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RESUMEN 
 

 
El consumo de cigarrillo se sigue posicionando como una de las principales causas 
de enfermedad y muerte prevenible a nivel mundial. Para Colombia las muertes 
ocasionadas por el hábito de fumar ascienden a más de 26 mil personas por año de 
las cuales alrededor del 28% son atribuidas solo al desarrollo de cáncer. Una 
estrategia promisoria para controlar la epidemia del cáncer producto de exposición 
ambiental, ocupacional y de estilo de vida, es el uso de biomarcadores de daño 
genotóxico que faciliten la detección temprana de los primeros estadios de la 
enfermedad. Los biomarcadores genéticos son ampliamente utilizados para realizar 
vigilancia epidemiológica a poblaciones expuestas a compuestos tóxicos, entre 
estos se encuentra el ensayo de micronúcleos (MN) en células exfoliadas de la 
mucosa bucal, método novedoso, rápido, no invasivo y sensible para evaluar el 
daño genético ocasionado por la exposición a xenobióticos, como los presentes en 
el cigarrillo y detectar de forma temprana el riesgo de desarrollar cáncer.  
 
Considerando lo anterior, éste trabajo tuvo como objetivo evaluar la frecuencia de 
micronúcleos en células epiteliales exfoliadas de la mucosa bucal en una población 
de hombres fumadores del departamento del Cauca, como un biomarcador sensible 
para detectar el daño genético producido por el consumo de cigarrillo. Para lograrlo, 
se llevó a cabo un estudio tipo cohorte transversal analítico donde se seleccionaron 
160 individuos sanos entre las edades de 18 a 40 años, distribuidos en 80 
fumadores de cigarrillo y 80 referentes. Para la colección y procesamiento de las 
muestras se siguió la metodología propuesta por Thomas en el año 2009, la cual 
sugiere una tinción ADN específica Feulgen-Fast Green con la finalidad de 
minimizar los falsos positivos obtenidos con otras coloraciones que tiñen los cuerpos 
queratínicos presentes en las células bucales. 
 
El análisis de los datos mostró una diferencia estadísticamente significativa p=0.022 
entre la frecuencia promedio de MN en fumadores (0.406 ± 0.546) respecto a los no 
fumadores (0.244 ± 0.450). Además se encontró una relación lineal positiva 
(p<0.001) entre la frecuencia de micronúcleos y el número de paquetes-años de 
cigarrillo consumidos. El presente estudio utilizó el método de tinción específico para 
ADN recomendado a nivel internacional. Gracias a este método se obtuvieron datos 
confiables que contribuyen a determinar el verdadero efecto genotóxico producido 
por el consumo de cigarrillo en tejidos blanco. Por lo tanto se determinó que el 
ensayo de MN en células bucales es un biomarcador sensible para evaluar el daño 
genético y es una herramienta útil para determinar el riesgo de desarrollar cáncer 
de la cavidad oral. Además se motiva a la población a evitar el consumo de cigarrillo 
como estrategia de prevención contra el cáncer y a mejorar los hábitos de estilo de 
vida y alimentación para minimizar los efectos adversos sobre la salud. 
 
Palabras clave: consumo de cigarrillo, biomarcador, MN en células del epitelio bucal, 
daño genotóxico 
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INTRODUCCIÓN 
 
 
En el mundo hay alrededor de 1.3 billones de fumadores de cigarrillo y en los países 
en vía de desarrollo los índices de consumo continúan en ascenso (Hecht et al., 
2012). El humo del cigarrillo está catalogado como la mayor fuente de exposición a 
químicos tóxicos, donde hasta el momento se han identificado más de 5.300 
compuestos, de los cuales 70 han sido clasificados como mutagénicos y 
carcinogénicos para el hombre (IARC and WHO 2012). Dentro estos se destacan 
los hidrocarburos policíclicos aromáticos (PAH´s) y las nitrosaminas (NNK), que al 
ser metabolizadas por el organismos se transforman en moléculas altamente 
reactivas capaces de unirse covalentemente al ADN para formar aductos y 
ocasionar lesiones primarias, que si se reparan mal o no son reparadas provocarán 
transformaciones en la expresión génica, como mutaciones puntuales en genes 
importantes en la iniciación de los procesos carcinogénicos (HHS, 2010). El hábito 
de fumar ha sido evaluado en diferentes estudios epidemiológicos demostrando una 
relación dosis-respuesta con el 90% de los casos de cáncer de pulmón, del 50 al 
70% de cáncer del tracto aerodigestivo y el 30% de otros tipos de cáncer (De Flora 
and Bartsch, 2012). Por esta razón, el cigarrillo se ha catalogado como uno de los 
principales factores de riesgo involucrados en el desarrollo del cáncer, donde el 30% 
de las muertes por esta patología se deben a su consumo (Ministerio de Protección 
Social, 2010). En Colombia la situación del tabaquismo describe que son 
diagnosticadas anualmente 10.606 personas para esta patología (Pichon-Riviere et 
al., 2013). Esta problemática a nivel mundial y nacional resalta la necesidad de 
promover el desarrollo de estudios de biomonitoreo en poblaciones con alto riesgo 
de desarrollar cáncer, como es el caso de los consumidores de cigarrillo, con la 
finalidad de formular estrategias de prevención oportunas.  
 
Entre las estrategias más promisorias para la promoción de la salud y prevención 
de enfermedades como el cáncer, se encuentra el desarrollo de estudios 
epidemiológicos que implementen el uso de herramientas citogenéticas como los 
biomarcadores de efecto, que permiten identificar factores de riesgo y evaluar 
eventos biológicos tempranos asociados a exposición  ocupacional, ambiental y de 
estilo de vida (Bonassi and Au, 2002). El uso de biomarcadores de efecto en los 
estudios de biomonitoreo ha ido incrementando en los últimos años principalmente 
porque algunos ensayos como alteraciones cromosómicas y micronúcleos en 
linfocitos de sangre periférica han sido validados como predictores del riesgo de 
cáncer por su alta sensibilidad para evidenciar el daño genotóxico y citotóxico 
(Bonassi et al., 2011b; Hagmar et al., 2004), lo que los convierte en una herramienta 
valiosa para anticiparse al diagnóstico clínico mejorando los controles 
epidemiológicos de esta patología. Sin embargo en la actualidad la comunidad 
científica busca la manera de emplear biomarcadores de eventos genotóxicos 
menos invasivos para el hombre pero igual de eficientes para manifestar 
inestabilidad cromosómica y evidenciar los eventos iniciales de la carcinogénesis. 
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Por esta razón en los últimos años un gran número de laboratorios han retomado el 
ensayo de micronúcleos en células exfoliadas de tejidos epiteliales de boca, nariz y 
vejiga, por su gran potencial como herramienta en el biomonitoreo de poblaciones 
humanas. Y ha nacido un marcado interés en el estudio de éste biomarcador en las 
células epiteliales de la mucosa bucal, por su gran capacidad para evaluar el efecto 
clastogénico y aneugénico producto de la exposición a xenobióticos y 
principalmente por ser un método mínimamente invasivo, de fácil acceso, 
económico, y de rápida obtención de resultados (Fenech et al., 2007). Es por esto 
que recientemente en un esfuerzo internacional surge el proyecto HUMNXL, el cual 
hace uso específico del biomarcador de MN en células exfoliadas del epitelio bucal 
y tiene como objetivo la validación de éste biomarcador  para poder ser utilizado en 
los estudios de biomonitoreo como un predictor de riesgo de cáncer (Bonassi et al., 
2011a). Para lograrlo es necesario que se desarrollen investigaciones que 
promuevan el uso de éste biomarcador en diferentes poblaciones  bajo diferentes 
condiciones ambientales y de estilo de vida,  con el fin de aportar en su proceso de 
caracterización y futura validación. 
 
Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, este estudio tuvo como objetivo 
evaluar la frecuencia de micronúcleos en células epiteliales exfoliadas de la mucosa 
bucal en una población de hombres jóvenes adultos consumidores de cigarrillo del 
departamento del Cauca bajo las condiciones ambientales y de estilo de vida 
particulares. Los resultados de este estudio tienen como propósito fomentar el uso 
del biomarcador de MN en células del epitelio bucal en los programas de vigilancia 
epidemiológica, para que a futuro pueda ser implementado como una herramienta 
preventiva y de control, que permita detectar rápidamente los primeros eventos 
biológicos que conllevan al desarrollo de cáncer producto de la exposición ambiental 
a sustancias altamente tóxicas como las presentes en el humo de cigarrillo. Éste 
conocimiento, también busca motivar a las entidades gubernamentales de Colombia 
en general y del Cauca en particular, para diseñar estrategias de prevención y de 
promoción de la salud efectivas y apropiadas para alertar a la población sobre los 
efectos nocivos que produce el hábito de fumar y en consecuencia evitar el consumo 
adictivo de cigarrillo desde edades tempranas como la pubertad y la adolescencia. 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 

El consumo de tabaco es uno de los principales problemas de salud pública y uno 
de los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de cáncer (WHO, 2006). 
Según las estadísticas publicadas en el Atlas del Tabaco, en el año 2010 se registró 
un consumo global de 6.3 billones de cigarrillos, en promedio 900 cigarrillos por 
cada hombre, mujer y niño (Shafey et al., 2010), además se estimó un total de 800 
millones de hombres adultos fumadores que habitaban principalmente en países en 
vía de desarrollo (Eriksen et al., 2012). En Colombia, el Estudio Nacional de 
Consumo de Sustancias Psicoactivas en el año 2013 determinó que el 12,9% de la 
población es fumadora, donde el 18.8% fueron hombres y el 7,4% mujeres 
(Gobierno Nacional de la Republica de Colombia, 2013). En el departamento del 
Cauca en el año 2008 la prevalencia de fumadores fue de 15.7%, una tasa 
relativamente alta teniendo en cuenta el número de habitantes y la media nacional 
para ese mismo año, la cual fue de 17% (MPS and DNE, 2008). Una encuesta 
realizada en los municipios de Santander de Quilichao, Silvia, El Bordo, El Tambo y 
Popayán  encontró una prevalencia de consumo de cigarrillo entre el 38% y 67% 
con una edad de inicio para éste hábito de 12 años (Franco and Otero, 2011).    
 
El hábito de fumar está relacionado con la aparición de distintas complicaciones 
como enfermedades cardiovasculares, respiratorias, defectos al nacer, el desarrollo 
de cáncer, entre otras (HHS, 2014; Pérez and Pinzón, 2005). Además, es la mayor 
causa de muerte prematura a nivel global (IARC and WHO, 2004), reduciendo 
aproximadamente en 10 años la esperanza de vida, de hecho, se considera que 
ningún otro producto de consumo es tan perjudicial para la salud del hombre y capaz 
de matar a casi la mitad de sus consumidores (Glynn et al., 2010; Jha and Peto, 
2014). Según la Organización Mundial de la Salud en total 6 millones de personas 
mueren al año  a causa de las patologías relacionadas con el tabaquismo, de las 
cuales 1,8 millones son ocasionadas por el desarrollo de cáncer que junto a las 
enfermedades cardiovasculares, constituyen las primeras causas de muerte a nivel 
mundial (WHO, 2008, 2011). En Latinoamérica el hábito de fumar, es responsable 
de más de un millón de muertes al año y en Colombia de 72 casos a diario. La 
mortalidad por cáncer a causa del consumo de cigarrillo es responsable del 81% de 
las muertes por cáncer de pulmón, 80% por cáncer de laringe, 65% por cáncer de 
esófago y 62% por cáncer de boca y faringe. Además es el causante de que se 
diagnostiquen anualmente 29.770 nuevos casos de neoplasias malignas (Pichon-
Riviere et al., 2013).  
 
La forma más utilizada de consumo de tabaco a nivel mundial es el cigarrillo, el cual 
contiene nicotina, un alcaloide que genera adicción y es la razón fundamental por la 
cual las personas persisten en fumar, lo que permite que sea mucho más difícil 
abandonar este hábito, a pesar de conocer los efectos adversos que éste produce 
(Hecht, 2002; Oppeltz and Jatoi, 2011). A nivel toxicológico un gran número de 
estudios in vivo, in vitro, y epidemiológicos han demostrado que los componentes 
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como metales pesados, las nitrosaminas, el benzopireno y otros hidrocarburos 
aromáticos policíclicos presentes en el cigarrillo, poseen la capacidad de interactuar 
con el ADN, causando lesiones y mutaciones que favorecen un genotipo maligno 
(IARC, 2007; Karahalil et al., 1999),. Por esta razón ha sido clasificado en el Grupo 
1A por la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer (IARC) en el 2001, como 
el único carcinógeno para el hombre que ataca el mayor número de órganos 
posibles, produciendo cáncer de pulmón, laringe, faringe, cavidad oral y nasal, 
esófago, estómago, páncreas, hígado, riñón, cérvix, vejiga, leucemia entre otros 
(Smith et al., 2003) 
 
A pesar de que Colombia forma parte del primer Convenio Marco de la Organización 
Mundial de la Salud para el Control del Tabaco CMCT-OMS  y hasta el momento se 
han implementado muchas de las políticas allí establecidas, como ambientes libres 
de humo (OMS, 2005), es el país que cuenta con el precio más bajo de la cajetilla 
en toda Suramérica, favoreciendo la alta demanda del consumo de cigarrillo en 
todos los estratos socioeconómicos (Pichon-Riviere et al., 2013; Storr et al., 2008). 
Adicionalmente, factores socioculturales como la influencia de padres y hermanos 
fumadores, la presión y motivación de amigos, entre otros, conlleva a las 
poblaciones jóvenes y por ende más vulnerables a iniciar tempranamente el hábito 
de fumar (Navarro et al., 2012), a su vez los efectos nocivos sobre la salud son 
asintomáticos y solo mucho tiempo después de iniciado su consumo, la enfermedad 
aparece en sus estados más avanzados (WHO, 2008), por esta razón, las personas 
no sienten la necesidad de dejar de fumar.  
 
Frente a lo expuesto anteriormente y las condiciones existentes en la región se hace 
necesario que se generen estudios de biomonitoreo poblacional que involucren 
técnicas de fácil aplicación, que puedan ser implementados en los programas de 
salud pública para ayudar a detectar de forma temprana las poblaciones en riesgo 
de desarrollar cáncer y de esta forma contrarrestar la problemática de la epidemia 
del tabaco. Por esta razón es que en el presente estudio se planteó la siguiente 
pregunta de investigación, ¿Se presenta una diferencia significativa en la frecuencia 
de MN en células epiteliales de la mucosa bucal entre el grupo fumador y el grupo 
referente?. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

 
El consumo de cigarrillo representa unos de los principales problemas de salud 
pública por el número de muertes y enfermedades que produce sobre las 
poblaciones expuestas (IARC, 2013; (Gómez, 2009), por esta razón, se hace 
necesario continuar con la búsqueda de nuevas herramientas que faciliten la 
detección temprana de enfermedades malignas como el cáncer y que además 
permitan evidenciar el riesgo potencial de desarrollar patologías asociadas a su 
efecto carcinógeno. Es entonces, donde surge el interés por evaluar las células 
epiteliales de la mucosa bucal, puesto, que son la primera barrera contra todos los 
agentes exógenos que ingresan al organismo por las vías de inhalación o ingestión. 
Este tejido tiene la capacidad de absorber los compuestos presentes en el humo de 
cigarrillo y mediante los procesos metabólicos realizados por las enzimas citocromo 
P450  son biotransformados a metabolitos activos y especies reactivas de oxigeno 
capaces de  interactuar con las macromoléculas de la célula como el ADN para 
provocar aductos que generan lesiones como sitios abasicos, rupturas de cadena 
doble y simple que son precisamente unos de los factores que favorecen la 
inestabilidad genómica.  Por lo tanto, la evaluación de las células del epitelio bucal 
representa un sitio blanco apropiado para evidenciar los primeros eventos 
genotóxicos inducidos por compuestos con potencial carcinogénico como los 
presentes en el humo del cigarrillo (Holland et al., 2008). 
 
