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RESUMEN

El objetivo del estudio ha sido la evaluación de la expo-
sición ocupacional a citostáticos de 13 individuos del servicio
de farmacia y oncología de un hospital mediante un ensayo
de control biológico. Como grupo control del estudio parti-
ciparon once trabajadores del área administrativa del mismo
hospital. En el grupo expuesto se diferenció entre exposición
directa, producida por la preparación y/o administración de
estas sustancias, y exposición indirecta, derivada del aseo de
enfermos, obtención de muestras biológicas en pacientes de
quimioterapia y la manipulación de residuos. En este último
caso, la posible exposición se puede producir tanto con la pro-
pia sustancia, como con sus correspondiente metabolitos.

Se obtuvieron muestras de orina de 24 horas tras tres
días consecutivos de trabajo, que se analizaron mediante el
ensayo de mutagenicidad urinaria test de Ames con las ce-
pas TA98 y TA100 de Salmonella typhimurium sin y con ac-
tivación metabólica S9.

No se han obtenido diferencias significativas en la acti-
vidad mutagénica en orina de la población expuesta compa-
rada con la población control. Este mismo resultado se ha ob-
tenido al comparar los dos grupos de exposición, directa e
indirecta. Únicamente se ha detectado excreción de mutáge-
nos en la orina de los individuos fumadores con la cepa TA98
y activación metabólica. En un 20% del total de la población
estudiada no se han obtenido resultados al provocar su ori-
na toxicidad para Salmonella typhimurium.
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trol biológico, mutagenicidad urinaria, test de Ames.
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ABSTRACT

The aim of this study was to assess the occupational ex-
posure to cytostatics of thirteen pharmacy and oncology unit
workers by means of a biological monitoring test. Eleven of-
fice clerks from the same hospital were regarded as the con-
trol group. In the present study direct and indirect exposu-
re were differentiated. Direct exposure occurred in the
preparation and administration of cytostatic drugs. On the
other hand, indirect exposure involved handling of waste pro-
ducts in administration of cytostatic drugs or biological fluids
of patients treated with those drugs. In the later case, it should
be kept in mind the possibility of the contact with the cytos-
tatic drugs or with their corresponding metabolites.

A 24-hour urine sample was collected for each worker
after three-day work shift. Urine samples were analysed for
mutagenicity according to Ames test using the Salmonella
typhimurium strains TA98 and TA100 with and without S9
metabolic activation.

Urine mutagenicity activity did not produce a statistically
difference between the exposed and control groups. The sa-
me result was obtained in the comparison of urine mutage-
nicity activity between direct and indirect exposure groups.
An excretion of mutagens in urine for smoking individuals
with the TA98 strain and metabolic activation was observed.
Salmonella typhimurium presented a toxic response for the
urine of the 20% of the total population studied.

Key words: Occupational exposure, cytostatic agents, bio-
logical monitoring, urinariy mutagenicity, Ames test.

Solans Lampurlanés X, Ballester Gimeno R, Pérez Nicolás J
Biological monitoring of occupational exposure to cytostatic agents.
Urinary mutagenicity assay
Mapfre Medicina, 2004; 15: 83-89

Fecha de recepción: 19 de junio de 2002

El trabajo ha sido financiado por la Fundación
Mapfre Medicina (2001) y por el FIS (00/0949)

CONTROL(1)  29/5/04  12:07  Página 83



INTRODUCCIÓN

Los agentes antineoplásicos constituyen un
grupo heterogéneo de sustancias que tienen la fa-
cultad de inhibir el desarrollo de los tumores de-
teniendo la división celular y eliminando las célu-
las tumorales. Dependiendo de su mecanismo de
actuación, se pueden dividir en distintas catego-
rías: alquilantes (crean puentes intracatenarios por
alquilación entre las dos cadenas de ADN), anti-
metabolitos (bloquean la síntesis de ADN o ARN),
antibióticos (interfieren con los procesos de trans-
cripción del ADN) y antimitóticos (actúan sobre el
mecanismo mitótico necesario para la cariocinesis).

Debido al mecanismo de actuación de estas
sustancias, sobre el material genético, y la cono-
cida acción mutagénica y cancerígena de algunos
de ellos (1, 2) se explica el interés por el potencial
riesgo ocupacional entre el personal sanitario, de-
rivado de la exposición continuada a estos agen-
tes a bajas concentraciones.

