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RESUMEN  

Los compuestos orgánicos volátiles (COV) son todos aquellos hidrocarburos que 
se presentan en estado gaseoso a la temperatura ambiente normal o que son muy 
volátiles a dicha temperatura. Muchos de estos COV, por ejemplo, el benceno y el 
1,3-butadieno presentan efectos carcinogénicos, ya que son agentes inductores de 
leucemia (Hernández, 2017). En la impresión industrial, los COV como el tolueno, 
xileno o estireno, se emiten durante el proceso de impresión siendo estos los que 
han sido vinculados a casos de neurotoxicidad (Hadad, Reza y Mokhtari, 2017).  
El ensayo de micronúcleos, aplicado en diferentes tejidos, es una de las mejores 
técnicas citogenéticas validadas para evaluar el daño cromosómico en humanos. 
El ensayo de MN en un tejido que se divide rápidamente, como la mucosa bucal, 
permite la evaluación del daño al DNA sin la necesidad de una etapa de 
replicación celular in vivo. En el presente trabajo se tiene como objetivo evaluar si 
la exposición a compuestos orgánicos volátiles causa efectos genotóxicos en 
personal de una imprenta mediante el ensayo de micronúcleos en células 
exfoliadas de mucosa oral. La población expuesta se conformó de 91 trabajadores 
de una imprenta de la ciudad de México mientras que la población control fue 
constituida por 22 personas consideradas sanas para los fines del estudio. Se 
utilizó el método “t de Student” para determinar diferencias significativas (p<0.05) 
entre ambos grupos. Los resultados son indicativos de genotoxicidad, 
evidenciados por un aumento significativo en la frecuencia de micronúcleos 
(MN) (2.03±0.15 vs 0.32±0.10) y núcleo lobulado (NL) (0.27±0.05 vs 0.05±0.03). 
También se evidenciaron defectos en la citocinesis representados por el aumento 
de células binucleadas (BN) (5.41±0.37 vs 0.91±0.12). A su vez, se demostró 
muerte celular con el incremento de células con cariorrexis (CX) (0.13±0.03 vs 
0.02±0.02) y cariolisis (CL) (0.71±0.08 vs 0.09±0.07). Por otro lado, se utilizó el 
coeficiente de correlación de Pearson (r) para determinar si las horas laborales se 
encontraban relacionadas con el aumento de MN y las demás AN encontrando 
una relación positiva para cada una de ellas siendo MN (r=0.01, p<0.05), NL 
(r=0.69, p<0.05), BN (r=0.05, p<0.05), CX (r=0.44, p<0.05) y CL (r=0.76, p<0.05). 
Finalmente con una “t de Student” se comparó el grupo fumador y no fumador de 
la población expuesta encontrando que ninguna de las AN cambian 
significativamente (p<0.05)  por este factor teniendo los respectivos valores de 
MN (2.12±0.23 vs 1.96±0.20), NL (0.32±0.08 vs 0.25±0.06), BN (4.79±0.51 vs 
5.92±0.51), CX (0.12±0.04 vs 0.14±0.05) y CL (0.72±0.12 vs 0.70±0.11). Se concluye 
que la exposición laboral a COV dentro de la impresión industrial induce 
genotoxicidad, muerte celular y defectos en la citocinesis, además de que hay una 
relación directa entre estos daños y las horas laborales. También se concluye que 
el tabaquismo no influye de ninguna manera en el aumento o disminución de las 
AN. Aunque la exposición a COV forma parte de la vida cotidiana debido a las 
emisiones generadas por grandes empresas, la exposición laboral se puede 
disminuir utilizando el equipo de bioseguridad adecuado. 
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INTRODUCCION 

 

Capítulo 1. Compuestos orgánicos volátiles  

 

1.1 Concepto y clasificación 

Los compuestos orgánicos volátiles (COV) son todos aquellos hidrocarburos que 
se presentan en estado gaseoso a la temperatura ambiente normal o que son muy 
volátiles a dicha temperatura. Se puede considerar como COV aquel compuesto 
orgánico que a 20ºC tenga una presión de vapor de 0.01 kPa o más, o una 
volatilidad equivalente en las condiciones particulares de uso (Ministerio para la 
transición ecológica, 2010). 

Suelen presentar una cadena con un número de carbonos inferior a doce y 
contienen otros elementos como oxígeno, flúor, cloro, bromo, azufre o nitrógeno. 
Su número supera el millar, pero los más abundantes en el aire son metano, 
tolueno, n-butano, i-pentano, etano, benceno, n-pentano, propano y etileno. 
Tienen un origen tanto natural (COV biogénicos) como antropogénico (debido a 
la evaporación de disolventes orgánicos, a la quema de combustibles, al 
transporte, etc.) (Ministerio para la transición ecológica, 2010). 

La clasificación de los COV depende del parámetro empleado. La Agencia de 

Medioambiente del Reino Unido establece una clasificación de los COV en función de su 

peligrosidad. Esta clasificación, basada en la realizada por la TA-Luft alemana, es la 

siguiente: 

Tabla 1. Clasificación de los COV con base en su peligrosidad (Ministerio para 
la transición ecológica, 2010). 

Clase Ejemplo  

Extremadamente peligrosos para 

la salud  

Benceno, cloruro de vinilo y 1,2 

dicloroetano 

Compuestos de clase A (pueden 

causar daños importantes al 

medioambiente) 

Acetaldehído, anilina, cloruro de bencilo, 

tetracloruro de carbono, acrilato de etilo, 

tricloroetano, triclorotolueno 

Compuestos de clase B (con menor 

impacto en el medioambiente) 

Acetona, etanol  
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La presencia de los COV está fundamentalmente influenciada por actividades en 
las que se empleen disolventes orgánicos. Algunas de las actividades donde es 
posible que se den emisiones de COV son: 

 Pinturas y barnices (e industrias donde se usen éstos)  
 Industria siderúrgica 
 Industria de la madera  
 Industria cosmética  
 Industria farmacéutica 

(Ministerio para la transición ecológica, 2010).  

 

1.2 Efectos en la salud humana  

Los COV afectan tanto de manera medioambiental como directamente sobre la 
salud del ser humano. Algunos COV, al ser contaminantes del medio ambiente, 
ingresan al cuerpo a través de la piel, por inhalación o por ingestión. 
Posteriormente, estos compuestos son metabolizados y exhalados (van de Kant et 
al., 2012). 

Como efectos que pueden producir están problemas respiratorios, irritación de 
ojos y garganta, mareos, etc. También se pueden dar efectos psiquiátricos 
(irritabilidad, dificultad de concentración, etc.) (Ministerio para la transición 
ecológica, 2010). 

Los efectos de los COV sobre la salud humana dependen de los siguientes 
factores:  

 Del compuesto y su grado de toxicidad.  

 De la vía de exposición: por inhalación, por ingestión o por contacto con 
la piel y puede causar:  

o A largo plazo: lesión de hígado, riñones, sistema nervioso 
central y cáncer.  

o A corto plazo: irritación de ojos y vías respiratorias, dolor de 
cabeza, mareo, trastornos visuales, náuseas, fatiga, alergias. 

 (Hernández, 2017) 
 Concentración de COV (ppb) 

 (HealthLinkBC, 2018) 
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Varios COV han demostrado ser carcinógenos en estudios con animales cuando 
éstos fueron expuestos a altas concentraciones (Berkeley Lab, 2019). Muchos de 
estos COV, por ejemplo, el benceno y el 1,3-butadieno presentan efectos 
carcinogénicos, ya que son compuestos inductores de daño cromosómico que 
pueden causar leucemia; los aromáticos están clasificados como carcinogénicos y 
mutagénicos (Hernández, 2017). 

Los riesgos de cáncer derivados de la exposición a estos COV se han estimado 
utilizando modelos de evaluación de riesgos y exposición. Algunas de estas 
estimaciones se basan en extrapolaciones de animales a personas y todas las 
estimaciones se basan en extrapolaciones de dosis altas (por ejemplo, 
ocupacionales industriales). Estos modelos generalmente estiman los riesgos para 
sustancias químicas individuales y, por lo tanto, no pueden proporcionar 
información sobre si las exposiciones a sustancias químicas simultáneas causan 
efectos mayores que (o menores que) la suma de sus efectos individuales 
(Berkeley Lab, 2019).   

En el campo de la evaluación del riesgo de cáncer, el supuesto general de 
precaución ha sido que los riesgos de cáncer aumentan o disminuyen en 
proporción directa a la magnitud de la exposición al contaminante sin una 
concentración umbral (una concentración por debajo de la cual no existe un 
mayor riesgo de cáncer). Si esta suposición es correcta, se presume que cualquier 
nivel de exposición en interiores a carcinógenos conocidos plantea algún riesgo 
de cáncer (Berkeley Lab, 2019). 

 

Capítulo 2. Marco legal relacionado a compuestos orgánicos volátiles 

 

2.1 Legislación para COV en el mundo 

En el marco internacional, se estableció en Europa la Directiva 1999/13/CE en el 
año 1999 para limitar la emisión de COV debidas al uso de disolventes orgánicos 
en determinadas actividades como limpieza en seco, fabricación de calzado, 
imprenta, procesos de recubrimiento, acabado de vehículos, entre otros.  En esta 
norma se toman en cuenta los posibles efectos sobre la salud humana y la 
exposición profesional, particularmente a las actividades donde hay emisión de 
COV como en la industria de la imprenta (Hernández, 2017).  

En España, la Ley 31/1995 de Prevención de Riesgos Laborales (LPRL), regula el 
derecho de los trabajadores a disponer de unas condiciones de trabajo que no 
perjudiquen su seguridad o salud. Uno de los pilares sobre el que se asienta es la 
denominada evaluación de riesgos, previa al inicio del trabajo, y de cuyos 
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resultados se derivan las medidas preventivas y condiciones que es necesario 
adoptar en cada puesto de trabajo en relación con cualquier tipo de riesgo 
existente (físico, químico, biológico, ergonómico, psicosocial, condiciones y actos 
inseguros, etc.) (Cavallé, 2011).    

