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Abstract Resumen 

Context: The Institute of Oncology and Radiobiology (INOR) is the 
leading institution for the diagnosis, treatment and follow up of cancer 
in Cuba. Cancer treatment is mainly by three methods: surgery, 
radiotherapy and chemotherapy. Pharmacological treatments involve 
the use of dangerous substances such as cytostatics, the handling of 
which threat the health of the occupationally exposed staff. 

Aims: To evaluate a biomarker of genotoxicity indicative of DNA 
damage in the biomonitoring of occupational risks associated with the 
administration of antineoplastic drugs to hospitalized patients. 

Methods: The determination of the frequency of micronuclei, in cells of 
the exfoliated oral mucosa was determined (Micronucleus test) in 
subjects who administer cytostatic drugs at the institute and a control 
group formed by administrative personal. 

Results: Present results evidenced that all exposed subjects possess the 
same DNA damage that non-exposed-ones. Such results are in 
concordance with the proper use of primary protection barriers and the 
adhesion to normalized operational procedures. 

Conclusions: The frequency of micronuclei is a useful biomarker for 
assessing DNA damage associated with the administration of 
antineoplastic drugs. The risk perception analysis (RISKPERCEP) in 
occupationally exposed subjects complements the occupational safety 
monitoring.  

Contexto: El Instituto de Oncología y Radiobiología (INOR) es la 
institución líder para el diagnóstico, tratamiento y seguimiento del 
cáncer en Cuba. El tratamiento del cáncer se basa principalmente en tres 
métodos: cirugía, radioterapia y quimioterapia. Los tratamientos 
farmacológicos implican el uso de sustancias peligrosas tales como 
citostáticos, cuyo manejo amenaza la salud del personal expuesto 
laboralmente.  

Objetivos: Evaluar un biomarcador de genotoxicidad indicativo de daño 
en el ADN en el biomonitoreo de los riesgos ocupacionales asociados 
con la administración de medicamentos antineoplásicos a pacientes 
hospitalizados. 

Métodos: La determinación de la frecuencia de micronúcleos, en células 
de mucosa oral exfoliada, se determinó (prueba de micronúcleos) en 
enfermeros que administraron fármacos citostáticos en el instituto y en 
un grupo de control formado por personal administrativo. 

Resultados: Los resultados evidenciaron que todos los sujetos expuestos 
poseían el mismo daño en el ADN que los no expuestos. Dichos 
resultados están en concordancia con el uso adecuado de las barreras de 
protección individual y la adhesión a los procedimientos operacionales 
normalizados. 

Conclusiones: La frecuencia de micronúcleos es un biomarcador útil para 
evaluar el daño al ADN asociado con la administración de 
medicamentos antineoplásicos. El análisis de percepción de riesgo 
(RISKPERCEP) en el personal ocupacionalmente expuesto complementa 
el monitoreo de seguridad ocupacional.  

Keywords: cytostatic handling; Micronucleus test; occupational health. Palabras Clave: manejo de citostáticos; prueba de Micronúcleos; salud 
ocupacional. 
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INTRODUCCIÓN 

La Oncología es la especialidad médica que se 
encarga del estudio, tratamiento y seguimiento de 
los tumores benignos y malignos. Cuando existe 
un proceso maligno celular, caracterizado por la 
pérdida de los mecanismos de control, y que tiene 
como resultado un crecimiento sin regulación, au-
sencia de diferenciación y con la capacidad de in-
vadir los tejidos locales, se le denomina cáncer (Ki-
tamura et al., 2015). Para el tratamiento del cáncer 
se emplean tres métodos, fundamentalmente la 
cirugía, la radioterapia y el tratamiento farmacoló-
gico (Malinowsky et al., 2011; Savage y Mahmoud, 
2015). 

Dentro de los tratamientos farmacológicos se 
encuentran los citostáticos. Este es un grupo de 
medicamentos con diferentes mecanismos de ac-
ción que inducen la apoptosis o muerte celular 
mediante la interacción con el ácido desoxirribo-
nucleico (ADN) o con el citoesqueleto (Musak et 
al., 2013; Moretti et al., 2015). 

Todo el personal que trabaje con agentes citotó-
xicos debe recibir un adiestramiento especial. De 
igual manera, los trabajadores que manejen estos 
compuestos deben ser controlados regularmente 
para asegurar el cumplimiento de los métodos de 
trabajo establecidos y sometidos a exámenes médi-
cos. Estos no siempre incluyen el monitoreo de 
genotoxicidad, aunque internacionalmente mu-
chas entidades de salud lo han incorporado 
(Zhang et al., 2016). En el Instituto de Oncología y 
Radiobiología (INOR), en el año 2015, se realizó 
una evaluación previa en las áreas que manejan el 
mayor volumen de sustancias peligrosas y que in-
cluyó a 14 trabajadores expuestos y sus correspon-
dientes controles. En este no se encontraron dife-
rencias significativas entre estos grupos y se detec-
tó una tendencia al incremento de la frecuencia de 
micronúcleos (MN) en los enfermeros de la Sala de 
Quimioterapia Ambulatoria respecto a los sujetos 
que laboraban en la Unidad Central de Mezclas 
Citostáticas (p = 0.059), atribuido al uso inapro-
piado de las barreras de protección primaria y a la 
baja percepción de riesgo (Rodríguez-Montero et 

al., 2016a). El presente estudio tiene como objetivo 
evaluar un biomarcador de genotoxicidad, indica-
tivo de daño en el ADN, en el biomonitoreo de los 
riesgos ocupacionales asociados con la administra-
ción de medicamentos antineoplásicos a pacientes 
hospitalizados en el INOR.  