Dadas las condiciones que anteceden, la comunidad científica ha retomado el 
biomarcador de micronúcleos MN en células epiteliales de la cavidad oral, en un 
estudio colaborativo a nivel mundial, con el fin de realizar las mejoras pertinentes 
para poder establecer la sensibilidad de éste biomarcador, para detectar 
poblaciones en riesgo por exposición ocupacional o del estilo de vida, asociados al 
consumo del tabaco. El número de publicaciones que hacen uso de esta técnica 
han aumentado mediante la realización de una serie de estudios a nivel mundial, 
que evalúan diferentes tipos de exposición, donde se pretende determinar la eficacia 
del biomarcador de MN en células bucales para predecir el riesgo de desarrollar 
cáncer y de esta forma lograr su validación (Bonassi et al., 2009). Sin lugar a duda 
el biomarcador de MN en células de la mucosa bucal es una prueba promisoria que 
debe tenerse en cuenta en el biomonitoreo genético de poblaciones en riesgo (Stich 
and Rosin, 1984).  
 
Sin embargo, aún es necesario seguir estudiando esta herramienta, donde se 
identifiquen los factores de confusión que modulan la frecuencia de micronúcleos, 
puesto que, en ocasiones no permiten realizar de forma efectiva un adecuado 
análisis estadístico. Las investigaciones formalizadas hasta el momento 
demuestran que el cigarrillo ocasiona daño a nivel del material genético, pero en el 
caso del ensayo de MN en células epiteliales de la cavidad oral, existen aún algunas 
discrepancias en los resultados con respecto al hábito de fumar. Esto se debe a que 
algunos estudios realizados para este tipo de exposición no presentan la suficiente 



16 

 

población para incrementar la potencia de la prueba, no realizan una tinción 
específica para ADN y el conteo celular no es el adecuado para evidenciar la 
sensibilidad del biomarcador, que pueda expresar daño genético en el epitelio bucal 
(Fenech et al., 2011). Teniendo en cuenta estas referencias reportadas, es 
pertinente evaluar el biomarcador de micronúcleos en tejido epitelial de la cavidad 
oral, como herramienta no invasiva, de rápida obtención de resultados y de bajo 
costo, para analizar las células exfoliadas en personas sanas, fumadoras y, las 
cuales evidencian el daño que se ocasiona en las células básales; tejido madre sin 
diferenciar (Thomas et al., 2009) 
 
En base a las anteriores consideraciones, el presente estudio aplicó algunas de 
estas recomendaciones con el fin de generar conocimiento de calidad que evidencie 
la sensibilidad del biomarcador para la población joven fumadora del departamento 
del Cauca. Sumado a esto es de gran importancia el poder determinar la influencia 
de factores propios del estilo de vida en la población Colombiana y su posible 
repercusión en la frecuencia de MN en éste tejido blanco. Por eso, se tuvo en cuenta 
otras variables como: la edad, el consumo de alcohol, consumo de suplementos 
vitamínicos y  la dieta, con el fin de reconocer otros factores de riesgo o factores 
protectores que puedan verse involucrados en el desarrollo de micronúcleos de la 
cavidad oral, modulando su frecuencia (Holland et al., 2008).  
 
Cabe agregar, que estos datos serán de gran relevancia para el departamento del 
Cauca, puesto que, éste estudio de MN en células exfoliadas de la mucosa bucal 
es pionero para la región, cuyos resultados arrojan nuevas estadísticas de daño 
genotóxico con respecto al consumo de cigarrillo específico, para estudios del 
epitelio bucal en la población Caucana. Por éste motivo, el desarrollo de esta 
investigación es fundamental en el proceso de generación de conocimiento que 
soporte las políticas de acción que se deben tomar en Colombia, haciendo 
referencia al consumo de cigarrillo y el desarrollo de neoplasias malignas, teniendo 
en cuenta que la información disponible es escasa, por lo que solo se conocen 
marcos referenciales para otros países. 
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3. HIPÓTESIS 
 
 

El humo del cigarrillo es una mezcla compleja de compuestos químicos que 
ingresan al organismo por inhalación. Estos agentes exógenos pueden ser  
absorbidos por las células epiteliales de la mucosa bucal e interactuar con el 
material genético para inducir daño clastogénico y/o aneugénico el cual se verá 
expresado en las células interfásicas en forma de micronúcleos. Por lo tanto se 
espera que la frecuencia de micronúcleos en las células exfoliadas del epitelio bucal 
sea significativamente mayor en los individuos consumidores de cigarrillo 
comparado con el grupo no fumador (H1), de lo contrario no habrá diferencias en la 
frecuencia de micronúcleos entre estos dos grupos (H2). 
 
 
 

4. OBJETIVOS 
 
 

4.1 OBJETIVO GENERAL 
 
 
Evaluar la frecuencia de micronúcleos en células epiteliales exfoliadas de la mucosa 
bucal en una población de hombres jóvenes consumidores de cigarrillo del 
departamento del Cauca. 
 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
 
Establecer y comparar la frecuencia de MN entre los individuos no fumadores (grupo 
referente) y los fumadores de cigarrillo (grupo experimental). 
 
 
Identificar la asociación de la frecuencia promedio de micronúcleos con respecto al 
tiempo y a la intensidad de consumo de cigarrillos de los individuos.  
 
 
Determinar el efecto modulador de la edad, el índice de masa corporal, el consumo 
de alcohol y la dieta, sobre la frecuencia de micronúcleos en células del epitelio 
bucal. 

 
 

 



18 

 

5. MARCO TEÓRICO 
 

5.1 COMPONENTES DEL HUMO DEL CIGARRILLO 
 
La fabricación del cigarrillo utiliza como materia prima las hojas del tabaco 
(Nicotiana tabacum), éstas se secan y trituran  para ser enrolladas en un papel 
poroso especial hasta formar un cilindro en el cual se ensambla un filtro que está 
compuesto por acetato de celulosa y papel. En la actualidad se utiliza menos tabaco 
por cigarrillo, gracias a las nuevas tecnologías que incorporan tabaco expandido 
(con dióxido de carbono, metano o isopentano) o tabaco reconstituido agregando 
amonio. Adicionalmente a las hojas de tabaco se le pueden agregan una variedad 
de 600 aditivos para variar su aroma y sabor. Por lo tanto la composición química 
del humo cigarrillo va a depender directamente de la mezcla de tabaco y de los 
componentes ajenos a él, como el papel del cigarrillo, el adhesivo del punto de 
unión, los aditivos y saborizantes, de la tinta del monograma, de la presencia o no 
de filtro y de su eficiencia para retener partículas tóxicas, del material plastificador 
del filtro y sus adhesivos. Adicionalmente los plaguicidas aplicados en los cultivos 
de tabaco pueden penetrar en las hojas y tallos de planta, por lo tanto los residuos 
gasificados de estos plaguicidas quedan presentes en el humo de cigarrillo 
(Borgerding and Klus, 2005; López-Antuñano, 2013). 
 
Las hojas del tabaco contienen muchos químicos alcaloides, uno de los principales 
es la nicotina que se encuentra en altas concentraciones en la planta. Actualmente 
los cigarrillos contienen en promedio de 10 a 15 mg de nicotina, de los cuales solo 
el 10% es absorbido sistémicamente por el organismo, de 1 a 2 mg/cigarrillo. 
(Benowitz and Henningfield, 2013). La nicotina después del proceso de combustión 
se encuentra en un estado no protonado volátil, lo que le confiere la habilidad para 
atravesar fácilmente la membrana celular hasta llegar a los pulmones donde su pH 
le facilita su rápida absorción, para luego dirigirse al sistema circulatorio hasta llegar 
al cerebro. Parte estructural de la molécula de la nicotina es similar a la acetilcolina 
un importante neurotransmisor cerebral, por lo tanto ésta se une de igual forma a 
los receptores nicotínicos colinérgicos  provocando que las neuronas liberen 
grandes cantidades de dopamina. Sin embargo a largo plazo la exposición 
prolongada a la nicotina no genera la misma estimulación ya que las neuronas 
reaccionan de forma menos inmediata por lo que la necesidad de fumar se hace 
cada vez mayor.  Por esta razón la nicotina es considerado el principal factor de   
adicción y dependencia en el humo del cigarrillo (Benowitz, 2010). 
 
Además de la nicotina, el humo de cigarrillo contiene una mezcla compleja de más 
de 5.300 compuestos químicos los cuales se reparten en dos grandes fases: la 
particulada y la gaseosa. En la primera fase más conocida como el alquitrán se 
destacan compuestos como los hidrocarburos policíclicos aromáticos, los fenoles, 
cresoles, catecoles, carbazoles, el benzo(a)pireno, anilinas, naftalina, tolueno, 
“brea”, hidracina, trazas de metales pesados como el cadmio, cromo, níquel, 
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arsénico y productos radioactivos como el polonio 210, entre otros. En la fase 
gaseosa se encuentran el nitrógeno, oxigeno, dióxido de carbono, monóxido de 
carbono, los acetaldehídos, formaldehidos, amonio, acroleínas, óxido de nitrógeno, 
nitrosaminas, hidracinas, propano, piridina, butano, cloruro de vinilo entre otros 
(Pasupathi et al., 2009; Talhout et al., 2011). Existe suficiente evidencia que indica 
que más de 70 de estos compuestos han sido clasificados en el Grupo 1 por ser 
altamente mutagénicos y carcinogénicos para el hombre (IARC, 2002; IARC and 
WHO, 2012), además se ha determinado que por cada cigarrillo fumado ingresan al 
organismo entre 1 a 3 mg de  carcinógenos (Borgerding and Klus, 2005). Uno de 
los carcinógenos que más se destacan son las N-nitrosaminas específicas del 
tabaco [TSNAs],  las cuales son derivados de la nicotina después del proceso de 
combustión. Éstas incluyen las NNK, N-nitrosonornicotina [NNN], N-
nitrosoanabasina [NAB], N-nitrosoanatabina [NAT], entre otras y son reconocidas 
como altamente carcinogénicas para los seres humanos porque intervienen 
específicamente en los procesos tumorgénicos (IARC, 2007; Xue et al., 2014).  
 

 

5.2 METABOLISMO DEL HUMO DEL CIGARRILLO 
 
La gran mayoría de los xenobioticos presentes en el humo del cigarrillo son 
metabolizados en el hígado, sin embargo se ha demostrado que las células 
pulmonares y las células epiteliales de la cavidad oral también tienen la capacidad 
para desempeñar procesos metabólicos (Nagaraj et al., 2006; Ruiz et al., 2004; 
Schlage et al., 2014).  
 
Como se dijo anteriormente el humo del cigarrillo está compuesto por una gran 
cantidad de químicos tóxicos los cuales ingresan al organismo por inhalación en 
estado gaseoso. Cuando estos compuestos llegan a las vías respiratorias y son 
absorbidos por la célula, se comportan como sustratos para las enzimas 
metabólicas, tales como las presentes en la supefamilia citocromo P450 (CYP) de 
la fase I y fase II y las enzimas epóxido hidrolasas, glutatión transferasas, UDP-
glucuronil transferasas, sulfotransferasas entre otras. Estas se encargan de 
catalizar su conversión a compuestos más solubles en agua para facilitar el proceso 
de detoxificación y excreción. Sin embargo un gran número de estos xenobióticos 
sufren transformaciones que resultan en la formación de moléculas intermediarias 
como las especies reactivas de oxigéno (EROs) que pueden llegar a ser mucho más 
reactivas que las iniciales. Por lo tanto estos metabolitos reactivos son capaces de 
unirse covalentemente a los sitios nucleofílicos del material genético, como los 
átomos de nitrógeno y oxigeno de las bases nitrogenadas, para formar aductos en 
ADN. Estas lesiones pueden ser corregidas por los diferentes mecanismos de 
reparación, pero si el error de codificación persiste, la célula puede tomar dos 
caminos, inducir la muerte celular (apoptosis) o continuar en las fases del ciclo 
celular, de ser así al momento de llevarse a cabo el proceso de replicación, las ADN 
polimerasas catalizarán la inserción de una base equivocada opuesta al aducto. 
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Esto resulta en mutaciones permanentes en genes críticos que promueven el 
fenotipo maligno, como la inactivación de los genes supresores de tumor p53 y la 
activación de oncogenes tales como KRAS, genes involucrados directamente en el 
desarrollo de neoplasias malignas (ver figura 1) (Hecht, 2012; Wogan et al., 2004).  
 
Adicionalmente compuestos como la nicotina y las nitrosaminas específicas del 
tabaco [TSNAs], pueden unirse directamente a ciertos receptores, conduciendo a la 
activación de los factores reguladores celulares como los AKT, resultando en una 
disminución de los procesos apoptóticos y un incremento en la angiogénesis y la 
transformación celular. Estos eventos modulan los procesos carcinogénicos 
aumentando los efectos de los carcinógenos  y la formación de aductos en el ADN. 
Sumado a esto, diferentes agentes promotores de tumor y co-carcinógenos, en 
conjunto con la presencia de virus o irritaciones (ej. Cavidad oral), pueden intervenir 
con otros factores ocasionando cambios que incrementan la carcinogenicidad (ver 
figura 1) (Wogan et al., 2004).  
 
 
Figura 1. Esquema de los diferentes procesos celulares que desencadenan el 
desarrollo de cáncer producto de la exposición al humo del tabaco. 
 

 
 

Fuente: (Wogan et al., 2004) 
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5.2.1 Especies Reactivas de Oxigeno (EROs) 
 
Las especies reactivas de oxígeno son moléculas altamente reactivas debido a los 
electrones no apareados en su última capa de valencia, en estos se incluyen los 
radicales libres, iones de oxígeno y peróxidos. Las moléculas más reconocidas son 
los radicales; hidroxilo (HO), anión superóxido (O2

-), peróxido de hidrógeno (H2O2), 
radicales alcoxilo (RO) entre otros. Estas especias se generan de forma habitual en 
el organismo, mediante los procesos del metabolismo basal, respiración celular, los 
ciclos de oxidación microsomales y durante los procesos inflamatorios. Sin embargo 
diferentes factores exógenos como los presenten en el humo del cigarrillo pueden  
sufrir ciclos de óxido-reducción que incrementan esta generación natural 
produciendo un desequilibrio entre la cantidad de moléculas oxidantes frente a las 
antioxidantes. Por lo tanto los organismos que se encuentran sometidos de forma 
continua a la producción excesiva de EROs, pierden la homeostasis celular, lo que 
genera estrés oxidativo. Éste desequilibrio provoca consecuencias negativas sobre 
la salud como: envejecimiento celular, enfermedades neurodegenerativas, 
desarrollo de cáncer entre otras (Klaunig et al., 2011; Kryston et al., 2011).  
 
Los daños más comúnmente ocasionados por las EROs y su relación con el 
desarrollo de cáncer son: rupturas de cadena, modificaciones oxidativas de las 
bases, sitios apurínicos y apirimidínicos, deleciones, perdida de expresión o síntesis 
de proteínas, activación de genes oncogenes y desactivación de genes supresores 
de tumor, represión de genes que codifican factores reguladores de transcripción 
entre otros. Se calcula que el humo de cigarrillo contiene una intensidad de radicales 
libres de 1014 en la fase particulada y 1015 en la fase gaseosa (Pasupathi et al., 
2009). Por lo tanto el humo del cigarrillo es uno de los principales factores que 
promueven el desequilibrio de las reacciones redox. Uno de los daños más conocido 
producto del estrés oxidativo es el aducto 8 dehydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), 
el cual incrementa su tasa de formación en un 35 a 50 % en personas fumadoras. 
(Reuter et al., 2010; Ziech et al., 2010; Ziech et al., 2011). Además, se ha 
demostrado que los radicales libres producidos durante la auto-oxidación de los 
polifenoles en la saliva de los fumadores, son cruciales para la iniciación y 
promoción del cáncer oral, faringe, laringe y esófago. Por lo tanto se ha observado 
que el humo del cigarrillo genera oxidación del glutatión (GSH; un antioxidante 
común conocida para proteger contra el daño de ROS), disminuye los niveles de los 
antioxidantes en sangre y aumenta la liberación de radicales superóxido (Ziech et 
al., 2011). 
 
