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RESUMEN

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos desempefian un rol de suma
importancia en nuestro sistema de vida actual; se encuentran presentes en sustancias
como la gasolina; es conocido que la exposicion prolongada a la gasolina es nocivo
para la salud provocando nauseas, vomito, mareos, entre otros, sin embargo poco se
enfatiza la capacidad genotdxica y carnindgenica de sus compuestos y que de acuerdo
a el tiempo y grado de exposicion que tenga un individuo llega a ser perjudicial
cuando se trata de un empleado en una estacion de servicio esto conlleva a que se
tiene un riesgo mayor a nivel genotoxico, por lo tanto se decidio realizar este estudio
principalmente para denotar hallazgos de anormalidades nucleares de las células
epiteliales de la mucosa oral en el personal de estaciones de servicio en Ciudad
Bolivar, este estudio se llevo a cabo mediante la observacion microscopica de dichas
células en un frotis epitelial y su tincién, se recolectaron 32 muestras mediante un
raspado de la mucosa, en la cara interna de las mejillas de cada trabajador que esta
expuesto directa e indirectamente a dichos hidrocarburos, tomando en cuenta si son
consumidores 0 no de bebidas alcohdlicas, cigarrillos y su frecuencia de consumo, si
poseen antecedentes familiares de cancer, algin tipo de enfermedad o si cuentan con
alguna prescripcion médica; con el objetivo de establecer de ser asi alguna relacion
con los resultados; cabe destacar que este estudio tiene como ventaja principal que la
técnica empleada en la prueba no es costosa en comparacién con otros estudios,
ademas de no ser invasiva ni indolora para la persona.

Palabras Claves: Genotoxico, Estaciones de Servicio, Anormalidades

Nucleares, Observacion Microscopica, Células.



INTRODUCCION

La genotoxicidad es la capacidad relativa de un agente de ocasionar dafio en el
material genético, originando efectos bioldgicos adversos. El dafio inducido en el
“material genético” incluye no sélo al ADN (Acido desoxirribonucleico), sino
también a todos aquellos componentes celulares que se encuentran relacionados con
la funcionalidad y comportamiento de los cromosomas dentro de la célula. Los
agentes capaces de ocasionar toxicidad genética son Ilamados genotdxicos o
xenobioticos y se clasifican en tres categorias de acuerdo a su origen: quimicos,
fisicos y biologicos. La primera categoria esta constituida por los compuestos
quimicos, la segunda incluye las radiaciones en todo su espectro y la Gltima algunos

parésitos, bacterias, hongos, vegetales o incluso virus. (Abrevaya, 2008).

Segun Mohamed et al., (2017) los agentes genotdxicos de acuerdo al efecto que
producen pueden clasificarse en: Carcinogénicos 0 agentes que causan 0 promueven
cancer, los cambios inducidos son irreversibles. Entre los ejemplos se encuentra la
radiacion UV solar, compuestos quimicos como hidrocarburos aromaticos
policiclicos, benceno, entre otros. Mutagénicos 0 agentes causantes de mutaciones
sobre el material hereditario. Ejercen distintos tipos de dafio en el material genético,
los cuales pueden ser heredables. Pueden dafiar a las células y provocar
enfermedades. Teratogénicos 0 agentes causantes de anomalias de caracter anatomico
o funcional durante el desarrollo embrionario de un organismo. Provocan el

desarrollo de diferentes tipos y/o niveles de defectos congeénitos.

El dafio en el ADN surge como consecuencia de la modificacion permanente de
la estructura primaria de ésta molécula, que podria conducir, en Gltima instancia, a
una modificacién en la funcién proteica, en la inactivacidn/activacién génica y en la

generacion de mutaciones en el ADN (Gagné et al., 2014). Si la mutacion del/de los



gen(es) se produce en un gen con un rol importante en la diferenciacion,
comunicacion o crecimiento celular, pueden producirse diversas alteraciones
negativas en el funcionamiento celular y en ultima instancia, la generacién de un
proceso neoplasico o la muerte celular. El dafio en el material genético es causado por
la interaccion de una sustancia genotdxica con la estructura primaria y/o con la
secuencia de bases pdricas y pirimidinicas de la molécula del ADN. (Mohamed et al.,
2017)

La carcinogénesis quimica es un proceso de varios pasos que presenta
alteraciones de la integridad del genoma detectadas como mutaciones genéticas
fundamentales y dafio cromosomico, transformacion maligna de células y, en ultima
instancia, desarrollo de cancer después de la exposicion a agentes quimicos. Debido a
la asociacion entre el dafio al ADN y el desarrollo del cancer, el paradigma de
evaluacion preclinica de la seguridad de medicamentos y productos quimicos consiste
en evaluar su genotoxicidad, es decir, su potencial para causar dafio al ADN, y su

carcinogenicidad. (Ellinger-Ziegelbauer et al., 2009).

El proceso de mutagénesis comienza con la induccidn de dafio en el ADN por
un evento enddgeno o exdgeno. Otros tipos de dafio en el ADN son las bases
oxidadas o fragmentadas y la intercalacion de una molécula entre un par de bases.
Una vez mas, el dafio al ADN no es en si mismo una mutaciéon y generalmente no
altera la secuencia lineal de nucle6tidos. Una mutacion se define como un cambio en

la secuencia o nimero de nucleétidos del ADN. (DeMarini, 2019).

Cuando se produce un dafio en el ADN, la célula lo detecta mediante el sistema
de respuesta al dafio del ADN y determina como sera procesado; la respuesta al dafio
del ADN incluye vias de reparacion y apoptosis del ADN. La respuesta al dafio del
ADN puede mediar en la reparacion del dafio, intentar reparar el dafio pero procesarlo

en una mutacion o hacer que la celula experimente apoptosis. Otra posibilidad es que



el dafio no se repare en absoluto y, cuando la célula se replica, la ADN polimerasa
evita correctamente el dafio, lo que da como resultado una secuencia de ADN normal.
(Ciccia y Elledge, 2010)

El micronicleo (MN) puede ocurrir como resultado de procesos naturales,
como el metabolismo o el envejecimiento, o puede ser inducido por muchos factores
ambientales, habitos peligrosos y diferentes enfermedades. La gran mayoria de los

factores que dan origen al MN estan bien reconocidos. (Sommer et al., 2020)

Segun Kirsch-Volders et al., (2014) estos podrian causar el posible origen de
los MN. Los fragmentos de cromosomas acentricos resultan de roturas de cadenas de
ADN no reparadas o roturas de cadenas de ADN mal reparadas. Mala segregacion de
cromosomas se puede inducir si la sustancia quimica causa un mal funcionamiento
del centrébmero, del cinetocoro, altera el huso mitético o el centrosoma. Rotura de
cromosomas dicéntricos, los cromosomas policéntricos, cuando se diseminan entre
células opuestas, pueden romperse en muchos pedazos, dando lugar a MN o extremos

de cromatidas desprotegidos rotos.