MATERIAL Y MÉTODOS 

La investigación fue realizada en el INOR, insti-
tución de nivel terciario bajo el control y patrocinio 
del Ministerio de Salud Pública de Cuba. Se eva-
luaron en esta ocasión cinco áreas en las que se 
administraban mezclas citostáticas a pacientes 
hospitalizados. El estudio fue aprobado por el 
Comité de Ética de la institución, todos los sujetos 
participaron de manera voluntaria y lo expresaron 
mediante la firma del Acta de Consentimiento In-
formado. 

Descripción general de la muestra 

Se analizaron 39 enfermeros que administraban 
mezclas citostáticas a pacientes hospitalizados en 
la institución. Tales trabajadores laboraban 36 ho-
ras semanales en turnos de 12 horas y 48 de des-
canso. Además, se analizaron 39 controles parea-
dos en edad y sexo, que se seleccionaron entre los 
trabajadores del instituto que no estaban expues-
tos a sustancias peligrosas. En total se incluyeron 
56 mujeres (68 %) y 22 hombres (32%). De los suje-
tos expuestos participantes (38%) eran licenciados 
en enfermería, (54%) enfermeros y (8%) técnicos en 
enfermería, que administraban citostáticos en las 
salas de Turismo de Salud (9), Pediatría (11), P (6), 
Q (6) y O (7). En dichas salas se administraba qui-
mioterapia a pacientes de cáncer en cualquier loca-
lización, excepto leucemias Los criterios de inclu-
sión y exclusión se resumen en la Tabla 1. 

Determinación de la percepción de riesgo 

Para el análisis de percepción de riesgo se em-
pleó el software RISKPERCEP (Torres-Valle, 2011), 
el cual está basado en el algoritmo de Evaluación 
de Percepción de Riesgo Ocupacional (EPRO)(Fig. 
1). 
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Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión de sujetos en el estudio. 

Criterio Sujetos Expuestos Controles 

Inclusión - Manejar citostáticos como parte de 
sus labores. 

- Pertenecer a las áreas de turismo de 
Salud, Pediatría, Salas P, Q y O. 

- Trabajadores administrativos del instituto.  

- Pareados en edad y sexo con el grupo de sujetos 
expuestos. 

- Voluntariedad expresada mediante la firma del Acta de Consentimiento Informado. 

Exclusión - Haber sufrido infección viral o bacteriana en un mes previo al muestreo. 

- Haber recibido radiación en la cara o el cuello en los seis meses previos a la toma de 
muestra. 

- Haber consumido drogas ilegales o medicamentos legales del tipo de los antiparasitarios o 
antibióticos, un mes previo al muestreo. 

- Diagnóstico confirmado o presuntivo de embarazo. 

- Paciente de enfermedad neurodegenerativa o cáncer. 

 
 

 

Figura 1. Algoritmo del Estudio de Percepción del Riesgo Ocupacional. 

 
A tales efectos se aplicó un cuestionario diseña-

do de acuerdo a los criterios sugeridos por Carbo-
nell-Siam y Torres-Valle (2010) y adecuado a los 
objetivos del presente estudio. Se incorporaron 
preguntas particulares, de acuerdo con el tipo de 
peligro y a los grupos de estudio. Se abarcó de lo 
general a lo particular y de lo institucional a lo in-
dividual. Estas preguntas fueron previamente ava-
ladas por expertos del Centro de Seguridad Bioló-
gica con más de 15 años de experiencia. La opción 
de diseño tiene como objeto establecer las varia-
bles de percepción estudiadas y el cuestionario a 
través del cual dichas variables fueron estimadas. 
Respecto a la selección de variables es importante 
el análisis de su relación con la percepción de ries-

go asociada a cada una, detectándose que algunas 
se comportan de manera directamente proporcio-
nal, como el potencial catastrófico, mientras que 
otras lo hacen de forma inversa, como la familiari-
dad, la controlabilidad y la vinculación laboral. En 
relación con el diseño de la encuesta, es fundamen-
tal establecer la relación de cada pregunta del 
cuestionario con las variables de percepción de 
riesgo asociadas. Se tomó como referencia para 
establecer la relación de variables con la percep-
ción de riesgo lo señalado por Torres-Valle (2012) 
en la Tabla 2, quien considera esto como una sínte-
sis de la investigación, realizada sobre las variables 
de percepción que influyen en el comportamiento 
humano ante los riesgos laborales. 
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Tabla 2.  Operacionalización de las variables de percepción de riesgo. 

