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l. RESUMEN
Actualmente, las medidas de proteccion radiolégica para el Personal
Ocupacionalmente Expuesto a Radiaciones lonizantes (POERI) no
consideran adecuadamente la exposicion cronica a dosis bajas, lo que
plantea la necesidad de mejores estrategias preventivas. Este estudio se
centré en la evaluacion del dafio genético en el POERI comparado con un
grupo control. En este contexto, se evalud si la frecuencia de micronucleos
(MN), un biomarcador de dafio genético es mayor en el POERI y si esta
frecuencia se asocia con el polimorfismo Arg399GIn del gen XRCC1, que
afecta la reparacion del DNA. Se realizé un estudio transversal con 50
participantes (25 POERI y 25 controles) del estado de Sinaloa, pareados
por edad y género. Previo a la toma de muestra venosa periférica, se firmé
el consentimiento informado, se aplicé una historia clinica. A partir de la
muestra de sangre se realizo el ensayo de MN y se realiz la extraccion de
DNA por medio del Método de Gustinsich, posteriormente se cuantificé y se
evaluo su integridad. Dicho DNA se utilizé para la genotipificaciéon con
sondas TagMan, en PCR en tiempo real. Finalmente se realizaron los
analisis estadisticos correspondientes. Los resultados demograficos
revelaron diferencias significativas en habito tabaquico y alcoholismo. Los
resultados mostraron que el POERI tiene un mayor riesgo de presentar MN
(OR=2.22, P=0.0006), con una media de MN mas alta en el grupo expuesto
(2.28 = 1.4) que en el grupo control (1.04 + 1.09). El género masculino

expuesto presenté una diferencia de media de MN estadisticamente



significativa respecto al grupo control (2.56 +1.31 frente a 0.93 + 1.18). Esto
sugiere que el género masculino podria ser mas susceptibles a los efectos
de la RI. Ademas, se identificé que factores como el tabaquismo y el
alcoholismo se asocian con un aumento de MN en el grupo expuesto
(POERI). Se identificé una relacion positiva moderada entre el tiempo de
exposicion y la frecuencia de MN, aunque solo el 23% de la variabilidad
observada fue explicada por la exposicion. El andlisis del polimorfismo
Arg399GIn no mostroé diferencias significativas en la susceptibilidad al dafio
genético entre los grupos, sugiriendo que esta variante genética no es un
factor determinante en esta poblacion especifica. Los resultados subrayan
la necesidad de estudios adicionales con muestras mas amplias para
confirmar esta tendencia y poder evaluar los efectos de la exposicion a Rl,

especialmente en entornos laborales del area de la salud.

Palabras Clave: POERI, gen XRCC1, polimorfismo Arg399GIn, MN



ABSTRACT

Currently, radiologic protection measures for Occupationally Exposed Personnel
to lonizing Radiation (OEIR) do not adequately address the effects of chronic
exposure to low doses, highlighting the need for more effective preventive
strategies. This study aimed to assess genetic damage in POERI compared to a
control group. In this context, the study investigated whether the frequency of
micronuclei (MN), a recognized biomarker of genetic damage, is higher in OEIR
and whether this frequency is associated with the Arg399GIn polymorphism of the
XRCC1 gene, which is involved in DNA repair. A cross-sectional study was
conducted with 50 participants (25 OEIR and 25 controls), matched by age and
gender, from the state of Sinaloa. Prior to collecting peripheral blood samples,
informed consent was obtained, and a clinical history was recorded. From the
blood samples, MN assays were performed, and DNA was extracted using the
Gustincich method, followed by quantification and integrity assessment. The
extracted DNA was then used for genotyping with TagMan probes in real-time
PCR. Finally, the corresponding statistical analyses were conducted. Demographic
results revealed significant differences in smoking and alcohol consumption habits.
The findings showed that OEIR had a higher risk of presenting MN (OR = 2.22, P
= 0.0006), with a higher mean MN frequency in the exposed group (2.28 + 1.4)
compared to the control group (1.04 £ 1.09). Male participants in the exposed
group showed a statistically significant difference in mean MN frequency compared

to the control group (2.56 + 1.31 vs. 0.93 £ 1.18), suggesting that males might be



more susceptible to the effects of ionizing radiation. Additionally, factors such as
smoking and alcohol consumption were associated with an increased MN
frequency in the exposed group (OEIR). A moderate positive correlation was
identified between exposure time and MN frequency, although only 23% of the
observed variability was explained by exposure. The analysis of the Arg399GIn
polymorphism did not reveal significant differences in genetic damage
susceptibility between the groups, suggesting that this genetic variant is not a
determining factor in this specific population. These findings underscore the need
for further studies with larger sample sizes to confirm these trends and better
evaluate the effects of ionizing radiation exposure, particularly in healthcare work
environments.

Keywords: POERI, XRCC1 gene, Arg399GIn polymorphism, MN.



Il ANTECEDENTES

A. RADIACION IONIZANTE

1. Definicion

La radiacion ionizante (RI) se refiere a un flujo de alta energia en forma de
particulas u ondas electromagnéticas capaces de liberar electrones de los atomos
(Liu y col., 2022), resultando en su carga o ionizacion. Debido a sus propiedades
ha sido una herramienta indispensable en la medicina de diagndstico desde el
descubrimiento de los rayos X por el fisico Wilhelm Konrad Roentgen en el siglo
XIX (Busch, 2016; Jain, 2021). Posteriormente, se descubrieron otros tipos de RI,
tales como la radiacion alfa, beta y gamma (a, B y Y, respectivamente. Utilizada
en medicina nuclear y radioterapia), siendo objeto de estudios y analisis que han
dado lugar a grandes avances cientificos y tecnolégicos en el ambito médico e
investigacion cientifica. Sin embargo, a la par del estudio de los efectos de la RI
en el cuerpo humano, se descubrié que también podria ocasionar dafios a la
salud, siendo necesario adoptar medidas especiales para la proteccion radiologica
de pacientes, trabajadores, publico y medio ambiente. Este tipo de radiacion
puede ionizar o romper ligaduras en atomos o moléculas millones de veces antes
de perder toda su energia, razén central por la que pueden tener importantes
efectos biolégicos y sobre la salud, ya que, al interaccionar con las moléculas de
las células y el material genético, puede provocar la ruptura de enlaces quimicos,
separacion de la cadena de DNA, mutaciones y, en ultima instancia, la muerte

celular (Erdmanny col., 2019). Los elementos radiactivos emiten Rl a medida que



sus atomos experimentan una desintegracion radiactiva. Esta radiacion puede
estar presente como particulas a, particulas B (B —), positrones (B +), neutrones
(neutros), protones (positivos) e iones pesados (ndcleos pesados cargados
positivamente), o como radiacion electromagnética, que incluye rayos X y rayos y
(Ruano-Ravina & Wakeford, 2020). La capacidad de cada tipo de radiacion para
atravesar la materia es expresada como fuerza de penetracion; cuanto mas
material pueda atravesar la radiacion mayor sera el poder de penetracion y, por
tanto, el peligro sera mayor, siendo los rayos X y rayos vy, los de menor poder

ionizante y mayor poder de penetracion.

2. Aplicaciones en el area de la salud

La exposicion humana a RI proviene de diversas fuentes, siendo la mas relevante
los procedimientos médicos (Belli & Tabocchini, 2020). Actualmente, estos
procedimientos son esenciales y tienen una gran utilidad en varias areas de la
salud, incluyendo la prevencion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades (Jain,
2021). El proceso fisico fundamental detras de la obtencién de imagenes mediante
rayos X implica la emisiébn de rayos X por una fuente externa, que luego
interactdan con los tejidos del cuerpo del paciente. Esta interaccion puede ocurrir
a través de absorcion o dispersion de los rayos X (Donya y col., 2014). Las
técnicas principales de obtencion de imagenes se basan en diferentes
mecanismos para detectar, ver o registrar los rayos X que emergen del cuerpo del
paciente, sin embargo, esta interaccion con el tejido produce el depdsito de cierta
dosis de RI en el paciente, lo cual es un efecto inevitable. La radiologia se originé
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mediante el uso de RI para el diagndstico de enfermedades humanas. A medida
gue han surgido tecnologias no ionizantes como la ecografia y la resonancia
magneética, el término mas amplio de "imagenologia meédica” ha ganado
relevancia, sin embargo, el uso de RI sigue representando el 85% de todos los
procedimientos de diagndstico por imagen. Estas practicas incluyen medicina
nuclear, radiodiagnostico y radiologia intervencioncita. Se utilizan ampliamente en
estudios diagndsticos como la gammagrafia y la tomografia por emisiéon de
positrones en medicina nuclear, asi como en radiodiagnéstico mediante
radiografias y tomografia axial computarizada. Ademas, la Rl se aplica en
radiologia intervencionista y radioterapia (Yashima & Chida, 2023). Las
aplicaciones clinicas son en radiodiagnostico que se divide en dos ramas
principales: radiologia, donde la radiacion se administra externamente al paciente,
y medicina nuclear, donde es administrada internamente. En cuanto a su
aplicacion terapéutica, se clasifica en oncologia radioterapica y teleterapia (donde
la fuente es externa al paciente), braquiterapia y medicina nuclear terapéutica
(donde la fuente es interna al paciente) (Donya y col., 2014). Esta clasificacion
refleja la diversidad de aplicaciones y modalidades en las que la Rl juega en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de pacientes.

3. Personal Ocupacionalmente Expuesto a Radiacion lonizante

Se define como POERI al Personal Ocupacionalmente Expuesto a Radiaciones
lonizantes, aquel que en ejercicio y con motivo de su ocupacion esta expuesto a
radiaciones ionizantes o a la incorporacion de material radiactivo, representado

actualmente el personal médico el grupo mas grande de personal expuesto.



