3 factores, el porcentaje de ADN en la cola que cuantifica
cuando el ADN esta dafiado, la longitud de la cola (TL), en donde a mayor longitud, indica
mas dafio, el momento de la cola (TM), que combina tanto el porcentaje y la longitud de la
cola, siendo este un indicador mas completo. Por ultimo, el momento de Olive (OTM), el

cual integra cuanto ADN hay en la cola y como esta distribuido .

Se describe también el ensayo de microntcleos, el cual detecta dafio genético en las
células, especialmente en los linfocitos. La prueba se basa en observar si, durante la division
celular, quedan pequefios fragmentos de cromosomas o cromosomas completos que no
lograron incorporarse al nucleo principal. Estos aparecen principalmente por dos tipos de
dafio inducido por la radiacion, como roturas del ADN ya que, si el fragmento dafado no se
repara bien, queda fuera del nucleo durante la division y forma un micronticleo por pérdida o
mala segregacion de cromosomas. La frecuencia de células que presentan micronucleos,
indica cuanto dafio genético ha sufrido una poblacion celular secundaria a la exposicion. Es
una prueba sencilla, sensible y ampliamente validada para monitorear a trabajadores

expuestos a radiacion ®.

Por ultimo, la prueba de yH2AX, aprovecha que cuando ocurre una rotura de doble
cadena (DSB) en el ADN, la histona H2AX se fosforila en su serina 139, formando YH2AX,
la cual se acumula en la region del dafio, formando “focos” observables mediante
inmunofluorescencia, lo que permite estimar el nimero de DSB. La técnica es muy sensible
para detectar DSB recientes, ya que los focos de YH2AX aparecen muy poco tiempo después
del dafio y disminuyen a medida que la reparacion se completa. ” Mientras que pruebas mas

especializadas como la hibridacion in situ fluorescente (FISH) permiten una deteccion precisa



de reordenamientos cromosomicos estables, aunque su uso sigue siendo menos frecuente
debido a limitaciones de costo y disponibilidad, el cual se limita mas que todo en estudios de

seguimiento.

En Colombia, se cuenta con una norma técnica del sistema de vigilancia epidemiologica
para radiaciones ionizantes en prestadores de servicios de salud, emitida el 18 de diciembre
de 2000.

Esta norma establece la realizacion de hemogramas, preferiblemente de V o VI
generacion, que deben incluir recuentos de eritrocitos, reticulocitos, leucocitos, plaquetas,
hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM y CMHC. Ademas, se requieren pruebas de funcion
renal, hepatica y tiroidea, asi como espermogramas en hombres y analisis de LH y FSH en
mujeres. En casos de sospecha de aplasia mieloide, se indicara la realizacion de una puncion

lumbar °.

La ausencia de un consenso actualizado en el tamizaje de alteraciones del ADN implica
un desafio para los programas de vigilancia epidemioldgica y para la definicion de estrategias
efectivas de proteccion radioldgica. La prevencion y el diagnostico temprano son clave para
reducir costos. Ademas, el acceso a ensayos clinicos y terapias innovadoras, como los
inhibidores de la apoptosis celular, podria optimizar gastos a largo plazo. Por ello,
analizaremos por medio de una revision de alcance la utilidad del analisis micro molecular
del ADN (incluyendo biomarcadores citogenéticos y pruebas genotoxicas) dado que la
evidencia actual demuestra que tanto los perfiles de ARN (ARNm, microARN, ARN largo no
codificante), como los metabdlicos, ofrecen biomarcadores prometedores como herramienta

para la deteccion precoz en trabajadores ocupacionalmente expuestos a radiacion ionizante '°.

5. MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion corresponde a una revision de alcance de literatura, con el
proposito de analizar la evidencia existente sobre el uso de técnicas de analisis
micromolecular de DNA como biomarcadores genotoxicos para deteccion de cambios
precoces secundarios a exposicion ocupacional a radiacion ionizante. Para ello, se efectuo

una busqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO, incluyendo



articulos publicados entre los afos 2020 a 2025. La estrategia de busqueda combind
descriptores MeSH y palabras clave relacionadas con las variables de interés, utilizando los
términos: "ionizing radiation", "DNA damage", "DNA biomarker", "genetic biomarker",
"genotoxic assay", "micronucleus test", "biodosimetry". Se aplicaron restricciones de idiomas
a inglés y espanol. Adicionalmente, se revisaron manualmente las referencias bibliograficas
de los articulos seleccionados con el fin de identificar estudios adicionales pertinentes que

incluyeran poblacion trabajadora para realizar un mejor filtro.

Se consideraron elegibles aquellos estudios originales que ya fueran ensayos clinicos o
investigaciones observacionales, que incluyeran poblacion trabajadora expuesta a radiacion

ionizante, que expusiera de manera detallada el método micromolecular estudiado.

La seleccion de los articulos fue realizada de manera independiente por dos revisores,
y las discrepancias fueron resueltas por consenso o mediante la intervencion de un tercer
evaluador. El proceso de identificacion, seleccion y exclusion de estudios se documentd
mediante un diagrama de flujo PRISMA, el cual se presenta en la Figura 1. Inicialmente se
identificaron 246 articulos, de los cuales 30 fueron eliminados por duplicidad. Quedando 216
a los que se les hizo una revision de titulos y resimenes, descartando 166. Los 50 articulos
que fueron seleccionados pasaron a una evaluacion completa, excluyéndose finalmente 27

por no cumplir los criterios de elegibilidad. En total, 23 estudios se incluyeron en la revision.



Se efectud una revision de alcance en PubMed, Scopus y SciELO
de articulos publicados entre 2020 y 20235,

La biisqueda combind descriptores MeSH y palabras clave
relacionadas, usando los términos: “ionizing radiation™, “DNA
damage”, “DNA biomarker”, “genetic biomarker”, “genotoxic

assay”, “micronucleus test”, “biodosimetry™.

Se restringio a inglés y espafiol y se realizd una revision manual
de referencias para ampliar la evidencia en poblacion trabajadora
Se incluyeron estudios originales (clinicos y observacionales) con

trabajadores expuestos a radiacion ionizante y una descripeidn
detallada del método micromolecular estudiado.

l

Resultados combinados de la bisqueda (n=246) R Duplicados removidos (n=30)
2 Registros excluidos después de la
Articulos filtrados en base al titulo y resumen (216) E— & ¥

filtracion (n=166)

|

Articulos a texto completo evaluados para su elegibilidad (n=50) ——

|

Estudios incluidos en la revision de alcance (n=23)

Registros excluidos por no cumplir con
criterios de elegibilidad (n=27)

Figura 1. Diagrama de flujo (Fuente: Autores)

Para cada estudio incluido, se elabord una matriz de extraccion de datos en la que se
recopilaron las principales variables de interés. Estas variables incluyeron las principales
técnicas de diagndstico micromolecular donde se incluyeron el ensayo de microntucleos,
ensayo cometa, y-H2AX, aberraciones cromosdmicas, expresion de miRNAs, 8-OHdG,
citocinas inflamatorias y cf-mtDNA, todos medidos en unidades estandarizadas de
concentracion o frecuencia celular. Las variables de exposicion correspondieron a la dosis
absorbida y dosis efectiva de radiacion ionizante, mientras que las variables demograficas
incluyeron edad, sexo, tabaquismo, uso de elementos de proteccion personal, grupo
profesional, actividad econdmica y oficio. Finalmente, las variables de resultado consideraron

su correlacion con la dosis recibida y la calidad metodologica de los estudios incluidos.

Consideraciones éticas
Dado que esta revision de alcance se basa en datos publicados, no se requieren
aprobaciones éticas adicionales, sin embargo, esta investigacion se ampara en la Declaracion

de Helsinki que regula el protocolo de investigaciéon en humanos, asi como la Resolucion



8430 de 1993, en la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud en Colombia y que segun esta normativa, el presente estudio se

clasifica como sin riesgo, dado que se trata de un estudio de tipo revision de alcance.

