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Los micronucleos son fragmentos o
cromosomas completos que quedan fuera
del nucleo durante la mitosis; mediante su
estudio se pueden evaluar los efectos de
genotdxicos ambientales y ocupacionales.
Esta prueba es ampliamente utilizada y es
una alternativa eficaz, sencilla y econdmica
para detectar la perdida de material
genético.

El cancer es una de las enfermedades
cronico-degenerativas prevalentes a nivel
mundial. La incidencia en el afio 2008 fue
de 12.7 millones, con una mortalidad de
7.6 millones; de estas cifras, 56% de los
casos nuevos de cancer y 63% de las
muertes por esta enfermedad ocurrieron
en las regiones menos desarrolladas del
mundo (Ferlay, et al.,, 2010) y el 30%
pudieron prevenirse (World Health
Organization - WHO, 2013). Acorde a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
cancer es la primera causa de mortalidad a
nivel mundial, y se reporta que el cancer de
mama ocupa el primer lugar en mujeres,
mientras que en hombres es el cancer de
pulmén. Se espera que las muertes por
neoplasias malignas alcancen 12 millones
de casos para 2030 (World Health
Organization - WHO, 2010a; World Health
Organization - WHO, 2013).

En México, a partir del afio 2006, el cancer
de mama es el mas frecuente y ocupa el
primer lugar en mortalidad por cancer en
mujeres de todas la edades y niveles
socioecondmicos, mientras que en
varones, segun datos del 2004 al 2007
fueron mas frecuentes las leucemias y
actualmente el cdncer de prdstata ocupa el
primer lugar como causa de muerte por
neoplasias (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia - INEGI, 2011). Para
el 2010, la mortalidad proporcional por
cancer alcanzo el 13%, 87.3% de casos para
hombres y 74.9% para mujeres por cada
100,000 habitantes (World  Health
Organization - WHO, 2010a).

Cancer y factores de riesgo

Diversos factores de riesgo se relacionan
con cancer; entre los que se incluyen,
factores genéticos, tabaquismo,
alcoholismo, sobrepeso y obesidad,
sedentarismo, exposicion a radiacion
ionizante y ultravioleta; y a ciertos
productos quimicos como el asbesto, el uso
doméstico de lefia, infecciones causadas
por algunos virus, como el de la hepatitis B
y Cy el virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH). Sin embargo, existen diferencias
epidemioldgicas entre paises, las cuales
pueden deberse a factores ambientales,
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estilos de vida, habitos, genética vy
alimentacién (Organizacién Mundial de la
Salud - OMS, 2010). Cabe destacar que el
Virus del Papiloma Humano (VPH) es el
principal factor etiolégico de la mayoria de
los casos de cancer de cérvix (Bosch & De
San José, 2003).

El cdncer es una enfermedad que va en
aumento a nivel mundial por lo que
constituye un problema de salud publica; el
costo econémico para las instituciones de
salud es elevado, asimismo, deteriora en
alto grado la calidad de vida de los
pacientes que lo padecen asi como de sus
familiares. Por estas razones la
Organizacion Mundial para la Salud (OMS)
propuso seis mddulos de accion (World
Health Organization - WHO, 2010b):
planeacién, prevencion, deteccién
temprana, diagndstico y tratamiento,
cuidado paliativo, participacidon politica y
social. De estas acciones, la prevenciény la
deteccion temprana juegan un papel
determinante para disminuir la incidencia y
mortalidad por cancer; la prevencidn con el
fin de reducir los riesgos de padecer la
enfermedad al controlar el mayor nimero
posible de factores de riesgo y la deteccion
temprana para realizar una intervencién
oportuna ya que algunos tipos de cdncer
son muchas veces curable si se inicia el
tratamiento en etapas tempranas (World
Health Organization - WHO, 2010b).

Por las razones mencionadas, el
implementar técnicas que coadyuven a
disminuir la incidencia y mortalidad de
algunos tipos de cancer resulta de gran
importancia. Una herramienta util para
este propdsito es la prueba de
microndcleos (MN), esta ofrece una gran
oportunidad clara y precisa en el
monitoreo del dafio genético en las
poblaciones en alto riesgo de desarrollar
cancer, ademds de que no es necesario el
cultivo celular, es rapida, relativamente
sencilla y econédmica, minimamente

invasiva, indolora y bien aceptada por los
pacientes (Bonassi, et al., 2011).

La prueba de microntcleos

Los MN son fragmentos de cromosomas o
cromosomas completos que quedan
rezagados en anafase, por lo tanto no son
incluidos en el nucleo de las células hijas
durante la divisién nuclear. Los MN pueden
ser generados a través de diferentes
procesos, es decir, rompimiento vy/o
pérdida del cromosoma y este dafio puede
ocurrir debido a excesiva exposiciéon a
agentes que dafian el cromosoma, defectos
en la mitosis y/o defectos en la reparacidn
del DNA (Schmid, 1975). La prueba puede
ser aplicada en cultivo o in vivo en
cualquier tejido que se divida (Bonassi, et
al., 2011) por ejemplo en eritrocitos
(Zaniga-Gonzalez, et al., 2001), linfocitos
(Bonassi, et al., 2007) y células epiteliales
(Holland, et al., 2008), con el objetivo de
detectar dafio al genoma. La utilizacién de
la prueba de MN en afios recientes se ha
incrementado exponencialmente, esto se
debe a diversos factores como la relativa
sencillez de la prueba, el que la obtencidn
de la muestra es minimamente invasivay a
su bajo costo, todo esto sumado a la
amplia evidencia que asocia la frecuencia
de MN con exposicion medioambiental y
ocupacional a agentes genotoxicos, estilos
de vida, factores genéticos, cancer y con
otras enfermedades crénico-degenerativas
(Bonassi, et al., 2007).

