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Estudio comparativo de biomonitoreo citogenético en personal veterinario
expuesto ocupacionalmente a radiaciones ionizantes mediante el ensayo de
microntcleos con bloqueo de la citocinesis

Comparative study of cytogenetic biomonitoring in veterinary personnel occupationally exposed to
[onizing radiation by cytokinesis-block micronucleus assay

Andrés Chaves Campos*', Alejandra Vargas Gamboa?, Vanessa Ramirez Mayorga®, Patricia Mora Rodriguez’,
Melissa Abarca Ramirez’ y Luisa Valle Bourrouet®

* Correspondencia

Resumen: Introduccidn: las radiaciones ionizantes (RI) pueden inducir la formacion de micronucleos (MN). La
frecuencia de MN se utiliza como biomarcador de dafio genético inducido por (RI). Objetivo: evaluar el dafo al
ADN resultante de la exposicién ocupacional a Rl en personal de clinicas veterinarias o afines. Metodologia: se
utilizé el ensayo de micronucleos con bloqueo de la citocinesis (MNBC) para comparar la frecuencia observada del
biomarcador en 40 individuos expuestos ocupacionalmente a Rl con respecto a un grupo control de 32
participantes, ambos grupos pertenecen a personal veterinario. Ademas, se registraron variables demogréficas, de
estilo de vida y ocupacionales que pudieran influir en la formacién de MN. Resultados: el analisis univariado no
registro diferencias significativas en la frecuencia de MN entre los grupos de estudio (p=0,118). Mediante analisis
multivariado se obtuvo que aproximadamente un 27% (R2 ajustado= 0,269) de la variabilidad de la frecuencia de
MN puede explicarse por la influencia conjunta de la edad, el sexo y el nimero de radiografias realizadas por el
individuo. La edad es la variable de mayor importancia relativa (B = 0,504), seguida del sexo del participante (f =
-0,316) y el numero de radiografias realizadas por dia (B = 0,214). Conclusiones: La frecuencia de MN tiende a
aumentar en mujeres, a medida que aumenta la edad del participante y a mayor nimero de radiografias realizadas.

Palabras clave: ensayo de micronucleos, radiacion ionizante, pruebas de genotoxicidad, exposicion ocupacional.
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Abstract: Introduction: lonizing radiation (RI) can induce the formation of micronuclei (MN). The formation of
MN is used as a biomarker of radiation-induced genetic damage. Objective: assess DNA damage resulting from
occupational exposure to Rl in veterinary personnel. Methodology: the cytokinesis-block micronucleus assay
(MNBC) was used to compare the observed frequency of MN in 40 individuals occupationally exposed to ionizing
radiation with respect to a control group of 32 participants, both groups belonging to veterinary personnel. In
addition, demographic, lifestyle and occupational variables that could influence the formation of MN were
recorded. Results: univariate analysis did not show significant differences in the frequency of MN between the
study groups (p=0.118). Using multivariate analysis, it was found that approximately 27% (adjusted R2= 0.269) of
the variability in the frequency of MN can be explained by the joint influence of age, sex and the number of
radiographic images performed by the participant. Age is the variable with the greatest relative importance (B =
0.504), followed by the sex of the participant (B = -0.316) and the number of X-rays performed per day (B = 0.214).
Conclusions: the frequency of MN tends to increase in women, as the participant's age increases and as the
number of radiographic images performed increases.

Keywords: micronucleus assay, ionizing radiation, genotoxicity test, occupational exposure
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La practica clinica en veterinaria ha mostrado una tendencia hacia la adopcion cada vez mayor de
técnicas radiologicas que facilitan el manejo y el desenlace de las patologias animales. En Costa Rica
las técnicas de diagndstico por imagen mas utilizadas en veterinaria, que involucran el uso de
radiaciones ionizantes (RI), son la radiografia y la tomografia computarizada (Camacho, 2017).

