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2. Resumen.

Introduccion: la ciclofosfamida es un agente quimioterapico alquilante utilizado en el tratamiento
de diversos canceres. Su uso se ha asociado con efectos mutagénicos y carcinogénicos,
incluyendo leucemia mieloide aguda y cancer de vejiga. Los trabajadores que manipulan este
farmaco y fluidos corporales contaminados con el mismo, pueden ser propensos a desarrollar
canceres y otros efectos adversos, lo que lleva a la implementacidn de un programa de vigilancia
epidemiologica para monitorear esta exposicion.

Objetivo: evaluar la correlacidn entre los resultados de la medicion de ciclofosfamida en orina
como marcador de exposicion laboral y la evaluacion ambiental del agente en empresas afiliadas
a la Asociacion Chilena de Seguridad (Achs) entre 2021 y 2023. A partir de estos resultados y de
la revision de la literatura, describir y analizar los resultados de la vigilancia ambiental y de salud,
junto con definir puntos criticos de la determinacion analitica.

Métodos: el estudio es observacional descriptivo transversal. Se revisaron las ndéminas de
expuestos y los informes técnicos de las evaluaciones de vigilancia ambiental, asi como los
resultados de las evaluaciones de vigilancia de salud.

Resultados: se evaluaron 1464 trabajadores entre 2021 y 2023, con un promedio de 2,45
evaluaciones por trabajador. La mayoria de los trabajadores se encontraba en el grupo de riesgo
NR 3, y el 81,63% eran mujeres. No se detectd ciclofosfamida en ninguna de las muestras
analizadas. Se identificaron varios puntos criticos en los procesos preanalitico, analitico y
postanalitico de la medicién de ciclofosfamida en orina, incluyendo el momento de la toma de
muestra, el almacenamiento y transporte de las muestras, y la eleccion de la técnica analitica.

Conclusion: la medicién de ciclofosfamida en orina es Util como indicador de exposicién, pero es
necesario determinar si los resultados obtenidos en el tiempo que lleva implementado el programa
pueden deberse a alguna falla de disefio o de ejecucion del mismo. Es necesario profundizar en
las posibles explicaciones de estos resultados y mejorar el proceso de vigilancia para asegurar su
utilidad.
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3. Resumen en inglés

Use of Cyclophosphamide in Urine as a Biomarker of Exposure in Workers Exposed and
Affiliated with the Chilean Safety Association between January 2021 and December 2023

Introduction: Cyclophosphamide is an alkylating chemotherapeutic agent used in the treatment of
various cancers. Its use has been associated with mutagenic and carcinogenic effects, including
acute myeloid leukemia and bladder cancer. Workers who handle this drug and bodily fluids
contaminated with it may be exposed to developing cancers and other adverse effects, leading to
the implementation of an epidemiological surveillance program to monitor this exposure.

Objective: To evaluate the correlation between the results of cyclophosphamide measurement in
urine as a marker of occupational exposure and the environmental assessment of the agent in
companies affiliated with the Chilean Safety Association (Achs) between 2021 and 2023. Based
on these results and the literature review, describe and analyze the results of environmental and
health surveillance, along with defining critical points of the analytical determination.

Methods: The study is a cross-sectional descriptive observational study. The lists of exposed
workers and technical reports of environmental surveillance evaluations, as well as the results of
health surveillance evaluations, were reviewed.

Results: 1464 workers were evaluated between 2021 and 2023, with an average of 2.45
evaluations per worker. Most of the workers were in the NR 3 risk group, and 81.63% were women.
Cyclophosphamide was not detected in any of the analyzed samples. Several critical points were
identified in the determination of cyclophosphamide in urine, including the timing of sample
collection, storage and transportation of samples, and the choice of analytical technique.

Conclusion: The measurement of cyclophosphamide in urine is useful as an indicator of exposure,
but it is necessary to determine whether the results obtained during the implementation of the
program may be due to some design or execution failure. It is necessary to continue investigating
the possible causes of these results and improve the surveillance process to ensure its usefulness.
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4. Introduccion.