Variable Especificación Relación con la Percepción de Riesgo 

Variables relacionadas con el individuo 

Familiaridad del sujeto con 
la situación de riesgo (FAMI) 

Grado de experiencia del sujeto con la 
situación 

Mayor familiaridad – Menor percepción 

Comprensión del riesgo 
(COMP) 

Grado de conocimiento del individuo sobre 
el riesgo 

Elevado y/o escaso conocimiento– menor 
percepción  

Incertidumbre (INCE) Percepción del sujeto del grado de 
conocimiento que posee la ciencia al 
respecto 

Mayor incertidumbre – mayor percepción 

Voluntariedad (VOLU) Grado de decisión del sujeto  

de si se expone o no al riesgo 

Mayor Voluntariedad –Menor percepción 

Involucración personal 
(INVO) 

Grado en que la actividad les afecta 
directamente a él o a su familia (blanco del 
riesgo) 

Mayor involucración –Mayor percepción 

Controlabilidad (CONT) Grado en que el sujeto puede ejecutar una 
conducta efectiva para modificar la 
situación de riesgo 

Mayor posibilidad de control –Menor percepción 

Sexo (DEMS),  

Edad (DEME), 

Nivel Educacional (DEMN), 

Ingresos (DEMI) 

Variables sociales demográficas Hombre percibe menos que mujer, joven percibe 
menos que adulto, mayor nivel de educación y 
adquisitivo percibe menos 

Variables relacionadas con la naturaleza de los riesgos (riesgo físico) 

Potencial catastrófico 
(CATA) 

Grado de la fatalidad de las consecuencias 
y de su concurrencia en el espacio y en el 
tiempo 

Mayor potencial – mayor percepción 

Efecto sobre los niños 

(NIÑO) 

Influencia del conocimiento de los riesgos 
reproductivos que acarrea la labor que 
realiza 

Mayor conocimiento - mayor percepción 

Variables relacionadas con la gestión del riesgo (riesgo gestionado) 

Clima Organizacional 
(CLIM) 

Influencia del comportamiento de la 
organización sobre el individuo respecto a 
la seguridad laboral 

Mejor clima organizacional respecto  

a la seguridad – Mayor percepción 

Demanda (DEMA) Influencia del ritmo de trabajo, horario y 
condiciones laborales sobre la tensión 

Mayor y/o menor demanda 

psicológica – Menor percepción  

 
Diseño del cuestionario 

Para el diseño del cuestionario, se consideraron 
los criterios sugeridos por Carbonell-Siam y To-
rres-Valle (2010), adecuándose a los objetivos del 
presente estudio y se respetaron las sugerencias de 
los expertos (Camacaro y Ferrigno, 2000). Para 
ello, además se incorporaron preguntas particula-
res de acuerdo con el tipo de peligro y a los grupos 
de estudio. La aplicación del cuestionario se reali-

zó de manera anónima, solo señalando a qué área 
de trabajo pertenecía el sujeto. Se realizaron 49 
preguntas y las respuestas se interpretaron como 
se muestra en la Tabla 3.  

La compilación de los resultados fue realizada 
con el apoyo de los medios informáticos diseñados 
por Torres-Valle (2011). El sistema de evaluación 
utilizado en el método EPRO resume y clasifica las 
variables de percepción preestablecidas y a través 
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de las respuestas a la encuesta, valora la percep-
ción de riesgo en forma promediada (a nivel de 
encuestado, por variable y para todo el grupo hu-
mano estudiado). Las salidas de la evaluación de 
percepción de riesgo se muestran en forma analíti-

ca y gráfica. Para la escala de medición se siguió el 
criterio de Carbonell-Siam y Torres-Valle (2010), 
con una distribución de tres niveles donde 1 signi-
fica subestimación del riesgo, 2 estimación ade-
cuada y 3 sobrestimación.  

 

Tabla 3. Convenio de interpretación de las respuestas. 

Variable 
relacionada 

Preguntas del cuestionario Valor 
asignado 

Respuesta 
seleccionada 

FAMI Años de experiencia   

 1 o menos 1  

 1 a 5 2  

 más de 5 3  

DEMS Sexo    

 Hombre 1  

 Mujer 3  

DEME Edad    

 18-25 1  

 26-35 2  

 36 a 65 3  

DEMN Nivel educacional   

 Bajo 1  

 Medio 2  

 Adecuado 3  

COMP Bioseguridad se define como 2 a 

  1 otra opción 

COMP Los principios de la Bioseguridad son 2 b 

  1 otra opción 

COMP La Bioseguridad está relacionada con 2 Todas 

  1 Respuesta 
incompleta 

COMP Los agentes biológicos se clasifican en 4 grupos de riesgo 2 a 

  1 otra opción 

COMP Las principales vías de entrada de los microorganismos son 2 a 

  1 otra opción 

CLIM Señale Ud. cuales considera barreras primarias 2 Todas 

  1 Respuesta 
incompleta 
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Tabla 3. Convenio de interpretación de las respuestas (continuación…). 