La inestabilidad cromosdmica es una condicién en la que las células obtienen
cambios en su genoma a un ritmo elevado. La inestabilidad cromosdémica a menudo
se manifiesta en células preneoplasicas y cancerosas, que generalmente muestran una
alta frecuencia de MN. Se acepta que MN es un buen indicador de la inestabilidad

cromosoOmica. (Terradas et al., 2016)

El avance de la industrializacion ha generado un incremento de las
enfermedades asociadas al entorno laboral y al ambiente, por lo cual los estudios de
estas patologias, en sus aspectos epidemioldgicos y etioldgicos, han conducido a la
identificacion de factores ambientales y ocupacionales implicados en su origen

celular y molecular. Muchas de las enfermedades relacionadas con la ocupacion



laboral no manifiestan sintomatologia sino cuando ya han entrado en la etapa en que

dicho proceso es cronico (Gonzélez et al., 2015).

Los compuestos en las diferentes fracciones de los TPH (hidrocarburos totales
del petréleo) afectan la salud de manera diferente. Algunos componentes de los TPH,
especialmente los compuestos mas pequefios como el benceno, tolueno y xileno (que
se encuentran en la gasolina), pueden afectar el sistema nervioso de seres humanos.
Las exposiciones a cantidades suficientemente altas pueden ser fatales. La inhalacion
de concentraciones de benceno mas altas de 100 partes por millén (100 ppm) durante
varias horas puede producir fatiga, dolor de cabeza, ndusea y adormecimiento.
Cuando la exposicion cesa, los sintomas desaparecen. Sin embargo, la exposicién
durante un periodo prolongado puede producir dafio permanente del sistema nervioso

central.(Agencia para sustancias toxicas y registro de enfermedades,2016)

Un componente de los TPH, el benceno, ha producido cancer (leucemia) en
seres humanos. La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por
sus siglas en inglés) ha determinado que el benceno es carcinogénico en seres
humanos (clasificado en el Grupo 1). Se considera que otros componentes de los TPH
0 productos del petroleo, por ejemplo el benzo(a)pireno y la gasolina pueden
probablemente o posiblemente producir cancer en seres humanos (Grupos 2A 'y 2B de
IARC, respectivamente) basado en estudios de cancer en seres humanos y en
animales. IARC considera que la mayor parte del resto de los componentes y
productos de los TPH no son clasificables (Grupo 3). (Agencia para sustancias

toxicas y registro de enfermedades, 2016).

La exposicion cronica no solo eleva en numero los efectos adversos a la salud
sino que también interviene en el grado en que se presentan. El dafio citogenético
debido a la genotoxicidad es la enfermedad que tiene mayor auge entre las demas

enfermedades resultantes con un 32% de presencia en los trabajos revisados, de esta



forma el dafio al ADN y a los cromosomas constituye una problemaética real a nivel
de la seguridad y Salud en el Trabajo en este tipo de negocios. (Lesmez et al., 2020)

Asimismo, se evidencio como la exposicion al benceno produce también estrés
oxidativo, el cual induce la toxicidad en el cuerpo sobre diferentes areas, y que
también esta vinculado con la genotoxicidad ya que podria producir dafios oxidativos
sobre el material genético de los trabajadores. Por esto, esta enfermedad es una de las
mas frecuentes en los trabajadores involucrados con la distribucion de combustibles.
Ahora, otras tres enfermedades son también protagonistas al analizar el tépico en
cuestion, una tiene que ver con los efectos carcindgenos con un 17%; el dafio
citogenético y los efectos carcindgenos, que comprenden casi el 50% de las
enfermedades encontradas en la literatura. Finalmente, también son relevantes la
anemia por hemotoxicidad y los sintomas recurrentes por alteraciones neuroldgicas

debido a la neurotoxicidad. (Lesmez et al., 2020)

La liposolubilidad del compuesto llega a ocasionar consecuencias importantes
en la salud y calidad de vida de las personas, se vaporiza en la atmosfera presentando
un alto nivel de afinidad por los tejidos y rapida absorcion; generando reacciones
alérgicas, hematoldgicas, lesiones neuroldgicas y hepaticas.Se ha evidenciado que en
usuarios de estaciones de servicio el compuesto ingresa directamente al ser absorbido
por la piel, generando dermatopatias cronicas como: eczema de contacto irritativa,
eczema facial, urticaria, infecciones, esclerosis sistémica e incluso cancer de piel.(
Marquez et al. 2022).

Santana et al., (2020) mencionan que la dermatosis laboral por benceno se
define como patologia cutanea manifestandose como consecuencia del entorno
laboral, presenta una linea defensa contra multitud de agentes patdgenos externos y
agresiones ambientales principalmente por la piel, representando entre 2 y 40 % de

trastornos ocupacionales; se han evidenciado estudios donde la absorcion dérmica



con benceno puro, acuoso y benceno en varias mezclas orgéanicas incluida la gasolina,
penetran en la piel absorbiéndose sistematicamente ocasionando irritaciones por
exposicion a estos hidrocarburos, quemaduras quimicas, urticaria aproximadamente

en un 80 % en la piel y mas de 10 % correspondiendo a alergias.

Segun Puglisi et al., (2015) mencionan que una exposicion prolongada o
continua a contaminantes genera varios problemas de salud: irritacion a nivel
cutaneo, hipersensibilidad, cambio de personalidad o cancer, dependiendo tanto de
caracteristicas toxicoldgicas de las sustancias, duracion y frecuencia de la exposicién,

edad y otros factores.