Concretamente, en materia de agentes químicos la normativa de desarrollo de la 
LPRL es el Real Decreto 374/2011. Es de destacar también la obligación del 
empresario de formar e informar a los trabajadores, de una forma eficaz y 
específica para el puesto de trabajo, sobre los riesgos y las medidas adoptadas 
para evitarlos de forma que puedan desarrollar su actividad de forma segura y 
saludable en todo momento. Las deficiencias en estos últimos aspectos son 
responsables, de una forma significativa, de un elevado número de accidentes 
laborales (Cavallé, 2011).   

 

 2.2 Legislación para COV en México  

Con lo que respecta a México, en primer lugar se debe considerar la Constitución 
Política de los Estados Unidos Mexicanos, en la cual el artículo 123 relacionado al 
trabajo menciona: 
 

Artículo 123, Toda persona tiene derecho al trabajo digno y socialmente útil; 
XIV. Los empresarios serán responsables de los accidentes del trabajo y de 
las enfermedades profesionales de los trabajadores, sufridas con motivo o en 
ejercicio de la profesión o trabajo que ejecuten; por lo tanto, los patronos 
deberán pagar la indemnización correspondiente, según que haya traído 
como consecuencia la muerte o simplemente incapacidad temporal o 
permanente para trabajar, de acuerdo con lo que las leyes determinen. 
XV. El patrón estará obligado a observar, de acuerdo con la naturaleza de su 
negociación, los preceptos legales sobre higiene y seguridad en las 
instalaciones de su establecimiento (…), así como a organizar de tal manera 
éste, que resulte la mayor garantía para la salud y la vida de los trabajadores 
(Constitución Política de los Estados Unidos Mexicanos, 1917 con reforma 
2017). 
 

Por lo que respecta a la Ley Federal del Trabajo: 
 

Título cuarto, Derechos y Obligaciones de los Trabajadores y de los Patrones 
Capítulo I, Obligaciones del patrón. Artículo 132, Son obligaciones de los 
patrones 
Fracción XVIII (…) se deberá difundir a los trabajadores la información sobre los 
riesgos y peligros a los que están expuestos (Ley Federal del Trabajo, 1º de abril de 
1970, reforma 2015).  
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Aunque ninguno de estos apartados mencionan a los COV explícitamente si se 
habla de la seguridad e higiene que debe ser proporcionada a los trabajadores 
independientemente del giro del empleo.  
 
Actualmente están en vigencia tres normas oficiales mexicanas que tratan sobre 
niveles de emisión de COV, siendo las siguientes normas:  
 

 NOM-075-SEMARNAT-1995, Que establece los niveles máximos 
permisibles de emisión a la atmósfera de compuestos orgánicos volátiles 
provenientes del proceso de los separadores agua-aceite de las refinerías 
de petróleo.  

 
 NOM-121-SEMARNAT-1997, Que establece los niveles máximos 

permisibles de emisión a la atmósfera de compuestos orgánicos volátiles 
(COVs) provenientes de las operaciones de recubrimiento de carrocerías 
nuevas en planta de automóviles, unidades de uso múltiple, de 
pasajeros y utilitarios; carga y camiones ligeros, así como el método para 
calcular sus emisiones. 

 
 NOM-123-SEMARNAT-1998, Que establece el contenido máximo 

permisible de compuestos orgánicos volátiles (COVs), en la fabricación 
de pinturas de secado al aire base disolvente para uso doméstico y los 
procedimientos para la determinación del contenido de estos en pinturas 
y recubrimientos. 
 

Estas normas abarcan sectores como refinerías de petróleo, recubrimientos 
automotrices y fabricación de pinturas, sin embargo, se requiere regular 
contenido y tipo de COV en pinturas, adhesivos, selladores, solventes.  

Además de estás NOM, hay otras más que, aunque no hablan específicamente de 
los COV si hablan de sustancia químicas peligrosas, exposición ocupacional y sus 
cuidados, por lo que deben ser tomadas en cuenta dentro de ambientes laborales 
donde exista una emisión de COV.  
 

 NOM-030-STPS-2009, Servicios preventivos de seguridad y salud en el 
trabajo, funciones y actividades. 
 

 NOM-005-STPS-1998, Relativa a las condiciones de seguridad e higiene 
en los centros de trabajo para el manejo, transporte y almacenamiento de 
sustancias químicas peligrosas. 
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 NOM-010-STPS-2014, Agentes químicos contaminantes del ambiente 
laboral - Reconocimiento, evaluación y control. 
 

 NOM-018-STPS-2000, Sistema para la identificación y comunicación de 
peligros y riesgos por sustancias químicas peligrosas en los centros de 
trabajo. 
 

 
 NOM-047-SSA1-2011, Salud ambiental-índices biológicos de exposición 

para el personal ocupacionalmente expuesto a sustancias químicas. 
 

 NOM-048-SSA1-1993, Que establece el método normalizado para la 
evaluación de riesgos a la salud como consecuencia de agentes 
ambientales. 
 

 NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Protección ambiental-salud, ambiental - 
Residuos peligrosos biológico – infecciosos - Clasificación y 
especificaciones de manejo. 

 

Capítulo 3. Impresión industrial  

 

 3.1 Concepto  

La impresión industrial es el uso de técnicas de impresión para renderizar un 
artículo industrial, que podría ser casi cualquier cosa, incluidos jabones, 
champús, botellas y cigarrillos, etc. Sin embargo, la impresión industrial no se 
limita a los productos de fábrica, cuando se habla de membretes, tarjetas de 
presentación, carteles, volantes y otros medios impresos en grandes cantidades, 
también es una aplicación de impresión industrial (Waqas, 2016). 
 
En general, la impresión industrial se divide en 4 tipos cuando se trata de 
marketing de impresión, según el tipo de clientes que atienden o el material de 
impresión con el que trabajan. Se debe tomar en cuenta que los diferentes 
productos impresos utilizan diferentes técnicas de impresión (Waqas, 2016). 
 

 La impresión de envases, también denominada packaging, está 
relacionada principalmente con artículos de fábrica como cajas, bolsas, 
botellas, etiquetas, etc. 

 La impresión de publicaciones, como se indica por nombre, está 
relacionada con periódicos, libros, revistas, etc. 
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 Las plantas son formas de impresión localizadas que solo se utilizan 
para una empresa específica. 

 La impresión comercial es la forma más común de impresión industrial 
que sirve tanto a pequeños como a grandes clientes y se ocupa de una 
amplia variedad de servicios de impresión, incluidos artículos de 
papelería, folletos y revistas. Se ha convertido en un medio popular 
tanto para empresas grandes como pequeñas. 

(Waqas, 2016) 
 

Con respecto al área de packaging, se deben considerar diversos procesos para la 
impresión industrial, entre ellos están:  

 Impresión offset  

 Flexografía  

 Impresión digital: inyección de tinta y xerografía  

 Huecograbado  
(Catalytic Products, sf) 

 
La flexografía es un proceso utilizado principalmente para imprimir en una 
variedad de sustratos diferentes, incluyendo plástico, papel de aluminio, película 
de acetato y papel. Los productos típicos impresos con flexografía incluyen cajas 
corrugadas, envases flexibles entre los que estan bolsas de compras y minoristas, 
bolsas y sacos de alimentos e higiene, cartones de leche y bebidas, plásticos 
flexibles, etiquetas autoadhesivas, vasos y recipientes desechables, sobres y papel 
tapiz (Catalytic Products, sf). 
 
En este proceso de impresión, la placa flexográfica se entinta y el sustrato 
finalmente se intercala entre el cilindro de la placa y el cilindro de impresión para 
transferir la imagen. El sustrato alimentado por rollo pasa a través de un secador 
que permite que las tintas se sequen antes de que la superficie se toque 
nuevamente. La flexografía utiliza tintas muy fluidas (baja viscosidad) con un 
alto porcentaje en volumen de solvente orgánico (Catalytic Products, sf).  
 

3.2 Utilización de COV y sus riesgos  

 

La flexografía es una de las actividades industriales que utilizan ampliamente 
COV, los cuales se usan principalmente debido a su alta volatilidad. Las 
principales fuentes de emisión en las operaciones de impresión flexográfica son: 
líneas de aplicación de revestimiento, áreas de evaporación y hornos de secado 
(Catalytic Products, sf).  
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En los departamentos de impresión, las principales fuentes de COV son los 
solventes y las tintas, debido a su baja presión de vapor, cantidades significativas 
de tolueno, xilenos y otros compuestos volátiles se emiten durante el proceso de 
impresión (Hadad, Reza y Mokhtari, 2017).  Las tintas utilizadas contienen COV 
como alcoholes, glicoles, ésteres, hidrocarburos y éteres que, cuando se evaporan 
durante el proceso de impresión, reaccionan en la atmósfera para formar ozono 
que puede causar efectos adversos en la salud humana (Catalytic Products, sf). 
 
El “Manual de identificación de puntos de emisiones Fugitivas y conducidas, al 
aire, para industrias de Competencia estatal” reporta que las principales 
emisiones dentro de la industria gráfica son de COV provenientes de solventes y 
de diluyentes de tintas, las cuales se emiten durante su aplicación y secado, así 
mismo existen emisiones derivadas de los solventes utilizados en la limpieza 
(tanto su almacenamiento como manipulación) y como humidificadores (solución 
fuente). Durante el proceso de publicación pueden existir emisiones por el uso 
pegamentos y gomas. Entre otros componentes que se pueden identificar en estas 
emisiones están el xileno, MEK (Metil Etil Cetona) y tolueno. Pueden existir 
también emisiones de gases de combustión por el uso de combustible en el 
proceso de secado (López et al., sf). 
 

Múltiples investigaciones reportan que el benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos, 
abreviados como BTEX, están presentes en una gran variedad de productos 
incluyendo pinturas industriales, aerosoles, combustibles, materiales para la 
manufactura de pesticidas, plásticos, entre otros  (De Aquino et al., 2016), además 
de ser los productos más mencionados dentro del ámbito que se estudia por lo 
que se les dará especial atención.  
 