Segun el Informe del Comité Cientifico de las Naciones Unidas para el Estudio de
los Efectos de las Radiaciones Atomicas (UNSCEAR), hay un gran niumero de
POERI en todo el mundo, de los cuales aproximadamente 22.8 millones estan
expuestos a radiacion natural y 9.8 millones a radiacion artificial. De todas las
fuentes de radiacion artificial, la exposicion durante procedimientos médicos es la
gue mas contribuye a la dosis anual de exposicion a Rl en los seres humanos
(Carante & Ballarini, 2020), esto debido a que su uso diagndstico y terapéutico ha
aumentado en las ultimas décadas, (Tafreshi y col., 2019). La mayoria de los
examenes radiolégicos producen dosis en el rango de 3 a 30 mSv (milisieverts),
estudios epidemioldgicos sugieren que el valor de dosis mas bajo de Rl en el que
existe evidencia de un mayor riesgo de cancer en humanos es =10-50 mSv para
una exposicion aguda y =50—100 mSv para una exposicién prolongada siendo la
exposicidn cronica con efectos negativos significativos para la salud (Abbott,
2015), como una mayor incidencia de cancer y defectosgenéticos e inmunoldgicos.
Se han demostrado un aumento de los riesgos de leucemia y tumores solidos
después de dosis acumuladas de <100 mSv y tasas de dosis de <10 mGy
(miligrays) por afio (Hall y col., 2017).

4. Riesgos radioldgicos

En las ultimas décadas, el uso de nuevas técnicas de imagen se ha incrementado,
como resultado, el personal de salud se ha convertido en el grupo mas expuesto
a RI (Batista y col., 2019) y esta exposicion cronica a dosis bajas puede ocasionar
dafios en el DNA y aumentar el riesgo de cancer. Se ha estimado que el numero

de procedimientos médicos que usan Rl aumentdé de aproximadamente 1,700
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millones en 1980 a casi 4,000 millones en 2007 (ATOMICA, 2010). Los efectos
para la salud se clasifican en efectos estocasticos y deterministas, esto en funcion
ala dosis recibida, y la naturaleza del dafio causado (Figura 1). Se le conoce como
determinista cuando la gravedad de los efectos es proporcional a la dosis de RI
recibida siempre que sea mayor a la dosis umbral limite, dando como resultado la
muerte de un numero de células suficientemente elevado de un érgano o tejido,
con pérdida posterior de la funcion, provocando asi una radio patologia, ejemplos
de efectos deterministas incluyen quemaduras por radiacion, sindrome agudo de
radiacion y cataratas inducidas por radiacion, ocasionadas en accidentes
nucleares en el que el personal recibe altas dosis en un tiempo corto. Por otro
lado, los efectos estocasticos se presentan cuando no se dispone de una dosis
umbral de exposicion a RI para su aparicion, lo que implica que el dafio en una
célula tiene dos caminos, uno de reparar el dafio por medio de mecanismos de
reparacion al DNA o que estos sean insuficientes o no se lleven a cabo,
provocando asi mutaciones con potencial de transformacién maligna (Forster y
col.,, 2019). Dependiendo de las mutaciones, estos pueden ser hereditarios o
somaticos y ocurren tras exposicion a dosis bajas-moderadas de Rl a medio o
largo plazo. Para describir los efectos, se utiliza la magnitud dosimétrica dosis
absorbida (D), que es la energia absorbida por unidad de masa, usando como
unidad el Gray (Gy). Los resultados de altas medidas de RI (por encima de 100
mGy) se encuentran documentados, sin embargo, a bajas magnitudes (debajo del
limite de 20-100 mSv/afno) la relacion dosis-efecto se vuelve mas compleja de
describir (Miszczyk y col., 2019). Tal es el caso de las dosis de RI involucradas en
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radiologia diagnostica que no son suficientes para vincularse con efectos
deterministicos debido a que a bajos niveles los riesgos se limitan a efectos
estocasticos, principalmente del tipo somaticos, representados principalmente por
un incremento a largo plazo en la incidencia de cancer (Cardarelli & Ulsh, 2018).
Todos los tipos de RI han sido clasificados como cancerigenos para los humanos
(Grupo 1) por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
(Batista y col., 2019). La magnitud de esta asociacion varia para los diferentes
canceres y se entiende como mecanismo radiobiolégico basico el dafio al DNA.
Aungque actualmente la via exacta desde el dafio al DNA hasta finalmente el
cancer no se conoce por completo, se han descrito asociaciones positivamente
significativas entre la exposicion prolongada dosis bajas de Rl y leucemia en
POERI y entre las dosis de RI estimadas proporcionadas y la incidencia posterior

de leucemia y tumores cerebrales (Meulepas y col., 2019).
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Radiacion lonizante

/ Cambios celulares
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| No interaccion lonizacién | Reparacion
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TARDIO | Célula somatica Célula germinal
Dafio a tejido vital
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| Trastornos hereditarios |
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Radio patologia

Sindrome hematopoyético

Sindrome gastrointestinal

EFECTOS DETERMINISTAS (AGUDOS)

| EFECTOS ESTOCASTICOS (CRONICOS) |

Figura 1. Efectos de la RI en el tejido humano. Efectos deterministicos
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(Domenech, 2016).
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5. Dafio en el DNA por Radiacién lonizante

La RI puede generar dafio directo en el DNA, o dafio indirecto por la radidlisis del agua
celular, en el que mediante el desplazamiento de electrones a través del citosol se
generan especies reactivas de oxigeno (ROS) como iones de oxigeno, radicales libres
y peroxidos, los cuales, al difundirse, reaccionan con el DNA provocando dafios debido
a la ruptura de enlaces moleculares (Borrego-Soto y col., 2015). Las roturas de una
sola hebra (SSB), lesiones de bases e incluso una rotura de doble hebra (DSB) son
algunos de los tipos de dafio que pueden ocurrir en el DNA. Sin embargo, en la
actualidad, existe evidencia que sugiere que la principal causa de dafio es la induccion
de lesiones agrupadas, la cual implica la presencia de dos o mas tipos de dafio en un
area del DNA de unos pocos pares de bases (pb) (Mavragani y col., 2017) . Por
ejemplo, un DSB y una SSB muy cercanas. Debido a su naturaleza enddgena, este
tipo de dafio esta asociado con una reparacion propensa a errores y puede causar un
dafio celular irreversible (Mavragani y col., 2019), pudiendo conducir a la formacion de
aberraciones cromosémica, y distintos tipos de mutaciones de DNA gue estan
vinculadas a diversos riesgos para la salud (Gao y col., 2020). En conjunto, todos estos
cambios inducen la muerte celular y la falla mitética. Las células sufren una muerte
proliferativa debido a la acumulacién de aberraciones cromosomicas y una reparacion
errénea (Jiao y col., 2022). Se clasifica como letal o subletal el dafio al DNA causado
por Rl a nivel celular. ElI primer hecho es irreparable, ya que provoca un dafo
irreversible en la funcionalidad o viabilidad de la célula, lo que conduce a la muerte de
la célula. Por otro lado, el dafio subletal tiene tres posibles resultados: 1) Reparacion

completa del dafio que conduce a la supervivencia; 2) Reparacion incompleta del dafio
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en el que las modificaciones permanecen en el genoma celular y se transfiere a las
células madre; y, 3) Falta de reparacion del dafio con mdltiples lesiones subletales
acumulativas que pueden causar dafios no deseados (Guleria y col., 2019). Los
efectos cancerigenos son efectos tardios, que dependen de la dosis absorbida, tiempo
de exposicion (corto/prolongado) y grado de exposicion (Jain, 2021). Los factores
biolégicos que pueden afectar la dosis-respuesta para los puntos finales del dafio
genético, incluyen una gran variedad de respuestas de estrés adaptativo las cuales
pueden ser inducidas a dosis bajas de RI y utilizadas por las células para eliminar
eficazmente el dafio, predominantemente mediante la activacion de los mecanismos
de reparacion del DNA (Ebrahimiany col., 2018). A diferencia de otras macromoléculas
celulares, el DNA dafiado no se puede reemplazar y solo depende de la reparacion
para permanecer intacto (Lee & Kang, 2019).

6. Mecanismos de reparacion del DNA

Las células poseen mecanismos complejos que supervisan la integridad del DNA,
activando procesos de reparacion en caso de deficiencias o errores durante la
replicacion. Las lesiones de DNA que surgen por ROS pueden generar lesiones no
voluminosas (sin distorsion de hélice) y voluminosas (con distorsion de hélice). Se han
identificado cinco mecanismos de reparacion del DNA, entre ellos se encuentran la via
de reparacién por escision de base (BER) y la via de reparacion por escision de
nucledtido (NER) (Sterpone & Cozzi, 2010), responsables de eliminar las lesiones del
DNA causadas por la Rl en las células humanas (Figura 2). Ambas tienen en comun
tres pasos, que incluyen: 1) el reconocimiento de la lesion, 2) la escision del nucleétido

dafiado y, 3) la sintesis final de DNA por polimerasas y ligacion de la cadena por
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ligasas y nucleasas. EI mecanismo BER, se encarga de mantener la integridad del
genoma, corrigiendo las modificaciones en las bases del DNA, eliminando las
modificaciones no voluminosas (Casal-Mourifio y col., 2020), repara fragmentos de
longitud de una a seis bases, siendo la principal via para contrarrestar las lesiones
oxidativas del DNA (Mili¢ y col., 2015). Esto se logra a través del reconocimiento y
corte de las bases dafiadas o modificadas por un conjunto de enzimas conocidas como
glicosilasas, donde cada glicosilasa detecta y elimina un tipo particular de base
dafiada, dejando un sitio AP (apurinico/apirimidinico), el cual es reconocido por la
enzima AP-endonucleasa. Posteriormente, una exonucleasa degrada el sitio AP, en la
cadena que es sintetizado por la DNA polimerasa y finalmente es sellada por la ligasa.
En ambos mecanismos, las SSB son una consecuencia enzimatica de la reparacion
del DNA dafiado, pero podrian representar un grave riesgo para las células si no se
replican con una polimerasa y se vuelven a unir con la DNA ligasa, por lo que durante
la replicacion del DNA las SSB podrian convertirse en DSB mas letales, generando
deleciones, translocaciones cromosomicas y, por lo tanto, inestabilidad gendmica

(Casal-Mourifio y col., 2020).
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2019)
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Independientemente de los mecanismos de reconocimiento de dafos, la sintesis final
de DNA vy la ligacion son ejecutadas por las proteinas de replicacion del antigeno
nuclear de células proliferantes (PCNA), Pold, Pole y DNA ligasa 1 o XRCC1 (proteina
1 de complemento cruzado de reparacion de rayos X), complejo DNA ligasa 3 (Casal-
Mourifio y col., 2020).
a) Proteina de andamio XRCC1y su estructura génica