Los biomarcadores servirian como sefiales de advertencia o indicadores
tempranos de un dafio potencial, permitiendo determinar si un grupo de signos o
sintomas conducen a una enfermedad o proceso patolégico temprano, para asi
intervenir prudente y oportunamente antes de que el dafio sea irreversible. Para tal fin,
los estudios de genotoxicidad emplean determinaciones o Ensayos de Corto Plazo
(ECP) tales como aberraciones cromosomicas, intercambios de cromatides hermanas,
test del microndcleo en linfocitos de sangre periférica (LSP), test del microndcleo en
células epiteliales de mucosa bucal y electroforesis de una sola célula (ensayo del

cometa), entre otras. (Gaviola et al., 2021)

La técnica o ensayo de micronucleos (MN) es una prueba de genotoxicidad,
rapida, simple, econdémica que se realiza mediante la visualizacién de la morfologia
de las células con un microscopio de fluorescencia después de haber sido
recolectadas, fijadas y tefiidas permitiendo la evaluacion de dafios en el material
genético a partir de la identificacion de micronucleos en poblaciones expuesta a un
agente citostatico. (Rodriguez, 2017). Esta prueba permite también la caracterizacién
de algunas aberraciones cromosémicas evidenciadas como microndcleos, yemas

nucleares (YN) y puentes nucleoplasmicos (NPB). (Martinez,2018)



Los microndcleos son fragmentos cromosémicos 0 cromosomas completos que
se forman durante el anafase y quedan cuando el ndcleo se divide después de la
telofase, estos fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los ndcleos de las
células hijas, sino que forman micronucleos Unicos o multiples en el citoplasma.
(Colchado et al., 2022). La presencia de micronucleos es sindnimo de genotoxicidad,
pues, es el resultado de un dafio previo en el ADN, evento que provoca mutaciones y
por ende, un cambio en la expresion del material genético. (Alcantar et al., 2017). La
identificacion de micronucleos puede ser realizada en células de descamacion de la
mucosa oral, en linfocitos cultivados en el laboratorio, en eritroblastos o en cualquier

tipo de célula que se divida. (Taborga et al., 2016).

El ensayo de micronucleos en células exfoliadas de la mucosa oral o también
conocida como Ensayo de Citoma de Micronucleo Bucal (BMCyt/CMB), tiene varias
ventajas, entre ellas, que la toma de muestra no es invasiva, pues, se obtiene de un
frotis en las paredes internas de las mejillas que permite conocer el efecto genotdxico
de cualquier tipo de agente, inhalado o ingerido durante las ultimas tres semanas (las
celulas se dividen con cierta frecuencia lo cual refleja el efecto agresivo de cualquier
toxico), ademas, debido a que el 60% de la mucosa oral corresponde a epitelio no
queratinizado se puede tefiir facilmente en el laboratorio facilitando la observacion de

los componentes estructurales celulares. (Taborga et al., 2016).

Cabe destacar, que la frecuencia de MN en células bucales puede estar influida
por la edad, sexo , estilo de vida, la dieta y enfermedades sistémicas. La frecuencia de
MN en sujetos sanos varia desde 1,9 hasta 4,0 por 1 000 células con una desviacion
estandar de 0,99. Estos valores aumentan con la edad en ambos sexos, pero son mas
altos para las mujeres. Independientemente del estilo de vida, la frecuencia de MN es
mayor en los fumadores y los individuos con enfermedades sistémicas tales como la
diabetes y el cancer y por exposicion a quimicos o sustancias toxicas. (Estrada et al.,
2021).



Ademés de los MN en células exfoliadas, Tolbert et al (1991), describieron
otras AN, las que ademas de ser fendmenos que podrian ocurrir en procesos normales
de diferenciacion celular son indicadores de dafio al DNA, citotoxicidad y muerte
celular. Ya que las alteraciones mas sugestivas en la morfologia de las células
neoplésicas se producen en el ndcleo, donde las modificaciones son en el tamafio,
densidad y distribucion de la cromatina. Estas anormalidades se pueden distinguir de
células normales por sus alteraciones ya sea en el citoplasma o en la morfologia del
nucleo, entre ellas se encuentran la cromatina condensada (CC), cariorrexis (CR),
nacleo picnético (NP), cariolisis (CL), nucleolobulado (NL), presencia de células con
dos nucleos, llamadas células binucleadas (BN).

El ensayo MN en células bucales se ha aplicado ampliamente en todo el mundo
y su uso ha ido aumentando en la ultima década. Las condiciones que facilitan su uso
incluyen el hecho de que se puede realizar facilmente y tiene un procedimiento de
muestreo minimamente invasivo. La aplicacion mas comdn del ensayo MN en células
bucales se refiere a la exposicién ocupacional y ambiental a agentes genotoxicos; en
este campo existe una diversidad de biomarcadores. En toxicologia, se reconoce el
hecho de que es necesaria mas de una prueba para demostrar el efecto causal de un
contaminante determinante. La prueba MN y NA es un biomarcador versatil que es
confiable para medir eventos genotoxicos, mutagénicos y teratogéenicos. (Torres et al.,
2014).

La identificacion de micronucleos es sencilla y util para el biomonitoreo del
efecto genotdxico producido por agentes ambientales. La presencia de micronucleos
en células exfoliadas de la cavidad oral es una sefial de alerta que indica que los
factores medioambientales, habitos o la interaccion de ambos esta incidiendo sobre la
integridad del genoma y por tanto es una sefial de alerta para evitar el desarrollo de

neoplasias. (Taborga et al., 2016).



El ensayo BMCyt se ha utilizado como biomarcador para medir dafios en el
ADN (presencia de micronucleos), defectos cytokineticos (celulas binucleadas),
potencial proliferativo (frecuencia de celulas basales) y muerte celular (cromatina
condensada, cariorrexis, nucleo picnético y celulas carioliticas). Para la lectura
correcta de las muestras, se debe determinar la frecuencia de los diferentes tipos de
dafios en las celulas con un conteo de 2000 de éstas, en el caso de que se busque
determinar el dafio en ADN (micronucleos); mientras que para el caso del nucleo
picnotico, cromatina condensada, cariorrexis y celulas carioliticas debe ser por conteo
de 1000 celulas.(Taborga et al.,2016).