El benceno se absorbe por inhalación, ingestión y / o absorción dérmica y luego 
se convierte en metabolitos tóxicos por las oxidasas de función mixta en el hígado 
y la médula ósea. Los metabolitos pueden unirse covalentemente a 
macromoléculas celulares, causando interrupción del crecimiento celular y la 
replicación. La IARC y USEPA han clasificado independientemente el benceno 
como un carcinógeno humano del Grupo A y Clase 1, respectivamente, en base a 
evidencia suficiente de carcinogenicidad de estudios en humanos (Kuranchie et 
al., 2019). 
 
Por su parte, según la OMS, el tolueno no es genotóxico ni cancerígeno para 
animales y humanos. Sin embargo, otros estudios revelan que el tolueno es 
cancerígeno para las ratas y tiene potencial tóxico para la reproducción 
(Christofoletti et al., 2013). El tolueno se convierte principalmente en alcohol 
bencílico y se excreta como hipurato. Como se mencionó, los datos humanos no 
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son concluyentes con respecto a la genotoxicidad del tolueno. Los estudios en 
trabajadores expuestos están limitados por la exposición concurrente a otras 
sustancias químicas, el pequeño tamaño de la población estudiada y la falta de 
monitoreo histórico de la exposición, además es probable que los métodos no 
sean lo suficientemente sensibles como para detectar manifestaciones pequeñas, 
pero significativas, de genotoxicidad (IARC, 2012) 
 
Por su lado, el xileno tiene una acción neurotóxica manifestada por disfunción 
cognitiva, aumento de los niveles de catecolaminas hipotalámicas, hiperactividad 
y convulsiones. Sin embargo, según la OMS, el xileno no tiene potencial 
genotóxico o carcinogénico para humanos y animales de laboratorio 
(Christofoletti et al., 2013).   
 
Los estudios de genotoxicidad en mezclas de xilenos y sus isómeros  (los 
isómeros de xileno de m, o y p, difieren solo en la colocación de los dos grupos 
metilo en el anillo de benceno (Kuranchie et al., 2019)) han proporcionado 
resultados consistentemente negativos en una variedad de ensayos y sistemas de 
prueba in vitro e in vivo (bacterias, levaduras, células de mamíferos cultivadas, 
ratones, ratas y humanos). Sin embargo, los xilenos pueden causar fragmentación 
del DNA indirectamente, es decir, a concentraciones citotóxicas debido a las 
nucleasas liberadas por los lisosomas en las células en vías de muerte celular 
(IARC, 2012) 
 
Por último, la IARC ha determinado que la exposición a largo plazo al 
etilbenceno puede causar cáncer en humanos (Kuranchie et al., 2019), sin 
embargo, muchas pruebas son contradictorias a este respecto. 
 

Además, los procedimientos de limpieza pueden dar lugar a emisiones que son 
varias veces mayores que las emitidas durante otras tareas ya que los productos 
utilizados son a base de petróleo (Hadad, Reza y Mokhtari, 2017).  
 
Las tintas utilizadas en el proceso de flexografía están hechas básicamente de una 
mezcla de resinas, aceites vegetales o minerales, pigmentos y solventes. Los 
ingredientes principales de las tintas convencionales son pigmentos, aglutinantes, 
portadores y aditivos. En comparación con la tinta a base de solvente, la tinta a 
base de agua utiliza como vehículo la misma para sustituir la mayoría de los 
solventes orgánicos y, por lo tanto, su desarrollo y aplicación conducen a la 
reducción de emisiones de COV como una de las principales fuerzas impulsoras 
de la innovación del producto (Hadad, Reza y Mokhtari, 2017). 
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Son muchos los procesos industriales que generan emisiones de COV, por 
ejemplo, la fabricación de recubrimientos y pinturas con cerca de un 46% de las 
emisiones totales, por su parte, el uso de tintas para impresión corresponde a un 
6% de las emisiones (Coava y Tovar, 2009).  Mencionado el uso de los COV en 
esta industria hay que hablar sobre los riesgos que se corren en la exposición 
laboral a estos compuestos.  
 
A nivel epidemiológico existen casos tan relevantes como los del n-hexano 
(parálisis del calzado) y numerosa documentación relativa a casos de 
neurotoxicidad derivada del tolueno, xileno o estireno (Cavallé, 2011).   
 
Si se valora el uso histórico y su evolución, se destaca la irrupción de los 
disolventes clorados a partir principalmente de la década de los 60 y 70, como 
alternativa a los aromáticos, muy inflamables y que, por lo tanto, supuso una 
mejora en términos de seguridad (incendios) pero no en términos de salud, 
puesto que su toxicidad es muy elevada. En la actualidad existen iniciativas 
encaminadas a la sustitución de los clorados por otros disolventes de menor 
peligrosidad y su descenso ya se ha observado (Cavallé, 2011).   
 
Muchos COV muestran efectos neurotóxicos sobre el sistema nervioso central. En 
intoxicaciones agudas, los efectos son graduales según el nivel de exposición 
(cefaleas, cansancio, cambios de la conducta, efectos similares a la embriaguez, 
inconsciencia, coma). Los casos leves remiten al finalizar la exposición, mientras 
que las exposiciones elevadas pueden causar lesiones permanentes e incluso la 
muerte. En terminología de prevención de riesgos laboral se denominan 
comúnmente “narcóticos”. La exposición prolongada y repetida a algunos COV 
suele causar cambios irreversibles para los que no se recupera la función normal 
como la encelopatía crónica o el síndrome psicoorgánico debido a los COV, 
reconocido como enfermedad profesional en algunos países (Cavallé, 2011).   
 
 
Capítulo 4. La técnica de micronúcleos 

 

4.1 Definición y antecedentes del ensayo de micronúcleos 

Los micronúcleos fueron identificados por primera vez a finales del siglo XIX 
cuando Howell y Jolly encontraron pequeñas inclusiones en eritrocitos de gatos y 
ratas. Estas inclusiones, denominadas cuerpos de Howell-Jolly también se 
observaron en eritrocitos de sangre periférica de pacientes con anemia severa. 
Siendo esta la primera descripción reportada de los micronúcleos (Hayashi, 2016).  
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En 1959, Evans y colaboradores trataron de evaluar la aberración cromosómica 
cuantitativamente. Este fue el primer informe para evaluar la aberración 
cromosómica por la frecuencia de células que contienen micronúcleos entre las 
células normales y estimaron que aproximadamente el 60% de los fragmentos 
cromosómicos contribuyeron a la formación de micronúcleos (Hayashi, 2016).  
 
En 1983, el comité de micronúcleos del programa US-EPA Gene Tox reportó un 
resumen general que incluía una base de datos de resultados de pruebas de 
micronúcleos evaluando sustancias químicas. Los carcinógenos y los no 
carcinógenos se evaluaron mediante varios sistemas de pruebas in vivo y la 
prueba de micronúcleos obtuvo la mejor puntuación para estimar el potencial 
carcinogénico de los químicos entre los ensayos estudiados (Hayashi, 2016). 
 
Durante este mismo año, la creencia de que los MN eran biomarcadores sensibles 
de genotoxicidad se confirmó mediante el desarrollo de protocolos 
recomendados, métodos de puntuación, niveles de dosis, elección de especies, 
diferencias de sexo, ensayos de cultivos celulares, en vivo y consideraciones 
estadísticas (Luzhna et al., 2013). 
 
El proyecto de micronúcleos humanos (HUMN), establecido en 1997, es un 
programa de colaboración internacional destinado a estandarizar el ensayo de 
micronúcleos en linfocitos de sangre periférica y evaluar los efectos del protocolo 
y los criterios de puntuación en los valores obtenidos. Esta parte del proyecto 
HUMN se completó y los resultados se publicaron en 2001 (Kashyap & Reddy, 
2012). 
 
 

4.2 Mecanismo de formación de micronúcleos 

Por definición, los MN son una masa de cromatina que tiene forma de un 
pequeño núcleo, se originan a partir de fragmentos de cromátidas/cromosomas 
acéntricos o de cromátidas/cromosomas completos que quedan atrás en la 
anafase de las células en división y no se incluyen en el núcleo principal durante 
la telofase (Luzhna et al., 2013). Estos aparecen cerca del núcleo principal en las 
células interfásicas. Están rodeados de membrana nuclear y en el citoplasma 
parecen pequeños núcleos, que son visibles al microscopio óptico (Matheus, 
Tibisay, y Bolaños, Alba; 2014), Los micronúcleos se asocian estrechamente con 
errores mitóticos y, por lo tanto, se consideran indicadores de aneuploidía e 
inestabilidad genómica (Kalsbeek & Golsteyn, 2017). 
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Figura 1. Formación de micronúcleos en una célula expuesta a un agente genotóxico (Modificado de 
Luzhna et al., 2013) 

 

La formación de micronúcleos puede iniciarse por errores en la segregación de 
cromosomas o DNA dañado, que puede inducirse por factores químicos y físicos 
tal y como se representa en la figura 1. Los factores se dividen en dos grupos: 
aneunógenos y clastógenos. Los aneunógenos inducen la formación de 
micronúcleos que contienen cromosomas completos dirigidos a la segregación de 
los cromosomas en un núcleo. Por el contrario, los clastógenos dan como 
resultado micronúcleos que contienen fragmentos de cromosomas acéntricos, que 
son causados por la inducción de rupturas del DNA (Kalsbeek & Golsteyn, 2017). 
 
La estructura de un MN depende de cómo se formó. Los factores químicos y 
físicos son atribuibles a los diferentes mecanismos a través de los cuales se 
pueden formar los micronúcleos. Estos mecanismos implican cambios en la 
cantidad de proteínas o defectos causados por la mutación que afecta la envoltura 
nuclear, la estructura de la región centromérica del cromosoma, la unión a 
microtúbulos del huso, ruptura de DNA de doble cadena, amplificación de 
oncogenes y cromosomas de doble minuto (Kalsbeek & Golsteyn, 2017). 
 