La ciclofosfamida es un agente quimioterapico alquilante que lleva mas de 60 afios de uso en el
manejo de diversos canceres, incluyendo linfomas, leucemia linfocitica cronica y tumores solidos,
disponible para uso por via oral e intravenosa. Pertenece al grupo de las mostazas nitrogenadas, por
lo que su capacidad alquilante esta dada por la presencia de un grupo bis(2-cloroetil). Su estructura
se caracteriza por la sustitucion del grupo metil de la mecloretamina por un anillo. Requiere una
transformacion metabolica en mostaza fosforamida para su efecto antineoplasico; y fue disefiada para
que este paso se produzca directamente en el sitio de accién (Emadi et al., 2009).

Fig 1. Estructura de la ciclofosfamida.

Luego de su absorcion es activada por
hidroxilacion en higado, produciendo 4-
hidroxiciclofosfamida y aldofosfamida, que
luego sufre nueva transformacién (no
enzimatica) que resulta en la formacion de dos
metabolitos téxicos (mostaza fosforamida y
acroleina), ambos genotoxicos (Hartmann
et al., 1995; Mcdiarmid et al., 1991).
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Fig 2. Metabolizacion de la ciclofosfamida.

(Goodman et al., 2006)

La concentracion maxima en plasma ocurre
una hora después de la absorcion y la vida
media de la ciclofosmida no transformada es
de 7 horas. Se estima que alrededor de un 13%
de la dosis de ciclofosfamida recibida es
eliminada por orina, habiendo una relacién
entre la concentracidn urinaria del analito y su
concentracion plasmatica, lo que permite su
uso como marcador de exposicion (Hedmer
etal., 2007).

Los efectos mutagénicos y carcinogénicos de la ciclofosfamida estan bien documentados desde la
segunda mitad del siglo XX, pudiendo identificarse asociacién con leucemia mieloide aguda y cancer
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de vejiga, por lo que estd considerada como carcinogénica (Grupo 1) por la IARC
(«Cyclophosphamide», s. f.; National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), 2004). El
riesgo aumentado de leucemia se ha descrito en personal médico y de enfermeria que trabaja en
oncologia (Skov et al., 1990, 1992). También se ha descrito asociacién con embarazos con resultados
adversos, incluyendo muerte fetal, malformaciones y bajo peso al nacer (National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH), 2004).

Los trabajadores pueden estar expuestos a ciclofosfamida y otros medicamentos peligrosos en
actividades como la reconstitucion y dilucion de medicamentos en polvo o liquidos concentrados, la
administracion de medicamentos por vias intramuscular, subcutanea o intravenosa, y la manipulacion
de fluidos corporales y residuos contaminados. Ademas, el contacto con concentraciones medibles de
estos farmacos en superficies de trabajo y productos finales, asi como la generacion de aerosoles
durante la administracién de medicamentos, también representan riesgo. La exposicion depende de
varios factores, como la cantidad de farmaco manipulado y las circunstancias de manipulacion, la
duracion y frecuencia de la manipulacién, el uso de elementos de proteccién personal, entre otros
(National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), 2004).

4.1. Vigilancia epidemioldgica de trabajadores expuestos a ciclofosfamida

El riesgo de carcinogénesis y otros efectos adversos a los que se exponen los trabajadores motivd
que el Ministerio de Salud de Chile (Minsal) incluyera la ciclofosfamida como agente de riesgo en el
Protocolo de vigilancia epidemiologica de trabajadores expuestos a citostaticos (Ministerio de Salud
(Chile), 2016), que establece los lineamientos técnicos para la implementacion de vigilancia
epidemioldgica de centros de trabajo con exposicion a estos agentes. El protocolo aplica tanto en
establecimientos de salud como la industria farmacéutica y los centros de distribucién, acopio y de
manejo de residuos relacionados con la presencia de agentes citostaticos, y distingue dos tipos de
vigilancia: la ambiental (de la exposicién evidenciable en los lugares de trabajo) y de la salud (sobre
la exposicion y/o efectos medibles en los trabajadores expuestos).

La vigilancia ambiental incluye la realizacion de una evaluacion cualitativa por parte del empleador,
mediante una lista de chequeo autoaplicada y la estimacion del nivel de exposicidn de los trabajadores
mediante el indice de contacto citotéxico (ICC).

(Np + Na)

ICC =
Nh

Donde
Np: Numero de preparaciones realizadas por un trabajador durante un tiempo determinado.
Na: NUmero de administraciones realizadas durante un tiempo determinado.
Nh: NUimero de horas semanales efectivas realizadas en la tarea.
El resultado de este calculo define tres niveles de exposicion:
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° NIVEL 1: 1CC<1.
° NIVEL 2: 1<ICC<3.