Una de las primeras investigaciones en realizar la prueba de micronucleos en
células exfoliadas de la mucosa bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde
sugieren que el ensayo de micronucleos en células exfoliadas es mas ventajoso, sobre
el ampliamente utilizado test de microndcleos en linfocitos, de esta forma el tejido
diana puede ser estudiado directamente, evitando la extrapolacion, en este estudio
consideraron que, las células epiteliales no necesitan ser estimuladas para hallarlas en
mitosis, como ocurre en los linfocitos; ademas que los micronucleos en células
exfoliadas reflejaban los eventos genotoxicos que ocurrian en la capa basal, en las

semanas 1 y 3 antes de la division celular. (Stich et al.,1982).

El ensayo Comet se realiz6 en linfocitos sanguineos de sujetos expuestos para
evaluar el probable dafio en el ADN. Se puntuaron y clasificaron 100 células por
individuo seguln la longitud de la cola del cometa. El grupo expuesto estuvo formado
por 98 sujetos (edad 25,4 + 7,2 afios), 68 eran hombres llenadores de Gasolina y 30
eran trabajadores de talleres de automoviles, seleccionados aleatoriamente de
diferentes estaciones de servicio y talleres de automoviles de ciudades pobladas y
adyacentes de Peshawar, Mardan y Nowshera; el grupo control incluia 92 sujetos
(edad 26,7 = 11,8 afios) de las mismas areas. Se encontr6 un nivel significativamente

alto de dafio en el ADN en los sujetos expuestos a hidrocarburos de gasolina
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comparados con sujetos de control (173,2 = 50,1 y 61,0 £ 25,0, P = 0,001,
respectivamente). (Khisroon et al. 2015).

Un estudio hecho en Egipto, evalué la genotoxicidad de la exposicion al
benceno en leucocitos de sangre periférica de 62 trabajadores de gasolineras y se
compar6 con un numero igual de controles emparejados mediante fragmentacién del
ADN gendmico total, prueba de micronucleos y prueba de viabilidad celular. La
fragmentacion del ADN, el porcentaje de micronucleos y células muertas fueron
significativamente mayores en los trabajadores expuestos que en los controles. Los
trabajadores de gasolineras expuestos ocupacionalmente al benceno son susceptibles
a efectos genotoxicos indicados por una mayor fragmentacion del ADN, una mayor
frecuencia de micronucleos y una disminucion de la viabilidad de los leucocitos
(Salem et al., 2018).

Asi mismo en el afio 2020 en Brasil se compararon los resultados de la prueba
de micronucleos realizada con células de la mucosa oral tefiidas mediante los
métodos Feulgen y Fast Green entre 126 empleados de gasolineras expuestos
distribuidos en seis grupos y controles. La frecuencia de micronucleos fue mayor
entre los asistentes de gasolineras en comparacién con el grupo no expuesto al
benceno (p<0,01). La frecuencia de micronucleos fue significativamente mayor
(p<0,01) entre los empleados de las gasolineras que informaron beber alcohol en
comparacion con los no bebedores. Ninguno de los participantes (0%) utiliz6 EPI.
(Maciel et al., 2020).

A nivel nacional, en el estado Carabobo, se evaluaron los parametros
hematologicos y el numero de micronlcleos en células de la mucosa oral de
trabajadores de estaciones de servicio del municipio Valencia, con el fin de identificar
la relacién entre ellos y los factores epidemiolégicos. Se cont6 con 13 individuos no

expuestos y 36 trabajadores de las estaciones de servicio; a los cuales se tomaron
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muestras de sangre periférica y un raspado de las células de la mucosa oral. La
comparacion entre los microndcleos y parametros hematoldgicos del grupo expuesto,
resultd sin importancia clinica, sin embargo, estadisticamente fue significativa la
correlacion entre micronucleos y glébulos blancos (p=0,044 y r=0,338), indicando
una posible asociacion entre la genotoxicidad y alteraciones en el recuento

leucocitario. (Jiménez et al., 2015).

Es importante destacar la escasez de estudios en Venezuela que aborden la
evaluacion del ensayo de micronucleos en células exfoliativas de la mucosa como
biomarcador para evaluar la genotoxicidad en personal de las estaciones de servicios
expuesto a este tipo de hidrocarburos, es por ello que se resalta la relevancia y
necesidad de llevar a cabo la investigacion propuesta, teniendo como objetivo
principal determinar la genotoxicidad oral en el personal que labora en estaciones de
servicios, Ciudad Bolivar durante el periodo de enero a abril de 2024. Este estudio no
solo contribuird al conocimiento cientifico local, sino que también brindara
informacidn valiosa para mejorar las practicas de seguridad y salud ocupacional en un
entorno donde la exposicion en las estaciones de servicio es una realidad cotidiana

para los trabajadores.



JUSTIFICACION

El estudio del efecto de las mezclas de los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAHSs) derivados del petrdleo se ha convertido en gran interés para la
salud puablica, ya que se han encontrado relaciones entre estos compuestos y algunas
patologias de origen mutagénico y carcinogenico. De esta forma, sumando factores
ambientales e industriales se generan mezclas complejas que producen estrés
oxidativo al nivel molecular, lo cual implica un aumento en el volumen del dafio
primario que hace poco probable el éxito en la accién de los mecanismos de

reparacion del ADN que posee la célula.(Gonzélez, et al.,2015).

El dafio genético es probablemente la causa mas importante para el desarrollo
de anomalias y enfermedades degenerativas pero son pocos los estudios que se
centran en la medicion y evaluacion de los efectos genotdxicos de los productos que

dia a dia van adquiriendo una mayor utilidad en la sociedad. (Diaz, et al.,2013).

La integridad genética de la poblacion humana se encuentra comprometida por
la gran actividad industrial; por lo que es importante determinar qué se conoce como

un nivel “aceptable” de dafio genético. (Zalacain et al., 2005).

El epitelio oral estd compuesto por cuatro estratos de poblaciones celulares
estructurales, progenitoras y de maduracion incluyendo la lamina basal, estrato
espinoso, estrato granuloso y estrato cdrneo; debido a que las células de este epitelio
de revestimiento presentan abundante citoplasma y conservan el ndcleo al momento

de ser exfoliadas, son de facil acceso.( Estrada et al., 2021).