 

5.3 PROCESO CARCINOGÉNICO 
 
Las lesiones y daños antes mencionados, producto del metabolismo y de la 
interacción de las especies reactivas de oxigeno presentes en el humo del cigarrillo 
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con el material genético, son los primeros eventos y el factor iniciador en los 
procesos carcinogénicos. Por lo tanto si estas lesiones primarias no son reparadas, 
pasan a ser mutaciones que inicialmente provocan una elevada capacidad de 
proliferación celular. Este proceso continúa con la expansión clonal selectiva, más 
conocida como la etapa de promoción,  donde un promotor estimula el crecimiento 
de las células que ya están iniciadas. Este aumento descontrolado de células puede 
ocasionar que se acumulen innumerables alteraciones genéticas ocasionando más 
malignidad (conversión),  promoviendo el ciclo para dividirse con más rapidez y por 
lo tanto acumular más mutaciones. De esta forma, las células desarrollan 
características mucho más agresivas, hasta formar el tumor maligno (progresión), 
el cual, si no es tratado a tiempo, puede alcanzar a invadir otros tejidos por fuera 
del tumor iniciando el proceso metastásico (Karin Klimo et al., 2010; Oliveira et al., 
2007). Muchas de las especies reactivas de oxígeno intervienen  y promueven el 
proceso carcinogénico en sus tres etapas. Se ha encontrado que el estrés oxidativo 
puede modular el potencial redox de la célula y modificar su expresión génica y por 
lo tanto participa en la fase de promoción de tumores (Klaunig et al., 2011). 
 
Es por esto que el humo de cigarrillo es el principal factor de riesgo para el desarrollo 
de diversos tipos de cáncer, principalmente con los diferentes tipos histopatológicos 
de cáncer de pulmón, existiendo evidencias consistentes que indican su causalidad 
hasta en un 87% de los casos (Hecht, 2002). Además el hábito de fumar también 
se ha asociado con el desarrollo de cáncer de la cavidad oral y su riesgo se 
incrementa cuando este se combina con el consumo de alcohol, produciendo un 
efecto aditivo para esta patología (Ogden, 2005). Del mismo modo se relaciona con 
cáncer de laringe, orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, cáncer de esófago, 
estómago, hígado, páncreas, vejiga, ceno, cérvix, carcinomas renales, cáncer 
colorectal, leucemia mieloide entre otros (Hecht, 2003).  
 

 

5.4 EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR 
 
El paso de la epidemiología clásica a la epidemiología molecular hizo posible la 
verificación de teorías antes planteadas con respecto a la relación ambiente-
hombre-enfermedad. La epidemiología molecular combina las herramientas de la 
epidemiología clásica, como las historias de casos, cuestionarios y vigilancia de la 
exposición, con las técnicas sensibles de laboratorio a nivel biológico, molecular y 
genético. El desarrollo tecnológico y la implementación de biomarcadores en la 
epidemiología molecular, hicieron posible la evaluación de enfermedades 
multifactoriales como el cáncer para poder definir su etiología y entender los 
mecanismos mediante los cuales los individuos llegaban a desarrollar esta 
patología. Mediante pruebas moleculares y citogenéticas los científicos lograron 
enfrentarse al reto de reconocer los posibles factores de riesgo que se enmarcan 
en el desarrollo de las neoplasias, con el fin de mejorar la calidad de vida de las 
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poblaciones vulnerables, realizando diagnósticos mucho más tempranos, y mejores 
alternativas de tratamientos (Collins, 1998; Spitz and Bondy, 2010).  
 
Sumado a esto la epidemiología molecular no solo se encarga de definir los factores 
que implican un riesgo para determinada población, sino que además permite 
identificar la susceptibilidad genética a nivel individual y poblacional y los 
mecanismos que intervienen en la inducción de la enfermedad. Por lo tanto los 
biomarcadores permiten estudiar las interacciones entre exposición ambiental, 
ocupacional, de estilo de vida y la susceptibilidad genética con el fin de esclarecer 
los sucesos del cáncer humano y de esta forma contribuir a la formulación y diseño 
de estrategias de prevención que alerten a las poblaciones en riesgo de desarrollar 
cáncer (Perera and Weinstein, 2000). 
 
 

5.5 BIOMARCADORES 
 
Los biomarcadores han sido definidos como cambios a nivel celular, molecular, 
bioquímico, fisiológico o morfológico, que pueden ser medidos en diferentes 
sistemas o muestras bilógicas y son aplicados a un gran número de estudio. Estos 
son capaces de evaluar la interacción entre un sistema biológico y el medio 
ambiente ya sea físico, químico o biológico, por lo tanto juegan un papel importante 
en la detección temprana de factores que representan riesgo para la salud del 
hombre  (Manno et al., 2010). Los biomarcadores, dependiendo de su significancia 
toxicológica se han clasificado en tres categorías: 
    
5.5.1 Biomarcador de exposición.  Permiten medir la exposición a diferentes 
agentes exógenos para determinar su biodisponibilidad y evaluar el potencial de 
éstos sobre la salud de los organismos. Estos biomarcadores son sensitivos y 
específicos para un tipo de exposición, se valora la dosis interna determinando el 
agente o subproductos de biotransformación en medios biológicos (Aitio and Kallio, 
1999). Existen dos tipos de biomarcadores de exposición: Los que miden 
cuantitativamente el químico o agente y sus metabolitos en algún fluido biológico, o 
los que miden el cambio bioquímico temprano reversible en un fluido biológico que 
refleje la exposición (Lowry, 1995).   
 
5.5.2 Biomarcador de susceptibilidad. Es un indicador de la capacidad heredada 
o adquirida de un organismo para responder a la exposición a una sustancia 
xenobiótica. Mediante análisis moleculares se pueden determinar los cambios 
genéticos que le confieren a un individuo una ventaja o desventaja al exponerse a 
diferentes factores ambientales, ocupacionales o de estilo de vida. Cuando estos 
cambios se presentan en más del 1% de la población se denominan genes 
polimórficos. En la mayoría de los casos  se evalúan genes que intervienen en 
diferentes procesos metabólicos, de reparación del ADN, en la activación o 
desactivación de oncogenes y protooncogenes. Un claro ejemplo de este 
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biomarcador son los polimorfismo en los genes encargados de la activación química 
y detoxificación (GSTM1,GSTT1) dependiendo si el gen es homocigoto o 
heterocigoto, podrá expresarse o no para cumplir su función (Norppa, 2004b).  
 
5.5.3 Biomarcador de efecto. Son indicadores biológicos en respuesta a una 
exposición, muestran los efectos tempranos producidos en los organismos los 
cuales pueden generar consecuencias negativas sobre la salud (Bonassi and Au, 
2002). Estos biomarcadores son sensibles para evaluar un tipo de daño puntual, los 
más destacados son los biomarcadores citogenéticos los cuales son ampliamente 
utilizados en el biomonitoreo de poblaciones a nivel biológico, con la finalidad de 
identificar los daños ocasionados en el material genético (ADN) por exposición a 
agentes exógenos. Los biomarcadores que han sido ampliamente usados hasta la 
fecha son el test de alteraciones cromosómicas (AC), la prueba de micronúcleos 
(MN) y (HPRT) en células somáticas (Tucker and Preston, 1996). El test de 
micronúcleos ha sido uno de los biomarcadores más utilizados en el biomonitoreo 
poblacional, ya que permite identificar los compuestos que son potencialmente 
mutagénicos y/o carcinogénicos para el hombre, y de esta forma explica la 
formación de los procesos de que llevan al desarrollo de cáncer (Fenech, 2002a) .  
 
 

5.6 BIOMARCADOR DE MICRONÚCLEOS 
 
Los micronúcleos (MN) están formados por fragmentos acéntricos o cromosomas 
rezagados dentro del citoplasma, que al momento de la formación del núcleo madre 
quedan excluidos de éste, pero de igual forma son encapsulados por membrana 
nuclear, lo que lo hace morfológicamente idéntico e indistinguible del núcleo 
principal, exceptuando su notable tamaño reducido que corresponde a la tercera o 
dieciseisava parte del núcleo principal. La formación de micronúcleos es un evento 
natural que ocurre con poca frecuencia en las células, sin embargo diferentes 
factores externos o propios del organismo pueden incrementar los niveles basales 
(Bonassi et al., 2007; Fenech, 2006; Tucker and Preston, 1996). Con ayuda del 
microscopio de luz y una tinción adecuada los MN pueden observarse como núcleos 
accesorios en células interfásicas permitiendo por medio de su conteo medir la 
interacción y el efecto nocivo de la exposición crónica a diferentes compuestos que 
incrementan su número, lo que se interpreta como un mayor riesgo de enfermedad 
como por ejemplo el desarrollo de cáncer (Murgia et al., 2008).  Los micronúcleos 
se puede observar en casi cualquier tipo de célula, y por esta razón existen muchas 
variaciones del ensayo (Tucker and Preston, 1996).  
 
5.6.1 Mecanismos de formación de los MN. Durante la división celular, el material 
genético contenido en el núcleo se replica y divide equitativamente para dar lugar a 
dos células hijas idénticas. Este proceso puede ser entorpecido por estrés oxidativo, 
exposición a clastógenos o anéugenos, defectos genéticos en los puntos de 
chequeo del ciclo celular, la ineficiente reparación de lesiones, o el mal 
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funcionamiento de los procesos metabólicos y de detoxificación. Los agentes 
aneugénicos actúan directamente inhibiendo la polimerización de la proteína que 
forma los microtúbulos del huso acromático denominada tubulina, lo cual repercute 
en la migración de los cromosomas hacia los polos en la telofase y por tanto en la 
formación de células aneuploides (ver figura 2). Es decir, que puede quedar uno o 
más cromosomas rezagados a la hora de la repartición del material genético en las 
células hijas, por tanto la información genética queda incompleta y la célula será 
incapaz de cumplir sus funciones de forma correcta. Por otra parte existen agentes 
clastogénicos que actúan directamente sobre la cromatina, ocasionando rupturas 
cromosómicas o cromatídicas las cuales generan fragmentos acéntricos de 
cromosomas (sin centrómero), que de igual forma, al momento de la segregación 
las células hijas tendrán como resultado el material genético incompleto (ver figura 
2) (Bonassi et al., 2007).  
 
Figura 2. Mecanismos de formación de los micronúcleos  
 
 

 
 
  
 

Fuente: (Salazar, 2014)  
 
 

5.6.2 Biomarcador de MN como predictor de riesgo de cáncer. En los últimos 
años las publicaciones que hacen uso del biomarcador de MN en linfocitos de 
sangre periférica incrementaron notoriamente, principalmente en los estudios de 
biomonitoreo poblacional. Este notable interés de la comunidad científica hizo 
posible la consolidación del Programa Internacional de Micronúcleos Humanos 
(HUMN), un proyecto colaborativo a nivel internacional de más de treinta 
laboratorios que surgió con el objetivo de identificar las variables metodológicas que 
influencian la frecuencia basal de micronúcleos en linfocitos humanos, para 
minimizar los factores de confusión del ensayo y proponer un protocolo estándar 

Pérdida cromosoma total 

Pérdida fragmento acéntrico 

Basal  
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(Fenech et al., 2007). De esta forma se pudo realizar un estudio prospectivo por 
parte de los laboratorios implicados, con 6.718 sujetos, provenientes de 10 países, 
donde se encontró un incremento significativo en la incidencia de diferentes tipos 
de cáncer para los sujetos en los grupos con una frecuencia media y alta de 
micronúcleos. Este hallazgo permitió finalmente validar el ensayo de MN en 
linfocitos de sangre periférica como un biomarcador para predecir el riesgo de 
desarrollar cáncer (Bonassi et al., 2007). Además numerosos estudios encontraron 
una elevada frecuencia de MN en pacientes que presentaban diferentes tipos de 
cáncer y que e incluso se encontraba una disminución significativa después de 
recibir tratamiento contra el cáncer (Bonassi et al., 2011b). Adicionalmente, estudios 
realizados en individuos con enfermedades congénitas propensas al cáncer como 
síndrome de Bloom y ataxia-talangiectasia, mostraron altos índices de MN. Existen 
muchas evidencias que soportan la relación de los agentes carcinogénicos con el 
aumento de MN tanto en animales como en humanos, por ejemplo, el benceno, el 
tabaco, los pesticidas entre otros. También se ha asociado la frecuencia de MN con 
la concentración de vitaminas y folato en sangre, donde sus deficiencias, sumadas 
a malos hábitos y una genética desfavorable, se relacionan con el desarrollo de 
cáncer. Todos estos descubrimientos sin lugar a duda dejan en claro la relación 
causal entre un aumento de la frecuencia de MN y el cáncer (Fenech et al., 2003; 
Fenech et al., 1999; Murgia et al., 2008).  
 
 

5.7 ENSAYO DE MICRONÚCLEOS EN CÉLULAS BUCALES 
 
El ensayo de MN en humanos además de ser valorado en linfocitos de sangre 
periférica puede evaluarse en eritrocitos, en células epiteliales exfoliadas, nasales, 
bucales, cervicales uroteliales, también en muestras de esputo y algunas biopsias, 
algunos de estos métodos puede resultar más invasivo que otros pero todos dejan 
dilucidar la utilidad en la detección de daño genético producto de exposiciones 
ambientales, ocupacionales o de estilo de vida (Holland et al., 2008). Este ensayo 
fue desarrollado por Stich y Rosin (1982), quienes ejecutaron la técnica con éxito 
proponiendo éste biomarcador como un nuevo enfoque para determinar los efectos 
genotóxicos en tejidos diana para numerosos carcinógenos. El biomarcador de MN 
en células epiteliales de la mucosa bucal es recientemente uno de los más utilizados 
a nivel de monitoreo poblacional (Thomas et al., 2009), porque es un método 
mínimamente invasivo y de rápida obtención de resultados debido a que las células 
epiteliales de la cavidad bucal se encuentra en constante división y no necesario 
que sean inducidas para entrar en ciclo de división celular ex vivo. Este tejido se 
renueva constantemente porque sus células van migrando desde las capas basales 
hasta se exfoliadas por lo tanto estas células reflejarán el daño que está ocurriendo 
en las capas basales (células madre) (Bonassi et al., 2011a; Holland et al., 2008; 
Thomas et al., 2009; Tolbert et al., 1992)  
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El tejido epitelial de la cavidad oral es una barrera que se expone a diario a un gran 
número de compuestos que ponen en riesgo la estabilidad del genoma, como el 
consumo de cigarrillo, alcohol, sustancias psicoactivas, el uso prolongado de 
medicamentos, una mala alimentación, exposición a gases, infecciones por virus y 
bacterias, entre otros, los cuales logran interactuar con la célula y generar 
alteraciones como los micronúcleos. Esto implica que la cavidad oral es un órgano 
blanco que tiene la capacidad de activar pro carcinógenos para ser transformados 
en sus especies reactivas las cuales son las que finalmente interactúan con el 
material genético desencadenando descontroles de crecimiento y acumulación de 
malignidad que facilitan los procesos carcinogénicos que  culminan con la formación 
de tumores (Holland et al., 2008; Kashiyap and Reddy, 2012).  
 
El tejido de la cavidad oral presenta una estructura que comprende 3 grandes 
estratos básicos: el tejido conectivo o lámina proria, el estrato germinativo, y la 
población de células maduras. En la capa basal o estrato germinativo se encuentran 
las células madre capaces de transformarse en células epiteliales, y es aquí  donde 
se expresa el daño genético (rupturas cromosómicas o perdida de cromosomas) el 
cual se manifiesta en la formación del MN durante la división nuclear. Las células 
progenitoras con o sin MN se van a diferenciar, formando el estrato espinoso, 
granuloso y corneo que finalmente será cubierto por una superficie de queratina que 
lo protege, para así luego ser exfoliadas. Este proceso de transformación puede 
tardar entre 7 a 21 días (Holland et al., 2008) (ver figura 3).  
 
Figura 3. Estratificación y migración de las células de la cavidad oral 
 

 
 

Fuente: modificado de (Thomas et al., 2009) 
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Estas células además pueden sufrir otro tipo de transformaciones degenerativas, 
como necrósis, apoptósis, condensación de la cromatina, pérdida completa del 
material nuclear (células cariolíticas), núcleo fragmentado (células cariorréticas) o 
células picnóticas. En algunos casos pueden presentarse también células 
binucleadas por bloqueos en la división celular y puentes nucleoplásmicos 
indicadores de amplificación génica (ver figura 3). Todos estos biomarcadores de 
daño genético y muerte celular pueden ser analizados utilizando la misma 
metodología propuesta para evaluar los MN y proporcionan una evaluación mucho 
más completa del efecto citotóxico y citostático (Holland et al., 2008) 
 
 

5.8 PROYECTO HUMNXL 
 
El proyecto de micronúcleos humanos en células exfoliadas de la mucosa bucal 
(HUMNXL), surge como una rama del proyecto HUMN evaluado en linfocitos de 
sangre periférica, en consenso con varios laboratorios, los cuales consideraron 
pertinente involucrarse en el proceso de desarrollo de este biomarcador para poder 
analizar poblaciones en riesgo. Este proyecto de igual forma reúne un incansable 
equipo con la única meta de lograr la validación del biomarcador en células 
epiteliales de la mucosa bucal como un predictor de riesgo de cáncer. Este proceso 
podrá lograrse cuando se identifiquen los factores de confusión que modulan la 
frecuencia de MN. Por lo tanto el proyecto HUMNXL se embarca en un largo camino, 
que en poco tiempo ha logrado dimensionar la potencia de la prueba, su efectividad, 
sensibilidad, sus bajos costos e indudablemente su fácil accesibilidad  debida a la 
no invasividad (Fenech et al., 2011).  
 