La proteina XRCC1 es codificada por el gen humano de reparacion de rayos X del
grupo 1 de complemento cruzado (XRCC1), ubicado en el cromosoma 19913, y consta
de 633 aminoacidos (aa). Dicha proteina desempefia un papel crucial en las vias de
reparacion BER y NER. En el diagrama A de la Figura 3, se identifican las regiones
funcionales de la proteina codificada por este gen y se puede observar que la proteina
XRCC1 contiene dominios y regiones de interaccion con enzimas que son clave en las
vias de reparacion del dafio inducido por RI tales como la DNA polimerasa, APEL,
hOGG1, poli-(ADP-ribosa) polimerasa y DNA ligasa lll. La regién conocida como
dominio N-terminal (NTD) se extiende del aa 1 al aa 183 y se une con alta afinidad a
la DNA polimerasa beta (POLB) (Caldecott, 2019), a los dominios BRCA1 C terminal
(BRCT), al BRCT1 aa 315 a aa 403, y al C-terminal; en cambio BRCT2 que se ubica
entre los aa 538 a 633, interacciona con las proteinas involucradas en la respuesta al
dafo del DNA (APE1, hOGGL1, poli-(ADP-ribosa) reaccionando con los dominios de
interaccion de proteinas dependientes de fosforilacion. De ambos BRCT, el BRCTL1 es
el mas conservado evolutivamente y se requiere para la reparacion y proliferacion
eficientes del DNA después del dafio por metilacion (Sterpone & Cozzi, 2010). Por lo
tanto, en respuesta al dafio la proteina XRCC1 que se encuentra localizada
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parcialmente fuera del nucleo, se acumula de manera rapida de acuerdo con la etapa
del ciclo celular y puede participar en la formacién de complejos proteicos de
reparacion, facilitando la incorporacion de proteinas reparadoras del DNA en el sitio
de dafio. El diagrama B muestra la estructura del gen XRCC1, compuesto por 17
exones que contienen los codones responsables de codificar los aminoacidos del 1 al
633 que forman la proteina de andamiaje XRCC1. El polimorfismo Arg399GIn
(rs25487) es un cambio que ocurre en el codén 399, dentro del exén 10. Este cambio
implica la variacion en un nucleétido Unico (también denominado polimorfismos de
nucleotido Unico, o SNP) donde Guanina (G) se reemplaza por Adenina (A). Esta
sustitucion provoca que el aminoacido Arginina (Arg) sea reemplazado por Glutamina
(GIn), lo que puede modificar la estructura y la correcta funcién de la proteina XRCC1
para el reclutamiento de enzimas y formaciéon de complejos multiprotéicos necesarios
para la reparaciéon del dafio inducido por RI, comprometiendo la capacidad de
reparacion del DNA. Por lo que se sugiere que el polimorfismo Arg399GIn esta

asociado con una reduccion estabilidad genética (Hanssen-Bauer y col., 2012).
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7. Proteccion Radiolbdgica
La Proteccién Radioldgica comprende las medidas necesarias para garantizar el uso
seguro de la RI con el objetivo de proteger a las personas y al medio ambiente. Esta
disciplina surge de la necesidad de disminuir los efectos adversos potenciales,
aplicando medidas preventivas, procedimientos técnicos y normativas. Se divide en
tres tipos principales: proteccién ocupacional, ambiental y del paciente. En 1928 se
fundé el primer Congreso Mundial de Radiologia, “Comité Internacional de Proteccion
para los Rayos X y el Radio”, que posteriormente derivd a la actual Comision
Internacional de Proteccién Radiolégica (ICRP) cuyo objetivo fue establecer una
proteccion sobre los efectos bioldgicos de las RI. ElI Organismo Internacional de
energia atdbmica (OIEA) fue creado en 1957 como parte de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU) y promueve la cooperacion internacional en energia nuclear.
El OIEA establece normas de seguridad nuclear y proteccion ambiental, gestiona
desechos nucleares, facilita la asistencia técnica a los paises miembros y alienta el
intercambio de informacion cientifica y técnica. Tanto la ICPR como la OIEA emiten
recomendaciones internacionales sobre proteccion radiologica a los paises y, a través
de sus organismos nacionales, verifican la regulacion y el cumplimiento de las normas
previamente mencionadas. La proteccion radiologica de los pacientes es un elemento
esencial de una buena practica médica, ya que los profesionales de la salud deben
trabajar en minimizar la cantidad de radiacion utilizada sin perjudicar la calidad del
diagnéstico o tratamiento de los pacientes. De esta forma, los sistemas actuales
suponen que los riesgos antes mencionados dependen linealmente de la dosis

recibida, los cuales se evaluan mediante una combinacién de datos epidemiolégicos y
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modelos radiobiolégicos. Dado lo anterior, se puede decir que, en la actualidad, los
riesgos se basan en un modelo derivado de la exposicion aguda y no de la exposicion
cronica (Belli & Tabocchini, 2020). Muchos paises han adoptado las recomendaciones
de la ICPR gue sugiere un limite de dosis efectiva ocupacional de 20 mSv por afio con
permisos extras para llegar hasta 50 mSv por afio; siempre y cuando, la dosis anual
promedio durante cinco afios no exceda los 20 mSv.

En México se cuenta con reglamentos generales de proteccion radiolégica nacional y
normas oficiales en materia nuclear, entre ellas la NOM-229-SSA1-2002, que define a
POERI como, “la persona que en ejercicio y con motivo de su ocupacion esta expuesta
a RI, excluyendo los trabajadores que ocasionalmente en el curso de su trabajo
puedan estar expuestos a este tipo de radiacién”. Por otro lado, en la NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-STPS-2012, sobre las condiciones de seguridad y salud en los
centros de trabajo donde se maneje RI, menciona que la evaluacion de la dosis del
POERI debera considerar los registros de la dosimetria individual y que no se deben
rebasar los limites de equivalentes de dosis anual que dispone el Reglamento General
de Seguridad Radiologica. Asi también, en la NOM-026-NUCL-2011 que aborda sobre
la vigilancia médica del POERI, establece que el personal tiene el derecho a una
proteccion y vigilancia médica eficaz en materia de seguridad radiolégica y salud en el
trabajo; por lo tanto, en funcién de los riesgos inherentes a la exposicion ocupacional
a RI, es indispensable conocer el estado inicial de salud del POERI asi como tener
evaluaciones médicas frecuentes con la finalidad de no existan variaciones en su salud
atribuibles a su ocupacional, por lo tanto la vigilancia médica del POERI, debe

comprender los exdmenes médicos previos a la contratacion y posteriormente cada
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(NORMA Oficial Mexicana NOM-026-NUCL-2011, Vigilancia Médica Del Personal
Ocupacionalmente Expuesto a Radiaciones lonizantes). Cabe sefalar que la
exposicion a Rl a largo plazo y en dosis bajas posiblemente no tenga efectos
significativos en los parametros hematoldgicos (Vaziri y col., 2022), por lo que diversos
estudios sugieren la realizacibn de biomarcadores citogenéticos como pruebas
complementarias a la epidemiologia convencional y asi facilitar la compresion de los
efectos deterministas (Hall y col., 2017) para inferir un riesgo potencial en la salud el

cual es uno de los principales objetivos (Baudin y col., 2021).

B. POLIMORFISMOS DEL GEN XRCC1

Las diferencias en las secuencias genéticas son el resultado de polimorfismos
genéticos, los cuales son variaciones en la poblacion con una prevalencia de =
1%. Dicha variabilidad genética desempefia un papel crucial en la susceptibilidad
y predisposicibn a diversas enfermedades. Los polimorfismos pueden
manifestarse como repeticiones de secuencias cortas de DNA en un ndamero
variable de veces, deleciones o inserciones de pequefios fragmentos de
nucleotidos, o como SNP (Niaziy col., 2021). Los polimorfismos genéticos pueden
explicar las diferencias individuales en la radiosensibilidad y contribuir de manera
significativa al riesgo (Surniyantoro y col., 2018). La sensibilidad individual a la
exposicion a RI, es el resultado de la interaccion entre el dafio genético, la
exposicion y los polimorfismos en los genes encargados de la reparacion del DNA
(Casal-Mourifio y col., 2020), ya que pueden desempefiar un papel importante en

la determinacion de la capacidad de un individuo para corregir el dafio genético
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después de la exposicion a Rl y, por lo tanto, influir en el resultado biolégico y su
relacion dosis-respuesta (Niazi y col., 2021). Los polimorfismos Argl94Trp,
Arg280His y Arg399GIn del gen XRCC1 han sido ampliamente estudiados en su
participacion en la estabilidad gendmica. Sin embargo, el polimorfismo Arg194Trp
se ha asociado mayormente con estabilidad gendémica. Mientras tanto, los
polimorfismos Arg280His y Arg399GIn estan asociadas con la reduccion de dicha
estabilidad (Hanssen-Bauery col., 2012;Casal-Mourifio y col., 2020), debido a que
pueden modificar la capacidad de XRCC1 para formar complejos multiprotéicos
influyendo en el reclutamiento y la actividad enzimatica de las proteinas asociadas
a dichos complejos. Finalmente, alteran los mecanismos de reparacion del dafio
radio inducido por la via de BER y la via de NER (Hanssen-Bauer y col., 2012;

Yangy col., 2017).

1. Polimorfismo Arg399GIn (también conocido como rs25487)
El polimorfismo Arg399GIn es un SNP en donde existe una variacién en el gen
XRCC1 que codifica la proteina con el mismo nombre. Esto significa que en el
coddén 399 que codifica para el aminoacido Arginina (Arg), se lleva a cabo una
transicion del nucleoétido Guanina (G) por la Adenina (A) de tal manera que dicho
cambio ocasiona que también el aminoacido cambie a Glutamina (GIn). La
sustitucion de Arg por Glin altera la proteina de andamio XRCCL1 y su estructura
génica debido a que estos aa tienen propiedades quimicas diferentes lo que afecta
la interaccion proteina-proteinas y a su vez, la capacidad para formar los

complejos de reparacion del DNA en las vias BER y NER conocidas como
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esenciales para la correccion de dafio al DNA causado por Rl o debido a errores
en la replicacion del DNA (Surniyantoro y col., 2019).