Variable 
relacionada 

Preguntas del cuestionario Valor 
asignado 

Respuesta 
seleccionada 

COMP Factores que contribuyen en la adquisición de infecciones 2 Todas 

  1 Respuesta 
incompleta 

CLIM Las agujas una vez utilizadas deberán ser depositadas en recipientes 
rígidos y deberá tratarse como material infectado 

2 a 

  1 otra opción 

VOLU Está sometido a algún riesgo en su puesto laboral 2 a 

  1 otra opción 

COMP Señale los procedimientos que Ud. consideran generan aerosoles 2 Todas 

  1 Respuesta 
incompleta 

COMP Con respecto al uso de guantes 2 c 

  1 otra opción 

COMP Con respecto al lavado de manos clínico 2 a 

  1 otra opción 

CLIM Respecto al uso de mascarilla 2 b 

  1 otra opción 

CLIM Al colocarse la mascarilla 2 a 

  1 otra opción 

CLIM Sobre el uso de la bata 2 c 

  1 otra opción 

CLIM Sobre el uso del gorro cree Ud. 2 b 

  1 otra opción 

CLIM Con respecto al uso de protectores oculares 2 a 

  1 otra opción 

CLIM Los protectores oculares se usan  2 c 

  1 otra opción 

COMP Señale el enunciado que considere correcto 2 b 

  1 otra opción 

COMP Los desechos son las sustancias, materiales o subproductos sólidos, 
líquidos o gaseosos generados por una tarea productiva  

2 a 

  1 otra opción 
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Tabla 3. Convenio de interpretación de las respuestas (continuación…). 

Variable 
relacionada 

Preguntas del cuestionario Valor 
asignado 

Respuesta 
seleccionada 

COMP La manipulación de los desechos biológicos peligrosos incrementa el 
riesgo para los trabajadores, que pueden contaminarse la piel, las 
conjuntivas oculares, herirse con objetos cortopunzantes, inhalar 
aerosoles infectados o irritantes o ingerir en forma directa o indirecta 
del material contaminado   

2 a 

  1 otra opción 

COMP ¿Por qué es importante la bioseguridad? 2 Todas 

  1 Respuesta 
incompleta 

COMP Los aspectos más importantes para garantizar la bioseguridad son la 
observación estricta de las normas y el entrenamiento adecuado de 
todos los trabajadores 

2 a 

  1 otra opción 

CLIM Ha recibido Ud. capacitación sobre medidas de bioseguridad 2 a 

  1 b 

FAMI ¿Conoce el marco normativo de la bioseguridad en el INOR? 2 a 

  1 b 

INST ¿Quién es el responsable de la bioseguridad en el INOR?  1 a 

  2 b 

  3 c 

INST ¿Tiene algún deber con la bioseguridad según el trabajo que Ud. 
realiza? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

INST ¿Se consulta con Ud. temas relacionados con la bioseguridad? 1 a 

  2 b 

  3 c 

VOLU Conoce si existen alternativas menos riesgosas en el trabajo con agentes 
citostáticos 

1 a 

  2 b 

  3 c 

INST ¿Hay preocupación por parte de sus superiores respecto a su seguridad 
en el trabajo con citostáticos? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

DEMA ¿Considera que los ritmos de trabajo y condiciones del puesto 
conllevan a una elevación de la tensión sicológica? 

1 a 

  2 b 

  3 c 
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Tabla 3. Convenio de interpretación de las respuestas (continuación…). 

Variable 
relacionada 

Preguntas del cuestionario Valor 
asignado 

Respuesta 
seleccionada 

CATA ¿Conoce sobre las medidas para enfrentar accidentes en su trabajo con 
los agentes citostáticos? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

CONT ¿Ha recibido alguna instrucción o formación que lo capacite para el 
trabajo que Ud. realiza? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

CATA ¿Existe un inventario de riesgos o vulnerabilidades en el trabajo que 
Ud. realiza con los agentes citostáticos? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

CONT ¿Tiene Ud. medios de protección individual adecuado para su puesto 
de trabajo? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

BENE ¿Si pudiera escoger entre un puesto de trabajo en condiciones 
anormales y otro sin, cuál escogería? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

BENE ¿Está en correspondencia su salario con los riesgos asociados al trabajo 
con citostáticos?  

1 a 

  2 b 

  3 c 

CONT ¿Considera que puede mantener los riesgos en su puesto laboral bajo 
control? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

INST ¿Considera confortable y adecuado su puesto de trabajo? 1 a 

  2 b 

  3 c 

CATA  ¿Conoce los daños a los que se expone en caso de accidentes? 1 a 

  2 b 

  3 c 

INVO ¿Conoce las enfermedades profesionales relacionadas con su puesto de 
trabajo, tiempo de latencia de estas y tratamiento? 

1 a 

  2 b 

  3 c 
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Tabla 3. Convenio de interpretación de las respuestas (continuación…). 