Éste proyecto pretende explorar la variabilidad del ensayo entre laboratorios, en el 
conteo de MN, y diferencias intra e interindividuales comparando por medio de 
reportes hechos por cada laboratorio las diferencias entre los protocolos los cuales 
podían evidenciar un foco de confusión a la hora de realizar el conteo de MN, como 
por ejemplo tinciones no específicas para DNA. De esta forma se pretende llegar a 
un consenso donde se plantee el protocolo más favorable para la técnica, que logre 
resolver las falencias antes presentadas. Culminada esta etapa se tendrán en 
cuenta los análisis estadísticos realizados por cada laboratorio  para definir los 
factores de confusión como, edad, género, consumo de alcohol y cigarrillo, ingesta 
dietaria entre otros y su influencia sobre la frecuencia de MN para que a la hora de 
realizar un estudio sean tomadas en cuenta todas las variables involucradas en la 
modulación del promedio de MN (Ceppi et al., 2010).  
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6. ANTECEDENTES 
 
 

 
Hasta el momento, son numerosas las investigaciones que se han encargado de 
evidenciar el efecto del consumo de tabaco en cualquiera de sus presentaciones y 
su nocividad para la salud humana (HHS, 2010, 2014; IARC, 2007; IARC and WHO, 
2004, 2012; Shafey et al., 2010; WHO, 2011). Principalmente estudios in vitro, in 
vivo y epidemiológicos han focalizados sus esfuerzos para demostrar la íntima 
relación entre el consumo de cigarrillo y el desarrollo de cáncer (DeMarini, 2004; 
Hecht, 2006; Kufe et al., 2003; Vineis et al., 2004). Los biomarcadores citogenéticos 
como Alteraciones Cromosómicas (AC), Intercambio de Cromátidas Hermanas 
(ICH) y Micronúcleos (MN), han sido ampliamente utilizados para este propósito y 
han logrado establecer que el hábito de fumar produce daños y mutaciones a nivel 
del material genético, por tal razón se han adoptado como una herramienta útil para 
el monitoreo de poblaciones en riesgo a desarrollar enfermedades relacionadas con 
este tipo de lesiones, como el cáncer (Bonassi et al., 2003; Norppa, 2004a). En la 
actualidad se retoma el biomarcador de MN en células epiteliales de la mucosa 
bucal para evaluar el efecto del consumo de cigarrillo y otros productos derivados 
del tabaco. Sin embargo, los resultados encontrados hasta el momento a nivel 
internacional son contradictorios, algunos autores coinciden con un incremento 
significativo en la frecuencia de MN bucales en fumadores, otros establecen un 
efecto solo a niveles elevados de consumo de cigarrillo y unos no han  evidenciado 
diferencia estadísticamente significativa al comparar fumadores y referentes (ver 
tabla 1). Otros estudios han evaluado este mismo biomarcador en fumadores 
empleando tinciones no específicas para ADN encontrando todos un incremento en 
la frecuencia de MN (ver tabla 2). Estas inconsistencias en los resultados no han 
permitido establecer la eficacia del biomarcador para demostrar el efecto genotóxico 
producido por el tabaquismo. Adicionalmente para Colombia, de acuerdo a la 
revisión bibliográfica realizada a la fecha, no existen publicaciones que relacionen 
el biomarcador de MN en células de la mucosa bucal con el hábito de fumar, sin 
embargo este tipo de exposición si ha sido evaluada mediante otros biomarcadores 
de efecto. Por ejemplo el biomonitoreo realizado mediante el ensayo de MN en 
linfocitos de sangre periférica en una población joven fumadora de la ciudad de 
Barranquilla, donde se estableció que no hubo diferencia estadísticamente 
significativa entre el grupo fumador y el referente, pero al categorizar por intensidad 
de consumo se encontró que los consumidores de más de 7.5 paq-años si tuvieron 
un incremento significativo en comparación con los demás grupos (Rico et al., 
2010). El segundo estudio se llevó a cabo en una población joven del departamento 
del Cauca,  donde se demostró el efecto genotóxico del consumo de cigarrillo 
mediante el ensayo de alteraciones cromosómicas (Arboleda et al., 2004).  
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Tabla 1. Estudios epidemiológicos de corte transversal en fumadores de cigarrillo y 
masticadores de tabaco, que analizaron el biomarcador de MN en células epiteliales 
de la mucosa bucal haciendo uso de la tinción ADN específica Feulgen-Fast Green 
 

Referencia  Biomarcador  Estudio  N  Tinción Resultados  

(Stich and Rosin, 
1983) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Consumo de 
cigarrillo y alcohol 
30 cig/día 

Fum=36 
Ref=15 

Feulgen  

Incremento no significativo 
para el hábito de fumar 
pero si para la variable 
combinada fumar+alcohol 

(Sarto et al., 
1987) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo y cigarro 

 
Fum=25 
Ref=25  
 

Feulgen  

La frecuencia de MN en 
células bucales fue 
estadísticamente 
significativa en fumadores 
cuando se comparó con el 
grupo referente 

(Piyathilake et 
al., 1995) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo  
20 paq/años 
Deficiencia de 
vitaminas 

Fum=39 
Ref=60 

Feulgen 
negativo 

Frecuencia de MN 
aumento significativamente 
en fumadores 

(Konopacka, 
2003) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo al menos 
10 al día 

Fum=50 
Ref=70 

Feulgen 
Frecuencia de MN 
aumento significativamente 
fumadores   

(Wu et al., 2004) 
MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo <20 cig/día 
>20 cig/día 
Masticadores de 
areca 

Fum=32 
Mast=25 
Masfum=24 
Ref=60 
 

Feulgen 

No relación significativa 
para los fumadores de 
<20cig/día, relación 
significativa para los 
fumadores de >20cig/día 
Los fumadores y 
masticadores presentaron 
la frecuencia de MN más 
alta 

(Bohrer et al., 
2005) 

MN en células 
epiteliales en piso, labio 
y borde de la lengua 

Cigarrillo ≥10 cig/día 
por más de 10 años 
o >20 cig/día por al 
menos un año 
Alcohol 1 vaso todos 
los días 

Fum=28 
Fumalc=19 
Ref=21 
 
 

Feulgen 
Si hubo un incremento en 
los tres sitios pero no fue 
significativo 

(Nersesyan et 
al., 2011) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo  
>20 paq/años  
evaluó cuatro  tipos 
de cigarrillo 
   

 
Fumadores 
ULF=18 
LF=25 
RF=25 
SF=15 
Ref=20 
 

Feulgen 

Solo se encontró un 
incremento significativo 
para los fumadores de 
cigarrillos sin filtro. 

(Zamani et al., 
2011) 

 
MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 
MN en células 
epiteliales de vejiga 
MN en linfocitos de 
sangre periférica  
 

Cigarrillo  
>de 1 paq/día 
Tiempo de consumo 
>5 años 
>5paq/años  

Fum=15 
Ref=15 

Feulgen  

Incremento significativo de 
MN en células epiteliales 
bucales de vejiga y en 
linfocitos en fumadores 
con respecto al grupo 
referente  
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(Naderi et al., 
2012) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo  
Tiempo de consumo 
>10 años 
<10 años 
 

Fumadores 
>10 
años=26 
<10 
años=14 
Ref=23 

Feulgen  

Significativo cuando se 
compararon los dos grupos 
de fumadores con el grupo 
referente 

(Chandirasekar 
et al., 2014) 

 
MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas y 
en linfocitos de sangre 
periférica 
 
Alteraciones 
cromosómicas  
 
Ensayo cometa 
 
Análisis de 
polimorfismos genéticos 
 

Cigarrillo, cigarrillo 
bidi y masticadores 
de tabaco. 
Tiempo de consumo  
5 a 10 años 
>10 años 
Media de consumo 
10 cig/día 

Fum=58 
Mast=91 
Masfu=34 
Ref=183 
 

Feulgen  

Incremento significativo en 
fumadores para MN en 
células bucales y sangre 
periférica cuando se 
comparó con el grupo 
control 
 
Significativo incremento en 
el largo de la cola cuando 
se comparó con el grupo 
control 
 
 
 

Fum, fumadores; Mast, masticadores de tabaco; Masfu, masticadores de tabaco y fumadores; ULF, fumadores de cigarrillo con filtro ultra-ligero; 
LF, fumadores de cigarrillo con filtro ligero; RF, fumadores de cigarrillo con filtro regular; SF, fumadores de cigarrillo sin filtro; Ref, referentes. 

 
 
 
Tabla 2. Estudios epidemiológicos de corte transversal en fumadores de cigarrillo y 
masticadores de tabaco, que analizaron el biomarcador de MN en células epiteliales 
de la mucosa bucal haciendo uso de las tinciones ADN no específica.  
 

Referencia  Biomarcador  Estudio  N  Tinción Resultados  

(Ayarde et al., 
2008) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

 
Consumo de 
cigarrillo y altura 
sobre el nivel del 
mar 
 

Fum=77 
Exfum=15 
Ref=108 

Giemsa  
Se encontró un incremento 
para la frecuencia de MN 
en células bucales 

(Palaskar and 
Jindal, 2010) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo  
Fumar todos los 
días >80 paq/año 
Tiempo >5 años 
Masticadores de 
tabaco >4 paq/día 

Fum=15 
Mast=15 
Ref=15 

Papanicolau
- May 

Grünwald 
Giemsa 

Incremento significativo 
para la frecuencia de MN 
en fumadores y 
masticadores cuando se 
comparó con el grupo 
referente 

(Bansal et al., 
2012) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

 
Cigarrillo ≥20 
cig/día 
Tiempo >5 años 
Masticadores  
≥5 paq/día 
Tiempo >5 años 
 

Fum=25 
Mast=25 
Ref=25 

Papanicolau 

Incremento significativo 
para la frecuencia de MN 
en fumadores y 
masticadores cuando se 
comparó con el grupo 
referente 
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(Jindal et al., 
2013) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 
AgNORs 

Cigarrillo bidi  
5-20 cig/día 
Consumo de 
alcohol 
50-500ml/día 
Tiempo 5-10 años 

Fum=25 
Alco=25 
Alcfum=25 
Ref=25 
 

Naranja de 
acridina 
AgNORs 

Solo se encontró un 
incremento significativo 
para la frecuencia de MN 
en fumadores y para la 
variable combinada 
fumadores+alcohol 
comparado con el grupo 
referente. La media de 
AgNORs fue 
significativamente mayor 
solo en la variable 
combinada cuando se 
comparó con fumadores y 
consumidores de alcohol 

(Nefić et al., 
2013) 

MN y anomalías en 
células epiteliales 
bucales cara interna de 
las mejillas 

Cigarrillo  
Media 17 cig/día 
Tiempo  
Media 7 años 

Fum=60 
Ref=60 
 

Acetorceina 
2% 

 
Incremento significativo 
para la frecuencia de MN, 
puentes nucleares células 
picnoticas, cariolíticas y 
cariorreticas en células 
bucales cuando se 
comparó con el grupo 
referente. 
 

(Caplash et al., 
2013) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Consumo de 
cigarrillo, bidi y 
masticadores de 
tabaco 

Fum=26 
Mast=28 
Mastfu=11 
Ref=50 

May 
Grünwald 
Giemsa 

Incremento singnificativo 
para la frecuencia de MN 
en células bucales al 
comparar fumadores tanto 
de cigarrillo como bidi con 
el grupo referente. 

(Sharma et al., 
2013) 

Anomalías nucleares en 
células epiteliales 
bucales cara interna de 
las mejillas 

Consumo de 
cigarrillo, alcohol y 
masticadores de 
tabaco 

Fum=100 
Alco=100 
Mast=100 
Alcfum=100 
Alcmas=100 
Mastfu=100 
Almafu=100 
Ref=100 

Papanicolau  

Se encontró un incremento 
significativo para la 
frecuencia de MN y otras 
anomalías nucleares en 
relación a todos los hábitos 
cuando se comparó con el 
grupo control  

(Kamath et al., 
2014) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Cigarrillo  
<5 cig/día 
5-10 cig/día 
<10 cig/día 
Tiempo 
<5 años 
5-10 años 
>10 años 

Fum=50 
Ref=50 

Papanicolau 

Incremento 
estadísticamente 
significativo para la 
frecuencia de MN bucales 
en el grupo fumador con 
respecto al grupo 
referente. Los fumadores 
de más de 10 cig/día 
tuvieron una mayor 
frecuencia de MN en 
comparación al resto de 
categorías al igual que el 
grupo que fumó por un 
tiempo entre 5 y 10 años 

(Pradeep et al., 
2014) 

MN en células 
epiteliales bucales cara 
interna de las mejillas 

Consumo de 
cigarrillo, 
masticadores de 
bete-quid y 
fumadores, 
masticadores de 
tabaco 

Fum=45 
Mast=45 
Mastfu=45 
Ref=45 

Giemsa 

La frecuencia de MN fue 
significativamente mayor  
para los tres grupos de 
consumo de tabaco 
cuando se comparó con el 
grupo referente 

Fum, fumadores; Exfum, exfumadores; Mast, masticadores de tabaco; Masfu, masticadores de tabaco y fumadores; Alco, consumidores de 
alcohol; Alcfum, fumadores y consumidores de alcohol;  Alcmast, masticadores de tabaco y consumidores de alcohol; Almafu, consumidores 
de alcohol, fumadores y masticadores de tabaco; Ref, referentes. 
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7. METODOLOGÍA Y DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
 

7.1 TIPO DE ESTUDIO 
 
Este estudio se llevó a cabo empleando un monitoreo genético observacional de 
tipo corte transversal analítico, en una población fumadora de cigarrillo del 
departamento del Cauca y su respectivo grupo control. Se analizó la frecuencia de 
MN presentes en las células epiteliales exfoliadas de la mucosa bucal, con el fin de 
establecer la sensibilidad del biomarcador para expresar el efecto genotóxico 
producto de este tipo de exposición en esta población bajo sus condiciones 
particulares. 
 
 

7.2 SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN OBJETO DE ESTUDIO 
 
Inicialmente, se realizó una motivación personalizada a cada uno de los individuos 
que conformaron la población objeto de estudio, argumentando el  propósito de la 
investigación, sus objetivos, metodología y su importancia en la prevención de 
enfermedades asociadas al consumo de cigarrillo específicamente el desarrollo de 
cáncer. Una vez finalizada ésta etapa, los sujetos procedieron a firmar el 
consentimiento informado en el cual se declaró de manera formal que participarían 
de forma voluntaria y que tienen conocimiento del estudio y el procedimiento de 
recolección de la muestra (ver anexo A). Concluida esta fase, el grupo de estudio 
respondió una amplia encuesta que enfatizó en características puntuales como 
historia personal, problemas de salud a nivel personal y familiar, variables 
relacionadas con el hábito de fumar, como el tiempo de consumo (años), número 
de cigarrillos consumidos por día, tipo y marca del cigarrillo, consumo de alcohol, 
tipo y frecuencia, hábitos alimenticios, entre otras especificaciones (ver anexo B).   
 