6. RESULTADOS

En total se incluyeron 23 estudios publicados entre 2020 y 2025, procedentes de diversos
paises, entre los que se encuentran Iran, Brasil, Corea del Sur, Egipto, India, Italia, Polonia y
Estados Unidos, con una mayor proporciéon en Medio Oriente y Asia meridional. La
distribucion temporal muestra un aumento progresivo en la produccion cientifica reciente,
concentrandose la mayoria de los articulos entre 2022 y 2024, lo cual refleja un creciente
interés por la validacion de biomarcadores genotoxicos y epigenéticos asociados a exposicion

a radiacion ionizante ''°,

En cuanto al grupo poblacional, la mayoria de las investigaciones se centraron en estudiar
a profesionales del area de la salud expuestos ocupacionalmente como técnicos, radidlogos,

11) & 14 1516, 18.19.21,22.26.30 " mjentras que un nimero menor analizo

asistentes o médicos (n=
poblacién general (n=10) y ocupacionalmente expuestos de otras areas ajenas a la salud
(n=2). Los datos demograficos fueron reportados de manera variable, con predominio de
adultos jovenes y de mediana edad (30-60 afios), y en algunos casos predominio de género
masculino, lo cual coincide con la composicion laboral de sectores con exposicion

radiologica frecuente > ' 17,

El tamano muestral incluye entre 30 y 100 participantes por grupo, con una media general
cercana a 60-70 sujetos en los estudios de casos y controles. Algunos estudios clinicos u
ocupacionales en personal sanitario reportan entre 40 y 120 trabajadores expuestos, mientras

que los grupos control suelen oscilar entre 20 y 60 personas *22.

Se identifico que el tipo de disefio predominante fue el de casos y controles, sin embargo,

hay que tener en cuenta que si bien estos se clasifican asi, son estudios transversales dado el

8) 8, 14, 15, 17, 18, 19, 30

tipo de caracteristicas del estudio (n= , seguido de la revision de alcance

6)2’ 10, 20, 24, 25, 29

(n= , experimental in vitro (n=4)"" > %27 cohorte (n=3)* ** ?° y por ultimo

estudio experimental comparativo (n=1)'"® y bioinformatico (n=1) *, lo cual evidencia la



diversidad de enfoques empleados en el campo, que abarca tanto la observacion directa en

poblaciones expuestas como la experimentacion controlada en modelos celulares.

Los resultados también evidencian una mayor proporcion de estudios realizados en
personal del area de la salud, especialmente técnicos y médicos radidlogos, lo que refleja la
percepcion de riesgo en este grupo ocupacional (n=11), '+ !5 16 17. 1819, 21. 22, 25, 26. 30 " Gjpy
embargo, la escasa representacion de trabajadores a nivel industrial o de mantenimiento

limita la generalizacion de los hallazgos.

Los siguientes resultados se presentan de acuerdo con los objetivos especificos del
estudio:

Objetivo 1: Identificar y describir las principales pruebas moleculares utilizadas para
evaluar cambios en el ADN secundario a exposicion a radiacion ionizante en los ultimos 5

anos.

Las principales pruebas moleculares utilizadas para evaluar cambios en el ADN
secundario a exposicion a radiacion ionizante en los Ultimos 5 afios, se observé una marcada
heterogeneidad con respecto a los tipos de técnicas diagnosticas. Las herramientas mas
utilizadas fueron el ensayo cometa, el cual, como ya se habia mencionado previamente,
evalua el dafo dependiendo de la longitud y caracteristicas de la cola del cometa que

representa el ADN dafiado, método que se hace por medio de electroforesis (n=7) * ' 1> 17-20-