La presencia o ausencia del polimorfismo Arg399GIn, permiten la unién de los
alelos génicos y, por ende, combinaciones en el genotipo de los individuos y que
de acuerdo con la poblacion puede determinarse al alelo silvestre, principalmente
es el nucledtido G y al alelo variante que seria la A. Al analizarse los genotipos,
se pueden obtener las formas homocigotas para el alelo silvestre (GG) o del alelo
polimorfico (AA) sin embargo, también se pueden presentar casos heterocigotos
(GA) dado por la presencia y combinacién de ambos tipos de alelos génicos (Gong
y col.,, 2021). En resumen, se pueden presentar los genotipos homocigotos
Silvestre G/G que codifica para Arg/Arg y homocigoto variante A/A que codifica
GIn/GIn. En cambio, el genotipo heterocigoto G/A va a codificar para dos
proteinas; una con un aa silvestre y la otra con el polimérfico, Arg/Gin (Borrego-
Soto y col., 2015). Este polimorfismo es uno de los mas investigados en el
contexto de la reparacion del DNA y sus implicaciones en enfermedades y

tratamientos oncolégicos (Mavragani y col., 2017) (Surniyantoro y col., 2019).

C. INDUCCION DE MN POR RADIACION IONIZANTE.

Los analisis citogenéticos son utilizados para analizar los cromosomas en nimero
y estructura. Cualquier anormalidad cromosémica significa que afecta en tamafio
grande de DNA en su forma de maxima condensacion y que puede ser observable
al microscopio 6ptico. Como ejemplos se pueden buscar mutaciones de tipo

complejo, conocidas como mutaciones estructurales (aberraciones), tales como
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cromosomas dicéntricos, translocaciones, anillos, marcadores que son
fragmentos con centrémero, entre otras aberraciones. Sin embargo, existe un tipo
de andlisis de dafio al DNA en forma cromosOmica sin estar exactamente en la
forma tipica de baston, sino que se encuentran en forma redonda parecidos al
nacleo celular, pero de menor tamafio por lo que se les llama MN (Sommer y col.,
2020). Una disminucioén en los mecanismos de reparacion del DNA puede dar
lugar a alteraciones durante la division celular como lo es en el caso de la
formacion de MN, los cuales se originan a partir de fragmentos cromosomicos
acéntricos o cromosomas completos que tras la citocinesis. Dichos MN no seran
capaces de interactuar con los microtubulos del huso mitético, por lo que se
retrasan con respecto al anafase y quedan rezagados en la separacion de nucleos
mientras que el resto del material cromosomico se dirigira a polos opuestos dentro
de la célula a través del huso mitotico. Posteriormente, en la telofase, los
fragmentos rezagados seran rodeados por su propia membrana dando lugar a la
formacion del MN, tomando la apariencia similar a la de un ndcleo de menor
tamafo. La frecuencia de MN esta influenciada por diversos factores genéticos,
ambientales y de estilo de vida. Polimorfismos en genes de reparacién del DNA
como XRCC1, y alteraciones cromosomicas heredadas pueden aumentar su
formacién (Andreassi y col., 2009; Hanssen-Bauer y col., 2012). Ademas, la
exposicion a agentes genotoxicos, como RI, sustancias quimicas y contaminantes
ambientales. También influyen el envejecimiento, desnutricion, tabaquismo,
alcoholismo y el estrés oxidativo, convirtiendose en un marcador de dafio genético

e inestabilidad gendmica. (Zalacain y col., 2005). La Rl es uno de los principales
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agentes genotoxicos que puede inducir la formacion de MN en células expuesta.
La RI puede provocar dafio directo a la cadena de DNA o indirecto debido a que
el mayor componente de la célula es agua, el evento de ionizacién células mas
comun es la radio lisis del agua, provocando asi ROS, las cuales al desplazarse
puede provocar DBS y SSB. Si estos dafios, no son reparados correctamente,
pueden dar lugar a fragmentos de cromosomas 0 cromosomas enteros que no se
incorporan al nucleo principal durante la division celular, formando MN.

Diversos estudios han mostrado que el POERI puede estar sujeto a incrementos
en la frecuencia de MN, aun a dosis efectivas de Rl menores a los limites fijados
por la ICRP de 20 mSv/afio y con promedio sugerido del periodo de cinco afios
donde ningun afio supere los 50 mSv como RI extra (Bouraoui y col., 2013;
Sullivan y col., 2013; Doukaliy col., 2017). Con base en los reportes en la literatura
mencionados, sabemos que el dafio cromosdémico que conduce a la formacién de
MN se observa con mayor frecuencia en el POERI de hospitales que en los no
expuestos a RI, aun a pesar de estar expuestos a niveles bajos. Los trabajadores
hospitalarios fueron analizados bajo diferentes enfoques biolégicos para la
evaluacion de la dosis de Rl y las frecuencias de dafio al DNA fueron
significativamente mayores en los POERI con respecto a los controles. Es decir,
los resultados de dichos estudios respaldaron los efectos perjudiciales de la
exposicion cronica a dosis bajas de RI en humanos ya que implica la induccion de
estrés oxidativo y dafio cromosoémico de los efectos deterministas (Gao y col.,
2020). Por tanto, se resalta la importancia de la determinacion de las aberraciones

cromosomicas (principalmente fragmentos dicéntricos y acéntricos) y el ensayo de
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MN como los mejores discriminadores de dafio al DNA y, ademas, reflejan
correctamente la interaccion entre el sistema bioldgico de los trabajadores de la
salud y la exposicion a dosis bajas de RI (Baudin y col., 2021).
1. Ensayo de MN

El ensayo de MN inicialmente propuesta por Fenech y Morley en 1976 es
actualmente un método validado a nivel mundial como una técnica citogenética
utilizada para evaluar dafio genético, ya que permite observar células en
diferentes fases de la divisidbn nuclear, incluyendo células mononucleadas,
binucleadas, trinucleadas, tetranucleadas, con y sin MN, como se observa en la
figura 4. En células de linfocitos a partir de muestras de sangre periférica, se
emplea citocalasina-B, una molécula derivada del hongo Helminthosporium
dematoideum. Esta sustancia interfiere con la formacion del anillo contractil al
inhibir la polimerizacion de los microfilamentos de actina y miosina, necesario para
la division celular en telofase mitética, pero sin afectar a las fibras del huso ni a la
division del nucleo, produciendo células mono-divididas, con distinto numero de
division nuclear que deberan ser cuantificadas para establecer el indice de
Divisién Nuclear (IDN) = (mononucleadas + 2 x binucleadas + 3 x trinucleadas +
4 x tetranucleadas) /N total de células y la frecuencia de MN (Fenech, 2000). El
IDN indica cuantas veces se han dividido las células durante el ensayo. Rango
optimo, segun la HUMN (IDN= 1,3 — 2,0; Fenech, 2007). Esto con la finalidad de
demostrar que la proliferacion celular es suficiente para asegurar que la mayoria
de las células contadas deriven de la primera, o de la primera y segunda division,
por lo que asegura que las células han proliferado lo suficiente para permitir la
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expresion de MN. Si el IDN es demasiado bajo, los resultados del ensayo podrian

no ser confiables.
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Figura 4. Células con y sin MN en distintas etapas de la division nuclear con
inhibicién de la citocinesis. A) Célula mononucleada con MN B) Célula binucleada.
C) Células mononucleada, binucleadas y trinucleada. D) Célula célula binucleada

con MN.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El empleo de la Rl es esencial en la medicina moderna, con aplicaciones en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de enfermedades. Sin embargo, su uso
también implica un riesgo potencial para los profesionales de la salud expuestos de
manera ocupacional a estas tecnologias (Yashima & Chida, 2023). La vigilancia
actual del personal ocupacionalmente expuesto a radiacion ionizante (POERI) no
ofrece informacion detallada sobre los riesgos asociados con la exposicion
prolongada a dosis bajas de Rl (Dornes Ramon y col., 2022; Siama'y col., 2019). A
pesar de que estas exposiciones suelen encontrarse por debajo de los limites
aceptados, es decir, menos de 20 miliSieverts (mSv) anuales y sin exceder los 50
mSv establecidos por la ICRP, diversos estudios epidemiolégicos han sefialado un
incremento en el riesgo de desarrollar cancer en este grupo (Baudin y col., 2021).
En este contexto, se vuelve indispensable evaluar el dafio genético en el POERI
como parte de estrategias para optimizar las medidas de proteccion radiologica y
prevenir riesgos. Los biomarcadores citogenéticos, como la frecuencia de MN en
linfocitos, han demostrado ser herramientas complementarias a la epidemiologia
convencional, facilitando la comprensién de los efectos bioldgicos de la exposiciéon
a dosis bajas de RI (Hall y col., 2017).

Ademas, la susceptibilidad individual al dafio genético por RI esta influida por
factores genéticos, como los polimorfismos en los genes responsables de la
reparacion del DNA. Uno de los polimorfismos més estudiados es Arg399Gin en el
gen XRCC1, el cual afecta la capacidad de reparacion del DNA, modulando la

sensibilidad a la Rl y, por ende, la respuesta bioldgica del organismo (London, 2020;
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Hall y col., 2017). Este polimorfismo ha sido asociado con una mayor frecuencia de
MN lo que refuerza su relevancia en el analisis del dafio genético en el POERI y
subraya la importancia de su evaluacion para establecer estrategias personalizadas
de proteccion.

En consecuencia, la combinacion del analisis de la frecuencia de MN y la
investigacion de polimorfismos como Arg399GIn en el gen XRCC1 permite una
aproximacion mas precisa al estudio del impacto de la Rl en el POERI,
contribuyendo a una mejor comprension de los mecanismos de dafio genético y a

la implementacion de medidas preventivas mas eficaces.
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IV.  JUSTIFICACION

A lafecha, es bien conocido que la exposicidn cronica a dosis bajas de Rl puede
causar dafio en el DNA el cual puede ser asociado con un mayor riesgo de
cancer. El sistema actual de proteccién radioldgica desarrollado por la ICRP
establece limites de dosis efectivaanual para el POERI por debajo de 50 mSv.
A pesar de que en México existen regulaciones sobre la proteccion radiolégica
donde se establecen guias del monitoreo anual de la salud del POERI en las
que incluyen analisis clinicos de hematologia y pruebas bioquimicas, son
insuficientes para detectar un riesgo temprano.