Para este estudio fue incluida una población de 160 individuos con las siguientes 
características: hombres jóvenes adultos entre los 18 y 40 años de edad, 
distribuidos en dos grandes grupos de 80 fumadores y 80 no fumadores. Se tuvieron 
en cuenta como criterios de inclusión: que todos los individuos fueran sanos; que el 
grupo de fumadores tuviera un tiempo mínimo de consumo de 2 años y que el grupo 
referente nunca hubiera consumido cigarrillo. Ninguno de los participantes debió 
estar expuesto a otro tipo de agentes como el consumo de sustancias psicoactivas, 
agentes químicos y radiaciones de forma ocupacional, y en los últimos 2 años no 
haber estado expuestos a rayos x; el consumo de alcohol se tuvo en cuenta a la 
hora de hacer el análisis estadístico, sabiendo que este posee un efecto aditivo con 
respecto al cigarrillo y que sería muy difícil excluirlo del estudio, debido a su alto 
índice de consumo en la población objeto de estudio. El diseño pareado fue 
indispensable en este tipo de estudio donde se tuvo un expuesto por cada referente, 
teniendo en cuenta edad la edad y la etnia. 
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7.3 OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS DE MUCOSA BUCAL 
 
Se recomendó a los participantes del estudio tener una previa higiene oral en el 
momento de la toma de la muestra, para evitar la contaminación con restos de 
comida u otros elementos contaminantes. La mucosa bucal se recolectó realizando 
un frotis en la parte interna de ambas mejillas de cada individuo con la ayuda  de un 
cepillo citológico estéril durante dos minutos. Cada cepillo se introdujo en un tubo 
FALCON estéril de 15ml, lleno previamente con 5ml de buffer para células bucales 
para facilitar el desprendimiento de la muestra y formar una suspensión celular. 
Luego se agregaron 3ml de fijador SACCOMANNO´S para conservar las células 
intactas hasta ser procesadas en el laboratorio, sin sobrepasar un tiempo mayor a 
las dos horas. Cada tubo fue codificado para mantener la confidencialidad de los 
datos de los voluntarios. 
 

 

7.4 PROCESAMIENTO DE CÉLULAS BUCALES 
 
En el laboratorio, los tubos con las muestras de mucosa bucal fueron sometidos a 
una primera centrifugación a 1800 rpm durante 10 minutos, en la cual se obtuvo el 
botón celular y un sobrenadante que fue descartado en su totalidad con ayuda de 
una pipeta pasteur esterilizada. Luego se agregaron 5ml de buffer para células 
bucales (0.01 M Tris HCI, 0.1 M EDTA y 0.02 M NaCl-pH de 7.0), específico para 
eliminar Dnasas, remover bacterias y restos de células presentes en la cavidad oral 
y se adicionaron 20µL (Thomas et al., 2009)que facilitó la separación de las células. 
La muestra se resuspendió  con la pipeta durante 5 minutos y de nuevo fueron 
llevadas a la centrifuga, bajo las mismas condiciones. Igualmente se retiró el 
sobrenadante y se agregaron 5ml de buffer para células bucales y 30µL de DMSO,  
se resuspendió muy  bien la muestra hasta que se obtuvo una suspensión celular 
homogénea, y se repitió una vez más este último procedimiento. Cuando ya se 
obtuvo el precipitado final se retiró todo el sobrenadante, y se agregó una pequeña 
cantidad de metanol al 80% resuspendiendo de nuevo la muestra. En cada placa 
rotulada se hizo un extendido de suspensión celular con ayuda de la pipeta pasteur, 
con la finalidad de abarcar toda el área del portaobjetos. Las placas se dejaron secar 
a temperatura ambiente por 10 minutos y luego se fijaron en metanol al 80% durante 
20 minutos, después de retiradas se  dejaron secar temperatura ambiente durante 
8 horas.  
 
 

7.5 COLORACIÓN DE LAS PLACAS 
 

Para la coloración de las placas se siguió el protocolo propuesto por Thomas y 
Fenech (2009) con algunas variaciones, donde se sugiere el uso de la tinción 
diferencial y ADN específica Feulgen-Fast Green. Primero las placas fueron 



35 

 

sumergidas en un coplin con etanol al 50% durante un minuto, seguido por un 
minuto en etanol al 20%. Luego las placas se lavaron por 2 minutos en un coplin 
con agua MilliQ y se eliminó el excedente de agua con papel absorbente. Después 
las placas se introdujeron en un coplin con ácido clorhídrico 5M durante 45 minutos 
y se retiró el excedente sumergiéndolas en un coplin con agua de chorro por 3 
minutos. Posteriormente se escurrieron las placas, pero no hasta secar. Enseguida 
se introdujeron en un coplin con colorante Shiff a temperatura ambiente durante 2 
horas y media, en oscuridad. Luego se retiraron y se lavaron en un coplin con agua 
destilada tibia hasta retirar todo el excedente de colorante y el agua saliera clara. 
Después se sumergieron en un coplin con agua Milli Q durante 2 minutos, para así 
ser introducidas en el último coplin con colorante Fast Green donde se dejaron de 
uno a tres segundos y fueron lavadas de nuevo con abundante agua MilliQ. Por 
último las placas se dejaron secar a temperatura ambiente por un día completo  y 
se fijaron con Xilol para luego ser cubiertas con un cubreobjetos.  
 
 

7.6 CONTEO Y CRITERIOS PARA LA IDENTIFICACIÓN DE MN EN LAS 
CÉLULAS BUCALES 
 
Todas las placas fueron visualizadas con un microscopio de transmisión bajo el 
lente de 40X, pero cuando se presentó la sospecha de MN se analizaron con el 
lente de 100X con aceite de inmersión. El registro de MN se llevó a cabo contando 
1000 células por placa, dos placas por tubo para un total de 2000 células por 
individuo. Los datos fueron reportados, como el número de MN presentes en 1000 
células. Los Micronúcleos fueron determinados bajo la metodología propuesta por   
Tolbert et al. (1992) para células bucales. La frecuencia fue estimada basada en el 
número de células exfoliadas normales: células bien separadas, buena coloración, 
con un núcleo y citoplasma completo. El tamaño del MN debe ser menor a 1/3 del 
diámetro del núcleo principal, debe encontrarse en el mismo plano de foco y 
presentar la misma coloración, textura y refracción que el núcleo madre. Además 
debió tener una forma redondeada u oval y estar claramente separado del núcleo 
principal. Los MN que fueron cuestionables, debido a que no cumplían con alguna 
de las anteriores especificaciones, fueron descartados. 
 
 

7.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Los datos recolectados en la encuesta individual y los resultados obtenidos en el 
registro de micronúcleos en el laboratorio, fueron ingresados a una base de datos 
mediante el programa SPSS versión 11 para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL), con 
el cual posteriormente se realizó el análisis estadístico. 
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En el presente estudio, la frecuencia de micronúcleos en células del epitelio bucal 
se clasificó como una variable dependiente cuantitativa discreta, y fue sometida a 
prueba de bondad de ajuste Kolmogorov-Smirnov para determinar si el conjunto de 
datos seguía o no una distribución normal. El valor de significancia p encontrado fue 
menor a 0.05, por lo tanto se rechazó la hipótesis nula y se concluyó que la 
distribución de la frecuencia de MN no cumplió con el supuesto de normalidad 
dentro de la población de estudio. Sin embargo se realizó la transformación de datos 
mediante diferentes fórmulas de acuerdo al recomendado según el sesgo de los 
datos, con la finalidad de buscar su normalidad, pero no se logró ajustar. Además 
se realizó la prueba de homogeneidad de varianzas de Levene para la variable 
dependiente y la independencia de datos Rachas, teniendo en cuenta los dos 
grupos fumador y referente. 
 
Estos resultaros permitieron determinar, que el análisis estadístico que debía 
llevarse a cabo era mediante pruebas no paramétricas. Por consiguiente, para 
evaluar variables cuantitativas nominales, como el hábito de fumar y el consumo de 
bebidas alcohólicas se hizo uso de la prueba U de Mann-Whitney para dos muestras 
independientes, para determinar la existencia de diferencias significativas al 
compararse con la variable cuantitativa discreta MN; para las variables cualitativas 
ordinales categorizadas de tiempo de consumo, paquetes-años, y la variable 
combinada consumo de cigarrillo y alcohol se hizo uso de la prueba de Kruskall 
Wallis para K muestras independientes. Además para las variables cuantitativas 
como el tiempo en años de consumo, la intensidad de consumo, la edad, el índice 
de masa corporal se empleó el análisis estadístico mediante la prueba de 
correlación Rho de Spearman.  
 
Como la variable consumo de bebidas alcohólicas no tuvo una distribución 
homogénea entre los dos grupos, se realizó el análisis combinado, hábito de fumar 
consumo de bebidas alcohólicas. 
 
Todos los resultados fueron analizados con un nivel de significancia menor a 0.05 y 
fue utilizado como criterio para rechazar la hipótesis nula (Ho) con un intervalo de 
confianza de 95%. 
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8. RESULTADOS 
 
 

8.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA POBLACIÓN   
 
 
En la tabla 1 se muestran las características demográficas y de estilo de vida de la 
población de estudio. Se encuestaron y recolectaron las muestras de células 
bucales de 160 hombres, 80 expuestos (fumadores) y 80 referentes (no fumadores) 
según los criterios de inclusión y exclusión descritos. Todos los participantes del 
estudio fueron de nacionalidad colombiana, nacidos en el departamento del Cauca, 
residentes de la ciudad de Popayán y de raza mestiza. Los individuos del grupo 
referente no estuvieron expuestos a humo de segunda mano. Los individuos 
fumadores y no fumadores fueron colectados en centros universitarios, oficinas, 
almacenes de comercio, en el comando de policía del Cauca y en lugares 
concurridos de la ciudad, como el parque Caldas. El 72.5% del total de la población 
tuvo una formación universitaria y el 27.5% una formación básica. El 
emparejamiento por edad se realizó teniendo en cuenta una diferencia máxima de 
± 1 año y la edad promedio para los dos grupos fue de 26.75 años. 
 
 
Con respecto al hábito de fumar, se encontró que el promedio de la edad de inicio 
de consumo de cigarrillo fue los 17 años de edad, con un rango de edad de 10 a 34 
años. La población fumadora presentó un promedio de consumo de 8 cigarrillos 
diarios, equivalente a 0.4 cajetillas-día. El tiempo promedio de consumo de cigarrillo 
fue de 9.4 años, con un rango de exposición de 2 a 30 años. La intensidad promedio 
de consumo de cigarrillo fue de 4.14 paquetes-años calculada mediante el producto 
del número de cajetillas al día por los años de consumo. Todos los individuos del 
grupo expuesto consumieron cigarrillos con filtro, en su mayoría de las marcas 
Marlboro y Boston con una prevalencia de 41% y 40% respectivamente y en menor 
cantidad las marcas Green, Kool y Piel Roja con una prevalencia de consumo del 
19%. 
 
Los individuos fumadores presentaron un consumo de bebidas alcohólicas 1.3 
veces mayor que los no fumadores, siendo más frecuente el consumo de 
aguardiente y cerveza. Los grupos fumador y no fumador no presentaron diferencias 
estadísticamente significativas para las variables índice de masa corporal, consumo 
de frutas y verduras y el estrato socioeconómico. 
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Tabla 3. Características demográficas y de estilo de vida de la población objeto de estudio 

Variables 
Fumadores  

N (%) 
No fumadores  

N (%) 
Valor- P 

 
Sujetos (hombres) 

 
80 (100) 

 
80 (100) 

 

    
Raza 
Mestiza  

80 (100) 80 (100) 
 
 

 
Edad (años) 
Media ± D.E. 
(Rango) 

 
 

26.75 ± 6.35 
(18-40) 

 
 

26.75 ± 6.33 
(18-40) 

 
1.000b 

 
Años de consumo de cigarrillo  
Media ± D.E. 
Rango 

 
 

9.37 ± 6.48 
(2-30) 

 
 

0 
 

 
N.A 

 
Paquetes de cigarrillo-día 
Media ± D.E. 
Rango 

 
 

0.40 ± 0.27 
(0.10 – 1.20) 

 
 

0 

 
 

N.A 

 
Consumo de bebidas alcohólicas 
Si  
No 

 
 

75 (93.7) 
5 (6.3) 

 
 

58 (72.5) 
22 (27.5) 

 
 

<0.001a 

 
Índice de masa corporal (kg/m2) 
Media ± D.E. 
Rango 

 
 

23.92 ± 3.83 
(17.05-30.11) 

 
 

23.01  ± 3.29 
(16.97-33.98) 

 
 

0.063b 

 
Consumo de frutas  
No consume 
1- 6 porciones semanales 
≥ 7 porciones semanales 
 

 
 

11 (13.8) 
36 (45) 

33 (41.2) 
 

 
 

3 (3.7) 
40 (50) 

37 (46.3) 
 

 
 

0.082a 

Consumo de verduras 
No consume 
1- 6 porciones semanales 
≥7 porciones semanales 
 

 
2 (2.5) 

26 (32.5) 
52 (65) 

 

 
9 (11.3) 
28 (35) 

43 (43.7) 
 

 
0.068a 

Estrato socioeconómico 
Bajo (1 y 2) 
Medio (3) 
Alto (4 y 5) 

 
21 (26.3) 
43 (53.7) 
16 (20) 

 
27 (33.7) 
32 (40) 

21(26.3) 

 
0.219a 

a Análisis mediante la prueba de Chi-cuadrado 
b Análisis mediante la prueba t de Student 
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8.2 EFECTO DEL CONSUMO DE CIGARRILLO SOBRE LA FRECUENCIA DE 
MICRONÚCLEOS 
 
 
El efecto genotóxico del consumo de cigarrillo se determinó analizando la frecuencia 
de micronúcleos en 2000 células exfoliadas de la mucosa bucal por individuo (Ver 
figura 4). La frecuencia se reportó como la distribución media de micronúcleos en 
1000 células ± la desviación estándar.  
 
 
Figura 4.  Imagen de células diferenciadas exfoliadas del epitelio bucal con tinción 
Feulgen-Fast Green bajo el microscopio de luz. a) Células normales magnificadas 
con el objetivo 40X y b) Célula con micronúcleo magnificada con el objetivo 100X. 
 
 

 
 

 

a) 

b) 
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En la tabla 2 se describen las variables relacionadas con el consumo de cigarrillo, 
la frecuencia de MN y el valor de significancia calculado con un índice de confianza 
de 95%. El grupo de individuos fumadores presentó una frecuencia de micronúcleos 
de 0.4±0.54, dos veces mayor que los individuos no fumadores  (p=0.022) (Ver 
figura 5). En lo referente a la intensidad de consumo de cigarrillo, primero se calculó 
el coeficiente de correlación Rho de Spearman donde se observó una significativa 
asociación positiva p<0.001 entre la frecuencia promedio de MN y el número de 
paquetes-años de consumo de cigarrillo (rs=58.5%). Además mediante el 
coeficiente de determinación (R2) se pudo inferir que la variabilidad observada entre 
el promedio total de micronúcleos se debe en un 24.5% a la variabilidad en el 
número de paquetes-años como se muestra en la figura 6. Adicionalmente la 
variable número de paquetes-años de consumo de cigarrillo se estratificó en tres 
rangos, bajo, medio y alto y se determinó su efecto sobre la frecuencia de MN, 
donde los dos últimos rangos de exposición mostraron un incremento en el 
promedio de MN con respecto al grupo referente, pero solo fue estadísticamente 
significativo (p=0.001) en el rango alto > 4 paquetes-años (Ver tabla 2). 
 
 
Tabla 4. Efecto del consumo de cigarrillo sobre la frecuencia de micronúcleos en 
células bucales. 

Variables 
Número de MN/ 1000 células bucales 

Media ± D.E N P 

Hábito de fumar  
 Fuma   
 No fuma       
 

0.40 ± 0.54 
0.24 ± 0.45 

80 
80 

0.022a 

Número de paquetes-años 
 Bajo (<2) 
 Medio (2-4) 
 Alto (> 4) 
 

 
0.13 ± 0.28 
0.28 ± 0.37 

 0.82 ± 0.62* 

 

31 
21 
28 

<0.001b 

Tiempo de consumo 
< 10 años 
> 10 años 

 
0.26 ± 0.44 

   0.58 ± 0.61** 

 
45 
35 

0.002b 

aAnálisis mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
bAnálisis mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. 
*P < 0.001 cuando se compara con el número promedio de MN del grupo referente. Análisis realizado mediante la prueba 
no paramétrica U de Mann-Whitney. 
**P < 0.05  comparado  con no fumador y < 10 años de consumo, mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney 
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Figura 5. Frecuencia de micronúcleos en 1000 células según el hábito de fumar 

 
 
 
Figura 6. Análisis de correlación lineal entre la frecuencia de MN en 1000 células 
del epitelio bucal y el número de paquetes-años de consumo de cigarrillo 

 
 

 

Y= 0.16 + 0.05X 
R2 = 0.245 
P< 0.001 
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Con el objetivo de analizar el efecto del tiempo de consumo de cigarrillo en años 
sobre la frecuencia de micronúcleos, se calculó el coeficiente de correlación Rho de 
Spearman y se evidenció una asociación positiva estadísticamente significativa de 
rs= 44,6% (p<0.001) entre estas dos variables. La figura 7 muestra la tendencia 
lineal del tiempo de consumo de cigarrillo con respecto al promedio total de MN y 
explica mediante el coeficiente de determinación que la variabilidad en la frecuencia 
de MN se debe en un 21.6% a la variabilidad en el tiempo de consumo (p<0.001). 
Teniendo en cuenta estos resultados se estratificó la población de fumadores en 
dos grupos así: aquellos que presentaron un consumo menor a 10 años y los que 
presentaron un consumo mayor a 10 años, observándose un incremento 
estadísticamente significativo p=0.002 cuando éste último se comparó con el grupo 
referente y con el grupo con un consumo menor a 10 años (Ver tabla 3).  
 