Por otro lado diversos estudios han
mostrado un aumento significativo en la
frecuencia de MN en linfocitos de sangre
periférica y en células exfoliadas de
mucosa bucal de pacientes con cancer
(Bonassi, et al., 2011; Torres-Bugarin,
2000). Nersesyan (et al., 2002) MN en
células exfoliadas de mucosa bucal de
pacientes con cancer de mama, pulmén vy
cérvicouterino no tratados comparado con
controles, asimismo, Yildirim (et al, 2006).
tanto en mucosa como en sangre periférica
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de pacientes con cancer de estémago,
pulmén y colon no tratados (Yildirim,
Yesilada, & Yologlu, 2006).

Asi la utilizacion de este biomarcador se
vislumbra como una herramienta util en el
monitoreo de dano genotdxico como
consecuencia de exposicion ambiental,
laboral o mediacamentosa, asi como en la
deteccion temprana de efectos
secundarios de enfermedades cronico-
degenerativas, como las cardiovasculares o
neurodegenerativas y por supuesto en la
prevencion del desarrollo de cancer
(Torres-Bugarin, et al., 2013).

Si bien es verdad que la prueba de MN se
puede aplicar en cualquier tejido que se
divida (Heddle, et al.,, 1991), entonces
todos los epitelios son potencialmente
utilizables, sin embargo, las caracteristicas
del epitelio de la mucosa oral favorecen su
utilizacion en pruebas para evaluar
genotoxicos o citotdxicos, esto debido a
que es de facil acceso pero ademads la
mucosa oral es el punto de contacto con
muchos agentes potencialmente
peligrosos, es un epitelio con alta
proliferacién, lo que permite que Ila
poblacién celular se mantenga constante;
sin embargo, esta particularidad lo vuelve
mas vulnerable a lesiones producidas en el
ADN; por lo que cobra relevancia ya que se
calcula que el 90% de todos los tipos de
cancer tienen origen epitelial. De tal
manera que la mucosa oral es usada para
monitorear eventos genotodxicos
tempranos (Slack, 2000).

El conteo de los MN, es llevado a cabo
facilmente pero especialmente, los MN
observados en células exfoliadas de tejido
epitelial se forman en las células de la capa
basal que es donde se lleva a cabo Ia
division celular, esta migran a la superficie
en el transcurso de 5 a 14 dias, de tal
manera que el monitoreo de poblaciones
en este tejido puede reflejar el dafio

ocurrido durante este tiempo, este dafio
puede ser espontaneo o inducido por
factores enddgenos o exdgenos, la
muestra se toma mediante un raspado de
mucosa, previo a un suave enjuague bucal;
se hace el extendido en portaobjetos
perfectamente limpios (uno por carillo), de
dejan secar a temperatura ambiente, se
fijan en etanol al 80%, se tifien con
colorantes basicos o especificos para ADN,
(Holland, et al.,, 2008; Nersesyan, et al.,
2002; Nersesyan, et al., 2006) y se analizan
entre 500 a 4000 células con el objetivo
100x (Ceppi, et al, 2010), en las que se
registran los MN encontrados acorde a los
criterios establecidos por (Tolbert, et al.,
1992) y mas recientemente descritos por
Ceppi, (et al.,, 2010), asi una célula
micronucleada (CMN) la describen como la
presencia de un nucleo principal y una o
mas pequefias estructuras nucleares
denominadas MN. Un MN tiene la forma
redonda o almendrada y mide entre 1/3 y
1/16 del nucleo principal, presenta la
misma intensidad, textura y plano focal
que el nucleo y es un fragmento o un
cromosoma completo que al momento de
la mitosis no se integra a uno de los
nucleos de las células hijas (Thomas, et al.,
2009; Tolbert, et al., 1991)

Conclusién

La determinacion, por medio de la prueba
de MN, de la frecuencia de MN en células
exfoliadas de mucosa bucal puede ser de
gran utilidad en la prevencién y deteccién
oportuna de riesgo de algunos tipos de
cancer. Este biomarcador puede tener gran
impacto como un pretamizaje en
poblaciones con factores de riesgo para
desarrollar cancer. Esto contribuiria a los
programas sociales dirigidos a disminuir la
incidencia y mortalidad por cancer, lo cual
impactaria en una reduccion del gasto
econdmico en instituciones de salud y en
mejorar la calidad y expectativas de vida de
las personas con riesgo de desarrollar esta
enfermedad.
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