2430y 1a prueba de micronticleos, que detecta dafio por medio de fragmentos de ADN que
quedan circulantes y que no lograron incorporarse al nticleo principal en la division celular
(n=6) '* 303111529 congideradas técnicas clasicas de evaluacion de dafio en el ADN al ser mas
sencillas y rapidas. Sin embargo, un nUmero significativo de estudios incorpord
biomarcadores moleculares como YH2AX, donde se sabe que cuando ocurre la rotura de una
doble cadena del ADN, hay una fosforilacion, formando YH2AX el cual se acumula en la
region del dafio, y que los mismos son detectables por inmunofluorescencia (n=2) ** **, en

menor medida son descritas la pruebas de metilacion del ADN (n=3) 226, expresion génica

(ARNm y ARN circular) (n=3) *'® 2% y citocinas inflamatorias como IL-6 (n=1) '°.

Objetivo 2: Describir los cambios a nivel de ADN celular, para determinar la importancia

del uso de pruebas tamiz micromoleculares.



A nivel de cambios de ADN celular, se incluyen el aumento en la frecuencia de
microntcleos, asi como describe Cunha Janior et al. (2021)*° los cuales evaluaron
trabajadores de radiologia expuestos a distintos sistemas de rayos X, Se realiz6 un andlisis de
sangre periférica donde encontraron un incremento significativo en la frecuencia de
micronucleos en comparacion con individuos no expuestos. Simi et al. (2019)*' demostraron
una reduccion significativa en aberraciones cromosdmicas en linfocitos periféricos expuestos
a sistemas digitales en comparacion con los convencionales, por medio de muestras de sangre
que se dividieron en tres grupos: control (no irradiadas), irradiadas con mamografia
convencional y con mamografia digital, donde los rangos de radiaciéon para mamografia

convencional oscilan entre 1.4-2.2 mGy'* 2239,

Raj et al. (2023)" utilizaron el ensayo “neutral comet” para evaluar dafio al ADN en
linfocitos humanos expuestos a dosis altas de radiacion, utilizando dosis de 5, 15, 25 y 35 Gy,
respectivamente para cada una de las muestras, determinado al final un mayor dafio en el
ADN, con dosis de saturacion en los 25 Gy y determino que el % de ADN de cola podria ser
el parametro para evaluar la exposicion a dosis altas.* ' 152+ En conjunto, los hallazgos
indican una asociacion consistente entre la exposicion a radiacion ionizante y la induccion de

dafio genético detectable * 2023242526

Objetivo 3: Describir las recomendaciones para la implementacion de protocolos de
tamizaje genético en programas de vigilancia ocupacional para trabajadores expuestos a

radiacion ionizante en Colombia.

En cuanto a recomendaciones para la implementacion de protocolos de tamizaje genético,
no se pueden dar propuestas especificas debido a que no hay datos estandarizados o
suficientes para definir claramente relaciones dosis-respuesta aplicables para predecir efectos
adversos tardios basados en esos biomarcadores '° y se requieren estudios complementarios, a
pesar de que en algunos de ellos se encontraron niveles significativamente mas altos de estos
biomarcadores en los trabajadores expuestos a radiaciéon en comparacion con los grupos

control +?7

En la tabla 1 se resumen los resultados mas relevantes de los estudios incluidos es la revision:



Autores

Afio

Pais

Técnica
diagnostico

de

Tipo de

estudio

Hallazgos principales

Mousavikia
Bahreyni

Azimian H.

SN,
Toossi

MT, Khademi S,
Soukhtanloo M,

2023

Iran

Microntcleos
antioxidantes

y

Casos y
controles

No se observo respuesta
adaptativa en  expuestos
cronicos, pero si en controles
con dosis agudas bajas (50
mGy + 4 Gy). Concluye que
la exposicion crénica a
LDIR (bajo dosis de
radiacion ionizante) aumenta
el dafio genético sin inducir
adaptacion ni  mejorar la
capacidad antioxidante.

Cunha

Rocha CAM,
Burbano R.