 
Figura 7. Análisis de correlación lineal entre la frecuencia de MN en 1000 células 
del epitelio bucal y el tiempo de consumo en años 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

Y= 0.03 + 0.02X 
R2 = 0.216 
P< 0.001 
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8.3 EFECTO DE LA EDAD SOBRE LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS 
 
El análisis de correlación Rho de Spearman determinó que la edad de los individuos 
no está asociada con el aumento o disminución de la frecuencia de micronúcleos 
en células bucales (p= 0.10). En la figura 8 se observa una tendencia lineal, donde 
la variabilidad en la frecuencia de MN se explica en un 2% a la variabilidad en la 
edad, pero esta relación fue no significativa p=0.072. 
 
Figura 8. Análisis de correlación lineal entre la frecuencia de MN en 1000 células 
del epitelio bucal y la edad de la población total. 
 

 
Al ser éste valor marginalmente significativo, se realizó adicionalmente el análisis 
de asociación entre la edad y la frecuencia de MN para cada grupo por separado 
expuesto y referente con el fin de establecer si el efecto de la edad se incrementa 
en presencia de la exposición. Mediante el análisis de regresión lineal se observó 
que la variabilidad de la frecuencia de MN del grupo referente se explica en un 3% 
a la variabilidad en la edad pero esta tendencia lineal no fue significativa  p=0.128 
(ver figura 9). Por el contrario al realizar el mismo análisis para el grupo expuesto la 
tendencia lineal fue significativa p<0.001, donde la variabilidad en la frecuencia MN 
se explica en un 21.5% a la variabilidad en la edad (Ver figura 10), aunque este 
valor de significancia no pudo atribuirse directamente al efecto de la edad sobre la 
frecuencia de MN si no al efecto del tiempo de exposición, porque mediante el 
análisis de correlación Rho de Spearman se determinó que para el presente estudio 
estas dos variables se encontraron altamente relacionadas, demostrando que a 
mayor edad mayor tiempo de exposición (Ver tabla 3 y figura 11). 
 
 

Y= 0.02+0.01X 
R2 = 0.02 
P= 0.072 
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Figura 9. Análisis de correlación lineal entre el número MN en 1000 células del 
epitelio bucal y la edad del grupo referente. 
 

 
 
 
Figura 10. Análisis de correlación lineal entre la frecuencia de MN en 1000 células 
del epitelio bucal y la edad del grupo expuesto. 
 
 

 
 
 

 

Y= 0.65 + 0.39X 
R2 = 0.215 
P= <0.001 
 

Y= 0.70-0.17X 
R2 = 0.039 
P= 0.128 
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Tabla 5. Análisis de correlación Rho de Spearman entre la edad, el tiempo de 
consumo de cigarrillo y la frecuencia de Micronúcleos en 1000 células 

  Tiempo de 
consumo de 

cigarrillo (años) 

Frecuencia de 
MN/1000 células 

Edad (años) 
 

N 
Sig,(bilateral) 
Coeficiente de correlación 

80 
<0.001 

     0.869** 

80 
<0.001 

     0.431** 

 
Tiempo de 
consumo de 
cigarrillo (años) 

 
 
N 
Sig,(bilateral) 
Coeficiente de correlación  

 
 

80 
- 
1 

 
 

80 
<0.001 

     0.446** 

** La correlación es significativa a nivel 0,01 (bilateral) 

 
 
Figura 11. Análisis de correlación lineal entre el tiempo de consumo de cigarrillo 
en años y  la edad del grupo expuesto. 
 

 

 
 

 

 

 

 

R2 = 0.734 
P= <0.001 
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8.4 EFECTO DEL CONSUMO DE BEBIDAS ALCOHOLICAS SOBRE LA 
FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS EN CÉLULAS DEL EPITELIO BUCAL 
 
 
Con respecto al consumo de bebidas alcohólicas, en el grupo de fumadores se 
observó una mayor prevalencia de este hábito 93.7% comparado con un 72.5% en 
los no fumadores. Mediante la prueba U de Mann-Whitney se realizó el análisis 
estadístico para medir el efecto del consumo de bebidas alcohólicas sobre la 
frecuencia de MN y no se encontró una diferencia estadísticamente significativa 
p=0.579, por lo tanto el consumo de alcohol no influenció en el incremento de la 
frecuencia de MN en las células del epitelio bucal de la población objeto de estudio.  
 
 
También se realizó la interacción entre el consumo de bebidas alcohólicas y el 
hábito de fumar para determinar su efecto sobre la frecuencia de MN. Mediante el 
análisis estadístico de Kruskal-Wallis se pudo determinar que hubo una no 
asociación entre el hábito de fumar y el consumo de alcohol en nuestra población 
(p=0.076) como se muestra en la tabla 4. Sin embargo mediante la prueba U de 
Mann-Whitney se observó una diferencia estadísticamente significativa p=0.013 
entre los individuos que solo consumen alcohol y los individuos que consumen 
alcohol y cigarrillo. 
 
 
Tabla 6. Efecto del consumo de bebidas alcohólicas y el consumo de cigarrillo sobre 
la frecuencia de micronúcleos en células bucales. 

Variables 
 Número de MN/ 1000 células  bucales 

      Media ± D.E N P 

Consumo  
 Cigarrillo (--) / Alcohol (--)   
 Cigarrillo (+) / Alcohol (--)       
 Cigarrillo (--) / Alcohol (+) 
 Cigarrillo (+) / Alcohol (+) 

 
0.36 ± 0.58 
0.40 ± 0.41 
0.19 ± 0.38 
0.40 ± 0.55 

 
22 
5 

58 
75 

0.076a 

aAnálisis mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. 
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8.5 EFECTO DEL INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) SOBRE LA 
FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS EN CÉLULAS DEL EPITELIO BUCAL 
 
Al evaluar la frecuencia de micronúcleos con respecto al IMC, se encontró una 
correlación positiva no significativa (rs=6.3%; p=0.427). El coeficiente de 
determinación indica que la variabilidad observada en el número de MN en mil 
células del epitelio bucal se debe en un 0.4% a la variabilidad en el índice de masa 
corporal, pero esta relación fue no significativa p=0.440 (Ver figura 12). Al realizar 
el análisis para cada grupo por separado fumadores y referentes con respecto al 
índice de masa corporal tampoco se encontró asociación estadísticamente 
significativas p= 0.621 y p= 0.223 respectivamente entre la frecuencia de MN y el  
IMN en células del epitelio bucal (datos no mostrados). 
 
 
Figura 12. Análisis de correlación lineal entre la frecuencia de MN en 1000 células 
del epitelio bucal y el índice de masa corporal. 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

Y= 0.09 + 0.01X 
R2 = 0.004 
P= 0.440 
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8.6 EFECTO DE LA DIETA SOBRE LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS EN 
CÉLULAS DEL EPITELIO BUCAL 
 
 
La tabla 5 muestra el efecto del consumo de frutas y verduras, individual y en 
conjunto, sobre la frecuencia de micronúcleos. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas del consumo de frutas y verduras o de 
frutas+verduras en la frecuencia de MN comparando fumadores y referentes 
(p>0.05). Sin embargo al realizar el análisis intra-grupo entre la frecuencia de MN 
respecto al consumo combinado de frutas+verduras, solo el grupo fumador presentó 
una diferencia estadísticamente significativas p<0.05 cuando se comparó el 
promedio de MN en el consumo alto de frutas y verduras (0.15±0.54) con respecto 
al consumo bajo (0.50±0.59).  
 
 
Tabla 7. Análisis de la frecuencia de MN/1000 células con los hábitos alimenticios 

Variables 

Micronúcleos en células bucales 

Fumadores No fumadores P 
 Media ± D.E N P Media ± D.E N P 

Consumo de frutas 
(porción semanal) 

       

  No consume 0.45 ± 0.61 11  
0.772b 

0.50 ± 0.40 3  
0.368b 

 
0.330a   Bajo (1-6) 0.36 ± 0.51 36 0.22 ± 0.45 40 

  Alto (≥7) 0.43 ± 0.56 33 0.24 ± 0.45 37 

     

Consumo de verduras 
(porción semanal)  

 
  

 
 

 

  No consume 0.38 ± 0.41 9 

0.722b 

 

0.00 ± 0.00 2  
0.604b 

 
0.703a 

 
  Bajo (1-6) 0.50 ± 0.66 28 0.25 ± 0.40 26           

  Alto (≥7) 0.34 ± 0.48     43 0.25 ± 0.47     52 

     

Consumo de 
Frutas+Verduras  

 
  

 
 

 

  No consume 0.33 ± 0.28 3  
0.042b 

0.00 ± 0.00 0  
0.298b 

 
0.835a 

  Bajo 0.50 ± 0.59 57 0.28 ± 0.47 50 

  Alto  0.15 ± 0.54* 20 0.27 ± 0.51 30 
aAnálisis mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis entre-grupos. 
bAnálisis mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis intra-grupos. 
*P< 0.05 cuando se comparó con el promedio de MN del grupo con bajo consumo de frutas+verduras 
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9. DISCUSIÓN 
 
En la actualidad el tabaquismo se sigue posicionando como uno de los problemas 
de salud pública más importantes a nivel mundial y nacional, debido a la elevada 
carga de mortalidad, morbilidad y discapacidad que provoca (Ayesta et al., 2008; 
Eriksen et al., 2012; López-Antuñano, 2013; Pardo and Piñeros, 2010; Pichon-
Riviere et al., 2013). El cigarrillo la presentación de tabaco consumida 
universalmente, pero más específicamente el humo producto de su combustión 
constituye uno de los principales factores de riesgo para la salud humana, porque 
en este se han encontrado más de 5300 compuesto químicos en su mayoría tóxicos 
de los cuales 70 han sido clasificados mutagénicos y carcinogénicos para el hombre 
(IARC and WHO, 2012; Shafey et al., 2010). Por esta razón el hábito de fumar se 
ha asociado con el desarrollo de un amplio espectro de enfermedades que incluyen 
problemas respiratorios, cardiovasculares y más de 10 tipos de cáncer donde se 
destacan el de pulmón, boca, faringe, laringe, esófago, estómago, vejiga, hígado, 
entre otros (Hecht, 2006; Hecht et al., 2012; HHS, 2010, 2014; IARC and WHO, 
2004, 2012; Oppeltz and Jatoi, 2011; Sasco et al., 2004; Xue et al., 2014). A pesar 
de que existe suficiente evidencia científica que demuestra la nocividad del cigarrillo 
y su íntima relación con el cáncer, hace falta generar más conocimiento donde se 
proponga la implementación de técnicas prácticas para combatir los efectos 
adversos en la salud. Una herramienta útil para este propósito es el uso de 
biomarcadores citogenéticos sensibles que facilitan la detección temprana de los 
efectos genotóxicos y citotóxicos producto de la exposición a factores de tipo 
ambiental, ocupacional y de estilo de vida, como el consumo de cigarrillo (Fenech 
et al., 1999). Teniendo en cuenta esta creciente problemática, es evidente la 
necesidad de desarrollar estudios de biomonitoreo en la población fumadora, dado 
que la prevención y la detección temprana juegan un papel determinante como 
estrategia para la disminución de la incidencia de muertes por cáncer.  
 
Es por esto, que el presente estudio evaluó el efecto del consumo de cigarrillo en 
una población joven adulta de la ciudad de Popayán, mediante el ensayo de 
micronúcleos en células epiteliales de la mucosa bucal, uno de los  biomarcadores 
citogenéticos de efecto genotóxico retomado en la actualidad. Éste método 
proporciona una oportunidad única para evaluar la inestabilidad celular y el daño 
genético producto de la exposición a carcinógenos presentes en el humo de 
cigarrillo analizado en el tejido directamente afectado (Bonassi et al., 2009). Las 
características del epitelio de la cavidad oral favorecen su utilización, debido a que 
es un tejido de fácil acceso, y es la primera barrera contra un gran número de 
agentes potencialmente peligrosos que ingresan al organismo por inhalación e 
ingestión. Además sus células se encuentran naturalmente en proliferación, lo que 
las hace más vulnerables a lesiones producidas en el ADN y esto tiene una gran 
relevancia ya que se calcula que el 90% de todos los tipos de cáncer tienen un 
origen epitelial. Sumado a esto, el método de recolección de las células es 
mínimamente invasivo y de rápida elaboración porque no se requiere el paso de la 
replicación celular ex vivo, lo que minimiza sus costos y agiliza la obtención de 
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resultados (Fenech et al., 2007; Holland et al., 2008; Thomas et al., 2009). Por estas 
razones, la prueba de MNs de la cavidad oral ha ganado popularidad a nivel 
internacional dentro de la comunidad científica, haciendo que el número de 
publicaciones que usan a este ensayo incrementen significativamente, lo que 
genera mayor conocimiento del comportamiento del biomarcador en diferentes 
poblaciones y contribuye en el proceso de caracterización propuesto por el proyecto 
HUMNXL, para determinar su utilidad como predictor de riesgo de cáncer (Bonassi 
et al., 2011a; Fenech et al., 2011).  
 
En este estudio, la frecuencia de MN en células epiteliales de la mucosa bucal fue 
evaluada en una población de 160 individuos, compuesta por 80 fumadores y 80 no 
fumadores. Se ha determinado que el tamaño de muestra óptimo para evaluar este 
biomarcador debe ser mayor a los 120 individuos (65 expuestos y 65 referentes), 
para obtener resultados significativos si la frecuencia de MN en los sujetos 
expuestos es 50% más alto que en los referentes (Ceppi et al., 2010). Por lo tanto 
el tamaño de muestra utilizado fue mayor al recomendado y además estuvo por 
encima del número reportado por los estudios de Bohrer et al. (2005), D´Agostini et 
al. (2012), Nerrsesyan et al. (2006) Piyathilake et al. (1995) Wu et al. (2004), que 
evaluaron este biomarcador en personas fumadoras y tuvieron poblaciones de 49, 
36, 30, 99, 92 respectivamente. Por otra parte, haciendo referencia a la etnicidad de 
la población, algunos autores sugieren que esta variable debe tenerse en cuenta en 
los estudios de biomonitoreo humano que hacen uso del biomarcador de MN, 
porque puede aparecer como un posible factor de confusión (Bonassi et al., 2009; 
Holland et al., 2008; Konopacka, 2003). Esto se debe a que los componentes 
ancestrales son diferentes para cada grupo o población y esta variabilidad genética 
puede interferir aumentando o disminuyendo la frecuencia de este biomarcador. Sin 
embargo en esta investigación la totalidad de la población colectada fue mestiza,  
teniendo en cuenta el estudio realizado por Córdoba et al. (2012), donde se 
identificó por medio de marcadores genéticos de ancestría que la población del 
departamento del Cauca es producto de una mezcla triétnica de orígenes europeo, 
amerindio y africano, por lo tanto no fue una covariable para este estudio. 
 