Los métodos utilizados en la evaluacion de este riesgo frecuentemente son

costosos, complicados e invasivos. Sin embargo al observar al microscopio la

12
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morfologia de las células epiteliales superficiales después de su toma, fijacion y
tincion, ofrece una oportunidad en el monitoreo del dafio genético en las poblaciones
con alto riesgo laboral por la exposicion a genotoxicos, la prueba es rapida, sencilla,

econdémica, minimamente invasiva y relativamente indolora. (Torres, et al., 2013).

Al ser el personal el encargado de administrar y brindar atencion a los clientes
de la estacion, es crucial destacar la importancia de monitorear de cerca la salud de
este personal, ya que Su exposicion constante a estas sustancias puede pasar
desapercibida y desarrollar efectos perjudiciales a lo largo del tiempo, de alli nace el
interés de realizar este estudio con el fin de determinar la genotoxicidad oral por

exposicion en el personal de una estacion de servicio de combustible, Ciudad Bolivar.



OBJETIVOS

Objetivo general

Sefalar los hallazgos microscopicos sugestivos de genotoxicidad en la mucosa

oral de personal de estaciones de servicio de combustible. Ciudad Bolivar - Estado
Bolivar. Febrero - Abril de 2024

Objetivos especificos

1.

Identificar hallazgos sugestivos de genotoxicidad celular segun edad y
género de los trabajadores evaluados

Comparar presencia de hallazgos sugestivos de genotoxicidad celular
con el tiempo de servicio de los trabajadores evaluados

Discriminar presencia de hallazgos sugestivos de genotoxicidad celular
segun tipo de exposicidn laboral de los trabajadores evaluados

Relacionar presencia de hallazgos sugestivos de genotoxicidad celular

con antecedentes familiares de cancer de los trabajadores evaluados

Jerarquizar el nivel de riesgo de genotoxicidad celular en los

trabajadores evaluados

Correlacionar tiempo de exposicién laboral y el nivel de riesgo de

genotoxicidad celular en los trabajadores evaluados

Correlacionar tipo de exposicion laboral y el nivel de riesgo de

genotoxicidad celular en los trabajadores evaluados

14



METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Este estudio serd de tipo descriptivo, de cohorte transversal, de campo, no

experimental.

Poblacion

Estuvo representado por el personal de estaciones de servicio de combustible,

Ciudad Bolivar, como poblacion.

Muestra

Este trabajo de investigacion quedo conformado por 32 trabajadores, que
abarcara al personal de estaciones de servicio de combustible en Ciudad Bolivar —

Estado Bolivar.

Procedimiento

El andlisis de las células exfoliadas de la mucosa oral implica el examen
microscopico de frotis epiteliales para determinar la prevalencia de micronucleacion.
La muestra se toma mediante un raspado de la mucosa, en la cara interna de las
mejillas, aproximadamente durante 30 segundos por lado, realizando previamente un
enjuague con agua simple o con solucion salina al 0.9% durante un minuto para la

eliminacién de residuos y células muertas.

15
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Estas muestras se pueden tomar con ayuda de las espatulas de Ayre para mayor
comodidad, y luego, realizar el extendido celular en portaobjetos, dejandolas secar
durante 72 horas. Posteriormente, se pasaron las laminas por calor para fijacion, se

tifien con colorantes basicos o especificos para ADN.

Con otra espatula de Ayre se realiza otro raspado en el interior de las mejillas
durante 30 segundas, y posteriormente se introduce la espatula en un tubo con 10 ml
de solucion salina fisiologica y se refrigera de 48-72 horas. Luego trasvasar a tubos
de ensayo y centrifugar durante 15 minutos y procedemos a realizar frotis que
seguidamente se fijaran con calor, se van a tefiir con colorantes basicos o especificos
para ADN.

El andlisis microscopico permite visualizar células epiteliales normales, células
epiteliales con MN y otras anormalidades se pueden distinguir de células normales
por sus alteraciones ya sea en el citoplasma o en la morfologia del nacleo, entre ellas
se encuentran la cromatina condensada (CC), cariorrexis (CR), nucleo picnético (NP),
cariolisis (CL), nucleolobulado (NL), presencia de células con dos nucleos, llamadas
células binucleadas (BN). Se hizo el recorrido de la lamina en objetivo de 10X y se

contabilizo en objetivo de 40X.



RESULTADOS

En el transcurso de los meses de febrero a abril 2024, se realiz6 un estudio para
destacar el riesgo genotoxico de las células de la mucosa oral en el personal de las
estaciones de servicios expuestas a hidrocarburos aromaticos policiclicos derivados
del petréleo, se pudo evaluar a 32 trabajadores entre los 20 y mayores a 60 afios, el
grupo de trabajadores entre los 40 y 49 afios fue el mas numeroso con 31,25%
(n=10/32). En cuanto al género, el masculino fue el mas frecuente con 62,50%
(20/32) (Tabla 1).

Se establecio que el punto de corte para asumir hallazgos sugestivos para
genotoxicidad fue la presencia de al menos 5 alteraciones morfologicas Yy
estructurales de los nucleos de las células del epitelio bucal, es importante resaltar
que el 71,88% (n=23/32) del personal estudiado presentaron hallazgos sugestivos de
genotoxicidad en comparacion con un 28,13% (n=9/32) que no presentaron riesgo. Se
puede destacar el hecho de que el grupo entre los 30 y 39 afios fue el mas afectado en
un 21,88% (n=7/8) (Tabla 2).

En base al género, se demostré que el mas frecuente en hallazgos sugestivos
genotoxicos es el sexo masculino con 46,88% (n=15/20) y el femenino 25,00%
(n=8/12) (Tabla 3).

En base en los datos suministrados por los trabajadores, el grupo mas frecuente
en presentar hallazgos sugestivos de genotoxicidad fue el que lleva menos de 1 afio
laborando contando con un 34,38% (n=11/14) en comparacion con aquellos que
Ilevan més de 11 afios que fue de 18,75% (n=6/9) (Tabla 4).

17
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Cabe destacar que 21 trabajadores estdn expuestos de manera directa, se
tomaron en cuenta a los isleros, surtidores, operadorers, plaqueras y escaneadoras, los
cuales 17 de ellos fueron los que mas presentaron hallazgos sugestivos de
genotoxicidad con un 81,0% (n=17/21) y solo el 19% (n=4/21) no presentaron
hallazgos sugestivos genotdxicos, mientras aquellos en donde su exposicion es
indirecta, siendo estos del area administrativa (supervisores, gerentes, cajeras),
presentaron riesgo con un 54,5% (n=6/11) y un 45,5% (n=5/11) no se encontraron

hallazgos sugestivos genotoxicos, siendo estadisticamente significativo (Tabla 5).