LRCS I,
Pinto CA, Portilho A,

2021

Brasil

Microntcleos y

cometa

Casos y
controles

Se realizO un analisis de
sangre periférica de
trabajadores
ocupacionalmente expuestos
contra un grupo control, los
resultados mostraron mayor
frecuencia de micronucleos y
dafio en el ADN en los grupos
expuestos citados de Ia
siguiente manera: AF, 1,06 +
0,21 vs 1,2 + 0,25; CR, 1,89
+ 0,15 vs 1,31 + 0,36; y DR,
1,75 + 0,11 Vs 1,59 + 0,32,
especialmente en AF
(radiografia analogica),
seguido de CR (radiografia
computarizada) y DR
(radiografia digital directa).
Esto sugiere que el tipo de
sistema radiologico influye en
el grado de dafio genético.

Peace

Backianathan

Singh
Karuppusami
Christudass
Solomon R.

Raj JS, Suganthy J,

BST,
S,
IRR,
R,
CS,

2023

India

Ensayo cometa

Experiment
al in vitro

Se observd que el inicio de
saturacion comenz6 a los 15
oy y la saturacion completa
en 25, sin aumento de
longitud de la cola. Los
resultados respaldan el uso
del porcentaje de ADN en la
cola del cometa para evaluar
el dano al ADN por altas
dosis de radiacion.




Bahrami  Asl F, [2022 [ran Casos y controles [Interleucina |Aunque los  trabajadores
[slami-Seginsara M, 6 como [estaban expuestos por debajo
Ebrahimi Kalan M, marcador del limite regulatorio, el
Hemmatjo R, Hesam proinflamat |estudio  sugiere que la
M, Shafiei-Irannejad orio, cuadro [exposicion  prolongada a
V. hematico con [radiacion ionizante, aun en
medicion de |niveles relativamente bajos,
eosinofilos  [puede asociarse con cambios
en biomarcadores de
inflamacion  (IL-6) y en
ciertos componentes celulares
(eosinofilos).
Valente D, [2022 [talia Revision de [yH2AX H2AX es un marcador muy
Gentileschi MP, alcance sensible para detectar DSBs
Guerrisi A, incluso a bajas dosis de
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7. DISCUSION

Los resultados de esta revision de alcance muestran un panorama en evolucion respecto a
la utilizacion de biomarcadores genotoxicos y pruebas micromoleculares para la vigilancia de

trabajadores expuestos a radiacion ionizante entre 2020 y 2025.

La produccion cientifica analizada revela un incremento progresivo en publicaciones
recientes, particularmente entre 2022 y 2024, lo que refleja un creciente interés global por
fortalecer estrategias de monitoreo bioldgico y avanzar hacia enfoques mas sensibles de

evaluacion del dafo genético en contextos ocupacionales.

Ademas, la diversidad geografica observada con predominio de estudios realizados en
Asia meridional, Medio Oriente y Europa del Este sugiere una mayor consolidacion de lineas
de investigacion en dichas regiones. 7. Esto contrasta con la menor presencia de estudios en
América Latina, lo cual genera un vacio de evidencia contextual y plantea retos para la

extrapolacion de hallazgos hacia paises como Colombia.

Los resultados evidencian que las pruebas moleculares mas empleadas siguen siendo las

4, 11, 15, 17, 24, 29, 30

técnicas citogenéticas clasicas, particularmente el ensayo Cometa , seguida de

la prueba de Micronucleos '+ 1> 17-20.21.30

Estas metodologias mantienen un rol fundamental debido a su accesibilidad, sensibilidad

para detectar dafio en el ADN vy utilidad histdrica en estudios de exposicion ocupacional. Su




predominio resalta la vigencia de los métodos convencionales, especialmente en paises con

capacidades tecnologicas limitadas.

No obstante, se identificé una inclinacion hacia biomarcadores moleculares de nueva
generacion, incluyendo el YH2AX, * * un marcador altamente sensible de roturas de doble
cadena, la metilacion del ADN como indicador de alteraciones epigenéticas persistentes, '*2*

%6 Ja expresion génica (ARNm y ARN circular) * '*?*y citocinas inflamatorias como IL-6 ',

La inclusion de estos marcadores representa un avance significativo hacia la
incorporacion de biomarcadores tempranos capaces de detectar alteraciones celulares previas
al desarrollo de dafio estructural visible. Sin embargo, su uso aun es limitado debido a costos,

requerimientos técnicos y falta de estandarizacion internacional.