Desde que Falck et al. (3) en 1979 pusieran de
manifiesto, mediante un ensayo bacteriano, la
presencia de actividad mutagénica en orinas ob-
tenidas en un colectivo de enfermeras que mani-
pulaban citostáticos, el ensayo de mutagenicidad
urinaria con Salmonella typhimurium (Test de
Ames) se ha empleado como indicador biológico
para la evaluación de esta exposición (4, 5), de-
tectando la excreción de mutágenos por la orina
en grupos expuestos (6, 7). Asimismo, se han ob-
servado incrementos en la frecuencia de aberra-
ciones cromosómicas (8-10), intercambio de cro-
mátidas hermanas (10, 11) y micronucleos (12, 13)
en linfocitos de sangre periférica.

Sin embargo, también se han obtenido resul-
tados negativos en estudios realizados frente a ex-
posiciones aparentemente similares a las anterio-
res, no detectando incrementos en la actividad
mutagénica urinaria (14, 15) ni diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de aberraciones cromo-
sómicas (16, 17), intercambio de cromátidas her-
manas (9, 17) o micronúcleos (18) entre el grupo
expuesto y el grupo control, provocando la dis-
cusión en cuanto a su validez como indicadores
biológicos frente a esta exposición. En cualquier
caso no hay que olvidar que, frente a una teórica
misma exposición, intervienen distintas variables
que pueden explicar las diferencias en los resul-
tados obtenidos. 

En este trabajo se ha evaluado la exposición
laboral a citostáticos, mediante un ensayo de mu-
tagenicidad urinaria, en un colectivo hospitalario
que manipula estas sustancias, y que comprende
tanto el personal que realiza la preparación y/o ad-

ministración como el personal encargado del aseo
de enfermos, obtención de muestras biológicas y
manipulación de residuos y excretas. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Población

El estudio se ha realizado con la participación
de un total de 24 individuos: 13 con exposición a
citostáticos, pertenecientes a personal de enfer-
mería del servicio de oncología y farmacia, y 11
individuos del área administrativa del hospital,
que constituyen el grupo control, sin ningún con-
tacto con antineoplásicos u otros agentes poten-
cialmente genotóxicos.

En el grupo expuesto se pueden diferenciar las
siguientes actividades: preparación (un individuo),
administración (cuatro individuos) y preparación
y administración (dos individuos). Los otros seis
individuos de este grupo realizan tareas tales co-
mo el aseo de enfermos en tratamiento por qui-
mioterapia, obtención de muestras biológicas y
manipulación de residuos y excretas, que no im-
plican una manipulación directa de los citostáti-
cos, pero sí una potencial exposición indirecta.

En el total de la población estudiada se pueden
distinguir ocho individuos fumadores: cuatro que
fuman entre 15-30 cigarrillos día y cuatro que fu-
man entre 3-6 cigarrillos día.

Cuestionario

Todos los individuos participantes en el estu-
dio completaron un cuestionario relativo a su ex-
posición ocupacional a citostáticos el día de ob-
tención de las muestras de orina, donde se
contemplaban las tareas realizadas, tiempo de ex-
posición y las medidas preventivas adoptadas.

Asimismo, tanto en el grupo expuesto como
en el grupo control se obtuvo también un cues-
tionario general relativo a potenciales exposicio-
nes extralaborales a agentes genotóxicos tales co-
mo el tabaco, así como tratamientos médicos que
pudieran provocar interferencias en los resultados
del ensayo.

Medidas preventivas del personal que manipula

los citostáticos

La preparación de los citostáticos se ha reali-
zado en una cabina de flujo laminar vertical, con
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el uso de guantes de látex y mascarilla quirúrgi-
ca. La administración se realiza con guantes de lá-
tex y, sólo en ciertos casos, mascarilla quirúrgica.
El personal dedicado al aseo de enfermos, reco-
gida de orinas y manipulación de residuos y ex-
cretas generalmente emplean guantes de látex y,
en algunos casos, mascarilla quirúrgica.

Entre los citostáticos manipulados el día de ob-
tención de las muestras de orina se encuentran:
ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo, epirru-
bicina, doxorrubicina, etopósido, carmustina, vin-
cristina y cisplatino.

Nivel de exposición

El tiempo de exposición en la jornada en que
se obtuvieron las muestras de orina varía entre las
distintas tareas. Se pueden distinguir:

— Preparación: de una a tres horas y media de
exposición.