Variable 
relacionada 

Preguntas del cuestionario Valor 
asignado 

Respuesta 
seleccionada 

INME ¿Han ocurrido accidentes a otros trabajadores en su puesto de trabajo, 
conoce sus consecuencias? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

INCE ¿Conoce si la ciencia ha estudiado suficientemente los riesgos a los que 
se expone en su puesto de trabajo? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

COMP ¿Posee otros conocimientos sobre temas de riesgos adicionales los 
requeridos en su puesto de trabajo? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

VOLU ¿Ha conocido víctimas de enfermedades profesionales o accidentes 
laborales en el INOR? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

INVO ¿Conoce algún efecto nocivo no controlado de su labor que afecte a su 
familia? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

NIÑO ¿Conoce algún efecto nocivo no controlado de su labor que afecte a los 
niños? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

COMP ¿Considera reversibles las secuelas de los posibles accidentes del 
trabajo con citostáticos? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

PANI ¿Tiene evidencia del nivel de temor generado ante accidentes, conoce 
las situaciones a las que se expone y sus consecuencias? 

1 a 

  2 b 

  3 c 

 
Toma de muestra biológica para la determinación 
del biomarcador de efecto 

Para la toma de muestra se exigió un enjuague 
vigoroso de la cavidad bucal. Se realizó un raspa-
do de la parte interna de las mejillas con aplicado-
res de madera estéril. Las células exfoliadas se de-

positaron en tubos de ensayos que contenían 3 mL 
de solución salina estéril (NaCl 0,9%). Posterior-
mente se realizaron dos lavados con solución sali-
na estéril por centrifugación a 1500 rpm a 4°C. Se 
descartó el sobrenadante y se añadieron 3 mL de 
solución fijadora por 20 minutos. La solución fija-
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dora estuvo compuesta por 3 partes de etanol 99% 
y una parte de ácido acético. Transcurrido ese 
tiempo se efectuó el goteo del material en suspen-
sión en láminas secas, previamente embebidas en 
etanol 96%, se dejó secar al aire. La tinción de las 
células epiteliales se realizó con una solución de 
Giemsa 5%. Posteriormente se procedió al análisis 
de micronúcleos. El análisis microscópico lo reali-
zó un mismo investigador. Se observó un mínimo 
de 1000 células consecutivas por trabajador; cuan-
do la frecuencia de micronúcleos fue menor de 
3/1000, se evaluó un máximo de 3000 células para 
disminuir la probabilidad de que la ausencia de 
micronúcleos se debiera a un evento azaroso. El 
criterio para la selección de los micronúcleos se 
basó en que la célula se caracteriza por la presencia 
de un núcleo principal y uno o más pequeñas es-
tructuras nucleares denominadas MN. Un MN tie-
ne la forma redonda o almendrada y mide entre 
1/3 y 1/16 del núcleo principal, presenta la misma 
intensidad, textura y plano focal que el núcleo y es 
un fragmento o un cromosoma completo que, al 
momento de la mitosis, no se integra a uno de los 
núcleos de las células hijas (Thomas et al., 2009). 

Análisis estadístico 

El procesamiento estadístico de los resultados 
se realizó utilizando el programa SPSS v.20 para 
Windows. Se analizó la frecuencia de micronú-
cleos para cada enfermero participante en el estu-
dio (N=39) y se determinaron estadígrafos de ten-
dencia central (media), así como de dispersión de 
los datos (error estándar de la media, varianza y 
desviación estándar) para la muestra estudiada. El 
nivel de significación establecido en este caso fue 
de α = 0,05. Se verificó el supuesto de normalidad 
mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y 
Shapiro-Wilk con corrección de Lilliefors. La prue-
ba no paramétrica de Chi cuadrado (de dos colas y 
con nivel de significación α = 0,025) se empleó pa-
ra comparar la frecuencia de micronúcleos entre 
los sujetos incluidos en la presente investigación 
(personal de enfermería que labora en las salas se-
leccionadas) y sus controles negativos (pareados 
en edad y sexo). 

RESULTADOS 
 

Los estudios de estimación de la percepción del 
riesgo, por parte de personas que laboraban en el 
manejo de sustancias peligrosas en el país, revela-
ron que la cultura de seguridad, independiente-
mente de la instrucción de los individuos involu-
crados en el proceso, delimita el desempeño indi-
vidual. Este desempeño puede enmarcarse desde 
la falta de preocupación aparente hasta el pavor 
extremo (Pell del Río et al., 2017). 

Percepción de riesgo 

El estudio de percepción de riesgos, tanto glo-
bal como por áreas, mostró una ligera subestima-
ción del riesgo entre el personal objeto de investi-
gación (Fig. 2). En todos los casos se apreciaron 
algunas variables con dispersión acentuada, lo que 
reflejó poco acuerdo en las respuestas, particular-
mente en las áreas donde el número se sujetos eva-
luados fue menor. Dichas variables fueron la Fami-
liaridad, la Comprensión del riesgo, la Inmediatez 
de las consecuencias, el Clima organizacional y la 
Demanda laboral. 

 

Figura 2. Análisis de percepción del riesgo de los sujetos ex-
puestos según el software RISKPERCEP.  