Ahora bien, la exposicion a Rl conlleva un riesgo a corto y largo plazo, de alli la importancia de contar
con programas de monitoreo y vigilancia radioldgica, los cuales generalmente se basan en un
historial dosimétrico y examenes periddicos de salud del personal ocupacionalmente expuesto
(POE). Ademas, los estudios de toxicologia citogenética brindan informacion valiosa y
complementaria para evaluar el riesgo y guiar la toma de decisiones en favor de prevenir o atenuar
la exposicién a Rl (Zakeri et al.,, 2017). Al respecto, distintas técnicas citogenéticas miden el dafo
inducido al ADN, entre ellas encontramos el ensayo de cromosomas dicéntricos, analisis de
traslocaciones con FISH, el ensayo de condensacion prematura de cromosomas, el ensayo de focos
y-H2AX o el ensayo de micronucleos con bloqueo de la citocinesis (MNBC) (Baeyens et al., 2011;
Falck, 2014; Milosevi¢-Djordjevic et al. 2010; Wolff et al., 2011), en este ultimo se valora la frecuencia
de MN como biomarcador de dafio al ADN.

Luego de afios de estudios epidemioldgicos y clinicos, se tiene evidencia suficiente que vincula la
exposicion a Rl con un efecto adverso en la salud. Las consecuencias de altas dosis de Rl (aquellas
por encima de 100 mGy) (Averbeck, 2009) estan bien documentadas en accidentes a gran escala. A



bajas magnitudes (por debajo del limite de dosis de 20 mSv/afio, comunes en radiodiagnostico
médico) la relacion dosis-efecto se vuelve mas compleja de describir (Vaiserman, 2010). Conforme a
lo anterior, los riesgos radioldgicos se circunscriben a efectos estocasticos esencialmente de tipo
somatico, representados sobre todo por un incremento a largo plazo en la incidencia de cancer
(Cardarelli y Ulsh, 2018; Huda, 2016).

El biomonitoreo de personal expuesto a Rl se practica, en general, a través de métodos de dosimetria
fisica, con instrumentos basados en los fendmenos de termoluminiscencia o estimulacion Optica
(Chang et al.,, 2021; Huda, 2016). Sin embargo, en casos donde no estan disponibles, la vigilancia
ocupacional mediante el uso de biomarcadores citogenéticos, como los MN, permite examinar el
dafo genético producido y brinda informacion valiosa para el fortalecimiento de los programas de
proteccion radiologica y de las condiciones ocupacionales del personal (Shakeri et al, 2017;
Soltanpour et al., 2017).

Asi pues, el personal de salud expuesto a dosis bajas de Rl esta sujeto a elevaciones en la frecuencia
de MN. Sari-Minodier et al. (2007) observaron una mayor frecuencia de MN en personal de distintas
especialidades de la salud humana que trabajan con RI (radioterapia, medicina nuclear,
hemodinamia, sala de operaciones), en comparacion con personal no expuesto a Rl del mismo
hospital.

Sierra (2011) identificé una formacion de MN mas significativa en una cohorte expuesta (médicos
ortopedistas) con respecto a otra no expuesta. Luego de seis meses los valores de la primera fueron
equiparables a los de la segunda, como consecuencia de la adopcidon de medidas de radioproteccién,
lo cual refleja la importancia de implementar buenas practicas de proteccién radiolégica.

Asimismo, Zakeri y Hirobe (2010) refirieron una frecuencia superior de MN en POE frente a personal
no expuesto. Dentro del POE, quienes trabajaban en laboratorios de cardiologia intervencionista
mostraron las mayores frecuencias de MN, pues en esta practica se utilizan equipos fluoroscopicos
(tipicos en angiografia y cirugia ortopédica) y estos conducen a periodos de exposicion mas
prolongados que en otros grupos (Thierens y Vral, 2009).

De ese modo, en medicina humana se ha determinado que la cercania del personal a la fuente de Rl
y sin el uso de blindaje se traduce en una dosis elevada de exposicion y un mayor dafio cromosomico
en contraste con el personal a una mas amplia distancia de la fuente de radiacién y protegido por
la indumentaria plomada y el blindaje estructural de la sala de control del equipo emisor (El-Sayed
et al, 2017; Narain et al., 2017; Yamada et al., 2020). A ese respecto, en radiologia veterinaria es
frecuente que el personal deba sujetar al animal durante el procedimiento radioldgico, quedando
expuesto directa o indirectamente al haz de radiacion.
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Tal como se ha descrito, a pesar de las multiples investigaciones realizadas en biomonitoreo por
exposicion a Rl, estas se han centrado principalmente en POE del area de la medicina humana. De
hecho, a nivel internacional no hay estudios propios del area de biomonitoreo en personal de
veterinaria basados en el MNBC y en Costa Rica tampoco existe ninguna publicacién sobre el uso
del MNBC en dicha tematica; por ende, el presente trabajo constituye el primero de su tipo en el
campo de la radiobiologia y la radioproteccion, cuyo propdsito fue comparar la frecuencia de
micronucleos, como biomarcador de genotoxicidad, en grupos de personal veterinario expuesto y
no expuesto a radiaciones ionizantes.