— Administración: de cuatro a siete horas de
exposición.

— Aseo de enfermos, etc.: con una exposición
no cuantificada, que abarca toda su jornada labo-
ral.

Para estimar de forma objetiva el grado de ex-
posición de los trabajadores que manipulan pro-
ductos citostáticos se debe considerar el número
de manipulaciones que se han realizado. Un índi-
ce que permite una aproximación a la intensidad
de la exposición es el Índice de Contacto Citotó-
xico (ICC) del Centre National d’Information sur le
Médicament Hospitalier (19). 

El ICC se define como la suma de preparacio-
nes y administraciones efectuadas por un indivi-
duo en un período determinado, dividido por el
número de horas que el individuo ha estado ex-
puesto en este período.

De esta forma se pueden definir tres niveles
crecientes de exposición:

— Nivel 1: ICC <1. Se corresponde a la prepa-
ración y administración ocasionales.

— Nivel 2: 1 ≤ ICC ≤ 3. Corresponde a la prepa-
ración y administración en cantidades moderadas.
Se asocia a áreas de trabajo aisladas específicas.

— Nivel 3: ICC > 3. Se corresponde a la prepa-
ración y administración intensiva y rutinaria. Se
asocia a una Unidad de Farmacia centralizada,
equipada y adaptada a tal fin.

Considerando la población expuesta del pre-
sente estudio, únicamente tres individuos mues-
tran un ICC con valores superiores a tres, corres-
pondientes al individuo que únicamente prepara

los citostáticos y los dos que además de adminis-
trar, también realizan tareas de preparación. Para
el resto de personal que manipula estas sustan-
cias, el ICC es menor de uno. 

En el caso del personal dedicado al aseo de
enfermos y manipulación de excretas, su grado
de exposición, al no manipular directamente los
citostáticos, es de difícil cuantificación.

Obtención de muestras de orina y concentrado

de mutágenos urinarios

Se recogió orina de 24 horas obtenida tras tres
días de trabajo consecutivos. Estas orinas fueron
congeladas a –20 °C hasta el momento de su aná-
lisis.

La extracción y concentrado de los mutágenos
se realizó según el método de Yamasaki y Ames
(20). Tras dejar descongelar las orinas, éstas se pa-
saron a través de un filtro Whatman n.° 1 y pos-
teriormente se realizó la extracción de los mutá-
genos en columnas con resina XAD-2 Amberlita,
con un flujo de paso de 3-4 ml por minuto, hasta
un total de 100 ml de orina por columna.

Posteriormente, las resinas se lavaron, en pri-
mer lugar con 5 ml de agua para después proce-
der a la obtención de los mutágenos retenidos
mediante su elución con 5 ml de acetona. Este
eluyente se evaporó a sequedad en un baño a 65
°C bajo flujo de nitrógeno. El residuo seco obteni-
do se redisolvió con 200 ml de dimetilsulfóxido
(DMSO) y se guardó hasta el momento de su aná-
lisis a –20 °C. Este procedimiento permite con-
centrar la orina 500 veces.

Ensayo de mutagenicidad

La mutagenicidad urinaria se evaluó median-
te el Test de Ames (21) empleando las cepas TA98
y TA100 de Salmonella typhimurium, amable-
mente cedidas por B. N. Ames. Estas cepas son
auxotróficas para la histidina, revertiendo a pro-
totróficas por mutaciones de desplazamiento de
la pauta de lectura, detectadas mediante la cepa
TA98, o mutaciones de cambio de pares de bases,
detectadas con la cepa TA100.

Se analizaron los concentrados de orina obte-
nidos para los 24 individuos del estudio en las dos
cepas descritas. Además, el ensayo se realizó con
la presencia y ausencia de activación metabólica
S9 al 4%, que permite la transformación de las
sustancias en sus metabolitos.

Se emplearon cuatro dosis crecientes corres-
pondientes a 15, 25, 40 y 50 ml de orina para am-
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bas cepas sin y con activación metabólica S9. En
cada serie de ensayos se incluyó un control ne-
gativo, a fin de determinar la frecuencia de muta-
ciones espontáneas de cada cepa; asimismo, se
realizó también un control positivo, empleando ni-
trofenil-n-diamina en los ensayos sin activación
metabólica S9 y 2-aminoantraceno para los ensa-
yos que incorporan activación metabólica.