Al calcular en base a los datos obtenidos, se destaca que no hay diferencia
significativa entre el personal con antecedentes de cancer familiar con aquellos que
no, ya que se obtuvieron valores similares, en donde el 73,3% (n=11/15) que tienen
antecedentes de cancer familiar presentaron hallazgos sugestivos genotoxicos,
mientras que el 70,6% (n=12/17) que no cuentan con antecedentes, presentaron

hallazgos sugestivos de genotoxicidad (Tabla 6).

En el nivel de riesgo bajo y moderado se puede presenciar un 25% (n=8/32) en
cada uno, mientras que en riesgo alto cuenta con un 15,63% (n=5/32) y en riesgo
extremo 6,25% (n=2/32) estan en un riesgo de padecer alguna complicacién en el
futuro (Tabla 7).

Al correlacionar estadisticamente las variables tiempo de servicio y niveles de
riesgo, a través del analisis de varianza, se observéd que el riesgo moderado, alto y
extremo de genotoxicidad, se comportd de forma proporcional y lineal entre las
variables. (Tabla 8). Al correlacionar estadisticamente las variables tipo de
exposicion laboral (directa e indirecta) y niveles de riesgo, a través del analisis de
varianza, se observo que el riesgo moderado, alto y extremo de genotoxicidad, se
comport6 de forma proporcional y lineal entre las variable, sin embargo

independiente del tipo de exposicion. (Tabla 9).
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Tabla 1

DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y GENERO DE TRABAJADORES DE
ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR - ESTADO BOLIVAR.
ENERO - ABRIL, 2024

INTERVALO FEMENINO MASCULINO TOTAL
DE I§DAD
(ANOS)
n % n % n %
20-29 1 3,13 6 18,75 7 21,88
30-39 4 12,50 4 12,50 8 25,00
40 - 49 6 18,75 4 12,50 10 31,25
50 - 59 1 3,13 4 12,50 5 15,63
60 0 mas 0 0,00 2 6,25 2 6,25

TOTAL 12 37,50 20 62,50 32 100,00
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Tabla 2

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN EDAD DE
TRABAJADORES DE ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR —
ESTADO BOLIVAR. ENERO - ABRIL, 2024

HALLAZGOS GENOTOXICOS

INTERVAI:O DE S| NO TOTAL
EDAD (ANOS e EE—
n % n % n %
20-29 4 12,50 3 9,38 7 21,88
30-39 7 21,88 1 3,13 8 25,00
40 - 49 6 18,75 4 12,50 10 31,25
50 -59 4 12,50 1 3,13 5 15,63
60 0 mas 2 6,25 0 0,00 2 6,25
TOTAL 23 71,88 9 28,13 32 100,00
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Tabla 3

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN GENERO DE
TRABAJADORES DE ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR —
ESTADO BOLIVAR. ENERO - ABRIL, 2024

HALLAZGOS GENOTOXICOS

TOTAL
GENERO SI NO
n % n % n %
FEMENINO 8 25,00 4 12,50 12 37,50
MASCULINO 15 46,88 5 15,63 20 62,50
TOTAL 23 71,88 9 28,13 32 100,00
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Tabla 4

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN TIEMPO DE SERVICIO
DE TRABAJADORES DE ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR
—ESTADO BOLIVAR. ENERO - ABRIL, 2024

TIEMPO DE HALLAZGOS GENOTOXICOS TOTAL
SERVICIO (afios) Sl __NO
n % n % n %
Menos de 1 11 3438 3 9,38 14 43,75
1-5 3 938 2 6,25 5 15,63
6-10 3 938 1 3,13 4 12,50
11 0o més 6 18,75 3 9,38 9 28,13
TOTAL 23 7188 9 28,13 32 100,00

p>0.05



Tabla5s
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HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN TIPO DE EXPOSICION
DE TRABAJADORES DE ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR
—ESTADO BOLIVAR. ENERO - ABRIL, 2024

HALLAZGOS GENOTOXICOS

TIPO DE TOTAL
EXPOSICION 1 NO
n % n % n %
EXPOSICION 17 81,0 4 19,0 21 65,6
DIRECTA
EXPOSICION 6 54,5 5 455 11 34.4
INDIRECTA
TOTAL 23 71,9 9 28,1 32 100,0

p<0.05 S
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Tabla 6

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN ANTECEDENTES DE
CANCER FAMILIAR DE TRABAJADORES DE ESTACIONES DE
SERVICIO. CIUDAD BOLIVAR -ENERO - ABRIL, 2024

ANTECEDENTES _ HALLAZGOS GENOTOXICOS

DE CANCER Sl NO TOTAL
FAMILIAR n % n % n %
S| 11 73,3 4 26,7 15 46,9
NO 12 70,6 5 29,4 17 53,1
TOTAL 23 71,9 9 28,1 32 100,0

p>0.05
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Tabla7

NIVEL DE RIESGO GENOTOXICO DE TRABAJADORES DE
ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR - ESTADO BOLIVAR.
ENERO - ABRIL, 2024

NIVEL DE RIESGO

B n %
GENOTOXICO
(Células observadas)
Sin Riesgo (<5) 9 28,13
Riesgo Bajo (6 — 8) 8 25,00
Riesgo Moderado (9 — 12) 8 25,00
Riesgo Alto (13 — 15) 5 15,63
Riesgo Extremo (16>) 2 6,25

TOTAL 32 100,00
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Tabla 8

ASOCIACION LINEAL NO PARAMETRICAS DE EL RIESGO DE

EXPOSICION VS EL TIEMPO DE SERVICIO DE TRABAJADORES DE

ESTACIONES DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR - ESTADO BOLIVAR.
ENERO - ABRIL, 2024

Asociacion lineal Sig
Riesgo Alto vs Tiempo de servicio <0,05
Riesgo bajo vs Tiempo de servicio >0,05
Riesgo moderad_o Vs Tiempo de <0,05
servicio

Riesgo extremo vs Tiempo de servicio <0,05
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Tabla9