En conjunto, estos hallazgos evidencian un campo en transicidon, pues, aunque los
biomarcadores clasicos siguen siendo la base del monitoreo, las nuevas aproximaciones
moleculares estan emergiendo progresivamente como herramientas sensibles con potencial de

integrarse en programas de vigilancia, sin embargo, alin se encuentran en estudio.

De manera consistente, los estudios incluidos reportaron alteraciones significativas en el
ADN de trabajadores expuestos a radiacion ionizante. Entre los cambios mas comunes se
encuentran el aumento en la frecuencia de micronucleos como indicador de inestabilidad

cromosomica por fragmentacion o pérdida de cromosomas '+ 2'-2%3,

Asi mismo se encuentra un mayor dafio primario en el ADN segun el ensayo cometa que

refleja roturas de cadena simple y doble, siendo un biomarcador sensible tanto a exposiciones

agudas como cronicas *''-13-20-24

Por otra parte, encontramos la reduccion de la capacidad antioxidante que sugiere un

incremento del estrés oxidativo, mecanismo indirecto clave en la genotoxicidad por

radiacion' 7

Y, por ultimo, alteraciones epigenéticas y transcriptomicas, incluyendo metilacion del
ADN y cambios en la expresion génica, compatibles con dafio persistente o adaptacion

celular prolongada ' 2¢-%7



La convergencia de estos hallazgos refuerza la evidencia de que la exposicion a radiacion
ionizante induce dafio genético detectable en una amplia variedad de biomarcadores. Ademas,
varios estudios reportaron relaciones dosis-respuesta plausibles, lo que fortalece la causalidad
bioldgica propuesta y respalda el uso de biomarcadores como herramientas complementarias

en la vigilancia ocupacional.

Los biomarcadores micromoleculares permiten detectar efectos subclinicos incluso en
trabajadores que cumplen con limites dosimétricos establecidos, lo cual resulta critico para

mejorar la prevencion primaria y las intervenciones tempranas.

Aunque la mayoria de los estudios analizados documentan incrementos significativos en
biomarcadores de dafio genético en trabajadores expuestos, el uso de estas herramientas aun

enfrenta barreras para su implementacion en protocolos institucionales * %7,

Entre los retos identificados se encuentran la ausencia de valores de referencia
clinicamente utiles para biomarcadores como el ensayo cometa o YH2AX, la falta de
estandarizacion en metodologias, equipos, tiempos de procesamiento y criterios de

interpretacion.

Por otra parte, la escasez de estudios longitudinales, necesarios para determinar efectos
acumulativos o irreversibilidad del dafio y la limitada investigacion en sectores no sanitarios,

lo que dificulta una adopcion generalizada en Colombia.

Por ellos se advierte que aun no existen relaciones dosis-respuesta suficientemente solidas
para utilizar estos biomarcadores como predictores de efectos tardios, lo que refuerza la

necesidad de investigaciones complementarias %

Pese a estas limitaciones, los estudios proponen avanzar en la validacion y
estandarizacion de biomarcadores, la integracion progresiva con la dosimetria fisica

tradicional y la investigacion longitudinal para estimar progresion del dafio.



Aunque existe un potencial claro para implementar tamizaje genético, su adopcion debe
ser gradual, basada en evidencia local y acompanada de estudios de reproducibilidad y

costo-efectividad.

Es por lo anterior que se considera que el analisis micro molecular del ADN emerge como
una herramienta de alto valor para la deteccion precoz de alteraciones en trabajadores
ocupacionalmente expuestos a radiacion ionizante, dado que sefialan una correlacidon positiva
entre la dosis acumulada y el grado de dafio genético. No obstante, la heterogeneidad
metodologica, la ausencia de estandarizacion en biomarcadores y tiempos de exposicion, y
los pequetios tamafios muestrales limitan la comparabilidad entre estudios y la extrapolacion

de los resultados a poblaciones mas amplias '°.