Tras un período de incubación de 72 horas a
37 °C se realizó el recuento de las colonias obte-
nidas.

Se han considerado dos criterios, que se han
de cumplir a la vez, para considerar como positi-
va una muestra de orina a nivel individual: 

— Que la reversión inducida obtenida sea el
doble que la reversión espontánea de la cepa.

— Que exista una pendiente positiva de la cur-
va dosis-respuesta en su tramo lineal.

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico de los resultados se
utilizó el programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versión 9.0. La curva dosis-
respuesta se ha calculado mediante el análisis de
regresión lineal aplicando un nivel de confianza
del 95%, y la potencia mutagénica, expresada co-
mo revertientes/ml de orina, se calculó como la
pendiente en la parte lineal de la curva.

Los resultados obtenidos para los distintos
grupos de exposición se han comparado me-
diante la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney (α = 0,05). Las orinas tóxicas no se inclu-
yeron en el estudio estadístico.

RESULTADOS

La potencia mutagénica obtenida para la po-
blación estudiada con las cepas TA98 y TA100 con
y sin activación metabólica S9 se muestran en la
Tabla I. Del total de 96 muestras de orina analiza-
das, correspondientes a los 24 individuos de la po-
blación, únicamente se obtiene un incremento de
la actividad mutagénica en tres de ellas con la ce-
pa TA98 con activación metabólica, correspon-
dientes a individuos fumadores; para el resto de
fumadores del estudio, en tres casos no se detec-
ta su exposición al tabaco y, finalmente, en dos
casos, sus muestras de orina han producido toxi-
cidad.

En un 20% de la población estudiada (cinco in-
dividuos) correspondientes a un expuesto y cua-

tro no expuestos, su orina ha presentado toxici-
dad frente a Salmonella typhimurium tanto para
la cepa TA98 como la TA100 con y sin activación
metabólica.

La comparación entre los distintos grupos de
exposición, definidos en la Tabla II, no muestra di-
ferencias significativas en cuanto a la potencia
mutagénica obtenida entre el grupo expuesto y el
grupo control. Asimismo, tampoco se observan
diferencias significativas entre los dos grupos de
exposición, contacto directo con citostáticos (pre-
paración y/o administración) y contacto indirecto
(lavado de pacientes, obtención de muestras bio-
lógicas y manipulación de residuos y excretas), ni
en la comparación entre fumadores y no fuma-
dores.

DISCUSIÓN

La actividad mutagénica en orina de la pobla-
ción hospitalaria expuesta a citostáticos estudia-
da no ha mostrado incrementos significativos
comparada con la población no expuesta. Este
mismo resultado se ha presentado en numerosos
estudios (15, 22, 23). La obtención de resultados
positivos y negativos en los distintos estudios rea-
lizados ha provocado una discusión acerca de la
sensibilidad de este ensayo para evaluar la expo-
sición ocupacional a genotóxicos, con estudios
que demuestran sus posibilidades (5) y otros que
destacan sus limitaciones (14, 24).

En cualquier caso, no hay que olvidar que la
obtención de resultados negativos en un estudio
de control biológico para la evaluación de la ex-
posición en un colectivo de trabajadores refleje
una correcta situación de las condiciones de tra-
bajo. Sin embargo, también existe la posibilidad
que esos resultados negativos se deban a otras
circunstancias como la no excreción de los mutá-
genos por la orina, una pérdida de la mutagenici-
dad durante el proceso (obtención, almacena-
miento o procesado de las muestras), problemas
de la técnica para detectar las sustancias mutagé-
nicas realmente presentes en la orina o, como ya
se ha comentado, debido a una limitada sensibi-
lidad de la metodología empleada.