_ 2. Referente teodrico

2.1 Ensayo de micronucleos en la evaluacion de la genotoxicidad de las radiaciones ionizantes

El dafio radioinducido al material genético puede ser registrado mediante distintos ensayos con
biomarcadores citogenéticos, los cuales constituyen una herramienta auxiliar en la protecciéon
radioldgica y un instrumento fundamental en el biomonitoreo de poblaciones expuestas a Rl (Pajic
et al,, 2017).

Entre los diferentes biomarcadores, la frecuencia de MN es ampliamente utilizada en investigacion
de genotoxicidad basica y aplicada, incluidas el area clinica y la dosimetria bioldgica, y se aplica en
la evaluacién de dafio genético como consecuencia de riesgos ambientales u ocupacionales y como
marcador de inestabilidad gendmica (Torres-Bugarin et al., 2014). Al ser un biomarcador de efecto
temprano, el MNCB permite la deteccion de dafio genético incluso antes de que ocurran los posibles
desenlaces patoldgicos producto de este dafo.

Fenech y Morley (1985) describieron por primera vez el MNBC; esta técnica citogenética identifica
células binucleadas con MN, las cuales se han dividido una vez. Las células son tratadas con
citocalasina B, agente inhibidor del ensamblaje de microfilamentos, permitiendo la cariocinesis e
inhibiendo la citocinesis durante la mitosis. Para este ensayo es comuUn obtener muestras de
linfocitos periféricos, sin embargo, también pueden utilizarse muestras de células epiteliales (mucosa
bucal y nasal) y fibroblastos (Falck, 2014).

2.2 Causas de la induccion de micronucleos por radiaciones ionizantes

La Rl es capaz de producir rupturas de hebra simple (RSH) y de doble hebra (RDH) a través de
mecanismos directos e indirectos. El efecto directo involucra la interaccion directa del foton o
particula con el ADN, se deposita la energia en los atomos constituyentes de la molécula y causa
ionizacion y dafio estructural. El dafo indirecto se produce por la reaccion de radicales libres
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(principalmente radicales «OH producto de la radidlisis del agua) con el ADN, lo cual lleva a la ruptura
de los enlaces fosfodiéster (Giaccia et al., 2012; Kavanagh et al., 2013).

La respuesta celular a la exposicion con Rl aporta vias de reparacion y estas solventan gran
proporcién de las lesiones radioinducidas en la molécula de ADN. Aun asi, la posibilidad de que
algunos de estos eventos no se reparen correctamente repercute en células con dafos persistentes
hacia la mitosis. La presencia de una o dos RDH en una misma molécula produce fragmentos
acéentricos de ADN, que no podran interactuar con los microtubulos del huso mitotico y no seran
segregados de forma apropiada durante la anafase, dando paso a la formacion de MN (Fenech y
Bonassi, 2011; Luzhna et al., 2013).

La formacién de RSH juega un papel relevante en la induccién de MN, ya que si estas no son
reparadas adecuadamente por escision de bases (BER) podrian derivar en RDH (Khoronenkova y
Dianov, 2015). Si una RSH se encuentra con una horquilla de replicacion durante la fase S, hace
colapsar la horquilla y se forma una RDH (Joiner y van der Kogel, 2019). La coincidencia de dos RSH
a una distancia de hasta 10 pares de bases devendria en una RDH y en la disrupcion en la continuidad
de la molécula de ADN (Schipler y lliakis, 2013).

Por tanto, se considera que el principal mecanismo en la formacién de MN es la induccion de RDH
y RSH por accién directa o indirecta de la RI, de donde aparecen fragmentos acéntricos, los cuales
luego quedan rezagados en la anafase. Si bien, existen otros mecanismos que podrian contribuir en
menor medida en la formacién de esta aberracién cromosdmica, tales como la cromotripsis (Antonin
y Neumann, 2016; Cannan y Pederson, 2016; Maher y Wilson, 2012; Morishita et al., 2016), la ruptura
de cromosomas dicéntricos y la inestabilidad genética (Fenech y Bonassi, 2011; Sommer et al., 2020).