Como ya se mencionó los MN pueden consistir en fragmentos acéntricos o 
cromátides/cromosomas completos. Para formar un fragmento acéntrico, las 
rupturas de doble cadena (DSB) de DNA deben ocurrir en una cromátida 
hermana o extenderse a todo el cromosoma anafásico. Esto sucede solo sí el nivel 
de DSB supera la capacidad de reparación de las células en división, lo que se 
debe principalmente a la mala reparación de las DSB por la recombinación 
homóloga (HR) disfuncional o defectos en las enzimas del mecanismo de unión 
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de extremos no homólogos (NHEJ). La formación de MN es a menudo el 
resultado de la reparación por escisión simultánea de los daños y la incorporación 
de la base incorrecta. Una falla en el evento de relleno de huecos apropiado lleva 
a DSB (Luzhna et al., 2013). 
 
Con respecto a la formación de MN consistentes de cromátidas, la mala 
segregación de las cromátidas hermanas suele ocurrir debido a la ausencia o la 
unión inadecuada de los microtúbulos del huso acromático a los cinetocoros del 
cromosoma. Las uniones estables anfitélicas de los microtúbulos generan tensión 
en los cinetocoros, asegurando la orientación correcta de las cromátidas. Las 
uniones inestables microtúbulo-cinetocoro como las sintélicas (ambas cromátidas 
hermanas están unidas al mismo polo del huso), monotélicas (solo se une un 
cinetocoro sin la segunda cromátida hermana) o las merotélicas (un cinetocoro 
está unida a ambos polos del huso) no producen una tensión significativa, lo que 
hace que el enlace sea sensible a la disociación. Si no se corrigen, tales uniones 
conducen a una segregación inadecuada y pérdida de cromosomas, lo que resulta 
en aneuploidía y formación de micronúcleos, respectivamente (Luzhna et al., 
2013).  Cada una de los tipos de uniones mencionadas se representan en la figura 
2.   

Figura 2. Tipos de uniones huso acromático-cinetocoro durante la mitosis (Modificado de Luzhna et al., 
2013). 
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Según Fenech y colaboradores (2011), el principal mecanismo de formación de 
MN originado a partir de la mala segregación cromosómica es la hipometilación 
de las regiones centroméricas y paracentroméricas-repeticiones satélite. Por lo 
general, los satélites están hipermetilados y la pérdida de metilación alarga las 
regiones repetidas, lo que disminuye la tensión en los cinetocoros y crea 
conexiones erróneas entre los microtúbulos del huso mitótico y los cromosomas 
(Fenech et al., 2011). A veces, las cromátidas / cromosomas no pueden segregarse 
ya que el huso acromático no puede separarlos debido a la despolimerización de 
tubulina. (Luzhna et al., 2013).  

Figura 3. Mecanismo de formación de MN formados de fragmentos acéntricos o 
cromátides/cromosomas completos como resultado de DSB de DNA (Modificado de Luzhna et al., 2013). 
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Por último, hay que mencionar a los cromosomas dicéntricos, estos son productos 
de HR entre secuencias de DNA complementarias de diferentes cromosomas o de 
NHEJ entre dos cromosomas que sufren de DSB de DNA. Teniendo dos 
centrómeros, un cromosoma dicéntrico puede unirse a dos cuerpos opuestos del 
huso que tiran de las cromátidas en direcciones opuestas. En ausencia de ruptura, 
la membrana nuclear rodea ambos núcleos formando un puente 
nucleoplasmático entre ellos. Eventualmente el puente nucleoplasmático se 
rompe durante la citocinesis, lo que resulta en una formación de MN´s. (Luzhna 
et al., 2013). Los mecanismos mencionados para la formación de MN quedan 
resumidos en la figura 3.  

 

4.3 Ensayo de micronúcleos en mucosa oral 

El ensayo de micronúcleos, aplicado en diferentes tejidos, es una de las mejores 
técnicas citogenéticas validadas para evaluar el daño cromosómico en humanos. 
El ensayo de micronúcleos con bloqueo de la citocinesis (CBMNcyt) en linfocitos 
de sangre periférica es el método más frecuente en la evaluación biológica de 
poblaciones humanas para evaluar la exposición a agentes genotóxicos, 
deficiencia de micronutrientes o exceso e inestabilidad genética. Además, la 
evidencia científica reciente sugiere una asociación entre una mayor frecuencia de 
MN en los linfocitos y el riesgo de cáncer y otras enfermedades degenerativas 
relacionadas con la edad. El ensayo de micronúcleos aplicado en células 
exfoliadas bucales (BMNCyt) proporciona un método complementario para 
medir el daño en el DNA y los efectos citotóxicos en un tejido fácilmente accesible 
que no requiere cultivo in vitro (Bolognesi & Fenech, 2013). 
 
El mecanismo de formación de MN en las células exfoliadas bucales es 
consistente con el modelo propuesto para los linfocitos. El ensayo de MN en un 
tejido que se divide rápidamente, como la mucosa bucal, permite la evaluación 
del daño al DNA sin la necesidad de una etapa de replicación celular in vivo justo 
como ya se había mencionado. Otra ventaja de este enfoque mínimamente 
invasivo es que se puede usar sin establecer un cultivo celular, una técnica 
normalmente asociada con los análisis metafásicos clásicos, y también con el 
análisis de interfase, como en el método de bloqueo de citocinesis en linfocitos 
binucleados (Bonassi et al., 2011). 
 
No obstante, este ensayo permite la detección de otras anormalidades nucleares 
como son los núcleos lobulado (NL), las células binucleadas, cariorrecticas y 
cariolíticas.  
 
Las células con NL, “broken-eggs”  o células con yemas nucleares se forman por 
la eliminación de DNA amplificado extracromosómico durante la interfase como 
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paso intermedio en la formación de micronúcleos de doble minuto, y también se 
producen a partir de los restos de puentes nucleoplásmicos rotos. Los puentes 
nucleoplásmicos se originan a partir de cromosomas dicéntricos que se forman a 
través de la reparación incorrecta de roturas de DNA y eventos de fusión de 
telómeros (Cheong et al., 2013). 
 
Respecto a las células binucleadas (BN), son aquellas que contienen dos núcleos 
principales en lugar de uno, los cuales tienen la misma morfología e intensidad 
de tinción y son indicativas de la alteración citocinética mencionada. Su 
formación principalmente se asocia con aneuploidía, lo que refleja la inestabilidad 
genómica. Además, un estudio sugirió que en muchos tipos de células de 
mamíferos el primer paso para niveles más altos de ploidía es que las células se 
vuelvan binucleadas, y esto podría desempeñar un papel en la transformación 
maligna de una población celular determinada. Los mecanismos moleculares por 
los cuales se produce esta inducción están lejos de entenderse. Posibilidades 
como el mal posicionamiento de los centriolos, el efecto de los medicamentos 
sobre la polimerización de la tubulina, la interrupción causada por agentes 
químicos sobre los microfilamentos y los microtúbulos, o incluso un posible 
efecto sobre la polimerización de actina/miosina se han descrito (Oliveira et al., 
2019) 
 
Por otro lado, la muerte celular está representada por la presencia de células con 
CX y CL. La CX es la fragmentación destructiva del núcleo de una célula que está 
muriendo, por lo cual su cromatina se distribuye irregularmente en todo el 
citoplasma nuclear. En otras palabras, es una ruptura nuclear en fragmentos más 
pequeños, esto generalmente conduce a la CL, es decir  una disolución progresiva 
de la cromatina dañada (Minhas et al., 2016) 
 
Las células de la mucosa oral son células que entran en contacto por primera vez 
con diferentes productos potencialmente cancerígenos, como lo son el tabaco y el 
alcohol, por lo tanto, estas células son susceptibles a ser dañadas por estos 
agentes antes de que se reflejen en cualquier otra condición sistémica. Como estas 
células son altamente proliferativas, son responsables de causar más del 90% del 
cáncer epitelial. Por lo tanto, la aplicación de esta prueba en células epiteliales se 
considera una herramienta sensible para biomonitorear el daño genético en la 
población humana. La detección de personas que tienen un mayor riesgo de 
transformación maligna es fundamental para prevenir y reducir el número de 
muertes, así como el tratamiento costoso y doloroso que se realiza en los 
pacientes (Metgud & Neelesh, 2018).   
 
Respecto a los costos, un día de consulta en primer nivel es de $798 y $103 para 
estudios de laboratorios, de presentarse alguna patología, el paciente debera 
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acudir a la consulta de especialidad con un costo de $2, 237. En caso de 
hospitalización, un día se paga por $8, 732 mientras que una sesión de 
quimioterapia en caso de alguna enfermedad cancerígena resulta ser de $7, 113; 
en pesos mexicanos de acuerdo a los Costos Unitarios por Nivel de Atención 
Médica actualizados al 2020. 

 

Figura 4. Representación esquemática de una sección transversal de la mucosa bucal normal.  

Se ilustran las diferentes capas celulares de individuos sanos, las posibles relaciones espaciales y los 

diversos tipos de células anormales (Modifica de Thomas et al., 2009). 

 

Por otra parte, la mucosa bucal es un epitelio escamoso estratificado que consta 
de cuatro capas distintas. Los diversos tipos de células, las anomalías nucleares y 
las posibles interrelaciones espaciales entre los distintos tipos de células en la 
mucosa bucal, que se observan en un ensayo de BMNCyt, se muestran en la 
Figura 4 (Thomas et al., 2009).  
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4.4 Biomonitoreo y el ensayo de micronúcleos  

El biomonitoreo humano es una metodología destinada a evaluar la exposición 
humana a agentes ambientales que son capaces de inducir efectos adversos a la 
salud. El biomonitoreo humano puede medir los agentes (como productos 
químicos), sus metabolitos o productos de reacción en tejidos o muestras 
humanas, como sangre, orina, cabello, tejido adiposo y dientes. Éste se basa en el 
uso de biomarcadores, indicadores medibles de cambios o eventos en los sistemas 
biológicos. La principal ventaja de usar biomarcadores es intrínseca a su 
naturaleza, ya que representan una medición integradora de la exposición a un 
agente determinado que resulta de vías complejas de exposición humana, además 
incorpora información toxicocinética y características individuales como la 
susceptibilidad genética (Knudsen y Franco, 2012). 
 