Agregando a lo anterior, estudios de susceptibilidad genética han sido
realizados donde se han evidenciado diferencias entre individuos con respecto
a la sensibilidad a radiaciones. En tal sentido, el estudio del polimorfismo
Arg399GIn del gen XRCC1 en la via BER y NER de reparacién al DNA pudiera
determinar la capacidad individual y grupal del material genético del POERI en
caso de dafio a su DNA, de como responde dependiendo del genotipo presente
y de su relacién con la respuesta a la dosis de Rl obtenida. Este polimorfismo
es uno de los mas investigados en el contexto de la reparacién del DNA y sus
implicaciones en enfermedades y tratamientos oncolégicos (Mavragani y col.,
2017; Surniyantoro y col., 2019).

Ahora bien, se ha determinado que un incremento en la frecuencia de MN esta
asociado con el riesgo de desarrollar cancer y de que la prueba de MN ha sido
validada como un biomarcador citogenético util para evaluar el dafio al DNA por

RI, es de gran trascendencia el poder relacionar esta prueba con el resultado
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del polimorfismo del gen XRCC1. De tal manera que la relacion entre la
susceptibilidad con el dafio genético a través de la prueba de MN podria ser
considerada como una herramienta de deteccion temprana de riesgo
radiolégico en el POERI, de forma tanto individual como grupal y de esta
manera se podrian implementar las pruebas como parte del protocolo de
andlisis a los trabajadores. Asi, se podria ayudar a complementar los
esquemas de proteccion radiolégica actuales y a enfocar el diagndstico,
seguimiento y prevencion completamente individualizado de acuerdo con los

resultados obtenidos en estos estudios.
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V. HIPOTESIS

Hipotesis alterna: La presencia de la variante GIn del polimorfismo Arg399GIn
del gen XRCC1 se encuentra asociada al incremento de MN en POERI con
respecto a personas no expuestas.

Hipdtesis nula: La presencia de la variante GIn del polimorfismo Arg399Gin del
gen XRCC1 no se encuentra asociada a incremento de los MN en POERI con

respecto a personas no expuestas.
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VI. OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL
Determinar si la variante GIn del polimorfismo Arg399GIn en el gen XRCC1 esta asociada

con el incremento de MN en POERI con respecto a personas no expuestas.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Analizar la frecuencia de MN tanto en POERI como en personas no expuestas.

2.- Determinar si la frecuencia de MN es mayor en POERI que en personas no
expuestas.

3.- Estimar las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo Arg399GIn del gen
XRCC1 en POERI y en personas no expuestas.

4.- Determinar si algun alelo o genotipo del gen XRCC1 se asocia con el incremento de
MN.

5.- Evaluar el tiempo de exposicion a Rl con la frecuencia de MN.
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VIl.  MATERIALES Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, descriptivo.

A. POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

Definicion del universo

Personal expuesto

Individuos de cualquier sexo, catalogados como POERI en hospitales, que se
encuentren activos laboralmente y que sean originarios del estado de Sinaloa.
Controles

Individuos de cualquier sexo que no son POERI, no trabajen en hospital y que
sean originarios del estado de Sinaloa pareados por edad y sexo con los

POERI.

B. CRITERIOS DE INCLUSION

Grupo POERI:

Individuos de cualquier sexo, mayores de edad, considerados POERI porque
trabajen en el area de imagenologia de algun hospital, no emparentados,
originarios del estado de Sinaloa y que accedieron a participar mediante la firma
de consentimiento informado y hayan contestado un cuestionario sobre su

historia clinica.
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Grupo control (NE):

Individuos de cualquier sexo no expuestos a RI, mayores de edad, no
considerados POERI, que no trabajen en algun hospital, no emparentados,
originarios del estado de Sinaloa que accedieron a participar mediante la firma
de consentimiento informado y hayan contestado un cuestionario sobre su

historia clinica.

C. CRITERIOS DE EXCLUSION

Para ambos grupos:

Individuos fueron expuestos a RI de forma directa por motivos de diagndstico o
tratamiento médicos en el dltimo afio, que hayan consumido drogas durante los
altimos seis meses y/o con diagnostico de cancer, sindrome mielodisplasico o

mieloproliferativo.

D. CRITERIOS DE ELIMINACION

Para ambos grupos:

Individuos que por alguna razén no hayan contestado un cuestionario sobre su
historia clinica o firmado el consentimiento informado y finalmente no se haya
conseguido su firma. Asi como aquellos casos donde no se obtenga buena calidad
y cantidad de DNA y/o MN para ser analizados y que por alguna razén no se les
haya podido tomar nueva muestra para poder finalizar los estudios y obtener

resultados finales.
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E. RECOLECCION DE MUESTRAS Y CULTIVO CELULAR

Previa firma de consentimiento informado, se realizé la recoleccion de datos de
cada participante e historia clinica completa (Anexos A y B), haciendo énfasis
en variables que pudieran influir sobre la frecuencia basal de MN, como lo son
tabaquismo, obesidad, enfermedades cronico-degenerativas, asi como el
tiempo de exposicidon para el grupo POERI. Se tomaron dos muestras de 5 ml
de sangre periférica por cada participante; una en tubo verde (heparina de
sodio) para la realizacion de cultivos celulares y obtenciénde MN, otra en tubo
lila (EDTA) para la extraccion de DNA. También se tomaron muestras para los

analisis de rutina del POERI (biometria hematica y quimica sanguinea).

F. ENSAYO DE MN
El ensayo de MN se realizd de acuerdo con los criterios (Fenech, 2007), con algunas
modificaciones realizadas en el Laboratorio de Genética de la Facultad de Medicina

de la Universidad Autbnoma de Sinaloa.

1. Cultivo Celular
1) A un tubo de 15 ml con 2.5 ml RPMI 1640 (Gibco®) suplementado con 250 pl de
suero fetal bovino (Gibco®), 25 ul de PHA, 25 ul antibiético (ampicilina vy
estreptomicina de Gibco®), se le agrega 0.5 ml sangre periféricay se incuba a 37°C
durante 72 horas.
2) A las 44 horas del cultivo se le agrega 18 pl Citocalasina B, para obtener una

concentracion final de 6 u/ml.
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2. Cosecha de muestras

Después de la incubacion por 72 horas, se centrifuga por 3 minutos (6000 rpm) a
temperatura ambiente.

1) Extraer sobrenadante y aforar a 5 ml con solucién hipoténica de KCl a

temperatura ambiente.

2) Incubar por 5 minutos a 37°C.

3) Centrifugar por 3 minutos (6000 rpm) a temperatura ambiente.

4) Extraer sobrenadante y resuspender el botén.

5) Aforar a 7 ml de solucion fijadora (metanol-acido acético 3:1).

6) Centrifugar por 3 minutos (6000 rpm) a temperatura ambiente y decantar.

7) Aforar con 5 ml de solucién fijadora (metanol-acido acético 3:1).

8) Repetir paso numero 7 hasta que se observe el botdn limpio.

9) Extender laminillas a -20°C y tenir con Giemsa diluido al 10% por 10 minutos.

3. Observacioén y Analisis
Se analizaron tres laminillas al microscopio por cada participante, a partir de las
cuales se evalué el IDN y se cuantificaron las células mononucleares (MO,
binucleares (BN), trinucleares (TN) y tetranucleadas (TTN) en un total de 100
células, utilizando la siguiente formula:
IDN=MO+ 2(BN)+ 3(TN) + 4(TTN)/100 células

esto para evaluar si la proliferacion celular fue suficiente para asegurar que la
mayoria de las células contadas hayan derivado de la primera o de la segunda
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division. Se obtuvo el IDN para ambos grupos, el cual se encontré dentro del rango
optimo (IDN= 1.3-2.0). Para estimar la frecuencia de MN en células binucleadas se
observaron bajo el microscopio un total de 100 células binucleadas con
conservacion de citoplasma (aumento de 40x). La puntuacién se realizé manual,
utilizando los criterios para la seleccion de células binucleadas y MN que se

observan en el cuadro 1 (Fenech, 2007).
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Cuadro 1. Criterios para la seleccion de células binucleadas y MN

Criterios para
celulas
binucleadas

Criterios para MN

» El citoplasma debe
distinguirse

* Membrana citoplasmatica
y nuclear intacta

* Nucleos con similar grado
de condensacion de la
cromatina

» Pueden tocarse, pero no
solaparse

s El diametro es 1/3 de |la
media del diametro del
nucleo principal

* Intensidad de tincion
similar a los nucleos
principales

* Pueden tocar los nucleos,
pero no solaparse.
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G. EXTRACCION DE DNA GENOMICO

El DNA fue extraido de paquete globular utilizando el método Gustinsich
(DTAB/CTAB)/Modificado, desarrollado por Gustinsich y colaboradores en 1991.
Este método emplea bromuro de dodeciltrimetilamonio (DTAB) como agente
desnaturalizante, junto con una alta concentracién de sal (1M NacCl), seguido por la
precipitacion selectiva de DNA utilizando el detergente catidnico cetiltrimetilamonio
(CTAB). EI DNA obtenido mediante este método es adecuado para todas las

aplicaciones pertinentes.

H. CUANTIFICACION Y PUREZA DEL DNA

Se empled un analisis espectrofotométrico para determinar la concentracion y
pureza del DNA en cada muestra, utilizando rangos de longitud de onda de 260/280
y 260/230 nan6metros, para la relacion DNA/proteinas y DNA/impurezas,
respectivamente. Este analisis se llevo a cabo con el espectrofotdmetro NanoDrop
2000c® de ThermoScientific. Valores entre 1.8 y 2.0 se consideraron de buena

calidad.

|. DETERMINACION DEL POLIMORFISMO ARG399GLN (rs25487)

La genotipificacion del polimorfismo Arg399GIn (rs25487) del gen XRCC1 se realiz6
mediante la técnica de qPCR, cuyas sondas (Cuadro 2) se mandaron sintetizar a
Applied Biosystems® de ThermoFisher Scientific (la busqueda de las sondas fue a

través de la pagina https://www.thermofisher.com con la opcién SNP genotyping).
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Cuadro 2. Secuencia de sondas TagMan® utilizadas

SECUENCIA SONDA TagMan VIC/FAM

Gen XRCC1 rs25487

Complementaria:
GGGTTGGCGTGTGAGGCCTTACCTC[C/TIGGGAGGGCAGCCGCCGACGCA

TGCG

Sentido:
CCCAACCGCACACTCCGGAATGGAG|G/A]ICCCTCCCGTCGGCGGCTGLCGT

ACGC

La secuencia de sonda TagMan® se obtuvo de la pagina
https:/lwww.thermofisher.com
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Para la amplificacion se utilizé el estuche comercial TagMan® SNP Genotyping
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Se realiz6 el célculo del volumen total por
reaccion de 101 reacciones. Posteriormente, se deposité un volumen de 5 ul por reaccién
(2.4 ul de DNA en una concentracion aproximada de 5 ng/ul, 2.5 ul de Master Mix-2x
y 0.1 uyl de sondas Tagman Genotyping-40x especificas del SNP.
El programa consistié de un ciclo inicial de 10 minutos a 95°C, seguido por 40 ciclos
de 15 segundos a 92°C y un minuto a 60°C. La asignacién genotipica se realizé
mediante la aplicacion Allelic Discrimination del sistema Applied Biosystems, con
una calidad de amplificacion mayor o igual a 90% por muestra. Todas las muestras
se analizaron por duplicado para evitar errores de genotipificacion.