La investigacion es de enfoque cuantitativo, transversal, con un disefio analitico de tipo correlacional,
ya que se analiza la influencia de distintas variables (demograficas, de estilo de vida y ocupacionales)
y un efecto (frecuencia de micronucleos) en dos grupos de estudio (expuesto y no expuesto a RI).

La poblacion en estudio estuvo conformada por el personal de clinicas veterinarias o tiendas de
mascotas ubicadas dentro del Gran Area Metropolitana de Costa Rica, reclutados entre febrero de
2017 y agosto de 2019. Estos se distribuyeron de la siguiente manera:



Grupo A: 40 participantes encargados de la adquisicion directa de radiografias y considerados como
personal ocupacionalmente expuesto a RI.

Grupo B: 32 participantes no vinculados con la realizacién de radiografias y considerados como
personal no expuesto ocupacionalmente a RI.

Los criterios de inclusion fueron ser mayor de 18 afios y formar parte del personal de clinicas
veterinarias o tiendas de mascotas ubicadas en el GAM. Los criterios de exclusion fueron haber
padecido o padecer de cancer en el momento del reclutamiento y haber recibido un examen
radiologico en el Ultimo afio previo a la toma de muestra.

El proyecto contd con la aprobacién del Comité Etico Cientifico de la Universidad de Costa Rica
(UCR). Todos los participantes leyeron y firmaron el consentimiento informado respectivo.

Se utilizd un instrumento de recoleccion de datos y se consultd a los participantes sobre datos
personales, ocupacionales o de estilo de vida que pudieran influir sobre la frecuencia basal de MN
(Dhawa y Bajpayee, 2013). Las variables contempladas para este estudio fueron la frecuencia de MN
(nimero de MN/2000 células binucleadas), la exposicion a Rl (nimero de radiografias/dia), aflos de
exposicién a RI, sexo (femenino o masculino), edad (en aifios cumplidos), consumo de alcohol (si o
no), fumado (si 0 no), exposicidn a sustancias quimicas (si o0 no). Se comprendieron como sustancias
quimicas los desinfectantes de wuso veterinario, los plaguicidas, los desparasitantes, los
quimioterapicos y otras sustancias con conocido potencial efecto genotodxico.

El ensayo MNBC se practico segun lo descrito en el Manual de Dosimetria Citogenética del
Organismo Internacional de Energia Atdmica (2014). A las 24 horas de iniciado el cultivo celular, se
agregaron 20 pL de una solucion madre de citocalasina B a una concentracion de 1,5 mg/mL (5 mg
Cyt-B de Biochemica en 3,3 mL de DMSO de Sigma Aldrich).

Se procedié con el cultivo bajo las mismas condiciones durante 48 horas mas, luego se lisaron los
eritrocitos con 7 mL de KCI 0,075mol/L frio (4 °C) para luego centrifugar inmediatamente a 1200 rpm
durante 10 min. Se elimino el sobrenadante y se afiadieron 5 mL de fijador (metanol: acido acético
[10:1]) recién diluido 1:1 con solucién de Ringer (4,5 g NaCl, 0,21 g KCl, 0,12 g CaCl2 en 500 mL H20)
y se agitaron las células a fin de impedir que se formaran grumos.
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Después, se lavaron las células con fijador frio recién preparado hasta que la suspension de células
tomo un color blanquecino. En el dltimo lavado, se retird el sobrenadante hasta aproximadamente
1 mL por encima del botén celular, se resuspendieron las células delicadamente, se vertié gota a
gota la suspension con una pipeta de volumen fijo de 25 uL sobre portaobjetos limpios, los cuales
se dejaron secar al aire.

La tincion de las células se realizd en Giemsa al 2—6 % (1 mL Giemsa Steim en 40 mL de GURR Gibco
a un pH de 6.8) durante 10 minutos, seguido de un rapido aclarado en agua destilada y secado al
aire.

3.3.3. Analisis microscépico

Las preparaciones cromosomicas se analizaron con un microscopio ZEIZZ Axioskop 40, a un aumento
de 40x, se verificaron las caracteristicas de las células binucleadas que aparentaban presentar
micronucleos a un aumento de 100x. Se contaron 2000 células binucleadas de las preparaciones
obtenidas de cada participante, 1000 por cultivo.