° NIVEL 3: 3<ICC<4,5 (ningun trabajador puede exponerse a valores de ICC mayores a 4,5).

La vigilancia de la salud considera evaluaciones periddicas que incluyen la aplicacion de una
encuesta de salud, hemograma con recuento de reticulocitos y plaquetas anuales y la medicion de
ciclofosfamida en orina semestral para trabajadores expuestos a ciclofosfamida. El punto de corte para
considerar el resultado de la medicion de ciclofosfamida en orina como alterado es de 2,3 pg/L, para
una muestra tomada al término del tercer dia de la semana laboral, o al final de la jornada laboral en
caso de trabajo por turnos.

4.2. Cuantificacion de ciclofosfamida en orina como marcador de exposicion

La medicion de ciclofosfamida en orina se ha propuesto en la literatura como marcador biolégico de
exposicion. El uso de matriz orina en estos procesos tiene varias ventajas: la muestra se puede
obtener facilmente y de manera no invasiva y permite la obtencién de una muestra abundante (lo que
puede ser especialmente critico en la determinacion de analitos que se encuentran en baja
concentraciones). Experiencias previas en esta linea han generado resultados variados. Evelo et al.
reportan haber detectado ciclofosfamida en orina de 24 horas en 5 de 20 trabajadores evaluados en
1986, con resultados entre 0,9 y 2,5 ug/24 h (Evelo et al., 1986). Palamini et al. reportan no haber
detectado en ninguno de los 18 participantes de su estudio desarrollado en 2019 en Canada, también
en orina de 24 horas (Palamini et al., 2020). Baniasadi et al. reportan haber detectado ciclofosfamida
en muestras de orina aisladas en 9 de 15 trabajadores de un servicio de oncologia, aunque no todos
estaban expuestos directamente a ciclofosfamida (por ejemplo, personal de secretaria) con resultados
entre 0,22 y 1,04 pg/L (Baniasadi et al., 2018).

Dado que el farmaco alcanza bajas concentraciones en el plasma de los trabajadores expuestos, se
requiere un método analitico con suficiente sensibilidad para realizar la determinacion. La
cromatografia liquida de alta resolucidén con detector masa-masa se ha utilizado en experiencias
previas. Es importante considerar algunos aspectos relacionados con las fases preanalitica y analitica
de esta medicion:

1. Momento del muestreo. Debido a la relativamente corta vida media del analito en plasma,
es recomendable realizar la toma de muestra dentro de las primeras 7 horas posteriores a
la exposicidn. El protocolo de vigilancia del Ministerio de Salud instruye realizar la medicién
al finalizar el tercer dia de exposicion.

2. Cantidad de muestra: en algunas experiencias se ha preferido la toma de orina de 24 horas
para el analisis, que refleja en mejor medida la dosis absorbida.
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3. Almacenamiento y conservacion de las muestras. En experiencias previas se ha manejado
las muestras congeladas a =20 °C con buenos resultados (Burgaz et al., 2002; Sessink
et al., 1993). Es estable a la exposicion a la luz y almacenamiento a pH 6,8 (Srikar et al.,
2019).
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5. Pregunta de investigacion.

La medicion de ciclofosfamida en orina, segun lo indicado en el protocolo del Minsal difundido el afio
2016 mediante resolucion exenta N° 1093/2016 del Ministerio de Salud implementada el afio 2021, no
habia sido analizada hasta hoy en funcién de su utilidad.

La pregunta que se busca responder es jcual es la correlacion que existe entre la evaluacion
ambiental de ciclofosfamida y la medicion del indicador biologico en orina en los trabajadores
expuestos?
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6. Objetivos.

General:
Evaluar la correlacion entre los resultados de la medicion de ciclofosfamida en orina como marcador
de exposicion laboral a ciclofosfamida en trabajadores y la evaluacién ambiental del agente realizada
en empresas afiliadas a Achs entre 2021y 2023.
Especificos:
1. Analizar los resultados de la vigilancia ambiental por citostaticos aplicada en centros de trabajo
de entidades empleadoras afiliadas a Achs en periodo comprendido entre enero de 2021 y
diciembre de 2023.
2. Analizar los resultados de la medicion de ciclofosfamida en orina realizada en contexto de
vigilancia de salud aplicada a trabajadores de entidades empleadoras afiliadas a Achs en
periodo comprendido entre enero de 2021 y diciembre de 2023.