Valores de: 1. Subestimación del riesgo 2. Percepción adecuada 3. 
Sobreestimación del riesgo. FAMI = Familiaridad del sujeto con la 
situación de riesgo, COMP = Comprensión del riesgo, INCE = Incer-
tidumbre, VOLU = Voluntariedad, INVO = Involucración personal, 
CONT = Controlabilidad, DEMS = Sexo, DEME = Edad, DEMN = 
Nivel Educacional, DEMI = Ingresos, CATA = Potencial catastrófico, 
NIÑO = Efecto sobre los niños, CLIM = Clima Organizacional, DEMA 
= Demanda. PROM = Promedio de los valores de a variables medi-
das. 
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A nivel de área, la gráfica más plana se logró en 
la Sala de Pediatría mientras que las áreas con ma-
yor desviación respecto a la percepción adecuada 
fueron la Sala de Turismo y la Sala Q. El análisis 
realizado permitió el diseño de estrategias de ca-
pacitación para cada grupo de trabajo.  

En cuanto al diseño de la encuesta que se aplicó 
en este estudio tuvo en consideración el número 
de preguntas (N = 49), la probabilidad de respues-
ta con éxito de cada pregunta (E = 0.33, una opción 
correcta), la probabilidad de fracaso (F = 0.66, dos 
opciones incorrectas) y, como meta, una percep-
ción adecuada (M = 40, número de preguntas res-
pondidas acertadamente). Se determinó la proba-
bilidad de éxito al azar como Pazar = 1 – p(Z), don-
de Z = [M – (E*F)/(N*E*F)2])] en esta encuesta fue 
nula, lo que avaló la confiabilidad del instrumento 
empleado. 

Determinación del biomarcador de efecto 

El monitoreo de los efectos biológicos es la de-
terminación de respuestas bioquímicas (ejemplo, la 
medición en plasma y eritrocitos de la actividad 
colinesterasa en trabajadores expuestos a pestici-
das organofosforados o la medición de la excreción 
de proteínas en la orina de trabajadores expuestos 
a cadmio) (Milla Cotos y Palomino Horna, 2002). 
Estas respuestas pueden tener implicaciones para 
la salud de los individuos expuestos. El Ensayo de 
Micronúcleos ha sido ampliamente usado para el 
monitoreo de sujetos ocupacionalmente expuestos 
a agentes físicos y químicos (Arul, 2017; Purnami 
et al., 2017; Sannino et al., 2017). El presente traba-
jo es la continuación del anteriormente publicado 
por Rodríguez-Montero et al. (2016b). En este se 
presentan los resultados de la evaluación de la ex-
posición de los trabajadores que laboran adminis-
trando mezclas citostáticas a pacientes hospitali-
zados en el INOR y las de un grupo control no ex-
puesto (Tabla 4).  

En la literatura consultada, los valores de fre-
cuencias de MN por debajo o igual a 4 MN en 1000 
células es aceptada como normal (Bonassi et al., 
2011). Los estadísticos descriptivos revelaron que 

el personal de la sala Q exhibió la media más ele-
vada con respecto a la frecuencia de micronúcleos 
(1,16 ± 0,52) entre los sujetos considerados para el 
estudio. En la mayoría de las salas seleccionadas, 
los resultados obtenidos a partir de la prueba de 
Chi cuadrado no mostraron diferencias marcadas 
entre enfermeros expuestos a mezclas citostáticas y 
controles. Sólo en la Sala de Pediatría estas dife-
rencias resultaron estadísticamente significativas 
(p = 0,023). Al comparar a los sujetos de la investi-
gación, considerando las salas donde trabajan, no 
se observaron diferencias relevantes. 

DISCUSIÓN 

La percepción de un riesgo es muy diferente si 
se trata de riesgos que se corren de manera cons-
ciente y voluntaria o de riesgos a los que se está 
expuesto de manera inconsciente o involuntaria. 
En general, es más frecuente que el sujeto tema a 
lo descontrolado o desconocido que por los riesgos 
que le son familiares y sobre los que cree tener el 
control. Este es el caso de los enfermeros evalua-
dos en el estudio que se presenta. Cajaraville y 
Tamés (2002) enfatizaron en la necesidad de moni-
toreo del personal ocupacionalmente expuesto. En 
tal sentido, ellos reconocen dos tipos de monito-
reo: el ambiental y el biológico. El monitoreo am-
biental consiste en la determinación de citostáticos 
en ambiente laboral (en distintas superficies de 
trabajo, contaminación del exterior de los envases 
de citostáticos, guantes, batas, entre otros). Sola-
mente se han desarrollado técnicas para la deter-
minación de algunos citostáticos (ciclofosfamida, 
5-fluoroura-cilo) pero no están al alcance de la 
mayoría de los Servicios de Farmacia. De esta ma-
nera se tiene una medida de la exposición ambien-
tal. El monitoreo biológico puede ser: selectivos 
(análisis de citostáticos o de sus metabolitos en 
orina y sangre del personal) o no selectivos: miden 
determinadas propiedades de algunas sustancias 
como la mutagenicidad o la electrofilicidad. La 
desventaja de los primeros radica en que no se han 
establecido los niveles "seguros o aceptables" por 
lo que la interpretación de los resultados, en los 
distintos estudios, es compleja.  
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Tabla 4. Cantidad de células micronucleadas por 1000 células analizadas en las muestras de sujetos que laboran administrando 
citostáticos a pacientes hospitalizados.  