Los criterios para el conteo y el registro de células binucleadas con y sin micronucleos en linfocitos
de sangre periférica (figura 1) se realizaron segun lo indicado por Fenech et al. (2003).

Figura 1

Andlisis microscopico de células binucleadas

Nota: a) Célula binucleada sin presencia de micronucleos. b) Célula binucleada con
presencia de un micronucleo (flecha blanca) (100x, INISA 2018).

3.4 Procesamiento de analisis

Se efectud una estadistica descriptiva de la muestra en estudio. Se verifico la normalidad y la
homocedasticidad de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y de Levene.
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Seguidamente, se realizd una transformacion logaritmica de las frecuencias de MN y se compararon
las medias de ambos grupos con la prueba t-student.

Para conocer si existian diferencias en la distribucién de la variable edad entre los grupos expuesto
y no expuesto, se utilizd la prueba U de Mann Whitney. En el caso de las variables sexo, consumo de
alcohol, fumado y exposicién ocupacional a sustancias quimicas, se recurrié a la prueba chi-cuadrado
de Pearson.

Con el propésito de identificar la influencia de las variables en estudio sobre la frecuencia de MN, se
implementaron distintos modelos de regresion lineal multiple, usando la modelacion de
encadenamiento hacia atras. Con base en el valor del factor de inflacion de la varianza (VIF, por sus
siglas en inglés), los intervalos de confianza y en funcion de la variable que tuviese un mayor
significado bioldgico, se seleccionaron las variables de los modelos preliminares. Después, los R2
ajustados de los modelos elaborados fueron comparados y se eligi6 como modelo final el que
presentd el mayor valor de R2 ajustado.

En todas las pruebas se establecié el nivel de significancia estadistica a un valor de p < 0,05. El
analisis estadistico se llevd a cabo mediante el software IBM SPSS Statistics, version 22.0.

_ 4. Resultados

Los participantes en el estudio laboraban en clinicas veterinarias y negocios afines especializados en
la atencién de especies menores (gatos, perros, conejos, aves de corral, entre otras). Los
procedimientos radiolégicos se ejecutaban en recintos cerrados y de acceso controlado. Dicho
personal estaba expuesto a rayos X, a causa del uso de equipos de radiografia convencional; solo en
una de las clinicas se contaba con un equipo de tomografia computarizada. En la tabla 1 se observan
las variables analizadas de la muestra.
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Tabla 1

Caracteristicas de los grupos en comparacién (n = 72)

Variables

Ndmero de individuos

Edad (x+SD)?
Sexo
Masculino
Femenino

Anos de exposicion ocupacional
(X+SD)

Radiografias por dia (X+SD)
Consumidores de alcohol®
Fumadores ©

Exposicion a agentes quimicos
Frecuencia de MN¢ (X£SD)

Grupos
No expuestos Expuestos
32 40
36,0+12,0 28,4+7,3
14 19
18 21
0 4,7+5,0
0 7,10£6,29
14 (43,8%) 32 (80,0%)
3 (9,4%) 5(12,5%)
10 (31,3%) 20 (50,0%)
0,942+0,406 0,815+0,276

Volumen 20, nimero 1, Art. Cient. julio-diciembre 2022

Valor de p

0,002*

0,751**

0,007**
0,495**
0,234**
0,118***

aX+SD (promedio + desviacion estandar)

b Consumen alcohol al menos 1-5 tragos por semana

¢ Fumadores: al menos un cigarrillo al dia

4 Exposicion a: plaguicidas, sustancias de limpieza, etc.
¢ Frecuencia de MN por cada 2000 células binucleadas expresada en log10

*U de Mann Whitney
**Chi-cuadrado de Pearson
***t-student

Segun lo descrito, se observan diferencias significativas en la edad media entre los grupos de estudio
(p = 0.002), existe menor frecuencia de consumo de alcohol en el grupo no expuesto (p = 0.001)
que el grupo expuesto y no hay diferencias en la distribucion de participantes fumadores entre
ambos grupos de estudio (p = 0,495).