La incorporacion de biomarcadores micromoleculares en la practica ocupacional
permitiria identificar de forma temprana desviaciones en la respuesta biologica al dafio
inducido por radiacion, fortaleciendo la prevencion primaria y la vigilancia sanitaria en
entornos de riesgo, sin embargo, su implementacion rutinaria enfrenta barreras importantes en
paises como Colombia, donde los costos asociados a infraestructura especializada,
equipamiento, insumos y personal capacitado hacen que, en la actualidad, su adopcion a gran

escala resulte poco viable desde el punto de vista econdmico.

Ademas, la mayoria de las investigaciones se concentran en personal del area de la salud,
dejando subrepresentados otros sectores expuestos, como el industrial, nuclear o de

mantenimiento.

8. CONCLUSIONES

Los biomarcadores genotoxicos y micromoleculares del ADN son herramientas eficaces
para la deteccion temprana del dafio genético en trabajadores expuestos a radiacion ionizante,
permitiendo identificar alteraciones antes del desarrollo de enfermedades cronicas
relacionadas con la exposicion, sin embargo, aun se encuentran en estudio por lo cual es
necesario ampliar la informacioén al respecto. El ensayo cometa y el ensayo de microntcleos
son las pruebas mas estudiadas, mostrando una correlacion positiva entre la dosis acumulada

y la frecuencia de dafio genético.



Los biomarcadores revisados demostraron alteraciones estructurales (microntcleos,
aberraciones cromosomicas) y moleculares (fragmentacion del ADN, roturas de doble
cadena, expresion diferencial de miRNAs) asociadas a la exposicion cronica. Esto confirma
la utilidad de estas pruebas como tamizaje precoz de inestabilidad gendémica y como

herramientas para evaluar la eficacia de medidas de proteccion radioldgica.

En Colombia persiste la ausencia de protocolos normativos para la vigilancia genotoxica
ocupacional, lo que limita la implementaciéon de estrategias de tamizaje basadas en
biomarcadores moleculares. Los requerimientos de infraestructura especializada, equipos de
alta tecnologia, insumos de laboratorio y personal altamente capacitado hacen que su
aplicacion a gran escala sea actualmente poco viable para diversos grupos y empresas desde

el punto de vista econdmico.

Los factores demograficos y conductuales, como edad, tabaquismo, entre otros, influyen
significativamente en la expresion del dafio genético, por lo que deben ser controlados en

futuras investigaciones.

9. RECOMENDACIONES

Si bien, el ensayo cometa se destaca como una herramienta efectiva para evaluar este
dafio,otros factores como las enfermedades metabdlicas también pueden inducir dafio al ADN
debido al estrés oxidativo, por lo que es necesario realizar mas estudios clinicos para asociar
estos factores con el dafio genético. El uso de FISH y la dosimetria fisiologica son

fundamentales para monitorear la exposicion laboral a la radiacion.

Asi mismo se recomienda promover estudios longitudinales y multicéntricos que evaliien
la progresion y reversibilidad del dafio genético para asi impulsar el desarrollo de
biomarcadores emergentes y su validacion en entornos laborales reales para poder incorporar
la vigilancia genotoxica dentro del Sistema de Gestion de la Seguridad y Salud en el Trabajo
(SG-SST), desarrollando un programa nacional de biodosimetria biolégica en coordinacién
con el Ministerio de Salud y el Instituto Nacional de Salud, que defina criterios de seleccion
de pruebas, periodicidad de evaluacion, interpretacion y gestion de resultados, impulsando la
investigacion traslacional en biomarcadores emergentes (miRNAs, cfDNA, y-H2AX) que

permita validar su aplicabilidad y costo-efectividad en entornos laborales reales.
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