Con respecto a epidemiologia molecular y citogenética, la frecuencia de MN en 
células exfoliadas se usa ampliamente como biomarcador para evaluar la 
presencia y el alcance del daño cromosómico en poblaciones humanas. Este 
ensayo tiene precisión y potencia estadística que se obtiene al realizar el conteo de 
un gran número de células. El ensayo de micronúcleos se ha utilizado 
ampliamente para evaluar el daño genético debido a las características del estilo 
de vida, la exposición ocupacional, las enfermedades y el riesgo ambiental. 
También tiene aplicaciones en el biomonitoreo humano, la ecotoxicología, la 
evaluación del riesgo de cáncer, las pruebas de drogas farmacéuticas, entre otros 
(Yadav & Jaggi, 2015). 
 
Además, la mínima invasividad de la recolección de células, el bajo costo, la 
facilidad de almacenamiento y de la preparación de los portaobjetos hacen que el 
ensayo de MN con células epiteliales bucales sea la elección ideal para estudios 
epidemiológicos moleculares. El BMNCyt propuesto por primera vez por Stich y 
colaboradores en 1982 aún continúa ganando popularidad como biomarcador de 
daño genético en numerosas aplicaciones. La prueba permite la detección de 
clastógenos y aneunógenos, además ofrece una gran oportunidad para evaluar la 
genotoxicidad mediante la cuantificación de micronúcleos, células binucleadas, 
núcleos lobulados, cariolisis, cariorrexis, picnosis y cromatina condensada (Yadav 
& Jaggi, 2015). 
 

4.5 Tinciones  

Para que el BMNCyt tenga una aceptación y credibilidad generalizada en los 
estudios de población humana se requiere la estandarización del protocolo para 
cada uno de sus componentes como son los criterios de puntuación además de un 
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mejor conocimiento de las características críticas que afectan los resultados del 
ensayo (Bonassi et al., 2011).  
 
Diversos estudios han demostrado que la fuente de variabilidad más importante 
y estadísticamente significativa para la determinar la frecuencia de MN es el 
método utilizado para teñir las células bucales. Se han observado frecuencias de 
MN más altas en los estudios que utilizan la tinción de Giemsa o acetorceína, lo 
que confirma que la baja especificidad de estas tinciones conduce a resultados 
falsos positivos en comparación con las tinciones específicas de DNA, como es la 
tinción de Feulgen (Bolognesi et al., 2013). Feulgen-Fast Green se ha establecido 
por defecto, ya que se identifica como el método de tinción de DNA más 
específico y versátil, además está recomendado en el protocolo HUMNxl (Bonassi 
et al., 2011). 
 
Puede haber muchas posibilidades de por qué se observa una alta frecuencia de 
MN con las tinciones inespecíficas de DNA, las cuales pueden ser: 

 Interpretación errónea de AN como CX, CL, BN como MN 

 Formación de gránulos de queratina que se encuentran en células 
degeneradas con AN. Estos cuerpos redondos encontrados como 
consecuencia de una lesión celular no contienen DNA y pueden ser 
contados como MN 

 Contaminación de bacterias. 

 Otros: gránulos pequeños que se parecen MN, pero pueden ser 
diferenciados con su índice de refracción e intensidad de color. 

(Metgud & Neelesh, 2018) 
 
Además de estos puntos, las frecuencias de MN más altas observadas en los 
laboratorios que utilizan dichas tinciones podrían deberse a la puntuación de 
fragmentos no nucleares que se asemejan a MN, como pueden ser gránulos de 
queratohialina o las bacterias. Este tema ha sido discutido por Singh y 
colaboradores [1975], quienes enfatizaron que la ausencia de DNA en los 
gránulos de queratohialina se demuestra por el hecho de que el reactivo Feulgen 
no los tiñe, mientras que Giemsa puede teñirlos fácilmente debido a su estructura 
rica en proteínas. También se ha informado que los gránulos de queratohialina no 
solo se producen en células de la capa granular de la epidermis interfolicular de 
la piel, sino también en el epitelio oral (Bonassi et al., 2011). 
 
Si bien, la tinción de Feulgen es un método citoquímico/topoquímico clásico que 
ha permitido a los investigadores revelar el DNA como componente de la 
cromatina y los cromosomas. Las imágenes Feulgen-positivas exhiben un color 
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magenta (rojo-púrpura) cuando se observan con microscopía de luz ordinaria o 
un color rojo con microscopía de fluorescencia (Mello & Vidal, 2017). 
 
La reacción de Feulgen consta de dos pasos: 
 

1. Hidrólisis ácida: generalmente realizada con una solución de HCl, la 
hidrólisis ácida desnaturaliza el DNA e induce la despurinación dando 
pie al desenmascaramiento de los residuos de desoxirribosa, lo que los 
hace funcionar como aldehídos. 

2. Tratamiento con el reactivo de Schiff: un leucoderivado de la fucsina 
básica. La segunda fase de la reacción de Feulgen consiste en la reacción 
de los aldehídos de DNA que fueron expuestos por despurinación con el 
reactivo de Schiff que es específico para aldehídos y cetonas, el reactivo 
originalmente es incoloro o de color pajizo y al reaccionar da como 
resultado el producto de color magenta. 
(Mello & Vidal, 2017) 

Figura 5. Reacción química de la tinción de Feulgen. (Modificada de Böcking, sf)
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JUSTIFICACIÓN  

Los compuestos orgánicos volátiles son utilizados ampliamente en la flexografía 
como proceso de impresión industrial, sin embargo, diversos estudios han puesto 
de manifiesto que la exposición a estos compuestos puede perjudicar la salud 
humana. En américa latina y el caribe se estima que más de 30, 000 personas 
mueren al año por exposición a sustancias químicas entre las que se encuentras 
los COV, aunado a esto, se tiene que los costos de atención médica se elevan por 
encima de los $1000 cuando se trata de asistir a un médico especialista ante la 
presencia de una patología derivada de dicha exposición. Debido a estos datos, 
realizar un biomonitoreo en trabajadores expuestos a COV se vuelve de gran 
importancia con el fin de detectar si hay un daño genotóxico en trabajadores 
pertenecientes a la industria de la impresión antes de que manifiesten una 
patología que puede ir desde una enfermedad respiratoria hasta cáncer. Dado 
que el muestreo fue realizado por conveniencia se observa la falta de 
homogeneidad entre las poblaciones sin embargo esta se ve justificada con el 
tratamiento estadístico.  
 

OBJETIVOS    

 

GENERAL  

Realizar un biomonitoreo a trabajadores de una imprenta mediante el ensayo de 

micronúcleos en células exfoliadas de mucosa oral para relacionar la 

genotoxicidad y citotoxicidad con la exposición a compuestos orgánicos volátiles.  

 

PARTICULARES  

 

 Cuantificar la frecuencia de micronúcleos y de núcleos lobulados como 

evidencia de genotoxicidad. 

 Cuantificar la frecuencia de células binucleadas como evidencia de 

defectos en la citocinesis. 

 Cuantificar la frecuencia de cariolisis y cariorrexis como indicadores de 

muerte celular. 

 Relacionar los resultados obtenidos con los factores tabaquismo y horas 

laborales en la imprenta. 
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MATERIAL Y METODOS 

Grupo expuesto a COV 

La población de estudio fue constituida por 91 personas trabajadoras de una 

imprenta de la ciudad de México, considerando a personas con cargos obreros las 

cuales participaron por conveniencia al ser un proyecto de salud ocupacional por 

lo que la N quedó sujeta a la voluntad del número de participantes. Se realizó un 

cuestionario a cada uno de los trabajadores y se les proporcionó una carta de 

consentimiento informado (Anexos) los criterios tanto de inclusión como de 

exclusión considerados fueron los siguientes:  

 

Criterios de inclusión  

-Ser trabajadores de la imprenta seleccionada  
-Estar expuestos directa o indirectamente o los COV utilizados en la 
imprenta  
-Estar en plena disposición de participar en el estudio  
-Edad indistinta  
-Sexo indistinto  
 

Criterios de exclusión 

-Padecer enfermedades bucales recientes (ulceras bucales, herpes labial) 
-Presencia de sangrado o infección bucal al momento del estudio 

 

Criterios de eliminación 

-Muestras inadecuadas 

-Abandono del estudio 

 

Grupo control  

La población control fue constituida por 22 personas consideradas sanas para los 

fines del estudio las cuales participaron por conveniencia al ser un proyecto de 

salud ocupacional por lo que la N quedó sujeta a la voluntad del número de 

participantes. Se les proporcionó una carta de consentimiento informado 

(Anexos)  

 

Criterios de inclusión  

-Estar en plena disposición de participar en el estudio  
-Ser considerados clínicamente sanos  
-Edad indistinta  
-Sexo indistinto  
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Criterios de exclusión 

-Estar expuestos a COV en su trabajo/ocupación  
-Ser fumadores y alcohólicos  
-Padecer enfermedades bucales recientes (ulceras bucales, herpes labial) 
-Presencia de sangrado o infección bucal al momento del estudio 
 
Criterios de eliminación 

-Muestras inadecuadas 

-Abandono del estudio 

 

Toma de muestra  

Previo a la toma de muestra se les proporciono un trago de agua para realizar un 

ligero enjuague bucal. Se realizó una serie de tres raspados en los carrillos 

internos de la boca con un aplicador de madera estéril, se raspo la mejilla 

derecha, la mejilla izquierda y por último, con el fin de aumentar el número de 

células colectadas se rasparon ambas mejillas. De cada raspado se realizó un 

frotis en un portaobjetos nuevo, limpio, previamente rotulado.  