Dentro del personal encargado de realizar las radiografias, se registrd la proporcion que utilizaba
dosimetro personal (17,5 %), la que habia recibido capacitacion en proteccién radiologica (35 %) y
la que utilizaba equipo de proteccion plomada durante el procedimiento radioldgico (95 %).
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El analisis de regresion lineal multiple intermedio (R2 ajustado = 0.318), el cual incluye la variable
fumado, muestra que el fumado no aporta a la variabilidad de los MN (p = 0.174).

En la tabla 2 se exhiben los resultados para el modelo de regresion lineal multiple final para las
variables intervinientes sobre la formacién de MN. El modelo propuesto es estadisticamente
significativo (p = 0.000), las variables edad en afios cumplidos, sexo y exposiciéon a Rl explican
alrededor de un 27 % de la variabilidad (R2 ajustado = 0.269) de la frecuencia de MN expresadas en

log10.

Tabla 2

Analisis de regresion lineal multiple para las frecuencias de MN (log10) de la muestra estudiada (n = 72)

Variables Coeficientes de regresion p-valor Intervalo de confianza

B B no Inferior Superior
estandarizado estandarizado

Edad 0.504 0.017 0.000 0.010 0.024
Sexo -0.316 -0.216 0.003 -0.358 -0.074
Radiografias por dia 0.214 0.013 0.044 0.000 0.025

De acuerdo con los coeficientes [ estandarizados para cada uno de los parametros del modelo, se
encontro que la edad es la variable con mayor significancia (p = 0,00), seguido del sexo (p = 0,03) y
la cantidad de radiografias tomadas por dia (p = 0,044).

La frecuencia de MN aumenta en 0,017 por cada afio de vida cumplido, en 0,216 cuando el sexo del
participante es mujer y en 0,013 por cada radiografia tomada.

_ 5. Conclusiones

Sobre la base de los resultados del analisis univariado, se observo que, independientemente del
sexo, no surgieron diferencias significativas en la frecuencia de MN entre los grupos expuesto y
no expuesto. Al respecto, debe considerarse que en este tipo de analisis se comparan medias entre
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dos grupos, sin tomar en cuenta el efecto de variables intervinientes o el efecto gradual de ellas
sobre la variable dependiente.

De lo anterior se desprende la relevancia de haber efectuado un analisis multivariado con base en
distintos modelos de regresion lineal multiple, pues esto permitid evaluar la influencia de las
variables intervinientes y conocer el efecto del nivel de exposicidn sobre la frecuencia de MN. En
este caso se utilizé la variable cantidad de radiografias realizadas por dia como indicador del nivel
exposicion a Rl de cada participante. Si bien, una mayor cantidad de radiografias adquiridas podria
asociarse con un mayor riesgo, es importante reconocer que este parametro no considera distintas
circunstancias que podrian incidir en tal fendmeno (nivel de radiacién de fuga, técnica radiologica
utilizada, tipo de tecnologia del equipo utilizado, blindaje en la sala de rayos X, tasa de repeticién
de imagenes, entre otras).

El modelo de regresién lineal multiple final demostré que variables personales y ocupacionales
(edad, sexo y cantidad de radiografias por dia) contribuyen a la formacion de MN, por lo que es
factible considerarlas como predictoras Utiles del dafio al ADN en personal veterinario. En efecto,
aproximadamente el 27 % (R2 = 0,269) de la variabilidad de la frecuencia de MN es atribuible al
impacto conjunto de la edad, el sexo y el nivel de exposicion ocupacional a R, lo cual concuerda
con lo informado en la literatura.

Por ejemplo, Sari-Minodier et al. (2007) observaron en una muestra de 132 trabajadores una
influencia del sexo, la edad y el nivel de exposicion a Rl sobre la frecuencia de MN, donde el sexo
femenino y la mayor edad fueron los factores con mas impacto en el POE de distintas
especialidades (medicina nuclear, radiologia, hemodinamia, intervencionismo). Siama et al. (2019)
registraron un aumento en la frecuencia de MN en un grupo de 33 tecnélogos de imagenologia
en comparacién a un mismo numero de personal no expuesto a RIl; la formacion de MN
aumentaba conforme se incrementaba la edad del individuo y la cantidad de pacientes atendidos.
Terzic et al. (2015) encontraron que, en un grupo de 56 trabajadores de medicina nuclear, los
profesionales en imagenologia de sexo femenino, con mayor edad, con mayores dosis de
exposicion anuales y mas niumero de afios de exposicion ocupacional, tienden a presentar mayor
frecuencia de MN. Asi mismo, Qian et al. (2016) evidenciaron un aumento significativo de la
frecuencia de MN en una muestra de 1392 trabajadores hospitalarios expuestos a Rl con respecto
a 143 no expuestos, al igual que una asociacion positiva entre la frecuencia de MN y la dosis
acumulada de exposicién a RI.