Las variantes se identificaron mediante los valores de fluorescencia VIC y FAM
durante el ciclo de amplificacion de la gPCR para cada polimorfismo, como se
muestra en el Cuadro 3. En el caso de la sonda utilizada con SNP ID: rs25487, la
nomenclatura de VIC detecta el alelo C, FAM detecta el alelo T, detectando el
genotipo de la cadena complementaria de DNA por lo que su interpretacion seria
para genotipos silvestre: G/G y su complementaria C/C, genotipo heterocigoto G/A

y su complementaria C/T. genotipo polimérfico: A/A'y su complementaria T/T.

43



Cuadro 3. Nomenclatura de VIC/FAM por sonda de TagMan® polimérfico

Polimorfismo

Gen Sonda Silvestre  Heterocigoto Polimorfico
TagMan®
XRCC1 r$25487 GIG GIA AIA
VIC/VIC VIC/FAM FAM/FAM

Notas: VIC detecta el alelo C (G), FAM detecta el alelo T (A). Genotipo silvestre:
G/G (CI/C), genotipo heterocigoto G/A (C/T), genotipo polimorfico: A/A (T/T).
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J. ANALISIS ESTADISTICOS

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 20.0. Para comparar
las medias de la frecuencia de MN entre los dos grupos se analizé a través de t de
Student. Para comparar la frecuencia de MN, frecuencias genotipicas y alélicas
entre los grupos POERI y control se utilizé la prueba de Ji-cuadrada. Para evaluar
la relacion entre el tiempo de exposicidn y la frecuencia de MN, se utilizé la prueba
de regresién lineal simple (donde el tiempo de exposicién fue considerado la
variable independiente y el nimero de MN la variable dependiente). Se utilizo la
prueba de regresion logistica para evaluar la relacién entre el genotipo y la
presencia de MN en el grupo POERI. El valor de p<0.05 se considerd

estadisticamente significativo.

K. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion fue sometido a revision y aprobacion por el comité
de ética e investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de
Sinaloa. Se clasifica como una investigacion de riesgo minimo conforme a la
legislacion de la Ley General de Salud (Titulo segundo, Capitulo 1, Articulo 17,

apartado Ill) y la normativa NOM-012-SSA3-2012.
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VIIl. RESULTADOS

A. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO
En total, se incluyeron 50 personas, divididas en dos grupos de 25 individuos: uno
compuesto por POERI y el otro por controles, pareados por edad y sexo. El 36%
fue de sexo femenino y el 64% de sexo masculino. La edad media de los
participantes en el grupo expuesto fue de 37.64 afos + 9.43, mientras que en el
grupo de control fue de 37.4 afios + 9.55. En cuanto al habito de tabaquismo, la
mayoria de los participantes en ambos grupos reportaron ser no fumadores, con un
porcentaje ligeramente mas alto entre los controles (92%) en comparacion con el
grupo POERI (84%). En relacion con el consumo de alcohol, se observaron
diferencias significativas entre los grupos. En el grupo POERI, el 68% manifestd
consumo de alcohol, mientras que en el grupo de control este porcentaje fue menor,
con el 52% admitiendo consumo de alcohol. En ambos grupos el 100% lo refirid
como consumo de alcohol ocasional. El tiempo medio de exposicién al factor de
interés en el grupo POERI fue de 13.48 afios + 9.90. En conclusién, los resultados
demograficos revelaron que los grupos fueron equitativos en cuanto a la distribucién
por edad y género, con diferencias menores en héabito tabaquico y alcoholismo

(Cuadro 4).

46



Cuadro 4. Caracteristicas demograficas de los participantes

Variables POERI Controles

Género:

Femenino 9 (36) 9 (36)

Masculino 16 (64) 16 (64)
Edadt 37.68 £9.43 37.4 £ 9.55
Tabaquismo:

Negativo 21 (84) 23 (92)

Positivo 4 (16) 2 (08)
Alcoholismo:

Negativo 8 (32) 12 (48)

Afirmativo 17 (68) 13 (52)
Tiempo de exposiciont 13.48 + 9.90 NA

TLos valores se reportan como media + desviacion estandar
Los valores se reportan como n (%)
NA: No aplica
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B. FRECUENCIA DE CELULAS BINUCLEADAS, MN Y VARIABLES EN EL
GRUPO CONTROL Y GRUPO POERI

En este estudio, se evaluaron las diferencias en la frecuencia de MN entre un grupo
expuesto y un grupo control. En ambas poblaciones, se contaron un total de 2500
células binucleadas. De las cuales se evaluo el IDN en el que se obtuvo una media
en el grupo POERI de 1.970 £ 0.037 y en el grupo control de 1.990 + 0.033 lo cual
se encuentra dentro del rango optimo (1.5-2.0), por lo que fue suficiente para
asegurar que el numero de células es 6ptimo para su conteo. El grupo POERI
presentd 57 MN, mientras que el grupo control se observaron 26. El analisis
estadistico mostro diferencias estadisticamente significativas; el POERI tiene mayor
riesgo de presentar MN: OR=2.22 (1.39-3.54), P=0.0006 (Cuadro 5). La mayor
frecuencia de MN en el grupo expuesto sugiere un impacto del factor de exposicion

en la estabilidad genética de las células.
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Cuadro 5. Andlisis de la frecuencia de MN entre ambos grupos

Grupo Total CB MN *OR (IC 95%) P
POERI 2500 57 2.22 (1.39-3.54) 0.0006
Controles 2500 43

Notas: CB: Células binucleadas; MN: Frecuencia de MN. *Prueba de Ji-cuadrada.
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C. FRECUENCIA DE MN Y VARIABLES EN EL GRUPO CONTROL Y
GRUPO POERI
La frecuencia media de MN en el grupo control fue de 1.08, misma que fue
considerada como frecuencia basal de MN en esta poblacion. La media de
frecuencia de MN en el grupo POERI fue superior en comparacion con el grupo
control (2.28 £ 1.4 frente a 1.08 £ 1.09). Al comparar las medias entre los dos grupos
(a través de t de Student) se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
(t=3.23; P=0.0022). Al analizar ambos grupos por género, en el género femenino se
encontro frecuencia de MN del grupo control (1.22 £ 0.97) frente a (1.77 + 1.48) del
grupo expuesto, del género masculino del grupo POERI mostraron una frecuencia
mayor de MN en comparacion con los hombres del grupo control (2.56 £1.31 frente
a 0.93 £ 1.18). Esto sugiere que el género masculino podria ser mas susceptible a
los efectos de la RI. Entre los factores de riesgo evaluados, el tabaquismo mostro
una clara asociacion con la frecuencia de MN en el grupo POERI en comparacion
con los no fumadores (4.25 + 1.25 frente a 1.90 + 1.09). Ademas, aquellos con
alcoholismo positivo en el POERI también mostraron una mayor frecuencia de MN
(2.35 = 1.45), en contraste con el grupo control (0.75 + 0.96) (Cuadro 6). En
conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de considerar multiples factores
de riesgo, como el tabaquismo y el alcoholismo, al evaluar el dafio al DNA en
individuos expuestos a RI. Los resultados apuntan hacia una mayor susceptibilidad
genética del género masculino expuesto, asi como la necesidad de intervenciones
y politicas de salud ocupacional dirigidas a disminuir efectos adversos de la

exposicion Rl en el POERI.
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Cuadro 6. Frecuencia de MN y variables en la poblacion de estudio

Expuestos Controles
| 1
Individuos MediatDS 95% IC Individuos MediatDS 95% IC P
| ] 1
Total 25 228%+14 1.7-2.86 25 1.04+£1.09 059-1.49 0.001
Sexo
9 1.77+148 064-292 9 1.22+097 048-197 0.36
Femenino 16 256+1.31 1.86-3.26 16 0.93+1.18 0.31-1.57 0.0009
Masculino
Tabaquismo
21 190+£1.09 141-24 23 1.08+1.12 0.6-157 0.01
Negativo 4 425+125 225-6.25 2 050+0.70 -585-6.85 0.01
Positivo
Alcoholismo
8 225+135 099-326 13 130+1.18 059-2.02 0.18
Negativo 17 235+145 16-3.1 12 0.75+0.96 0.14-1.36 0.001
Positivo
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D. RELACION ENTRE EL TIEMPO DE EXPOSICION Y FRECUENCIA DE
MICRONUCLEOS EN GRUPO EXPUESTO.

El analisis de la relacion entre el tiempo de exposicidon y la frecuencia de MN se
basa en los resultados obtenidos a partir de un modelo de regresion lineal simple
(Figura 5). A continuacién, se presentan los principales hallazgos:

La ecuacion de la recta obtenida es: Y = 1.38 + 0.07X

Donde Y representa la frecuencia de MN y X el tiempo de exposicién. El intercepto
de 1.38 indica que, en ausencia de exposicion (X=0), la frecuencia inicial estimada
de MN 1.38. El coeficiente de 0.07 indica que, por cada unidad adicional de tiempo
de exposicién, se espera un incremento promedio de 0.07 en la frecuencia de MN.
Para evaluar la fuerza y la direccién de la relacién entre el tiempo de exposicion y
la frecuencia de MN, se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson, que arrojo
un valor de r=0.48. Este resultado sugiere una correlacién positiva moderada,
indicando que, a medida que aumenta el tiempo de exposicion, también tiende a
aumentar la frecuencia de MN. Sin embargo, la magnitud de r inferior a 0.5 refleja
que la relacién no es fuerte, sino moderada.