Otra característica de este estudio fue la selección de una población joven adulta 
entre los 18 a 40 años de edad, debido a que esta, es una de las más vulnerables 
cuando se habla del hábito de fumar. Los jóvenes no asocian el consumo de 
cigarrillo con los efectos nocivos sobre la salud porque las enfermedades aparecen 
mucho tiempo después de iniciado su consumo, sobre todo en la etapa adulta 
(González and Berger, 2002). Por esta razón los adolescentes continúan fumando 
hasta convertirse en fumadores crónicos en la adultez haciendo más difícil el 
proceso de abandono de este hábito. La curiosidad, la rebeldía y la aceptación 
social son las razones que impulsan a los más jóvenes a iniciarse en el consumo de 
cigarrillo (Pérez and Pinzón, 2005). Los resultados muestran que la edad promedio 
de inicio para el consumo de cigarrillo fue de 17 años, lo que coincide con los datos 
epidemiológicos establecidos a nivel nacional por el Ministerio de Protección Social 
(2008). Otras investigaciones realizadas en la población colombiana han 



51 

 

encontrado edades de inicio de consumo que varían desde los 12 hasta los 17 años 
de edad (Gobierno Nacional de la Republica de Colombia, 2013; Navarro et al., 
2012; Parra et al., 2003; Torres et al., 2006). Por consiguiente evaluar el 
biomarcador de MN en células epiteliales en jóvenes sanos fumadores, es una 
estrategia efectiva para producir evidencia científica que muestre los efectos 
tempranos producidos por el consumo de cigarrillo sobre el material genético. De 
esta forma contribuir en los modelos educativos y preventivos dirigidos hacia los 
niños, jóvenes y jóvenes adultos.   
 
Otro aspecto relevante en la evaluación de la frecuencia de MN en células del 
epiteliales, es la tinción, una de las variables metodológicas que representa uno de 
los grandes factores de confusión al momento de evaluar este biomarcador (Bonassi 
et al., 2011a). La revisión bibliográfica muestra que hasta el momento existe una 
gran variabilidad en los procedimientos de coloración utilizados para el estudio de 
los MN en células bucales. Pero algunos autores ya han demostrado que las 
tinciones ADN específicas como Feulgen, DAPI, Yoduro de Propidio y Naranja de 
acridina son la mejor opción para valorar el biomarcador en este tipo de tejido en 
particular, comparado con los colorantes que no tienen especificidad con el ADN 
como Giemsa, May-Gründwald Giemsa, Hematoxilina Eosina y Acetorceina 
(Bonassi et al., 2009; Bonassi et al., 2011a; Grover et al., 2012; Holland et al., 2008; 
Holland et al., 1994; Nersesyan et al., 2006). Esto se debe a que las células de las 
últimas capas del epitelio oral tienden a queratinizarse, producto del recambio 
celular y como respuesta protectora a lesiones. Durante este proceso se forman 
gránulos de queratohialina, cuerpos proteicos, pequeños y circulares que aparecen 
en el citoplasma y que con tinciones no ADN-específicas se pueden mal interpretar 
como MN y sobreestimar su formación. De igual forma con este tipo de tinciones las 
bacterias presentes en la boca, por su tamaño reducido y forma redondeada 
también pueden parecerse a los MN (Grover et al., 2012; Holland et al., 2008; 
Kashiyap and Reddy, 2012). Por esta razón en presente trabajo se empleó el 
método de  tinción específico para el ADN Feulgen-Fast Green porque además de 
su alta especificidad con el material genético, genera un buen contraste, claridad y 
brillo en las células, lo que facilita una buena clasificación de los MN, además es el 
protocolo recomendado y utilizado por más del 50% de los laboratorios que estudian 
este biomarcador y es la metodología propuesta hasta el momento por el proyecto 
HUMNXL (Thomas et al., 2009). 
 
En el presente estudio, la frecuencia basal de MN en células epiteliales bucales para 
el grupo referente fue de 0.24±0.45. Este resultado fue similar a los encontrados por 
Garcia et al. (2012), Zamani et al. (2011), Müllner et al. (2013), Çelik et al. (2003), 
Rosin et al. (1989), con niveles basales de 0.20, 0.26, 0.28 y 0.29 para los dos 
últimos, respectivamente, quienes usaron la metodología de tinción diferencial para 
ADN Feulgen Fast-Green. Sin embargo, otros estudios que utilizaron este mismo 
método de coloración, presentaron frecuencias significativamente menores 
(Angelieri et al., 2010; Bartolotta et al., 2011; Holland et al., 1994; Ladeira et al., 
2010; Ribeiro et al., 2014) y mayores (Chandirasekar et al., 2014; Konopacka, 2003; 
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Naderi et al., 2012; Tolbert et al., 1992) con un rango de 0.04 a 0.94. Así mismo los 
resultados presentados por el consorcio del proyecto internacional HUMNXL 
mostraron niveles basales entre 0.3 y 1.7 MN/1000 células (Bonassi et al., 2011a), 
valores que son mayores a los reportados en el presente estudio. Una posible 
explicación a este amplio espectro de los niveles basales, se puede deber en gran 
medida variables de estilo de vida como la alimentación y a componentes genéticos 
para cada población (etnia), adicionalmente a la gran variabilidad metodológica 
usada entre laboratorios, como por ejemplo la recolección, montaje de las muestras 
celulares, el número de células analizadas por individuo y al uso de metodologías 
con tinciones ADN no específicas, que se sabe que incrementan el registro equivoco 
de partículas no nucleares como MN, como por ejemplo el uso de tinciones con 
Giemsa y May-Grünwald Giemsa, presentan resultados que sobrepasan el límite 
superior de 1.7, con valores de 1.95, 2.34, 3.53, 4,44, y 4,50 en las publicaciones 
reportadas por Melikundi et al. (2013), Popova et al. (2014), Palaskar and Jindal. 
(2010), Gabriel et al. (2006), Odio et al. (2005) respectivamente. Además cabe 
resaltar que estas frecuencias no involucraron datos publicados en poblaciones 
humanas para Colombia, por lo tanto hasta el momento no existe reporte de 
frecuencia para esta población. Todos estos factores repercuten notoriamente en 
los resultados, pero aún no se ha podido describir con certeza el grado de incidencia 
que tiene cada una de estas variaciones sobre el biomarcador (Holland et al., 2008; 
Holland et al., 1994). Esto demuestra la importancia de que se generen estudios en 
diferentes poblaciones y que por supuesto hagan uso del protocolo propuesto por 
Thomas et al. (2009), para que se logre unificar las metodologías y se pueda 
establecer correctamente los niveles basales para el biomarcador de MN bucales. 
Por lo tanto este estudio aporta datos importantes que contribuyen con el proceso 
de caracterización de este biomarcador y de esta forma lograr su posterior 
validación. 
 
Para el grupo de fumadores se observó que la frecuencia de micronúcleos fue dos 
veces mayor a la del grupo referente (p<0.05). Este incremento se debió 
principalmente al efecto clastogénico y/o aneugénico producto de la interacción 
directa de los compuesto tóxicos y genotoxicos presentes en el humo del cigarrillo 
con las células germinativas del epitelio de la cavidad oral, donde la mucosa permite 
una rápida absorción de estos a través de su membrana y a la interacción de 
metabolitos reactivos que se encuentran en el sistema circulatorio adyacente a la 
lámina basal donde se encuentran las células basales en división (Avezov et al., 
2014). Se ha demostrado además, que estas células tienen la capacidad metabólica 
de biotransformar procarcinógenos presentes en el humo del cigarrillo como los 
hidrocarburos aromáticos policíclicos y las N-nitrosaminas específicas del tabaco, 
en sus metabolitos altamente reactivos mediante las enzimas citocromo P-450 
(Sacks et al., 2011). El benzopireno es transformado a benzopireno diol epóxido 
que reacciona con el ADN formando predominantemente aductos en las 
guanosinas. La N-nitrosonornicotina (NNN) y la 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-
butanona (NNK) son transformadas por hidroxilación en agentes alquilates que 
pueden ocasionar metilación, piridiloxobutilación y piridilhidroxibutilación de los 

http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona&action=edit&redlink=1
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nucleótidos, lo que resulta en el incremento de aductos en el ADN (Warnakulasuriya 
et al., 2005; Xue et al., 2014). Si estas lesiones en el material genético, no son 
reparadas o se reparan incorrectamente se producirán mutaciones como rupturas 
de cadena doble o sencilla que se expresarán como fragmentos de cromosomas 
que serán visualizadas en forma de MN (Fenech et al., 1999). Por el contrario otros 
compuestos del cigarrillo actúan específicamente sobre los genes que controlan la 
formación del uso mitótico, lo que provoca la pérdida de cromosomas enteros, los 
cuales quedan rezagados al momento de la división celular lo que incrementa las 
aneuploidias, una de las alteraciones comunes en los procesos carcinogénicos 
(Landi et al., 2008).  
 
Esta diferencia significativa concuerda con los resultados reportados por (Sarto et 
al., 1987), (Naderi et al., 2012), (Piyathilake et al., 1995), (Konopacka, 2003), 
(Zamani et al., 2011), (Nersesyan et al., 2011), (Chandirasekar et al., 2014), quienes 
evaluaron el efecto del consumo de cigarrillo mediante el biomarcador de MN en 
células del epitelio bucal con la tinción diferencial Feulgen Fast-Green. Estos 
estudios observaron un incremento significativo en la formación de MN que fueron 
de 2 a 4.6 veces mayor con respecto al grupo referente. Adicionalmente los 
resultados aquí descritos coinciden con las investigaciones que evaluaron este 
biomarcador en poblaciones fumadoras pero que emplearon tinciones como 
Papanicolau, Giemsa, May- Gründwal Giemsa y Acetorceina, (Ayarde et al., 2008; 
Bansal et al., 2012; Caplash et al., 2013; Kamath et al., 2014; Nefić et al., 2013; 
Palaskar and Jindal, 2010; Pradeep et al., 2014). Sin embargo como se mencionó 
anteriormente la exposición crónica de la mucosa bucal a sustancias tóxicas como 
las presentes en el humo del cigarrillo pueden incrementar la formación de cuerpos 
queratínicos  los cuales son mal interpretados como MN, por lo tanto estos 
resultados deben analizarse detenidamente hasta corroborar su confiabilidad.  
 
Contrario a esto, Bohrer et al. (2005), D´Agostini et al. (2012) Stich and Rosin (1983), 
Wu et al. (2004) quienes hicieron uso de la tinción diferencial Feulgen Fast-Green, 
no observaron diferencias estadísticamente significativas de MN en las células del 
epitelio bucal entre fumadores y no fumadores. Una posible explicación a estos 
resultados fue el reducido número de individuos recolectados con un tamaño de 46, 
49, 51, y 92 respectivamente, los cuales no superaron el tamaño poblacional de al 
menos 120 individuos según lo recomendado por Ceppi et al. (2010), y esto pudo 
influir para que la prueba no contara con el suficiente poder estadístico para 
demostrar el daño ocasionado por el hábito de fumar. Otra explicación podría ser la 
variabilidad en la metodología de recolección de las muestras o el número de células 
analizadas que no sobrepasó las 1000 células. Además en estos estudios no se 
realizó un emparejamiento uno a uno fumador referente, lo cual también pudo 
afectar los resultados. Con lo mencionado hasta el momento referente al cigarrillo, 
se debe reconocer que existe un amplio número de investigaciones que evalúan el 
daño cromosómico ocasionado por su consumo, a través del biomarcador de MN 
en células exfoliadas de la mucosa bucal, pero los resultado aún son muy 
divergentes. Por lo tanto, se recomienda continuar con los estudios que analicen 
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esta variable en particular, aplicando las recomendaciones internacionales 
establecidas para el biomarcador, con el propósito de establecer su sensibilidad en 
la detección de daños genotóxicos producto de la exposición a contaminantes 
ambientales. 
 
Tradicionalmente, el ensayo de micronúcleos en linfocitos de sangre periférica se 
ha utilizado para monitorear la exposición humana a mutágenos ambientales, y más 
en los últimos años después de su validación como biomarcador para predecir 
riesgo de desarrollar cáncer (Bonassi et al., 2007). En la evaluación del biomarcador 
de MN en fumadores, Salama et al. (1999) en su revisión reportaron que la mayoría 
de estudios no evidencian una asociación significativa, incluso cuando se evalúa en 
grandes poblaciones. Sin embargo Bonassi et al. (2003) encontraron en su 
metánalisis del proyecto HUMN diferencias significativas en el subgrupo de 
fumadores pesados que consumen más de 30 cigarrillos al día (Bonassi et al., 2003; 
Fenech and Bonassi, 2011). Como se dijo anteriormente, en el presente estudio el 
biomarcador de MN en células epiteliales de la mucosa bucal fue significativo 
cuando se comparó fumadores y no fumadores, teniendo en cuenta que los niveles 
de exposición fueron bajos, en promedio 8 cigarrillos al día y 13 en el rango alto de 
consumo. Esta diferencia entre los linfocitos de sangre periférica y el tejido epitelial 
bucal se puede explicar teniendo en cuenta que las células bucoepiteliales además 
de estar expuestas directamente al humo del cigarrillo, también reciben metabolitos 
reactivos provenientes del sistema circulatorio, donde las células basales son las 
que están en contacto con el tejido conectivo y son las que expresan el daño 
genético como MN durante la división nuclear (Holland et al., 2008). Sumado a esto 
las células bucales poseen un potencial limitado para la reparación del ADN en 
comparación a los linfocitos de sangre periférica, por lo tanto el tejido epitelial de la 
cavidad bucal es más adecuado para reflejar el daño real ocasionado por exposición 
a compuestos como los presentes en el humo de cigarrillo (Dhillon et al., 2004; 
Heravi et al., 2013). Además otros estudios han mostrado que el hábito de fumar 
disminuye la capacidad antioxidante de las peroxidasas y del ácido úrico presentes 
en la saliva, que son los mecanismos de defensa más importantes en contra de los 
radicales libres provenientes del cigarrillo, lo que deja a las células de la boca 
desprotegidas contra los efectos deletéreos producidos por el incremento del estrés 
oxidativo. (Abdolsamadi et al., 2011; Greabu et al., 2008; Reznick et al., 2003). Por 
lo tanto, las células de la mucosa bucal parecen ser más sensibles que los linfocitos 
de sangre periférica para demostrar la inducción del daño citogenético producto del 
consumo de cigarrillo. 
 
La intensidad del hábito de fumar se midió calculando el número de paquetes-años 
y estratificando la población en tres categorías; bajo, medio y alto. Solo el nivel alto 
de consumo de más de 4 paquetes-años correspondiente a 13.3 cigarrillos al día, 
se asoció con un incremento significativo en la frecuencia de MN bucales cuando 
se comparó con las demás categorías incluido el grupo referente. Algunos estudios 
han observado que existe una asociación positiva entre el número de cigarrillos/día 
o paquetes-años de consumo y el biomarcador de MN en células del epitelio bucal 
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(Chandirasekar et al., 2014; Konopacka, 2003; Piyathilake et al., 1995; Wu et al., 
2004; Zamani et al., 2011). Sin embargo Bonassi et al. (2011) en su meta-análisis 
del proyecto HUMNXL aseguró que solo es posible evidenciar un incremento 
significativo de MN en células bucales cuando se consumen más de 40 cigarrillos 
diarios. Hasta el momento, son pocos los estudios que han evaluado los efectos 
nocivos de las bajas exposiciones como los presentados en este estudio. La 
investigación realizada por Konopacka (2003) quien evaluó una población de 120 
individuos que consumían al menos 10 cigarrillos al día, encontró una relación 
positiva significativa cuando se comparó la frecuencia de MN bucales entre 
fumadores y no fumadores y sugirió una asociación dependiente entre estas dos 
variables. De igual forma Chandirasekar et al. (2014) demostró que el consumo en 
promedio de 10.11 cigarrillos por día, influye significativamente p<0.05 en el daño 
genético evaluado mediante el biomarcador de MN en células del epitelio oral, en 
una población de 241 individuos. También Zamani et al. (2011) reportó un 
incremento significativo de MNs bucales cuando evaluó una población de 
fumadores jóvenes con un consumo mayor a los 5 paq-años. Otros autores como 
Nersersyan et al. (2006, 2011) y Piyathilake et al. (1995) han valorado solo 
fumadores pesados de más de 20 paq-años de consumo de cigarrillo, y encontraron 
una asociación positiva significativa con este biomarcador. Es evidente que 
posiblemente un mayor nivel de consumo incremente aún más los valores de la 
frecuencia de MN en el tejido de la cavidad oral, pero como se demostró en este 
estudio y como lo corroboran otros, los niveles bajos de exposición también inducen 
daño cuando el estudio está bien estructurado y los controles son escogidos 
adecuadamente. Sin embargo se recomienda que se realicen más estudios que 
tengan en cuenta fumadores livianos  para de esta forma poder esclarecer las 
ambigüedades que se presentan al respecto. 
 