En nuestro estudio, la edad fue la variable mas relevante en el aumento de la frecuencia de MN
(CE B = 0,504). En ese sentido, se ha informado con anterioridad que conforme avanza la edad del
individuo los mecanismos celulares de reparacién del ADN son menos eficientes, en consecuencia,
se acumulan mutaciones que a su vez producen inestabilidad genética y esto se reflejaria en una



elevacion de la frecuencia de MN (Ferraz et al., 2016). La mayor proporcién de estos MN se
produce por mecanismos aneugénicos asociados principalmente a la segregacion aberrante de
los cromosomas Xy Y (Fenech y Bonassi, 2011; Guo et al., 2019; Norppa y Falck, 2003).

El sexo fue otro factor determinante en la formacion de MN (CE B= -0,316). Diversos estudios
concluyeron que las mujeres presentan una frecuencia significativamente mayor de MN en
linfocitos periféricos con respecto a los hombres, diferencias explicadas por mecanismos
aneugénicos, debido sobre todo a defectos en el cinetocoro, lo cual conduce a una tendencia del
cromosoma X de quedar rezagado en anafase y ser incluido con mayor frecuencia en MN, en
comparacion con autosomas y el cromosoma Y (Catalan et al., 2000; Ferraz et al., 2016; Luzhna et
al., 2013).

En el presente trabajo, la cantidad de radiografias realizadas a diario por el personal expuesto
también repercutio en la frecuencia de MN (CE B = 0,214). Una mayor cantidad de radiografias
practicadas podria vincularse con una mayor dosis de exposicion, para confirmarlo se requeriria la
informacién del historial dosimétrico, sin embargo, solo un 17,5 % del grupo en estudio contaba
con dosimetro. Dicho eso, los resultados obtenidos se ajustan a lo descrito en la literatura: el dafo
radioinducido al ADN es un fenédmeno estocastico, cuya probabilidad aumenta con respecto a la
dosis de RI (Baeyens et al,, 2011; Duncan et al,, 2018; Durante y Formenti, 2018; Kang et al., 2016;
Pajic et al.,, 2017; Rastkhah et al,, 2016; Ryu et al., 2016).

Ahora, los MN asociados a factores como la edad y el sexo corresponden a alteraciones de tipo
numérico (efecto aneugénico); mientras que los MN producto de las RI responden a alteraciones
de tipo estructural (efecto clastogénico). En este estudio no se diferencio el tipo de alteracion que
dio origen a los MN observados. Por ello, una mejor clasificacion del origen de los MN mediante
sondas pancentroméricas aumentaria la sensibilidad de la prueba para detectar dafio al ADN
inducido por exposicion a RI.

De igual forma, seria recomendable que en estudios posteriores se utilicen otras pruebas
citogenéticas complementarias al MNBC, como el ensayo de cromosomas dicéntricos, que
permitan describir con mayor amplitud el efecto genotdxico de la exposicion ocupacional las Rl a
bajas dosis en personal de veterinaria.

La adquisicion de imagenes diagndsticas que involucran el uso de Rl es una practica comun en la
veterinaria, no obstante, el empleo integral de la proteccién radioldgica (uso correcto del
dosimetro, indumentaria plomada, capacitacion continua, etc.) fue limitado en la muestra en
estudio. Por ejemplo, como consecuencia de la falta de uso de dosimetros personales, parte del
POE de la muestra no conocia la dosis de radiacién recibida en su practica laboral.
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En definitiva, se reconoce la necesidad de contar con biomarcadores de genotoxicidad
ocupacional en la toma de decisiones a fin de evitar o atenuar la exposicion a RI, asi como para su
aplicacion complementaria a la dosimetria fisica o en casos en que este método se encuentre
ausente. Asi, dentro de las pruebas citogenéticas utilizadas en biomonitoreo ocupacional, el MNBC
resulta una herramienta valiosa en la estimacion del riesgo radiolégico en el POE a bajas dosis, en
tanto permite orientar acciones preventivas.
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