 

Procesamiento y tinción de laminillas  

Las muestras se fijaron en metanol absoluto por 10 minutos hasta el momento de 

la tinción.  Se realizó la tinción de Feulgen siguiendo los siguientes pasos:  

1. Sumergir las laminillas en un vaso Coplin con solución de HCl 5M a 

25°C por 15 minutos 

2. Enjuagar las laminillas en un vaso Coplin con agua destilada por 3 

minutos  

3. Sumergir las laminillas en un vaso Coplin con reactivo de Schiff a 25°C 

por 90 minutos 

4. Enjuagar las laminillas en un vaso Coplin con agua destilada por 10 

minutos  

Análisis microscópico   

Las laminillas se observaron en un microscopio óptico de campo claro marca 

CETI a 10X y 40X. Por cada participante se analizaron 2000 células para 

identificar micronúcleos, núcleos lobulados, células binucleadas, cariolisis y 

cariorrexis.  
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Análisis estadístico  

Se generó una media ± error estándar (E.E) de la media y se realizó una “t” de 
Student (p<0.05) para determinar la existencia de diferencia significativas entre 
los valores de genotoxicidad (células micronucleadas y células con núcleo 
lobulado), daño citostático (células binucleadas) y muerte celular (cariorrexis y 
cariolisis) correspondientes al grupo expuesto a COV y al grupo control. Por otra 
parte se realizó un coeficiente de correlación de Pearson [El coeficiente de 
correlación de Pearson mide el grado de asociación entre variables e indica tanto 
dirección como magnitud. Por una parte su signo, positivo en cada caso, indica 
que a valores altos de una variable corresponden valores altos de la otra. La 
magnitud refleja la intensidad de la asociación entre las dos variables y mientras 
más cercano sea el valor a 1 más fuerte será la asociación (Camacho, 2008)] para 
observar si las horas laborales están relacionadas con el incremento o 
disminución de micronúcleos, núcleos lobulados, células binucleadas y células 
con cariorrexis y cariolisis.  Finalmente se realizó una “t” de Student (p<0.05) 
para determinar la existencia de diferencia significativas entre los valores de 
genotoxicidad (células micronucleadas y células con núcleo lobulado), daño 
citostático (células binucleadas) y muerte celular (cariorrexis y cariolisis) al 
comparar a la población expuesta fumadora y no fumadora  
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RESULTADOS 

 
Como primer punto, se describe de manera general a las personas participantes 
en el estudio haciendo la distinción entre grupo expuesto a COV y grupo control. 
 

Tabla 2. Características demográficas de la población en estudio  

 

Los hallazgos observados en la muestra de mucosa oral con la tinción de Feulgen 

se muestran en la Figura 6. 

Figura 6. Células de mucosa oral observadas con tinción de Feulgen. (A) Célula diferenciada normal de 
mucosa oral con su núcleo en perfecto estado. (B) Célula micronucleada. (C) Célula con núcleo lobulado, 

Característica Grupo expuesto Grupo control 

Sujetos (n) 
Genero 

Masculino 
Femenino 

91 
 

83 
8 

22 
 

13 
9 

Edad promedio 38 años 35 años 
Patologías reportadas   

Si 15 0 
No 76 22 

Consumo de cigarrillos   
Fumador 41 0 

No fumador 50 22 

A 

F E D 

C B 
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también denominado brote nuclear o “broken egg”.  (D) Célula binucleada, se puede observar que los 
núcleos permanecen unidos. (E) Se observan 2 células empalmadas, el círculo amarillo denota el núcleo 

de una célula con cariorrexis. (F) Célula con cariolisis, el núcleo se ve vacío únicamente notando la 
membrana nuclear.  Observado en microscopio óptico con objetivo 40x. Fuente: creación propia. 

 
A continuación se muestra el promedio de cada una de las AN correspondientes 
a los grupos de estudio y su respectivo error estándar. 
 
Tabla 3. Frecuencia de biomarcadores en grupo de trabajadores expuestos a 
COV y grupo control (media ± error estándar).  

 
 
Con los datos recolectados se realizó una t de Student para cada AN con el fin de 

comparar el grupo expuesto a COV y el grupo control y así encontrar diferencias 

significativas que demostraran los efectos nocivos por la exposición a estas 

sustancias químicas.   
 
Tabla 4. Comparación entre población problema y población control para cada 
uno de los parámetros medidos. Método: t de Student para muestras 
independientes, =0.05 
 

 
 
 

Biomarcadores  Grupo expuesto a COV Grupo control 

Micronúcleos (MN) 2.03±0.15 0.32±0.10 

Núcleos lobulados (NL) 0.27±0.05 0.05±0.03 

Células binucleadas (BN) 5.41±0.37 0.91±0.12 

Cariorrexis (CX) 0.13±0.03 0.02±0.00 

Cariolisis (CL) 0.71±0.08 0.09±0.07 

Efecto evaluado Daño celular p<0.05 Conclusión Consecuencia por COV 

Genotoxicidad MN 1.8x10-15  
 
 

Hay diferencia  
significativa 

Daño genotóxico 

NL 1.1x10-4 

Defectos en la 
citocinesis 

BN 1.2x10-20 Daños en citocinesis 

Muerte celular CX 6.9x10-3 Muerte celular 

CL 1.3x10-7 
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Para cada AN se construyeron gráficos donde se puede apreciar la diferencia 
entre los resultados promedio de ambos grupos. Para los MN, el hallazgo en el 
grupo expuesto a COV es 6 veces más grande que en el grupo control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7. Media ± E.E de micronúcleos en células de mucosa oral de población expuesta a COV y 
población control. *Diferencia significativa con prueba “t de Student” (p<0.05) 

 

Con respecto al valor de NL, la diferencia es 5 veces mayor al compararse con el 
grupo control, estos resultados en conjunto manifiestan un daño genotóxico 
causado por la exposición a COV. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 8. Media ± E.E de núcleos lobulados en células de mucosa oral de población expuesta a COV y 
población control. *Diferencia significativa con prueba “t de Student” (p<0.05) 

* 

* 
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Los defectos en la citocinesis quedaron evidenciados con el índice de BN donde el 
conteo en el grupo expuesto fue casi 6 veces mayor que el del grupo control, 
quedando esto explicito con los resultados de la prueba de t de Student. 
 

 

  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 9. Media ± E.E de células binucleadas en mucosa oral de población expuesta a COV y población 
control. *Diferencia significativa con prueba “t de Student” (p<0.05) 

 
Por otra parte, también se encontraron AN indicativas de muerte celular, en 
primer lugar se exponen los resultados obtenidos para la CX donde el grupo 
control obtuvo un valor 6 veces menor que el grupo expuesto a COV. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 10. Media ± E.E de cariorrexis en células de mucosa oral de población expuesta a COV y 

población control. *Diferencia significativa con prueba “t de Student” (p<0.05) 

* 

* 
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Esta última grafica representa los resultados para la CL, siendo la AN donde la 
magnitud de la diferencia entre los grupos es la mayor correspondiendo a cerca 
de 8 unidades.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Media ± E.E de cariolisis en células de mucosa oral de población expuesta a COV y población 

control. *Diferencia significativa con prueba “t de Student” (p<0.05) 

 
Además de la comparación entre el grupo expuesto y el grupo control se buscó 
correlacionar los resultados de AN obtenidos en los trabajadores de la imprenta 
con las horas de sus jornadas laborales teniendo una rango de 7.5 hasta 10 horas, 
esto utilizando el conocido coeficiente de Pearson.  
 
Tabla 5. Análisis de correlación con coeficiente de Pearson (r) entre 
anormalidades nucleares y horas laborales (p<0.05) 

 
 

Biomarcadores  r Relación Magnitud Interpretación 

MN 0.01 Directa Débil  

 

Hay correlación 

directa 

 

NL 0.69 Directa Significativa 

BN 0.05 Directa Débil 

CX 0.44 Directa Moderada  

CL 0.76 Directa Significativa 

* 
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Aunque la tabla 5 expone los valores de los coeficientes de Pearson (r) para cada 
AN la magnitud de la correlación queda mejor ejemplificada con gráficos. La 
figura a continuación representa la débil relación encontrada entre MN y horas 
laborales.  

Figura 12. Representación del coeficiente de correlación de  Pearson entre horas laborales al día y MN 
(r=0.01, p<0.05) 

 

La relación entre NL y las horas laborales es muy significativa como se observa en 
la figura donde la línea punteada muestra una fuerte correlación.  

Figura 13. Representación del coeficiente de correlación de  Pearson entre horas laborales al día y NL 
(r=0.69, p<0.05) 
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Respecto a las BN la relación es muy débil, la línea punteada demuestra esto al 
observarse casi completamente recta.  

Figura 14. Representación del coeficiente de correlación de  Pearson entre horas laborales al día y BN 
(r=0.05, p<0.05) 

 
Particularmente las AN relacionadas a muerte celular mostraron una relación 
firme, teniendo una r de 0.44 para la CX que se traduce en una recta con 
pendiente inclinada.  

Figura 15. Representación del coeficiente de correlación de  Pearson entre horas laborales al día y CX 
(r=0.44, p<0.05) 
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Respecto a la CL se observa la r de mayor magnitud y por lo tanto la recta con 
mayor pendiente, haciendo evidente la estrecha relación entre las horas laborales 
con exposición a COV y muerte celular.  

Figura 16. Representación del coeficiente de correlación de  Pearson entre horas laborales al día y CL 
(r=0.76, p<0.05) 

 
Por último se buscó una relación entre tabaquismo y exposición a COV 
realizando una t de Student comparando trabajadores fumadores y no fumadores. 
A continuación se enlistan en la tabla 6 los resultados promedios de ambos 
grupos y su respectivo E.E. 
 
Tabla 6. Frecuencia de biomarcadores en fumadores y no fumadores dentro del 
grupo expuesto a COV (media ± error estándar). 

 

 

 

 

Biomarcador  

Fumadores expuestos a 

COV 

No fumadores expuestos 

a COV 

Micronúcleos (MN) 2.12±0.23 1.96±0.20 

Núcleos lobulados (NL) 0.32±0.08 0.25±0.06 

Células binucleadas (BN) 4.79±0.51 5.92±0.51 

Cariorrexis (CX) 0.12±0.04 0.14±0.05 

Cariolisis (CL) 0.72±0.12 0.70±0.11 
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Las t de Student realizadas por cada AN no demostraron ningún resultado 

significativo dado que todas las p fueron >0.05 por lo que no queda demostrada 

ninguna relación entre el tabaquismo y la exposición a COV.  

 

Tabla 7. Comparación entre individuos fumadores y no fumadores dentro de la 
población expuesta. Método: t de Student para muestras independientes, 
=0.05 



Cabe recalcar que al momento de tomar las muestras dentro de la fábrica se pudo 
constatar que los trabajadores únicamente utilizaban una cofia como equipo de 
seguridad mientras que algunos cuantos también usaban cubre bocas, sin 
embargo eran una minoría. 
 