3. Definir puntos criticos de la determinacion analitica del biomarcador ciclofosfamida en orina.

4. Describir el conjunto de resultados de vigilancia ambiental y de salud para correlacionar y
analizar los resultados.

10
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7. Metodologia.

Estudio observacional descriptivo transversal, considerando las evaluaciones de vigilancia ambiental
y de salud ejecutadas por equipos vigilancia de la Asociacién Chilena de Seguridad (Achs) en
empresas afiliadas.

-Se ejecutd una revision de la literatura a fin de entender el estado del arte respecto al uso de
ciclofosfamida en orina en trabajadores expuestos para una mejor evaluacion del uso y su utilidad
como biomarcador de exposicion.

7.1.Para el objetivo especifico 1:

-Se revisaron las néminas de expuestos y los informes técnicos de las evaluaciones de vigilancia
ambiental ejecutadas por la Achs en centros de trabajo de entidades empleadoras afiliadas entre 2021
y 2023, accesibles a través de bases de datos de Achs. De los informes técnicos se obtuvo informacién
acerca del grado de exposicion de los trabajadores incluidos en el programa.

7.2.Para el objetivo especifico 2:

-Se revisaron los resultados de las evaluaciones de vigilancia de salud ejecutadas por la Achs en
trabajadores de entidades empleadoras afiliadas entre 2021 y 2023, accesibles a través de bases de
datos de Achs (ID trabajador, sexo, fecha de nacimiento, region, grado de exposicion, fecha de
examen, resultado de examen - frecuencia de evaluacion, promedio de N de evaluaciones por
trabajador). La técnica analitica implementada por el laboratorio prestador es cromatografia liquida
con deteccion de masas (LC-MS/MS), con un limite de deteccion de 0,07 ug/L. De los resultados se
obtendran los valores de ciclofosfamida en orina de los trabajadores expuestos.

7.3. Para el objetivo especifico 3:

-Se definieron a partir de la revision de la literatura y del analisis del protocolo los puntos criticos del
proceso de determinacion analitica de ciclofosfamida en orina instruido en el protocolo de vigilancia
de Minsal.

7.4. Para el objetivo especifico 4:

-Se hizo un andlisis descriptivo de los datos obtenidos en las planillas Excel tanto de vigilancia
ambiental como de la vigilancia de la salud de los trabajadores expuestos y de la correlacion entre
ambos resultados.

11
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8. Resultados.

8.1.De lavigilancia epidemioldgica por exposicion a ciclofosfamida realizada en
Achs entre 2021y 2023

Se tuvo acceso a informacion de resultados de laboratorio correspondiente a evaluaciones de
cliclofosfamida en orina tomadas a trabajadores en vigilancia de la salud informadas en Achs entre el
01/01/2021 y el 31/12/2023, correspondiente a 3585 analisis. Ademas, se tuvo acceso a la informacion
de nivel de riesgo registrada para cada trabajador evaluado.

Los datos que se exponen a continuacion corresponden a las evaluaciones de 1464 trabajadores. El
promedio de evaluaciones por trabajador es de 2,45, distribuidas en un rango de una a siete
evaluaciones para un mismo trabajador.

A continuacion se describen los principales hallazgos de la revision de resultados de las evaluaciones
ambientales y de salud realizadas en el periodo estudiado.

N de evaluaciones por nivel de riesgo

Nivel de riesgo 1
Nivel de riesgo 2
I Nivel de riesgo 3

1.434

(40%) 1.713
(48%)

438
(12%)

Grafico 1. Numero y porcentaje de evaluaciones segun nivel de riesgo evaluado.

Como se observa en el gréfico numero 1, de las 3585 evaluaciones de ciclofosfamida, el 48% se
realizé en trabajadores con NR 1, siguiendo en frecuencia el NR 3 con un 40%. Solo un 12% fue
realizado en trabajadores con NR 2.

12
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N de trabajadores por nivel de riesgo

609
(42%)

153
(10%)

Nivel de riesgo 1
Nivel de riesgo 2
I Nivel de riesgo 3

Grafico 2. Se muestra el universo de trabajadores estudiados separados segun el nivel de riesgo de
cada uno. La mayoria de los trabajadores se encuentra en el grupo del NR 3, con un 48%. EI NR 1
sigue en frecuencia con 42%, siendo minoritaria la representacion del NR 2, con 10% de los casos.