ASOCIACION LINEAL NO PARAMETRICAS DE EL RIESGO DE
EXPOSICION VS LA OCUPACION DE TRABAJADORES DE ESTACIONES
DE SERVICIO CIUDAD BOLIVAR - ESTADO BOLIVAR. ENERO - ABRIL,

2024
Asociacion lineal Sig
Riesgo Alto vs Ocupacion ED <0,05
Riesgo bajo vs Ocupacion El >0,05
Riesgo moderado vs Ocupacion ED <0,05

Riesgo extremo vs Ocupacion ED <0,05




DISCUSION

Las gasolinas estdn compuestas por cientos de compuestos, que
estructuralmente se pueden dividir en cuatro grupos principales: parafinas, olefinas,
cicloparafinas y aromaticos. La fraccion aromatica de la gasolina esta principalmente
representada por benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos a los que suele hacerse
referencia con el acronimo BTEX (Benceno, tolueno, etilbenceno y xilenos).
También puede contener compuestos oxigenados, como alcoholes y éteres. (Swick et
al., 2014). Se reportan que la exposicion a benceno independientemente de los niveles
de exposicion a dicho hidrocarburo producen efectos adversos, en cuanto a la salud,
confirman la existencia eventual de algunas enfermedades como manifestacion

negativa a este tipo de exposicion ocupacional (Lesmez et al, 2020).

En esta investigacion se estudio a 32 trabajadores de estaciones de servicio, un
71,88% presentaron hallazgos sugestivos genotoxicos, dichos hallazgos sugestivos de
genotoxicidad se debe a la presencia de microntcleos, células binucleadas, apoptosis
celular, lisis celular y agrandamiento nuclear en células exfoliadas de la mucosa oral,
esto es un llamado de alerta que indica que los factores medioambientales, habitos o
la interaccion de ambos esté incidiendo sobre la integridad cromosémica y por tanto
que a largo plazo puede conllevar al desarrollo de neoplasias y riesgo de padecer
cancer. Esto coincide con la investigacién de Maciel et al., en Brasil 2020, donde la
frecuencia de micronucleos fue mayor entre los empleados de gasolineras expuestos a
los vapores de gasolina con 85,71% (n=126/147), en comparacion con los controles
(p<0,01). Este hallazgo indica que los agentes genotoxicos presentes en la gasolina,
como el BTEX, y las deméas variables analizadas contribuyeron a aumentar la
frecuencia de micronucleos en las células analizadas de los encargados de las

gasolinera.
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De igual manera, en la identificacion de los factores tales como edad y tiempo
de servicio, se obtuvieron que los trabajadores de las estaciones son mayores a los 29
afios, con un 78,13%, también que la mayoria de los trabajadores no superan los 10
afios de servicio, con un 71,88%, esto concuerda con el estudio de Jimenez y Palma,
en el 2015, donde los resultados mostraron que el 86,1% de los trabajadores de las
estaciones de servicio del municipio Valencia estd conformada por adultos que
superan los 30 afios de edad. Asi mismo, el 70,3% de la muestra estudiada son
trabajadores que no superan los 10 afios de servicio, concordando la muestra de la

investigacion con la estudiada.

En este estudio se destacd una gran diferencia de hallazgos sugestivos
genotoxicos en donde hay una mayor frecuencia de trabajadores en el cual el tiempo
de servicio es menor de 1 afio, esto es debido a que la mayor parte de los trabajadores
evaluados no superaban 1 afio de servicio, ya que contaban con 11 trabajadores de los
23 que presentaron hallazgos sugestivos genotdxicos, sin embargo se puede notar que
el efecto genotdxico del benceno y aromaticos es agudo, ya que hay un impacto

genotdxico agudo, subagudo y cronico.

En la presente investigacion hay una relacion estadisticamente significativa
(p<0,05) en el tiempo de exposicidn, por lo que sugiere que a medida que aumenta el
tiempo de exposicion, aumenta el riesgo de genotoxicidad en las células del epitelio
de la mucosa oral, esto coincide con Jimenez y Palma, en el Municipio Valencia en el
afio 2015, quienes evaluaron los parametros hematologicos y dafio genotoxico en las
células de la mucosa oral por trabajadores de las estaciones de servicio y habitantes
del Municipio Valencia, donde obtuvieron una relacion positiva y estadisticamente
significativa (r= 0,524 y p<0,05) entre MN y tiempo de exposicion, y con Quintero,
en la ciudad de Popayan en el afio 2005, se encontrd una asociacion lineal
significativa (p<0,05) entre el tiempo de exposicion a los combustibles (afios), esto

muestra que entre mayor sea el tiempo de exposicion mayor seran los dafios
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citogenéticos que los combustibles puedan ocasionar en los individuos y mayor sera
el riesgo a desarrollar problemas de salud como el cancer.

Con relacion al género, en nuestro estudio, se demostré que el mas frecuente en
hallazgos genotdxicos es el sexo masculino con 46,88%, coincidimos con lo dicho en
el estudio de Urquieta, en Bolivia en el afio 2023, donde destaca que los trabajadores
de estaciones de servicio de la ciudad de EI Alto se encontr6 mayor frecuencia de
anormalidades nucleares en varones (P=0,026); cabe resaltar el hecho de que la

mayoria de los individuos estudiados eran hombres.

En el presente estudio se resalta que varios de los trabajadores estan expuestos
de manera directa con un 81,0%, fueron los que mas presentaron hallazgos sugestivos
de genotoxicidad, mientras aquellos en donde su exposicion es indirecta solo un
54,5% presentaron riesgo, esto coincide con el estudio realizado por Torres et al, en
Colombia en el afio 2015, en donde el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
genotoxico de las mezclas complejas de hidrocarburos en los trabajadores de
estaciones de servicio de gasolina en la ciudad de Barranquilla, a través de la Prueba
Cometa alcalina. La alta variabilidad del Grupo Expuesto, indica que a medida que
aumenta el tiempo de exposicion es un referente con respecto a la inactivacion
progresiva de los mecanismos de reparacion del ADN, lo cual ha sido documentado
para algunas infecciones respiratorias recurrentes. Este patron de comportamiento nos
indica que el efecto se debe por la exposicion continua a bajas concentraciones al

mismo.