Adicionalmente, se obtuvo un coeficiente de determinacion de r? = 0.23 lo que indica
que el 23% de la variabilidad observada en la frecuencia de MN puede ser explicada
por el tiempo de exposicion. Esto implica que la variable independiente, el tiempo
de exposicion, tiene un efecto sobre la frecuencia de MN, pero existen otros factores

no considerados en este modelo que explican el 77% restante de la variabilidad.
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5 10 15 20

Tiempo de exposicién en afios

Figura 5. Modelo de regresion lineal simple entre el tiempo de exposicidon y la
frecuencia de MN. Notas: MNi: Frecuencia de MN
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E. CARACTERISTICAS GENOTIPICAS Y FENOTIPICAS DEL CODON 399
PARA EL GEN XRCC1 EN LA POBLACION DE ESTUDIO

La distribucion de genotipos del grupo POERI fue la siguiente: el genotipo GG
(Arg/Arg) (48%), el genotipo GA (Arg/GIn) (48%) y el genotipo AA (GIn/GIn) (4%);
mientras que en los controles se observo el genotipo GG en el 56%, el genotipo GA
en el 40% y el genotipo AA en el 4%. En cuanto a la frecuencia de alelos, el alelo
Arg (portado por el genotipo GG y GA) tuvo una frecuencia del 72% en el grupo
POERI y del 76% en los controles, mientras que el alelo GIn (portado por el genotipo
GA 'y AA) tuvo una frecuencia del 28% en grupo POERI y 24% en grupo control. No
se detectaron diferencias significativas para las frecuencias genotipicas, ni para las

frecuencias alélicas entre ambos grupos (Cuadro 7).
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Cuadro 7. Andlisis de los genotipos y alelos entre ambos grupos

Genotipo G399A POERI Controles OR (IC 95%) P
(n=25) (n=25)

Arg/Arg 12 14

Arg/Gin 12 10

GIn/GIn 1 1

*Arg/GIn+GIn/GlIn 13 11 1.38 (0.45-4.20) 0.57

Alelo

Arg 0.72 0.76

GIn 0.28 0.24 1.23 (0.50-3.02) 0.65

Notas: G/G: Arg/Arg Genotipo homocigoto silvestre; G/A: Arg/Gln Genotipo
heterocigoto; A/A: GIn/GlIn; Genotipo polimérfico. *Debido al tamafio pequefio de
muestra solo se realizo el analisis a través de un modelo de herencia dominante.
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F. RELACION ENTRE LA FRECUENCIA DE MN Y GENOTIPOS DE XRCC1
Para evaluar diferencias de acuerdo con el genotipo en POERI, se realiz6 un
analisis a través de un modelo de herencia dominante, para lo cual se formo6 un
grupo con sujetos homocigotos silvestres y se comparo con otro grupo formado por
los heterocigotos y los homocigotos polimorficos. Ademas, se formaron dos grupos
segun el numero de MN. Los valores medianos de MN del grupo de control se
utilizaron como punto de corte para dicotomizar las frecuencias de MN; asi, en el
grupo 1 se incluyeron sujetos con 0 a 2 MN, mientras que el grupo 2 se formé con
individuos con 3 0 mas MN. (Cuadro 8). Este analisis no mostré diferencias

estadisticamente significativas (OR=0.5 (0.09-2.73); p=0.68, Exacta de Fisher).
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Cuadro 8. Andlisis de la frecuencia de MN de acuerdo con el genotipo

*Genotipo Grupo 1 (€2 MN) Grupo 2 (23 MN)
G/G 8 6
G/A + AIA 8 3

Nota: *Debido al tamafio de muestra pequefio, se considerd un andlisis a través de
un modelo de herencia dominante; OR = 0.5 (0.09-2.73); p=0.68, Exacta de Fisher.
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VIl. DISCUSION

El uso de RI en medicina ha transformado significativamente la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de enfermedades (Belli & Tabocchini, 2020). Sin embargo,
estos avances tecnoldgicos conllevan riesgos para la salud. La evidencia
epidemioldgica sugiere que la exposicidn a dosis bajas pero prolongadas de RI
puede tener efectos perjudiciales sobre la salud, lo que se conoce como efectos
estocasticos (Jain, 2021). Estos efectos no presentan una dosis umbral especifica
para su aparicion; es decir, incluso a dosis bajas existe el riesgo de dafio en el DNA
si no se realiza la reparacion efectiva mediante los mecanismos celulares de
reparacion del DNA lo que puede llevar a mutaciones con riesgo de potencial
maligno (Forster y col., 2019) dando lugar a alteraciones durante division celular,
como en el caso de la formacion de MN.

Para una comprension mas precisa del impacto de la RI, es esencial estudiar el
dafio al DNA. En este contexto, el ensayo de MN se ha convertido en una técnica
fundamental (Zalacain y col., 2005), siendo actualmente un biomarcador confiable
(Baudin y col., 2021). Ademas, la evaluacién de MN facilita una mejor comprensién
de la relacion dosis-respuesta, lo que es vital para establecer limites seguros de
exposicién que minimice el impacto genético en pacientes y trabajadores expuestos.
Segun lo reportado por Mateuca y col., 2008; y Niazi y col., 2021), la presencia del
polimorfismo Arg399GIn del gen XRCC1 en POERI, puede estar asociada con una
capacidad de reparacion del DNA reducida, con una mayor frecuencia de MN (Yang

y col., 2017) y un mayor riesgo de varios tipos de cancer (Akay col., 2004).
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Este estudio, se evaluo la relacion entre el polimorfismo Arg399GIn del gen XRCC1
y la frecuencia de MN en el POERI, comparandolo con un grupo control no
expuesto. Los resultados indicaron una mayor frecuencia de MN en el grupo POERI,
con un riesgo significativamente incrementado de dafio genético en los expuestos
(OR=2.22; p=0.0006). Este hallazgo es consistente con la literatura cientifica, que
respalda la asociaciéon entre la exposicion cronica a RlI, incluso a dosis bajas, y un
aumento en la inestabilidad genética (Zalacain y col., 2005; Bouraoui y col., 2013;
Doukali y col., 2017).

Ademas, el analisis por género mostré que los hombres en el grupo POERI
presentaron frecuencias mas altas de MN en comparacion con las mujeres (2.56 +
1.31 vs. 1.77 + 1.48), lo que sugiere una posible mayor susceptibilidad del género
masculino a los efectos genotdxicos de la RI. Estos datos difieren notablemente de
la literatura, donde diversos estudios han reportado una mayor susceptibilidad en el
género femenino (Sommer y col., 2020; .Bouraoui y col., 2013). Aunque esta
diferencia podria estar relacionada con factores hormonales, metabdlicos o
diferencias en la capacidad de reparacion del DNA, es necesario realizar estudios
adicionales con muestras mas amplias para confirmar esta tendencia. También se
observaron asociaciones significativas entre factores de estilo de vida, como el
tabaquismo y el consumo de alcohol, con la frecuencia de MN en el grupo expuesto.
Los fumadores expuestos a RI presentaron frecuencias de MN notablemente mas
altas en comparacion con los no fumadores, subrayando el papel del tabaquismo

como cofactor en el aumento del dafio genético. De igual forma, el consumo de
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alcohol mostr6 una tendencia similar, indicando la importancia de considerar estos
factores en la evaluacion del riesgo genético en poblaciones expuestas a RI.

Los resultados obtenidos muestran una relacion positiva moderada entre el tiempo
de exposicion y la frecuencia de MN, evidenciada por la ecuacion de regresion lineal
(Y=1.38+0.07X) y un coeficiente de correlacion de Pearson de r=0.48. Aunque el
tiempo de exposicion tiene un efecto positivo sobre la frecuencia de MN, el
coeficiente de determinacion (r> = 0.23) indica que solo el 23% de la variabilidad en
la frecuencia de MN es explicada por esta variable. Esto sugiere que, si bien la
exposicion es un factor relevante, existen otros elementos que también influyen en
la frecuencia de MN, lo que resalta la necesidad de explorar otros factores que
puedan estar relacionados, como caracteristicas biolégicas individuales o variables
ambientales. Estos hallazgos son reportados anteriormente por diversos estudios
que muestran que la frecuencia de MN tiene una relacion al tiempo de exposicion
cronico a dosis bajas (Zalacain y col, 2005; Bouraoui y col, 2013; Sommer y col.,
2020).

El andlisis del polimorfismo Arg399GIn del gen XRCC1 revelé que no hubo
diferencias significativas en la distribucién de genotipos entre el grupo POERI y el
grupo control. Aunque la frecuencia del alelo polimérfico GIn fue ligeramente mayor
en el grupo expuesto, esta diferencia no alcanzo significacion estadistica. Del mismo
modo, la relacion entre la frecuencia de MN vy los genotipos no mostro diferencias
significativas, lo que sugiere que en este estudio el polimorfismo Arg399GIn no es

un determinante en la susceptibilidad al dafio genético medido por la frecuencia de
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MN. Sin embargo, es posible que este polimorfismo interactie con otros factores
genéticos o ambientales que no fueron considerados en el presente estudio.

Este estudio destaca la importancia de monitorear biomarcadores de dafio genético
del POERI. La mayor frecuencia de MN observada en este grupo, junto con la
influencia de factores de estilo de vida, resalta la necesidad de estrategias de
vigilancia radioldégica mas personalizadas, que consideren tanto factores
ocupacionales como individuales. Aunque el polimorfismo Arg399GIn no mostr6 una
asociacion significativa en este contexto, la exploracion de mdltiples factores
genéticos y su interaccion podria aportar una visibn mas completa sobre la
susceptibilidad al dafio por Rl a dosis bajas durante tiempos prolongados.
Finalmente, es importante sefialar algunas limitaciones del estudio, como el tamafio
reducido de la muestra, que podria haber limitado la capacidad para detectar
asociaciones genéticas significativas. Ademas, la homogeneidad en edad y género
de la poblacion estudiada, aunque facilita la comparabilidad de los resultados,
podria restringir la generalizacion a poblaciones mas diversas. Por lo tanto, futuros
estudios se deberian considerar un enfoque mas integral, incluyendo un analisis
genético mas amplio y la evaluacion del impacto combinado de diferentes factores

ambientales y genéticos.
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VIlIl. CONCLUSIONES

Los hallazgos de este estudio subrayan la relevancia del monitoreo de
biomarcadores citogenéticos como parte de la evaluacién del riesgo en POERI. Los
resultados mostraron que el POERI tiene un mayor riesgo de presentar MN
(OR=2.22, P=0.0006), con una media de MN mas alta en el grupo expuesto (2.28 +
1.4) que en el grupo control (1.04 £ 1.09), lo que respalda la asociacion entre la
exposicion cronica a R, incluso a dosis bajas con un aumento en el dafio en el DNA.
Aunque el tiempo de exposicion muestra un impacto en la frecuencia de MN, la
variabilidad observada sugiere un fendmeno multifactorial que merece un analisis
mas detallado en futuras investigaciones.