Además, la potencial exposición vendrá deter-
minada por distintas variables, que es necesario
conocer para cada estudio; entre ellas cabe desta-
car: citostáticos y cantidades manipulados, tiempo
de exposición, procedimientos de trabajo, medi-
das preventivas adoptadas, así como la informa-
ción y formación facilitada a los trabajadores (25).
De esta forma, se observa que los incrementos de
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TABLA I. Potencia mutagénica urinaria obtenida en la población

estudiada con las cepas TA98 y TA100 de Salmonella typhimurium

con y sin activación metabólica S9

Código Grupo Tabaco
1 Potencia mutagénica (revertientes/ml orina) 2

TA98 + S9 TA98 – S9 TA100 + S9 TA100 – S9

11 Expuesto No –0,11 –0,05 –0,06 –0,63
12 Expuesto 3 No –0,17 –0,13 –0,49 –0,64
13 Expuesto 20 –4,42 –0,07 –0,34 –0,14
14 No expuesto No –0,19 –0,01 –0,42 –0,65
15 Expuesto 3 No –0,64 –0,99 –0,49 –2,06
16 Expuesto 3 No –0,74 –0,12 –0,37 –0,02
17 Expuesto 3 –0,04 –0,03 –0,94 –0,07
18 Expuesto 3 No –0,01 –0,07 –0,30 –0,90
19 No expuesto 5 –1,32 –0,08 –1,41 –1,03
10 No expuesto No –0,46 –0,01 –0,19 –0,85
11 No expuesto No Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
12 Expuesto No Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
13 Expuesto 3 No –0,67 –0,00 –0,53 –0,64
14 Expuesto 6 –0,81 –0,15 –0,04 –1,45
15 Expuesto 3 4 –0,24 –0,05 –1,21 –0,57
16 Expuesto No –0,24 –0,20 –1,77 –1,37
17 No expuesto No –0,08 –0,11 –0,13 –0,08
18 No expuesto 30 Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
19 No expuesto No –0,15 –0,16 –0,55 –0,64
20 No expuesto No –0,27 –0,32 –3,43 –1,30
21 No expuesto 16 Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
22 No expuesto No Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
23 No expuesto No –0,09 –0,22 –1,23 –0,97
24 Expuesto 15 –1,24 –0,24 –1,55 –1,37

1 El valor numérico indica el número de cigarrillos consumidos al día.
2 La potencia mutagénica se define como la pendiente (con un nivel de confianza del 95%) de la cur-
va dosis respuesta en el tramo lineal de la misma.
3 Grupo expuesto con exposición indirecta, que incluye el personal dedicado al aseo de enfermos, ob-
tención de muestras biológicas y manipulación de excretas y residuos.

TABLA II. Potencia mutagénica urinaria obtenida en los distintos grupos

estudiados para las cepas TA98 y TA100 sin y con activación metabólica S9

Grupo
Potencia mutagénica (revertientes/ml de orina) 1

TA98 + S9 TA98 - S9 TA100 + S9 TA100 – S9

Expuesto (n = 12) –0,52 ± 1,53 0,08 ± 0,15 1,05 ± 1,15 0,55 ± 0,73
No expuesto (n = 7) –0,34 ± 0,92 0,10 ± 0,31 0,52 ± 0,72 0,54 ± 0,90
Expuesto no fumador (n = 7) –0,15 ± 0,47 0,15 ± 0,38 0,32 ± 0,75 0,89 ± 0,65
No expuesto no fumador (n = 6) 2 –0,05 ± 0,26 0,08 ± 0,17 0,99 ± 1,25 0,46 ± 0,76
Expuesto fumador (n = 5) –1,04 ± 1,82 0,03 ± 0,15 0,79 ± 0,64 0,06 ± 1,03
Expuesto directo no fumador (n = 2) –0,18 ± 0,09 0,12 ± 0,10 0,86 ± 1,29 1,00 ± 0,52
Expuesto indirecto no fumador (n = 5) –0,14 ± 0,58 0,16 ± 0,47 0,10 ± 0,48 0,85 ± 0,75

1 Los valores que se muestran corresponden a la media ± la desviación estándar para cada grupo estudiado. No
se han obtenido diferencias significativas entre ninguno de los grupos establecidos.
2 El grupo no expuesto fumador no se ha podido considerar al haber quedado un solo individuo para el estudio,
provocado por la toxicidad de la orina sobre la bacteria indicadora.
Los cinco individuos cuya orina ha mostrado toxicidad no se han incluido en el tratamiento estadístico de los re-
sultados.
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la actividad mutagénica urinaria en poblaciones
expuestas a citostáticos se han obtenido cuando
las medidas preventivas adoptadas eran deficien-
tes (7, 26). Una vez corregidas estas deficiencias,
ya no se detectó actividad mutagénica en su ori-
na. El empleo de precauciones, incluyendo la ca-
bina de seguridad biológica, equipos de protec-
ción individual y una correcta gestión de los
residuos, minimizan la potencial exposición a es-
tos agentes, ya sea por exposiciones rutinarias o
accidentales. En la población evaluada en el pre-
sente trabajo, y sobre todo en cuanto al personal
que prepara los citostáticos, en los que el Índice
de Contacto Citotóxico muestra que es el grupo
con una mayor exposición, las correctas condi-
ciones de trabajo pueden explicar los resultados
negativos obtenidos.