Distribucién de trabajadores por sexo y nivel de
riesgo
1.195
Nivel de riesgo 1
Nivel de riesgo 2
556 I Nivel de riesgo 3
124
269
515
29
94
F M

Grafico 3. Se separa el universo por sexo. La mayoria de los trabajadores expuestos corresponde a
mujeres (1195 contra 269 hombres), representando un 81,63% del universo de trabajadores

evaluados.

13
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Distribucién de trabajadores por nivel de riesgo segun
sexo
100 100

<«— 100%

54%

43%

35%

M

Nivel de riesgo 1
I Nivel de riesgo 2
- Nivel de riesgo 3

Grafico 4. Distribucion de niveles de riesgo segun sexo. En ambos sexos hay mayor representacion
de exposicion en NR 3, seguida por NR 1. En hombres la proporcion del NR 3 es mayor que en mujeres

(54 contra 47%).
Numero de evaluaciones por rango etario
1.500 - 1.449 N

- 100%

- 90

- 80

1.000 - L 70

- 60

- 50

- 40

500 -

381 L 30

119 2

- 10

| N 3
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
— Porcentaje acumulado ¥ N de evaluaciones
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Grafico 5. Histograma de frecuencias segun rango etario del universo de trabajadores estudiados. La
mayoria de los trabajadores del periodo seleccionado se encuentra entre los 20 y 39 afios de edad,
representando ambos un 68% del total. El rango de 30 a 39 afios es el que tiene mayor representacion.

NIVEL DE RIESGO N° DE CASOS CON
CICLOFOSFAMIDA POSITIVA
1 0
2 0
3 0

Tabla 1. Resultados de la medicion de ciclofosfamida en orina
segun nivel de riesgo. En ninguna de las muestras evaluadas se
observo biomarcador sobre el limite de deteccidn del laboratorio
(0,07 uglL).

8.2. De la bibliografia, Puntos criticos en la determinacion de ciclofosfamida en
orina

1. Preanaliticos:

a. De la definicidn del analito. Para cumplir con la definicién de biomarcador ideal, un
analito deberia cumplir con ser simple y fiable en su obtencién, especifico, reflejo de
cambios subclinicos y reversibles, con posibilidad de realizar un intervencion
relevante segun su resultado y éticamente aceptable (Grandjean etal., 1994). La
ciclofosfamida, como profarmaco, es estable al compararla con sus metabolitos, con
pocas posibilidades de biotransformarse fuera del organismo. Esto la convierte en un
compuesto viable para su uso como indicador bioldgico, ya que se puede obtener
directamente una molécula que representa la exposicion que se esta buscando.

b. De la definicion de la matriz: La matriz orina es conveniente por su obtencién no
invasiva y répida. La eleccién de medir ciclofosfamida en una muestra puntual frente
a hacerlo en orina de 24 horas puede influir en la representatividad de la medicién.

c. Del momento de la toma de muestra. La vida media del farmaco y las bajas dosis de
exposicion esperables en el personal evaluado convierten al momento de muestreo
en un determinante critico de la sensibilidad del analisis.

d. De la toma de muestra. La contaminacion de la muestra u obtencidn de insuficiente
cantidad de muestra pueden interferir o hacer inviable la evaluacion.

e. Del almacenamiento y transporte de la muestra. El almacenamiento y transporte en
condiciones inadecuadas pueden invalidar el resultado del analisis.

15
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2. Analiticos

a. Eleccidn de la técnica analitica. La esperable baja concentracion de analito en las
muestras obtenidas de trabajadores expuestos hace necesaria la eleccion de una
técnica capaz de la deteccion y cuantificacion a bajas concentraciones.

b. Calibracién de los instrumentos

c. Certificacion de la calidad de los analisis. Hoy no existe un programa de evaluacion
de calidad de la técnica para el analito evaluado.

3. Postanaliticos

a. |Interpretacion (definicién del LTB). El limite de tolerancia biolégica deberia poder
establecerse en base a un margen de seguridad que permita asegurar una baja o
nula posibilidad de dafio para el individuo expuesto. Sin embargo, muchas veces no
se dispone de suficiente informacién para establecer este valor con seguridad.
Validacion del resultado.