Sala N Sujetos expuestos  Chi cuadrado de Pearson Valor de p 

Turismo de Salud 9 0 ± 0,2 4,000 0,549 

Pediatría 11 0 ± 0,1 11,333 0,023 

O 7 0 ± 0,2 2,571 0,288 

P 6 0 ± 0,2 4,533 0,209 

Q 6 1 ± 0,5 6,000 0,112 

Los datos representan la media del número de micronúcleos ± SEM. Comparación estadística con el grupo control. 

 
En el caso de los no selectivos existen factores 

de incertidumbre como dieta y hábitos tóxicos que 
pueden influenciar los resultados. Por décadas se 
han empleado técnicas de citogenética y genotoxi-
cología para evaluar la exposición ocupacional a 
fármacos antineoplásicos. En ocasiones se deter-
minan las frecuencias de aberraciones cromosómi-
cas en los linfocitos periféricos. Tal es el caso del 
estudio realizado por Burgaz et al. (2002) donde se 
analizaron 20 enfermeras que manejaban antineo-
plásicos y 18 referentes emparejados por edad y 
sexo. En este se observaron frecuencias de ruptu-
ras de cromátidas, lagunas y fragmentos acéntricos 
2,5 veces mayores en expuestos, respecto a contro-
les. En otros casos se han empleado a tales fines el 
Ensayo Cometa en sangre total y el Ensayo de Mi-
cronúcleos. Rekhadevi et al. (2007) evaluaron 60 
enfermeras que manejaban fármacos antineoplási-
cos y 60 controles. El análisis de regresión múltiple 
mostró que la exposición ocupacional y la edad 
tuvieron un efecto significativo en la longitud me-
dia de la cola de cometa, así como en la frecuencia 
de MN. Enfermeros expuestos a gases de desecho 
o medicamentos antineoplásicos por al menos 7 
años en diferentes hospitales de Ankara (Turquía) 
fueron evaluados mediante el Ensayo Cometa. Se 
detectaron diferencias estadísticamente significati-
vas entre los grupos control y expuestos pero no 
entre el grupo que labora con anestesia respecto al 
que manipula fármacos antineoplásicos (Izdes et 
al., 2009). En 2011, en el Centro Oncológico de 
Egipto, se muestrearon 28 trabajadores expuestos a 
citostáticos, entre farmacéuticos y enfermeras, y se 
evidenció que el número de linfocitos aberrantes, 
así como la aberración cromosómica y las frecuen-
cias de micronúcleos, fueron significativamente 

mayores en el personal expuesto en comparación 
con los controles pareados. En comparación con 
los farmacéuticos, las enfermeras mostraron nota-
blemente mayor nivel de daño cromosómico 
(El‐Ebiary et al., 2011). 

Ladeira et al. (2014) monitorearon sujetos ex-
puestos en hospitales mediante el Ensayo de Mi-
cronúcleos con bloqueo de la citocinesis. Los obje-
tivos de dicha investigación consistieron en exa-
minar la contaminación de la superficie por 5-FU y 
evaluar el riesgo genotóxico en enfermeras de dos 
hospitales portugueses. El estudio consistió en 2 
grupos compuestos por 27 enfermeras expuestas 
ocupacionalmente a agentes citostáticos (casos) y 
111 individuos no expuestos (controles). Se reco-
gieron linfocitos de sangre periférica para medir 
MN en ambos grupos. El hospital B mostró un 
mayor nivel de contaminación, pero no significati-
vamente diferente del hospital A. Sin embargo, el 
hospital A presentó el mayor valor de contamina-
ción y también una mayor proporción de muestras 
contaminadas. La frecuencia media de MN fue 
significativamente mayor en los trabajadores ex-
puestos en comparación con los controles. No se 
encontraron diferencias significativas entre los ni-
veles de MN entre los dos hospitales. El análisis de 
los factores de confusión mostró que la edad es 
una variable significativa en la frecuencia MN ocu-
rrencia. Posteriormente, este mismo grupo investi-
gó los efectos genotóxicos en trabajadores ocupa-
cionalmente expuestos a citostáticos (N = 46), en 
comparación con un grupo de trabajadores no ex-
puestos (control) (N = 46) en dos hospitales portu-
gueses, mediante el Ensayo Cometa Alcalino. La 
contaminación de las superficies fue el marcador 
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de exposición evaluado, mientras que el biomar-
cador de efecto fue el daño al ADN (Ensayo Come-
ta Alcalino en linfocitos de sangre periférica). En 
cuanto a la evaluación de la exposición, hubo 121 
(37%) muestras positivas de un total de 327 mues-
tras analizadas de ambos hospitales. No se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas 
entre los sujetos con y sin exposición, con respecto 
al daño del ADN y daño oxidativo al ADN, pero el 
grupo expuesto mostró valores más altos. Aunque 
en dicho estudio los resultados no fueron estadís-
ticamente significativos en cuanto a la exposición 
ocupacional a los fármacos antineoplásicos y el 
daño genético evaluado por el Ensayo Cometa; sin 
embargo, los autores recomendaron que compor-
tamientos de riesgo fuesen vigilados, en los profe-
sionales de la salud, a fin de garantizar que se 
apliquen medidas de seguridad y que se utilicen 
correctamente los dispositivos de protección indi-
vidual (Ladeira et al., 2015). 