Los equipos de protección personal utilizados
habitualmente frente a esta exposición (guantes,
gafas y bata de trabajo) se dirigen a limitar los
riesgos por contacto e inhalación. En cuanto a la
mascarilla, se puede apreciar que la de tipo qui-
rúrgico es la de uso más extendido; sin embargo,
no hay que olvidar que las mascarillas quirúrgicas
están diseñadas para retener los microorganis-
mos que se encuentran en el aire exhalado por el
personal sanitario, de forma que protegen al pa-
ciente de una posible infección o el producto ma-
nipulado; sin embargo, no están diseñadas para
proteger al personal sanitario frente a la forma-
ción de aerosoles durante la preparación de los
fármacos o en cualquier otra situación en que se
produzca una contaminación ambiental aprecia-
ble; en esta situación se hace necesario el uso de
mascarillas autofiltrantes (27).

En el ámbito hospitalario, tradicionalmente se
ha considerado que las tareas que implican una
potencial exposición a citostáticos son las deriva-
das de su manipulación directa (preparación y ad-
ministración). Sin embargo, un colectivo impor-
tante que en la mayor parte de estudios realizados
no se ha tenido en cuenta y que, aunque no ma-
nipula los citostáticos de una forma directa, se
encuentra potencialmente expuesto a ellos, es el
personal encargado del aseo, obtención de mues-
tras biológicas y manipulación de residuos y ex-
cretas de pacientes en tratamiento por quimiote-
rapia. En este sentido, se ha observado como la
orina de pacientes tratados con cisplatino contie-
ne elevadas concentraciones de esta sustancia
(28). El grupo de la población de este estudio con
una exposición indirecta a estas sustancias tam-
poco ha mostrado incrementos de la actividad
mutagénica en su orina.

A nivel individual, únicamente se ha observa-
do actividad mutagénica en la orina de tres de los

individuos fumadores. La excreción de mutáge-
nos en la orina derivado del hábito tabáquico es
el factor de interferencia más importante a consi-
derar cuando se pretende evaluar una exposición
laboral a agentes genotóxicos (29, 30). Además,
se ha de considerar la influencia del tabaco sobre
la exposición a sustancias químicas, pudien-do
producirse efectos sinérgicos entre la exposición
al tabaco y la exposición laboral a citostáticos (6).
Sin embargo, es muy posible que esta relación
entre tabaco y exposición a citostáticos sea pro-
vocada por diferencias en cuanto a hábitos higié-
nicos en el trabajo entre la población fumadora y
la no fumadora.

Entre los fumadores incluidos en este estudio
(un total de ocho), tres de ellos no mostraron mu-
tagenicidad en su orina. Pero hay que indicar que
estos individuos fumaban sólo entre 3-6 cigarri-
llos al día; la exposición al tabaco en cantidades
inferiores a cinco cigarrillos al día se ha observa-
do que es de difícil detección mediante este en-
sayo (30).

En cuanto a la toxicidad sobre Salmonella ty-
phimurium, que se ha producido en un 20% de la
población estudiada, es un efecto del que aún se
desconocen las causas y que no es imputable ni
al tabaco ni a la exposición a agentes químicos
(15, 31-33).

Finalmente, desde el punto de vista preventi-
vo, hay que tener en cuenta que aunque la mayor
intensidad de exposición se produce en el perso-
nal que prepara los citostáticos, y admitiendo que
tal estimación puede constituir un dato válido pa-
ra establecer situaciones de partida sobre las que
aplicar la prevención, no se debe incurrir en el
error de aplicar proporcionalidad entre los grados
de exposición y las medidas preventivas adopta-
das, de modo que frente a un menor grado de
manipulación de estas sustancias no se debe caer
en una relajación en los sistemas preventivos. Por
otro lado, estos grados de exposición no deben
adoptarse como base de trabajo inamovible, y
deben revisarse periódicamente ante la posibili-
dad de aumento de trabajo, rotaciones de perso-
nal, etc.
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