 
 
  
 

Efecto evaluado Biomarcador  p Conclusión 

Genotoxicidad MN 0.59  
 
 

No hay diferencia  
significativa 

 
 

NL 0.49 

Defectos en la 
citocinesis 

BN 0.12 

Muerte celular CX 0.76 

CL 0.90 
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DISCUSIÓN 

 

En el año 2014 el NIOSH estimaba que 9,8 millones de trabajadores en América 
Latina estaban expuestos a solventes orgánicos. De hecho la OMS incluye el 
trabajo en imprenta dentro del grupo 2B, es decir, estudios con animales han 
demostrado que este oficio posiblemente causa cáncer (Pablos, 2015).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Figura 17.Ejemplos de agentes/actividades catalogados dentro del grupo 2B de la clasificación estándar 

de la IARC (Pablos, 2015) 

 
El presente estudio buscó determinar sí la exposición a COV dentro de una 
fábrica dedicada a la flexografía repercute en daños genotóxicos y citotóxicos. Los 
resultados obtenidos con la prueba de “t de Student” al comparar la frecuencia de 
MN y las demás AN entre el grupo expuesto a COV y el grupo control indican 
que hay diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 4), lo que se traduce 
en el hecho de que la exposición a COV dentro de la impresión industrial implica 
daños al DNA, defectos en la citocinesis y también la inducción de muerte 
celular.  
 
Ya que los valores de genotoxicidad y citotoxicidad son estadísticamente 
significativos vale la pena compararlos con aquellos obtenidos en investigaciones 
donde el BMNCyt fue usado con el mismo propósito. En la tabla 8 se encuentran 
los valores obtenidos en este proyecto y los que se obtuvieron en trabajadores de 
diversas índoles expuestos a  COV.  
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Tabla 8. Comparación de valores de AN/1000 células entre el presente estudio e 
investigaciones similares   

Los valores se reportan como media del grupo expuesto vs media del grupo control, respectivamente. 
NR: no reportados. *: Diferencia no significativa 
1Presente estudio  
2Garcia et al., 2012 
3 Ranjan et al., 2005 
4 Salem et al., 2018 
5Martino, Viégas & Roth, 2003 
6 Dominguez et al., 2005 

 
Todos los valores reportados mostraron diferencias significativas en los estudios 
correspondientes a excepción del valor para MN en los trabajadores de centros 
industriales. Aun cuando dicho valor es discrepante, los 4 valores más 
correspondientes a MN son similares a los obtenidos en este estudio lo que 
respalda la afirmación de que los COV tienen efectos genotóxicos. Similar a esto, 
otros estudios han demostrado un aumento correlacionado en MN y NL en 
células tratadas con mitomicina C (Cheong et al., 2013), un reconocido 
quimioterapéutico genotóxico.  
 
Para las demás AN los valores reportados son mayores por una gran diferencia 
con respectos a los valores obtenidos, sin embargo mantienen la aseveración de 
que los COV inducen daños genotóxicos y citotóxicos. La gran diferencia entre 
valores puede radicar en la concentración de COV ambiental correspondiente a 
cada situación laboral además de factores como antigüedad en el empleo, 
medidas de bioseguridad, horas laborales, entre otros.  
 
Antes de proseguir, hay que retomar la importancia que recae en el protocolo de 
tinción elegido para el BMNCyt. En este proyecto se eligió la tinción de Feulgen 
estandarizada dentro de los laboratorios de la FESC-1, esto se debe a que es una 
tinción especifica de DNA que además ofrece una apariencia transparente del 
citoplasma, lo que da paso a que la identificación de MN y AN sea más fácil y 
exacta (Metgud & Neelesh, 2018).  
 
Continuando, para poder dar razón de los daños evidenciados hay que tener en 
cuenta los COV a los que se exponen los trabajadores en cuestión. La imprenta en 
la que se realizó el biomonitoreo reporta el uso de diversos solventes orgánicos, 

Biomarcador Imprenta1 Central 
termoeléctrica2 

Bomberos3 Gasolinera4 Pintores 
de autos5 

Centros 
industriales6 

MN 2.03vs0.32 1.8vs0.2 3.91vs1.25 2.18vs0.45 6.9vs2.2 10.20vs7.73* 

NL 0.27vs0.05 NR 5.69vs1.73 NR NR NR 

BN 5.41vs0.91 NR NR NR NR 12.90vs6.20 

CX 0.13vs0.02  
82.4vs58.3 

24.12vs1.48 NR NR NR 

CL 0.71vs0.09 152.6vs21.5 NR NR 10.09vs5.00 
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acetato de etilo, alcohol isopropílico, ésteres,  glicoéteres y mezclas de 
hidrocarburos. Además de estos, se consideran los mencionados BTEX por su 
importancia dentro de la impresión industrial.  
 
El daño genético inducido por exposición ocupacional a COV puede deberse 
principiante al benceno con un considerable efecto por lo co-exposición a tolueno 
y xileno. Además, la exposición ocupacional al benceno puede causar daños en el 
DNA. Los resultados del metabolismo del benceno, como las EROs (anión 
superóxido, peróxido de hidrógeno, radical hidroxilo) pueden ser la causa 
principal del daño a las biomoléculas lo cual pueden provocar daños en el DNA 
como son los MN y las demás AN (Salem et al., 2018).  
 
Christofoletti et al., sugieren que los MN formados en células expuestas a BTEX 
se deben principalmente a roturas cromosómicas, ya que varios estudios indican 
que el benceno es generalmente clastogénico, aunque aductos de DNA inestables, 
daño oxidativo e interrupción del huso también pueden ser responsable de estos 
efectos genotóxicos y citotóxicos (Christofoletti et al., 2013). 
 
Dado que los trabajadores están expuestos a mezclas complejas de COV presentes 
en las tintas, fijadores, y demás productos, es difícil atribuir el daño genotóxico a 
cualquier compuesto en particular. Por lo tanto, el daño al DNA debe atribuirse al 
efecto acumulativo de muchos compuestos químicos que se utilizan en el 
ambiente laboral (De Oliveira et al., 2011), en este caso dentro de la impresión 
industrial.  
 

Por su parte, la muerte celular programada o la apoptosis es una autodestrucción 
de una célula dada debido a un daño irreparable. Datos de la literatura muestran 
que el benceno, el tolueno y el xileno inducen la apoptosis y la genotoxicidad en 
modelos in vitro y también in vivo (Singh et al., 2011). En este sentido, la 
exposición a BTEX como COV con sus respectivos modos de acción justifican la 
genotoxicidad y la inducción de la muerte celular.  
 
La explicación de los incrementos significativos en la frecuencia de binucleación 
en los trabajadores expuestos es más difícil ya que los solventes habitualmente 
forman mezclas complejas muy variables en las áreas de trabajo y complican el 
proceso de exposición. Todo ello trae como consecuencia que no existan 
suficientes evidencias epidemiológicas sobre la responsabilidad de cada uno de 
ellos, o sus combinaciones en las perturbaciones celulares encontradas o en la 
inducción de cáncer (Dominguez et al., 2005). 
 
Se considera de importancia mencionar  que estudios han descrito a los 
polvos de tóner y las impresoras láser como una fuente de partículas en 
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suspensión, que pueden contribuir a los efectos genotóxicos observados. Por lo 
tanto, se debe analizar una posible causa de daño al DNA por los polvos de tóner 
(Tang et al., 2012). 
 
En un estudio realizado con trabajadores de tiendas de copiado se demostró que 
la exposición a impresoras láser inducía significativamente la formación de MN. 
Aunque este proyecto se realizó con el ensayo de micronúcleos en cultivo con 
células A549 (epitelio pulmonar humano) sometidas a emisiones de impresoras, 
se resalta el hecho de que se observó una inducción de MN significativa al ser 
comparada con el control. Aun cuando las condiciones experimentales son 
distintas, la analogía con la exposición a emisiones de impresoras y sus efectos 
puede dar razón de la aparición de estos MN.  
 
Se sospecha que este efecto está asociado con la liberación de partículas durante 
el proceso de impresión, especialmente ultrafinas / nanopartículas. Se sabe que la 
inhalación de partículas ultrafinas puede causar inflamación y generación de 
especies reactivas de oxígeno (EROs) y el daño al DNA por EROs es un paso 
crucial en el proceso de genotoxicidad por partículas (Tang et al., 2012).  
 

Buscando una explicación completa a los efectos genotóxicos y citotóxicos 
observados se dará lugar a las EROs mencionadas, ya que juegan un papel más 
importante de lo pensado. El incremento en el daño al DNA por la exposición 
ocupacional a COV puede explicarse basándose en el metabolismo oxidativo de 
BTEX, ya que sus metabolitos intermediarios dan lugar a EROs las cuales oxidan 
el DNA. Además, estos metabolitos pueden producir aductos de DNA generando 
modificaciones al material genético como pueden ser DSB y SSB de DNA 
(Villalba et al., 2016) 
 
Las especies reactivas de oxígeno (EROs) son agentes citotóxicos que causan un 
daño oxidativo al atacar la membrana celular y el DNA. Los COV pueden causar 
lesiones en los pulmones, el hígado, los riñones, el cerebro y otros órganos al 
formar EROs, si éstas se producen en exceso y no se elimina a tiempo, llevan al 
estrés oxidativo resultando en la acumulación de proteínas disfuncionales, 
productos de peroxidación lipídica y DNA nuclear o mitocondrial dañado (Wang 
et al., 2013). 
 
En general, el estrés oxidativo causado por los COV se considera uno de los 
mecanismos más importantes atribuibles a su toxicidad, especialmente para 
aquellos compuestos químicos lipofílicos, resaltando que por esta naturaleza 
tienen una mayor tendencia a acumularse en mujeres.  
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Un desequilibrio entre las EROs y las defensas antioxidantes desencadena un 
gran estrés oxidativo. La importancia de esto radica en que los COV no solo 
causan una elevación significativa en la generación de EROs sino que también se 
ha demostrado que dañan las defensas antioxidantes (Wang et al., 2013). A 
continuación se mencionan algunas de estas defensas y como los daños en estas 
repercuten de gran manera en los resultados explicados en este proyecto.  
 