En los hospitales iraníes existía preocupación 
por la salud ocupacional de los trabajadores que 
manipulaban sustancias peligrosas. Existen varios 
estudios cuyos resultados justifican dicha preocu-
pación. La genotoxicidad inducida por agentes an-
tineoplásicos en el personal del Complejo Hospita-
lario Imam Khomeini fue determinada mediante el 
Ensayo de MN, con bloqueo de la citocinesis, y el 
Ensayo de Intercambio de Cromátidas Hermanas 
(ICH). La muestra consistió en 71 enfermeras en el 
Departamento de Oncología y 10 personas del área 
de la farmacia que manipulaban y preparaban las 
mezclas. Los resultados se compararon con los de 
74 enfermeras emparejadas por edad y sexo no ex-
puestas a ningún agente antineoplásico. No hubo 
diferencias significativas entre la edad de los suje-
tos del estudio y el grupo control. Los resultados 
mostraron que la media de la frecuencia de los da-
ños citogenéticos en términos de aberraciones 
cromosómicas (ruptura de cromátidas, rupturas 
cromosómicas, aberraciones cromosómicas totales, 
formación MN y ICH en los linfocitos del personal 
que administraba fármacos antineoplásicos fueron 
significativamente mayores que los del grupo tes-
tigo no expuesto. Se hizo hincapié en la formación 
adecuada y en los conocimientos adecuados al 
manipular fármacos antineoplásicos para evitar 

posibles riesgos para la salud causados por agen-
tes citostáticos (Mahmoodi et al., 2016). En 2017, en 
los dos principales hospitales de Irán, se realizó la 
estimación de la exposición ocupacional a ciclofos-
famida de 32 trabajadores. Para ello, identificaron 
los residuos de dicho fármaco en la piel y en las 
superficies de trabajo mediante cromatografía ga-
seosa acoplada a electroforesis capilar. Dicho estu-
dio reveló que estos trabajadores estaban en riesgo 
y precisaban entrenamientos sistemáticos y meca-
nismos de control (Azari et al., 2017). 

El estudio de Tompa et al. (2016) analizó los 
mismos indicadores y, además, la relación de sub-
poblaciones de linfocitos y marcadores de activa-
ción de linfocitos. La muestra estudiada fue mayor 
(552 enfermeras) y se utilizaron 140 sujetos sanos 
pareados en edad como controles. Los resultados 
fueron análogos y se evidenció una mayor canti-
dad de linfocitos T auxiliares en sangre periférica. 

El metaanálisis realizado por Villarini et al. 
(2016) proporcionó una metaestima del efecto ge-
notóxico de la exposición a antineoplásicos. Se re-
cuperaron 24 estudios, publicados entre 1988 y 
2015, que emplearon el Ensayo de MN en linfoci-
tos de sangre periférica en trabajadores de salud, 
ocupacionalmente expuestos a antineoplásicos. En 
15 de los 24 estudios (62,5%), el aumento de las 
frecuencias MN se reconocieron en los sujetos ex-
puestos en comparación con los controles. Ade-
más, se confirmó una asociación entre la exposi-
ción ocupacional y los efectos citogenéticos con 
una metaestima general de 1,67 (IC del 95%: 1,41-
1,98). En 16 de los 24 estudios (66,6%) se empleó al 
menos otro biomarcador de genotoxicidad. Otros 
estudios se centraron en los criterios de genotoxi-
cidad, como los ICH (3 estudios), las aberraciones 
cromosómicas (6 estudios) o el daño primario del 
ADN investigado por el Ensayo Cometa (7 estu-
dios) (Villarini et al., 2016). Este estudio se consi-
dera valioso ya que resalta la utilidad de los ensa-
yos citogenéticos en el monitoreo de ambiental y la 
importancia del empleo de varios biomarcadores 
de genotoxicidad simultáneos.  

Una de las limitaciones del estudio que se pre-
senta, fue el tamaño de la muestra, que se conside-
ró pequeño, aunque era el máximo posible ya que 
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todos los enfermeros, que laboraban administran-
do mezclas citostáticas a pacientes hospitalizados, 
consintieron en participar. Por ello, se propone ex-
tender el estudio a los servicios de Oncología en 
varios hospitales del país. Otra limitación, fue que 
solo se evaluó un biomarcador de efecto, daño al 
ADN a nivel cromosómico, en el futuro se prevé 
incorporar el daño primario al ADN medido por 
Ensayo Cometa. 

CONCLUSIONES 

La frecuencia de micronúcleos es un biomarca-
dor útil para evaluar el daño al ADN asociado con 
la administración de medicamentos antineoplási-
cos. El análisis de percepción de riesgo (RISKPER-
CEP) en el personal ocupacionalmente comple-
menta el monitoreo de seguridad ocupacional. 
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