Es importante resaltar que todos estamos expuestos a presentar hallazgos
genotoxicos y citotdxicos a nivel microscopico de nuestras células, sin embargo hay
mecanismos compensatorios para eso, con relacion a que hay cierto grado de
genotoxicidad que pudimos medir en individuos que no estdn expuestos a

genotoxicos, ya que se establecio de acuerdo a la bibliografia consultada, que para
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asumir que hay un riesgo genotoxico habia que presenciar mas de 5 células con
alteraciones morfoldgicas y estructurales, aunque eso no significa que el individuo no
tenga riesgo de desarrollar una neoplasia en algin momento, si no que en la presente

investigacion se tomo6 como si fuera una variable independiente.

Sin embargo, en Venezuela, no se han realizado muchas investigaciones de este
tipo y no se encontraron suficientes referencias bibliogréaficas para poder discutir

hallazgos locales.

Por altimo, se puede considerar que en el analisis de las células de la mucosa
oral de los trabajadores de estaciones de servicio expuestos al combustible, revel6 un
gran numero de células con microndcleos, lisis celular y células apoptoticas, esto
puede ser a consecuencia de que varios trabajadores fuman y consumen bebidas
alcoholicas, ademas de que no poseen ningun tipo de material de bioseguridad, es por
esto que tanto la composicién de la gasolina, que dafia al ADN ocasionando su
fragmentacion por el estrés oxidativo, produciendo mutacion e inestabilidad genética,
que estdn relacionadas con la carcinogénesis, a eso sumandole el cigarrillo y el
alcohol, estan generando algin tipo de anormalidades nucleares, que en el futuro
puede conllevar a presentar graves problemas de salud, como el desarrollo de

neoplasias o de llegar a presentar cancer.



CONCLUSIONES

Se evidencid una elevada cantidad de hallazgos sugetivos de
genotoxicidad (71,88%).

Se encontr6 que la mayoria de hallazgos sugestivos genotdxicos se
observaron en el género masculino siendo la diferencia estadisticamente

significativa.

Con respecto a la genotoxicidad y el tiempo de servicio, no se

observaron diferencia estadisticamente significativa.

En base a los hallazgos genotoxicos, los trabajadores que tenian
exposicion directa ocupacional a sustancias genotoxicas, presentaron

mayor frecuencia de hallazgos sugestivos genotdxicos.

Con respecto a los antecedentes de cancer familiar y hallazgos
sugestivos  genotoxicos, no hubo diferencia estadisticamente

significativa.

Se encontro que el mayor riesgo genotoxico, estaban entre el riesgo bajo

y moderado, acumulando el 50% de los trabajadores.

Se encontré asociacion lineal positiva entre el nivel de riesgo

ocupacional y tiempo de servicio.

No se encontrd asociacion lineal entre el nivel de riesgo ocupacional y

tipo de exposicion.

32



RECOMENDACIONES

En lo estudiado anteriormente, con los resultados obtenidos y todo lo evaluado,
se recomienda planear y establecer un programa de capacitacion en todas las
estaciones de servicio, esto con el fin de informar a los trabajadores acerca de los

riesgos de salud a los que estan expuestos continuamente a los hidrocarburos.

También es importante alentar y promover el uso de proteccién personal, para
mantener el bienestar personal de cada uno de los trabajadores, al igual que deben de
hacer revisiones progresivamente para observar si estan cumpliendo con lo

establecido anteriormente.

Al igual, hay que promover y alentar a todos los individuos a realizarse estudios
periddicamente, ya que son una herramienta indispensable y fundamental para el
diagndstico y monitoreo del bienestar personal, esto de manera preventiva para cuidar
la salud, también de recurrir a su médico de cabecera para un conocimiento mas

profundo acerca del tema.
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e-mail

ROL CA | AS | TU |JUK)
Dr. Luis Brito ORCID

e-mail luisbragonzalez@gmail.com

e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:

2024 10 21
Afo Mes Dia

Lenguaje: espafiol
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Archivo(s):

Nombre de archivo

Hallazgos microscdopicos sugestivos de genotoxicidad celular en la mucosa oral del
personal de estaciones de Svo. de combustible. Cdad Bol Edo Bol

Alcance:
Espacial:

Personal de estaciones de servicio de combustible en Ciudad Bolivar — Estado
Bolivar

Temporal:

Enero — Abril, 2024

Titulo o Grado asociado con el trabajo:
Licenciatura en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo:

Pregrado

Area de Estudio:

Dpto. de Bioanalisis

Institucidn(es) que garantiza(n) el Titulo o grado:

Universidad de Oriente
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN09YS
Cumand, 04 AGO 2009

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, losdtas28y29de)ubo
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009”.

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

UNIVERSChRUREARAYE

SISTEMA DE a\au%ﬁcg
nzcnoom

c.C: Roaom,WmMmMuum,DwumdebaNﬁm CoordmadorOmnlde

a usted a los fines cons:gutentes

Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
s Direccién de Computacién, Coordinacitn de Teleinformatica, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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De acuerdo al articulo 41 del reglamento de trabajos de grado (Vigente a partir
del 11 Semestre 2009, segn comunicacion CU-034-2009)
“Los Trabajos de grado son exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente y
solo podran ser utilizadas a otros fines con el consentimiento del consejo de
nucleo respectivo, quien lo participara al Consejo Universitario” para su
autorizacion.

AUTOR(ES)
/
Aibithma Aitquna Gl Timtazs
Br.ANTEQUERA GUILLEN, AIBETHMAR. BrJIMENEZ ROSELLO, GISELL GIOVANNA.
C1.27366602 C.1.27922891
AUTOR AUTOR
JURADOS

TUTOR: rrur. IVAN AMAYA
cIN__ (LY

EMAIL: Wl%@g&o:gﬂ J{
ﬁ/ / 4
JURADO JURADO frof.€RU 1 NZALEZ

CIN. / ,?%%’SZL[ CIN. /547 93
EMAIL: wgg!:i‘/l 2@&‘7‘7—’ ({Ar’ EMAIL: & Jenve fymni L. com

A

[/ &S
[ LOVUEBLO VAMOS

3
DEL PUEBLOVE ) )
A '|§l?ti.1's de la Salud- Planta Baja- Ciudad Botivar- Edo. Bolivar-Venczucla

Avenida José Méndez c/c Columbo Silva- Scctor Barrio Ajuro- Edif 0,«(5 &y
EMAIL: uaba)odcgtiduu