La enzima glutatión peroxidasa (GSH-Px) cataliza la dismutación de H2O2 en 
H2O, de esta manera brinda protección contra EROs. En el estudio realizado por 
Wang y colaboradores con ratones, la exposición a COV disminuyó la actividad 
de GSH-Px en los tejidos pulmonares. Esta enzima se encarga de proteger los 
tejidos del radical hidroxilo (• OH), el cual es altamente reactivo y viene derivado 
de la degradación de H2O2, por lo tanto, la disminución de la actividad de GSH-
Px aumentó el efecto tóxico de los radicales libres formados por el efecto de los 
COV (Wang et al., 2013). 
 
Hablando de la enzima superóxido dismutasa (SOD) se debe recordar que esta 
proporciona citoprotección contra el daño inducido por los radicales libres 
mediante la conversión de estos a H2O2 en peroxisomas y mitocondrias. La 
actividad de eliminación de EROs efectuada por SOD solo es efectiva cuando es 
seguida por la acción de la catalasa (CAT), ya que la actividad dismutasa de SOD 
genera H2O2 la cual se elimina mediante la enzima CAT, que lo convierte en agua 
y oxígeno molecular (O2). En el mismo estudio la actividad de SOD en ratones 
expuestos a COV disminuyó (Wang et al., 2013), lo que se traduce en un menor 
efecto de citoprotección.  
 
La ultima defensa antioxidante por mencionar es el glutatión (GSH), el cual actúa 
directamente como antioxidante y también participa en ciclos catalíticos de varias 
enzimas antioxidantes como GSH-Px y GSH reductasa. La reducción de GSH 
involucra un fracaso en el sistema antioxidante primario para actuar contra los 
radicales libres, por lo tanto la disminución en la concentración de GSH indica 
una mayor generación de EROs, que causan peroxidación lipídica (Wang et al., 
2013). Esto significa que la exposición a COV también disminuyó la concentración 
de GSH implicando estrés oxidativo.  
 
Los resultados del estudio de Wang y colaboradores son consistentes con 
estudios previos que informaron la disminución en la concentración de GSH en el 
hígado en ratas administradas con COV. Además, el agotamiento de GSH da 
como resultado un aumento de óxido nítrico (NO) sintasa que puede conducir a 
la formación de NO excesivo, y el exceso de NO puede reaccionar rápidamente 
con EROs dando como resultado la formación del anión peroxinitrito (ONOO-) 
que puede causar daño oxidativo (Wang et al., 2013). 
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En conjunto, los mecanismos genotóxicos de los COV mencionados (BTEX) y su 
correspondiente inducción de EROs desencadenan daños directos e indirectos a 
través de una baja en las defensa antioxidantes, lo cual es bien sabido que induce 
daños genotóxicos y citotóxicos. Ya que se ha dado detalle del porque la 
exposición a COV indujo las AN observadas se da paso a los resultados que 
indican una correlación entre AN y horas laborales dentro de la imprenta en 
cuestión. 
 
La mayoría de estudios citogenéticos realizados en pintores informan un 
aumento en los niveles de daño genético, como aberraciones cromosómicas, 
formación de MN, intercambio de cromátidas hermanas y SSB de DNA. Lo que se 
debe resaltar es que varios estudios mostraron una asociación dosis-respuesta con 
la duración del trabajo (Straif et al., 2008). Aunque se hace mención del oficio de 
pintor y no dentro de una imprenta estas labores están estrechamente 
relacionadas por la exposición a punturas, solventes, fijadores, y principalmente 
COV.  
 
En este caso se logró relacionar el incremento de MN y AN con las horas 
laborales diarias de cada trabajador. Aunque no se midió la concentración de 
COV ambiental dentro de la imprenta, los encargados reportan que los 
trabajadores se exponen a 20 L de solventes por jornada. Aun con este dato, se 
debe tener en cuenta que no todos los individuos laboran las mismas horas ya 
que el rango va de 7.5 a 10 hrs.  
 
Los valores obtenidos del coeficiente de correlación de Pearson se traducen en “a 
más horas laborales con exposición a COV, mas AN”, esto por el signo positivo, 
respecto a la magnitud todos los valores fueran mayores a 0 sin embargo no todos 
demostraron una asociación fuerte.  
 
Se resalta que De Aquino y colaboradores en 2016 demostraron una correlación 
positiva entre la frecuencia de daño al DNA y el tiempo de trabajo, esto también 
en trabajadores expuestos a COV, por lo que los resultados obtenidos son 
consistentes.  
 
Retomando, las AN que presentan una asociación débil son MN y BN, moderada 
para CX mientras que NL y CL tienen una asociación fuerte. Como se mencionó, 
las concentraciones a las que los trabajadores se exponen se desconocen, pero aun 
si estas fuesen bajas, la falta de medidas de seguridad contribuye a una 
exposición crónica, y mientras más horas se esté expuesto a estos compuestos 
mayor oportunidad tendrán de ingresar al organismo.  
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Hay evidencia de que, si el daño primario al DNA no es debidamente reparado 
puede convertirse en un daño permanente al DNA que puede medirse mediante 
el aumento en la frecuencia de MN y las otras AN, las células con daño extendido 
en el DNA (es decir, con inestabilidad genómica) se envían a las vías apoptóticas, 
lo que se pone de evidencia por el aumento de células cariorrecticas (De Aquino 
et al., 2016). Las correlaciones ponen en evidencia que hay mayor incidencia de 
muerte celular por los valores de CX y CL, lo que queda justificado con un daño 
extendido al DNA por el aumento en las horas laborales dentro de la imprenta.  
 
Por último, se buscó determinar si el hábito de fumar tabaco se veía asociado a un 
aumento en la incidencia de AN en trabajadores expuestos a COV, lo que 
significaría un mayor efecto genotóxico en estos individuos. Se sabe que el humo 
de tabaco contiene numerosos productos químicos genotóxicos, sin embargo se 
han reportado resultados contradictorios sobre los efectos genotóxicos del 
tabaquismo. Varios autores han encontrado que la incidencia de MN no se asocia 
significativamente con el tabaquismo en individuos expuestos ocupacionalmente 
a derivados del combustible u otras sustancias potencialmente cancerígenas 
(Garcia et al., 2012) Por otro lado, Çelik y colaboradores [2003]  en un 
biomonitoreo dirigido a trabajadores de gasolineras informaron que el consumo 
de tabaco aumentó significativamente el riesgo de tener una alta frecuencia de 
células BN pero los individuos en su estudio eran fumadores de un alto número 
de cigarros  (20–25 cigarrillos/día) mientras que en este estudio solo se reportó 
un máximo de 9 o más cigarrillos (sin especificar).  
 
En este caso los resultados coinciden con aquellos que indican que la incidencia 
de MN no se asocia significativamente con el tabaquismo, así mismo con las 
demás AN. Lo cual también coincide con lo reportado trabajadores de centrales 
termoeléctricas (Garcia et al., 2012) y trabajadores de gasolineras (Salem et al., 
2018) en donde los valores reportados fueron 2.04±1.33 vs 2.57±1.52 para 
fumadores y no fumadores respectivamente. Por lo tanto,  en este estudio se 
afirma que la exposición a COV y el tabaquismo no actúan sinérgicamente 
respecto a un daño genotóxico y citotóxico.   
 
Los MN y las diferentes AN se consideran marcadores de etapas tempranas de 
enfermedades crónicas como lo es el cáncer, por lo que el aumento en su 
frecuencia puede ayudar a predecir un desarrollo neoplásico, ahí es donde reside 
la importancia del biomonitoreo (Ferré et al., 2018). Es esencial investigar niveles 
aceptables de COV, ya que esta área de investigación es vital para tener en cuenta 
la salud y seguridad de los trabajadores expuestos ocupacionalmente (Kuranchie 
et al., 2019).
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CONCLUSIONES 

 Se realizó un biomonitoreo a trabajadores de una imprenta mediante el 
ensayo de micronúcleos en células exfoliadas de mucosa oral logrando 
evaluar si la exposición a compuestos orgánicos volátiles es genotóxica. 

 Se cuantificó la frecuencia de micronúcleos y de núcleos lobulados 
obteniendo un aumento significativo en la frecuencia de ambas 
anormalidades en el grupo expuesto a COV siendo estos valores 
evidencia de genotoxicidad. 

 Se cuantificó la frecuencia de células binucleadas obteniendo un 
aumento significativo en su frecuencia en el grupo expuesto a COV por 
lo que se consideran evidencia de defectos en la citocinesis. 

 Se cuantificó la frecuencia de cariolisis y cariorrexis obteniendo un 
aumento significativo en la frecuencia de ambas anormalidades en el 
grupo expuesto a COV siendo estos valores evidencia de inducción de 
muerte celular. 

 Se relacionaron los resultados obtenidos con las horas laborales de los 
trabajadores en la imprenta encontrando una relación positiva para cada 
una de las AN por lo que se confirma que a más horas laborando en la 
imprenta mayor es la frecuencia de AN. 

 No se encontró diferencia significativa entre el grupo expuesto a COV 
con el hábito de fumar y el grupo expuesto a COV sin dicho hábito por 
lo que se concluye que el tabaquismo no actúa sinérgicamente con los 
daños causados por la exposición a COV. 

 Los resultados son confirmatorios de que la exposición a COV inducen 
genotoxicidad, muerte celular y defectos en la citocinesis en los 
trabajadores expuestos. 

Perspectivas y recomendaciones  

 Los trabajadores expuestos a COV no utilizaban el equipo de 
bioseguridad adecuado por lo que se recomienda la difusión de pláticas 
donde se informe de la importancia del uso de equipo necesario y los 
cuidados requeridos. 

 La cuantificación de los COV dentro de la imprenta permitiría identificar 
si las concentraciones de estos son nocivas a la salud y así tomar las 
medidas necesarias para reducir dichas concentraciones.  
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ANEXOS 

Anexo I. Carta de consentimiento informado para participación en el protocolo de  
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Anexo II. Encuesta realizada a los trabajadores de la imprenta  
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