En este estudio no se encontré6 una asociacion directa significativa entre el
polimorfismo Arg399GIn de XRCC1 y la frecuencia de MN, pero la evidencia apunta
hacia la necesidad de considerar factores genéticos, el género y estilo de vida como
el habito del tabaquismo, alcoholismo en la evaluacion del riesgo genotoxico, por lo
que contindia siendo prometedor en futuros estudios un analisis genético mas amplio
la evaluacion del impacto combinado de diferentes factores ambientales y
genéticos. Esto podria guiar el disefio de protocolos de vigilancia radiolégica mas

efectivos y personalizados en el futuro.
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA
FACULTAD DE MEDICTMNA- LABORATORIO DE GEMETICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA:
Uso de informacion personal, clinica, medicidn antropomeétrica v toma de muestra de sangre.

Estimado(a) Participante: No registro:

Introduceion/Objetivo:
El Laboratorio de Genética pertenecients a lz Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Sinaloa,

realiza el
Perconal

provecto titulade: “Analiziz de biomarcadores cltogensticos v moleculare: azociados a dafic al DNA en
Ocupacionalments Expuezto a Radiacion Ionizante (POERI)™. El objetive del estudic es asociar

biomarcadores citogensticos v moleculares relacionades 2l dafio al DINA en POERI onginarics del estado de

Smzloa.

Procedimientos:

S1usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo siguiente:

Proporcionara informacién personzl v clinica, 2 través de una encuesta. La encuesta consistira en las
siguientes secciones: datos generales, antropometria (resultados de evaluacidm), actividad fizica,
consumo de tabaco, comsumo de aleohol, nivel socicecondmico, antecedentes patologicos,
antecedentes laborales, v antecedentes heredo-familizres. Este procedimiento serd de manera paralela
2 una valoracion médica general.

Se le reslizarin mediciones antropométrica:z con un estadidmetro (talla), cinta métrica
(circunferencias) v equipe de impedancia eléctrica (para medir %sgrasa, maza muscular, IMC entre
otras); procedimientos que no comprometen su estado de salud v que ayudarin a entender mejor su
estado antropométrice con fines de mvestigacion.

Se le hard una toma de muestra sanguinea penférica (antebrazo) de dos tubos de 6 ml v una muestra
de orina para determinacion de los analiziz clinicos que cominmente se les realizan para monitoree
general de POERI v/o controles (BH, QS, EGO).

En la misma puncicon en el brazo se tomardn tres tubos de & ml de sanpre maés con la finalidad de
obtener suero, plasma v paguete globular que serdn utilizados para determinar biomarcadores
citogenéticos v moleculares. Dichas muestras formardn parte de un banco de suercs/plasma v ADN
gendmico de POERT v/o controles.

En el caso de la orina, ze le proporcionard, previamente, para que dicha muestra se le pediran las
siguientes indicaciones: deberd ser la primera orina de la mafiana recolectada a partir de la mitad del
chorro después de haber orinade un poco en el zanitario.

Beneficios: Todo estudio es gratuito v con su parficipacidn en esta investigacion se le proporcionarin
rezultados del analisis anfropométrice v de los analisis clinicos (BH, QS v EG'D:I Azl mismo, contribuird
con los investizadores responsables en la peneracion de conocimiento que comtribuya al desarrollo de
extrategiaz de prevencion.

Confidencialidad: Toda la informacion que proporcione para el estudio serd de cardcter estrictamente
confidencial, serd utilizada unicamente por el equipo de investigacion del proyecto ¥ no estara disponible
para ningin ofro propésito. Quedars identificzdo con un mimero v no con su nombre. Los resultados de este
estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no podrd ser
identificadola).
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Rie'!gns Potenciales/Compenzacion: Loz riesgos P\.,t“:n:iF]E" que imp]i“an s participacini-r: en este estudio
on minimos. $i alguna de las preguntas le hiciera sentir un poco incomodo(a), tiene el derecho de mo
rﬂsp’\n:'lﬂr En la toma de muestra de zangre, puede haber un riesgo minimo como un pequefic moretdn v'o
pequefio dolor en el momento de la toma. Se le hace notificar que el material que se utilizari es ruevo
desechable. Usted no recibird ningin page por participar en el estudic, v tampoce implica algin coste p=_'a
usted.
¥ : La participacion en este estudio ez absolutamente voluntaria Usted esta
en plena libertad de negarze a participar o de refirar su participacién de este en cuzlquier momento. Su
decizién de participar o de no participar no afectara de ninguna manera la forma en como le tratan 2] acudir a
zu atencion médica.

Nimeros a Contactar: 5i usted tiene alguna pregunta, comentario o preccupacion con respecto al provecto,
por faver comuniqueze con ella investigador/a responsable del provecto: Dra Verémica Judith Picos
Céardenas (6671170454), Lic. en Biomedicina Liliana Itze]l Patrdn Baro (66730524460), Lic. Médico general
Nayeli Nieto Marin (6672088631). S5i usted acepta participar en el estudio, le entreparemos una copia de
exte documento que le pedimos zea tan amable de finnar.

CONSENTIMIENTO PARA SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su firma indica su aceptacidn para participar voluntariamente en el presente estudio.
Nombre del participante:

Wo. Registro (Dato propuesto por laboratorio) ;_Fecha: Firma®:

*En cazo de incapacidad para firmar, firma del totor o familiar.

Nombre Completo del Testigo:

Diraccion

Fecha: Belacion con el participants, Firma:

Fecha: Belacion con el participents Firma:
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CUESTIONARIO HISTORIA CLINICA

¥ S UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA
FACULTAD DE MEDICINA - LABORATORIO DE GENETICA
FROYECTO: As o al DNA e
CUESTIONARIO H:[ST'DRI A CLINICA
DATOS GENERALES
Fecha: _ r_ /7 __ Mombra:
Damicilio:
Eszcolaridad:
Ocupacidn
Fechs de Macimiento: _ /[ Luzar de MNacimiento
Edad: Estado civil: Lensus:
E-mail: Tel particular: Tel cehular:
DATOS ANTROPOMETRICOS
Estaturs {cm): Pezo corporal (K= IMC (K=m):
ANTECEDENTES LABORALES
Actividad laboral Comentarios
2r con exposicing a rRdiacionss
TACZ Doz
_>.p:-..q..:-r_ 2 formaldshide, solventes organices, Zases ansstisicos ¥ medicamento pera cancer
ANTECEDENTES HEREDO- l-"-!.‘_\HLI ARFES
Padrs Albzele Abusla | Mladre Abuslz Hermanos az
Patema Patema Alzterma
CONSUMO TABACO
1. ;Actualmente 1 ;Hs fomado por maz | 3. Periodo dursnte & | 4. ;Coanto tiempo pasa entre quoe se levanta v foma su primer
foma? de & meses alzuna vezr cnal fome: cigarrilla?
SI_ WO __ en su vida? __ 5 mirute
51 WO _ _ Da 31 - 50 mim ‘-.:::-:-Sv:r_r_ tas | v,t.,
;Encuentra 6. ;Que cizarrillo I 7. (Cuantos §. ;Fuma com mas frecuencis durante las primeras boras
dJi’nl mo fomar maolesta mas dejar « " || cgarrillos fuoma cada | despoe:s de levantarse que durante €l resto del dia? f
en luzares donde | famar? f _ Bl pe=) F _ Mo (0 pts.)
esti erthI:.-LElo EEE;_?;_?E;_:{'E?_T"' 9. ;Fums, aunque esté enfermo ¥ tenza que guardar cama la
- S1(l A ol e P
_ Mo {0 pts.) _~_ nalquisr piroe maror ]}Er:e _C.M 9:‘ f
o) _Si(lpe) f o (0 p=)

Fagerstrim Score:

Indice Tahaqul.cc-

OBSERVACIONES:

CONSUMO ALCOHOL

1. ;Actualmente
comsume alcokol?
3_ MWa__

2. ;Ha conzumido
alcohol algpnna vez en

3. ;Hace cuanty mmpu EMpEID & comsumir alcohol?

lzmoz de 1

4. Cnnl £5 0 &ra =u consumo de slookol?

=u vida? Exntr= 3 v 5 afios
5i Mo
E=zpecifique
Semanalmentz | Bebida Cantidad

—__ Ocasional

OBSERVACIONES:
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ACTIVIDAD FISICA
:Realiza alenn tipe de actividad fisica? 3 Mo :De qué tipo? (serobica resistencia)
Veres por semana: Mimmtos al dia-

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Toxicomantas: i

Bpa ns

_ Ha

Troemiene )
Enfermedad Comgenita: 51 ___No___

Eﬁferngedad Cropico Desemerativa: i

B

_ Mo

GINECQ-OBSTETRICOS
Anticonceptives: 3 _'ka _
Clhimaterio’Menopanzia: 51 Wo_ Edad _ Tretamiento
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ABREVIATURAS

BER: Via de reparacion por escision de bases.

CMN: Células binucleadas con micronucleos.

DNA: Acido Desoxirribonucleico.

ICRP: Comision Internacional de Proteccion Radioldgica.

IMC: indice de Masa Corporal.

mGy: miligrays.

MN: Micronucleos.

mSV: milisieverts.

NER: Via de reparacion por escision de nucledtidos.

OIEA: Organismo Internacional de la Energia Atomica.

POERI: Personal Ocupacionalmente Expuesto a Radiacion lonizante.
RI: Radiacion lonizante.

ROS: Especies reactivas de oxigeno.

SCE: Intercambio de crométides hermanas.

SSB: Ruptura monocatenaria.

UNSCEAR: Comité Cientifico de las Naciones Unidas para el Estudio de los

Efectos de las Radiaciones Atdmicas.
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