Transcripcion.
d. Almacenamiento posterior de las muestras.

16
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9. Discusion.

En la evaluacién ambiental se observa una tendencia evidente hacia los extremos (NR 1y NR 3) en
la determinacion del grado de exposicion. Aunque la intencién del calculo del ICC es determinar la
intensidad de la exposicion de manera objetiva, la forma de hacer el célculo da mayor importancia a
la concentracion de tareas en un tiempo definido que a la cantidad real de tareas con exposicion
(Villarroel Cantillana, 2014). Asi, un trabajador que tiene pocas interacciones con el agente, pero
concentradas en pocas horas semanales, puede tener un mayor ICC que un trabajador que se expone
frecuentemente durante mas horas. Este autor considera que es posible que se esté subestimando la
exposicion laboral a citostaticos de trabajadores que ocupan gran parte de su jornada laboral a la
manipulacion de estos agentes.

Si bien la representacion de los distintos niveles de riesgo es mas 0 menos equitativa entre ambos
sexos, se hace evidente que la exposicion a citostaticos tiene una componente de género marcada,
pudiendo decirse que es una problematica eminentemente femenina. Esto se debe a que existe una
alta presencia femenina en las profesiones relacionadas con el cuidado de personas. Considerando
lo anterior, cobra sentido el plantear que la aproximacion al manejo de este riesgo debe ser abordada
con perspectiva de género, considerando tanto la mayor exposicién de este grupo, como los efectos
especificos de esta exposicion. Seria de utilidad, entonces, fijarse especialmente en los resultados
adversos de embarazos en alguna investigacion posterior, ya que la exposicion, segun este universo
estudiado, se da principalmente en poblacion joven en edad fértil.

Podemos ver que en este grupo la distribucién de expuestos no es homogénea en cuanto a rango
etario. Podria plantearse que la exposicidn a citostaticos se concentra en la primera mitad de la vida
laboral de los expuestos, aunque para poder afirmar esto con seguridad seria necesario hacer el
seguimiento de una cohorte o un estudio retrospectivo. Este punto puede tener especial relevancia al
considerar la latencia que pudiera haber entre la exposicion laboral y la presentacion de cancer
atribuible a esta exposicidn, infiriéndose que un trabajador joven tendra mas tiempo para desarrollar
enfermedad luego de la exposicion.

Con respecto a la no deteccion del analito evaluado en ninguno de los trabajadores vigilados, se
pueden considerar varias posibles causas, que pueden actuar de manera independiente o en conjunto
y que pueden o no estar relacionadas con los puntos criticos definidos en el punto 8.2:

1. Eleccién del biomarcador: La ciclofosfamida es relativamente estable en la matriz orina y su
medicion se correlaciona con la presencia de este profarmaco en el organismo. Sin embargo,
la baja intensidad de la exposicion, la que tipicamente en el contexto ocupacional se
caracteriza por ser de un perfil donde ingresan pequefas cantidades del toxico por largo
tiempo de exposicion, y teniendo en cuenta la farmacocinética de la ciclofosfamida, cuya vida
media corta hace dificil su deteccion en este perfil de toxicidad crénica, aunque se realicen de
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forma impecable los procesos preanaliticos y analiticos. Con lo planteado se puede generar
la siguiente pregunta ;es util realizar la determinacion de Ciclofosfamida en orina en
poblaciones laborales cronicamente expuestas o es mas util su uso en accidentes
relacionados con su manipulaciéon?

2. Fallas en el momento de la toma de muestras. ElI DS 594 instruye que las muestras sean
tomadas al término del tercer dia de la semana laboral o al final de la jornada laboral para
trabajos con sistemas de turno. Esta instruccion puede interpretarse de dos maneras: que la
toma debe hacerse al final de un periodo de exposicion de tres dias o que debe hacerse dos
dias después de producirse la exposicion. La primera interpretacion tiene sentido si se
considera la vida media de la ciclofosfamida, que puede determinar que el analito no sea
detectado en caso de tomar la muestra al inicio de la semana, por ejemplo. La segunda
interpretacion induce a una toma de muestra muy alejada de la exposicion, en cuyo caso seria
muy dificil que se detecte el analito a menos que la exposicién se haya dado a dosis muy
altas.

3. Almacenamiento y transporte de las muestras. El muestreo en terreno, preferido por la menor
interferencia con la labor asistencial de los trabajadores evaluados, agrega una dificultad
adicional a la ejecucion de la evaluacion de salud. La necesidad de congelar las muestras
antes de su transporte y almacenamiento supone un desafio operacional relevante por la poca
o nula posibilidad de ejecucion. Lo habitual en el transporte de muestras de orina tomadas en
otras evaluaciones es hacerlo refrigeradas, no congeladas, lo que es de facil implementacion.
Por otro lado, al considerar que el analisis de ciclofosfamida en orina hoy se ejecuta por un
prestador unico que no tiene presencia a nivel nacional necesariamente implica que el tiempo
de transporte es variado y en algunos casos puede significar la recepcion de la muestra por
parte del laboratorio en un dia distinto al del muestreo. En el registro de las evaluaciones de
vigilancia de salud de Achs no se incluyen detalles sobre momento de muestreo ni de
condiciones ni duracién de almacenamiento y transporte de las muestras.

4. Falla en la implementacién de la técnica analitica. La disponibilidad de solo un proveedor en
nuestro pais para ejecutar los andlisis puede hacer que pase desapercibida una falla o
desprolijidad en la ejecucion de los anélisis.

5. La implementacion correcta de medidas preventivas destinadas a disminuir la exposicion.
Turci et al plantean que un resultado como este puede explicarse por la observancia de
medidas preventivas y adherencia a procedimientos estandarizados en la manipulacién de
estas drogas en los lugares de trabajo, aunque recomiendan de todas maneras considerar la
medicién del indicador bioldégico como herramienta de evaluacion de exposicion (Turci et al.,
2011). En 2014 Villarroel describe niveles de exposicion altos en establecimientos en Chile,
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con ICC mayores a 10 incluso en algunas unidades de preparacion de citostaticos, situacion
que en la actualidad seria improbable si se cumple con lo definido por Minsal en el protocolo
(Villarroel Cantillana, 2014).
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10. Conclusiones.

La medicion de ciclofosfamida en orina tiene utilidad como indicador de exposicion a esta droga,
pudiendo evidenciar una falla en la implementacion de medidas preventivas durante la manipulacion
de este agente. El Minsal ha establecido un protocolo de vigilancia con mediciones semestrales en los
trabajadores expuestos que se comenzaron a efectuar en 2021. Entre ese afio y 2023 en empresas
afiliadas a Achs se evalu6 a 1464 trabajadores, en ninguno de los cuales se pudo detectar la presencia
del agente en la orina. Este resultado es llamativo y puede tener diversas explicaciones; que puede
incluir una buena gestion del riesgo por parte de los empleadores y la observancia estricta de medidas
preventivas por parte de los trabajadores, pero también podria ser signo de que el proceso de
vigilancia no esta siendo bien realizado o su disefio no es adecuado y realmente no tiene utilidad.

Para justificar la continuidad de la vigilancia mediante medicién semestral de ciclofosfamida en orina,
este autor considera necesario que se continue investigando sobre las posibles causas del resultado
evidenciado en este andlisis, lo que podria incluir el desarrollo de ensayos clinicos en que se comparen
distintas tomas y manejo de muestras para que luego se evallen los resultados de sus analisis en
laboratorio. Esto podria apoyar o desestimar la utilidad de este analito, sobre todo por el desafio que
supone la ejecucion correcta del analisis en sus distintas etapas. El rendimiento de la medicion de
ciclofosfamida en orina como marcador de exposicion se podria evaluar también en funcién de la dosis
recibida, pudiendo proponerse que su uso tendria mayor utilidad ante exposicion accidental a dosis
altas mejor que a la exposicion crénica.

Por otro lado, se levanta como oportunidad la de revisar y mejorar el ICC como elemento categorizador
de exposicion, ya que, al parecer, no seria un elemento que realmente refleje la exposicion de los
grupos de trabajadores debido a que no toma en cuenta elementos claves como podrian ser el uso de
elementos de proteccidn personal, las medidas ingenieriles para mitigar la exposicion, entre otros
factores.

Limitaciones

Este analisis ha sido efectuado tomando en cuenta solo los resultados obtenidos por un organismo
administrador de la Ley 16 744 (OAL), por lo que no puede interpretarse como representativo de la
realidad nacional, en la que conviven a lo menos 5 OAL y multiples empleadores y centros de trabajo
con trabajadores expuestos.
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