La frecuencia de MN en células bucales en los individuos con un consumo de 
cigarrillo superior  a los 10 años, fue significativamente mayor comparado con las 
personas que consumieron cigarrillo por un tiempo menor a 10 años y con el grupo 
no fumador (p<0.05). Hasta el momento solo hay dos publicaciones que tuvieron en 
cuenta esta variable y que además hicieron uso de la  tinción de Feulgen. El primero, 
realizado por Naderi et al. (2012), mostró un incremento significativo cuando 
comparó los fumadores con un tiempo de consumo mayor a 10 años con el grupo 
referente, pero una desventaja en sus resultados es que no fue clara la descripción 
de la intensidad de consumo, como el número de paquetes-años y el número de 
cigarrillos por día, además los grupos no fueron emparejados por edad por lo tanto 
esta variable pudo influir en sus resultados. El segundo estudio, igualmente reveló 
una elevada formación de MN bucales en el grupo con un consumo mayor a 10 
años, pero el análisis se realizó combinando individuos fumadores individuos 
consumidores de tabaco sin humo (Chandirasekar et al., 2014). Las células 
epiteliales exfoliadas como las presentes en la cavidad oral tienen un tiempo de vida 
limitado debido al recambio celular de 5 a 25 días, por lo tanto no tienen la capacidad 
de reflejar el daño acumulativo por exposiciones crónicas (Nersesyan et al., 2011). 
Sin embargo en el caso particular del cigarrillo, se sabe que entre sus compuestos 
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se destacan los hidrocarburos aromáticos policíclicos como el bonzo(a)pireno y  
algunos metales pesados como el cadmio, mercurio, plomo, arsénico, entre otros, 
los cuales son altamente persistentes, lo que promueve su bioacumulación en 
diferentes tejidos por largos periodos debido a su difícil excreción (Bernhard et al., 
2005).  El cadmio en específico, está clasificado como un agente potencialmente 
carcinogénico porque ocasiona múltiples daños en el ADN, como rupturas de 
cadena doble, que pueden expresarse como MN (Khlifi and Hamza-Chaffai, 2010). 
Por consiguiente, el consumo diario de cigarrillo por muchos años podría causar 
una mayor acumulación de estos elementos, los cuales son liberados y pueden 
llegar a tener contacto con las capas basales del tejido epitelial, ocasionando una 
exposición que reflejará un incremento de daño genético que puede ser evidenciado 
mediante el biomarcador de MN en las células exfoliadas. 
 
Varios estudios incluyendo meta-análisis han identificado los principales factores 
que alteran la frecuencia de micronúcleos en células bucales. Por esta razón uno 
de los objetivos del presente trabajo fue determinar las variables que podían ejercer 
un efecto modulador sobre éste biomarcador, en nuestra población bajo las 
condiciones particulares de ambiente, estilo de vida, según lo reportado. La edad 
es una de las variables demográficas más importantes que impactan el índice de 
MN tanto en linfocitos como en células epiteliales de boca (Fenech et al., 2011). Por 
esta razón en el presente estudio se realizó un emparejamiento uno a uno 
dependiendo la edad de los participantes, para de cierta forma omitir el efecto 
generado por ésta. De tal modo tanto el grupo fumador como el de no fumadores 
tuvieron una edad media de 26.75 años y al calcular su efecto sobre la frecuencia 
de MN en células de la mucosa bucal no se encontró una asociación significativa 
entre estas dos variables (p>0.05), lo cual se atribuyó a que la población objeto de 
estudio fue de jóvenes adultos que no sobrepasaron los 40 años de edad. Esta 
observación concuerda con varios autores quienes evaluaron el efecto de la edad 
con un promedio inferior a los 45 años y encontraron una no asociación para la 
ocurrencia de MN del epitelio bucal teniendo en cuenta el consumo de cigarrillo 
(Bohrer et al., 2005; D´Agostini et al., 2012; Konopacka, 2003; Nersesyan et al., 
2006; Nersesyan et al., 2011). Así mismo el meta-análisis publicado por (Bonassi et 
al., 2011a) en el proyecto HUMNxl, reportó un incremento significativo de MN en 
células buco-epiteliales solo en los individuos con edades superiores a los 40 años.  
 
Por el contrario otras publicaciones han demostrado una asociación positiva 
significativa entre la edad y la frecuencia de MN en el epitelio bucal (Bloching et al., 
2008; Özkul et al., 1997; Piyathilake et al., 1995), sin embargo, en estas la edad 
promedio fue mayor que la reportada en los estudios antes mencionados. Estos 
resultados demuestran que en este tejido, solo las edades más avanzadas pueden 
ejercer un efecto modulador sobre el biomarcador de MN. Cabe resaltar que 
evidentemente la vejez ha sido asociada con alteraciones fisiológicas y 
estructurales que disminuyen el funcionamiento de los órganos y los sistemas. Por 
ejemplo a nivel celular, el envejecimiento genera una excesiva acumulación de 
radicales libres por la pérdida de funcionalidad de los procesos de detoxificación 
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(Bolognesi et al., 1999). Adicionalmente hay un incremento de daños en el material 
genético como rupturas y pérdida de cromosomas, no disyunción, acortamiento de 
telómeros entre otros (Fenech, 1998). Sumado a esto con el paso de los años la 
capacidad de reparación del ADN se reduce, promocionando el un aumento de 
mutaciones permanentes (Nefić et al., 2013). Además se ha reportado que la 
actividad proliferativa de las células de la mucosa bucal decrece atrofiando la 
estructura del tejido (Eid et al., 2012). Por lo tanto es notorio que los procesos 
celulares de defensa se vuelven ineficientes en edades adultas, incrementando la 
inestabilidad del genoma.  
 
El efecto del envejecimiento parece ser una combinación entre los procesos 
genéticamente programados y las alteraciones inducidas por factores externos  
como es el caso del consumo de cigarrillo (Bolognesi et al., 1999; Erceg et al., 2007). 
Por esta razón, adicionalmente, se evaluó el efecto de la edad independientemente 
para cada grupo. El grupo referente no presentó una relación entre la edad y la 
frecuencia de MN, pero los fumadores si mostraron un efecto significativo al evaluar 
la edad sobre la frecuencia de MN, aunque esta asociación no fue clara debido a 
que en este grupo, el tiempo de exposición y la edad fueron factores que mostraron 
un alto nivel de correlación, por lo tanto se sugirió que fue el tiempo de exposición 
quien incrementó la frecuencia del biomarcador al no evidenciarse un efecto aditivo 
entre estas dos variables. Por esta razón el efecto de la edad debe seguir siendo 
objeto de futuras investigaciones que ayuden a esclarecer su función en el 
desarrollo de MN en células bucales. 
 
El consumo de bebidas alcohólicas al igual que el cigarrillo es uno de los factores 
de riesgo que impactan el estado de salud de la población colombiana (Londoño et 
al., 2005; MPS and DNE, 2008). Esta variable no pudo ser excluida de este estudio, 
debido a que gran parte de la población joven y en mayor medida los fumadores 
consumen bebidas alcohólicas, por lo tanto se tuvo en cuenta al realizar el análisis 
estadístico. Los resultados revelaron que el consumo de alcohol no presentó una 
diferencia significativa para la frecuencia de MN en células bucales, esto pudo 
deberse a que el nivel de consumo en la población objeto de estudio fue moderado, 
de una a dos veces por mes. Este resultado concuerda con tres publicaciones donde 
se evaluó el consumo moderado de alcohol en fumadores y se encontró una 
asociación no significativa en la formación de MN bucales (Bloching et al., 2000; 
Nersesyan et al., 2006; Sarto et al., 1987). Otros como (Reis et al., 2002) pudieron 
determinar que el consumo diario y excesivo de bebidas alcohólicas interviene en 
el incremento de la frecuencia de MN en células bucales cuando se compara con el 
grupo referente, pero la diferencia solo fue significativa en el tejido epitelial de 
lengua el cual fue más susceptible. Por el contrario en un estudio caso control de 
cáncer oral se encontró que la frecuencia de MN en el epitelio bucal decrece con el 
consumo de alcohol, en consecuencia a un elevado número de células apoptóticas 
(Ramirez and Saldanha, 2002). Teniendo en cuenta estos estudios, es evidente que 
la evaluación de MN en tejido epitelial de boca y su asociación con el consumo de 
bebidas alcohólicas es aún controversial 
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Se ha establecido el efecto carcinogénico del alcohol ocurre a niveles de exposición 
superiores a 45ml de etanol por día (Reis et al., 2002). En el organismo el etanol es 
oxidado y transformado a su principal metabolito el acetaldehído, que se forma 
gracias a la acción de la enzima alcohol deshidrogenasa presente en la células 
hepáticas o en las células de la mucosa oral y también puede generarse por la 
acción metabólica de la microflora presente en la saliva (Homann et al., 2000). El 
acetaldehído se ha clasificado como un químico tóxico, con características 
mutagénicas y carcinogénicas, que puede provocar aductos y mutaciones 
permanentes en el ADN que se verán expresados como MN en las células de la 
boca,  incluso puede reducir la función inmune, inhibir la capacidad de detoxificación 
de carcinógenos y afectar la síntesis y reparación del genoma (IARC and WHO, 
2012; Morse et al., 2007; Reidy et al., 2011).  
 
De igual forma en el presente estudio se evaluó la interacción entre el consumo de 
cigarrillo y el alcohol, encontrando de nuevo resultados negativos para la frecuencia 
de MN bucales, donde se pudo establecer que el hábito de fumar fue el único 
responsable del incremento en la formación de daños en el ADN. A la fecha no se 
encontraron reportes para el efecto aditivo con un nivel moderado de consumo de 
alcohol en fumadores. Algunos autores han descrito un efecto sinergístico cuando 
se combina un excesivo consumo de cigarrillo, con un alto consumo de bebidas 
alcohólicas, reportando incrementos significativos en la frecuencia de MN bucales 
de hasta 5.5 veces más con respecto al grupo referente (Bohrer et al., 2005; Stich 
and Rosin, 1983). Se sugiere que el alcohol (etanol) probablemente actúa como co-
factor incrementando el potencial carcinogénico de los componentes del humo de 
cigarrillo o del tabaco y que además se comporta como un solvente que facilita el 
paso de los carcinógenos a través de la membrana (Mohanta et al., 2013). 
Adicionalmente el consumo crónico de alcohol estimula las enzimas del citocromo 
P450 en el hígado y en la mucosa oral, dando lugar a una aceleración de la 
activación metabólica de pro-carcinógenos relacionadas con el humo del cigarrillo 
para ser transformados en carcinógenos activos (Toh et al., 2010). Sumado a esto, 
se ha determinado que la capacidad de salivación disminuye con el consumo de 
alcohol, lo que hace que aumente la concentración de carcinógenos en la cavidad 
bucal (Kamboj and Mahajan, 2007). Todos estos procesos indudablemente 
aumentan las lesiones en el ADN de las células expuestas promoviendo la 
formación de MN en este tejido. 
 
Algunas investigaciones resaltan la importancia de incorporar el índice de masa 
corporal (IMC) como variable relevante, relacionada con la dieta y con el 
biomarcador de MN en células bucales, por lo tanto recomiendan su análisis en este 
tipo de estudios (Bonassi et al., 2009; Thomas et al., 2009). En el presente trabajo 
el promedio del IMC (kg/m2) fue homogéneo para los dos grupos, 23.92±3.83 en 
fumadores y 23.01±3.25 en no fumadores. Además no se encontró una asociación 
estadísticamente significativa entre el IMC con respecto a la frecuencia de MN en 
células del epitelio bucal para la población total y por separado fumadores y 
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referentes. Según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud respecto 
al estado nutricional, el total de la población de este estudio, teniendo en cuenta el 
IMC antes descrito se ubicó en el rango especificado como normal (18.5 a 24.9), 
que significa personas saludables sin delgadez, sobrepeso u obesidad (WHO, 
1995). Este resultado es coherente al estudio realizado por Ros-Llor et al. (2012) el 
cual mostró una asociación no significativa entre el IMC con una media de 
23.94±3.59 kg/m2 y la frecuencia de MN en células bucales. De igual manera 
también se reportó una no asociación del IMC y la formación de linfocitos de sangre 
periférica (Fenech and Bonassi, 2011). 
 
Un número importante de estudios tienen en cuenta el IMC como variable 
demográfica, sin embargo solo reportan la homogeneidad de este valor entre sus 
grupos de estudio, y no evalúan su influencia sobre la frecuencia de MN en células 
del epitelio bucal (El-Setouhy et al., 2008; Gabriel et al., 2006; Hintzsche and 
Stopper, 2010; Mondal et al., 2011; Nersesyan et al., 2011). Sin embargo, se ha 
demostrado que existe un efecto significativo del IMC sobre la frecuencia de MN en 
linfocitos de sangre periférica y en células exfoliadas de la mucosa oral en individuos 
con obesidad IMC≥30kg/m2 (Borges et al., 2013; Donmez et al., 2014; Terriquez et 
al., 2006). La obesidad está asociada con la generación de especies reactivas de 
oxigeno (ROS) como resultado de una sobreproducción de radicales libres debida 
al excesivo flujo de ácidos grasos en comparación con la concentración de 
antioxidantes, esto promueve el estrés oxidativo y da inicio a procesos genotóxicos 
los cuales pueden ser cuantificados mediante el biomarcador de MN (Andreassi et 
al., 2011). De igual forma la delgadez severa (IMC<17kg/m2) puede generar 
inestabilidad y daños en el ADN como consecuencia de una malnutrición (Mondal 
et al., 2011). Por tal motivo se sugiere el IMC sea evaluado no solo a nivel 
demográfico e informativo, si no como un factor de confusión que puede llegar a 
modular la frecuencia del biomarcador de MN. 
 
Adicionalmente en la presente investigación se evaluó concretamente el efecto del 
consumo por porción semanal, clasificado en no consumo y consumo alto y bajo de 
frutas y verduras y su variable combinada frutas+verduras, pero no se encontró una 
relación significativa para ninguna de estas con referencia al biomarcador de MN en 
células de la mucosa bucal, teniendo en cuenta que el consumo fue homogéneo 
para los dos grupos, fumador y referente. Cabe mencionar que este estudio no conto 
con suficiente variabilidad en la ingesta de frutas y verduras por parte de los 
participantes, lo que en gran medida no permitió apreciar el efecto modulador de los 
factores de la dieta dado que esta no fue la variable principal de interés, como si lo 
fue el consumo de cigarrillo. Pocos estudios han documentado el efecto de la dieta 
con relación al biomarcador de MN y han establecido que una alimentación rica en 
frutas y vegetales puede disminuir los niveles de este biomarcador en células del 
epitelio bucal (Bonassi et al., 2011a) como en linfocitos (Fenech et al., 2005). A nivel 
científico se ha establecido que evidentemente la estabilidad y la integridad del 
material genético dependen en gran medida de una adecuada alimentación rica en 
micronutrientes, como los β-carotenos, vitaminas B9 (folato), B6, B12, hierro, zinc 
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entre otros (Fenech, 2001, 2002b, 2008; Fenech, 2012), incluso se cree que un 
exceso o una deficiencia de estos puede llegar a ser igual de perjudiciales para el 
ADN como la exposición ambiental a genotóxicos, porque genera daños como 
lesiones oxidativas y rupturas de cadena doble y sencilla (Ames, 2001; Ames and 
Wakimoto, 2002; Fenech, 2008). Esto se explica porque las vitaminas y los 
minerales ingeridos en la dieta son requeridos como cofactores de enzimas, como 
parte estructural de diferentes proteínas, como sustratos en las rutas metabólicas y 
efectivamente son muy necesarios en los procesos de reparación y en la prevención 
al daño oxidativo, como por ejemplo la metilación del ADN (Fenech, 2002b, 2005, 
2008; Fenech and Ferguson, 2001). Otras investigaciones se han dedicado a 
analizar el efecto de la suplementación dietaria intervenida, quimioprevención sobre 
el biomarcador de MN bucales, encontrando que algunos micronutrientes puede 
disminuir significativamente los niveles del biomarcador personas sanas, 
consumidores de tabaco y en individuos con lesiones precancerosas (Benner et al., 
1994; Buajeeb et al., 2008; Holland et al., 1998; Li et al., 1999; Stich et al., 1984a; 
Stich et al., 1988; Stich et al., 1984b), actuando como agentes protectores contra 
los daños en el ADN (Thomas et al., 2011).  
 
Finalmente es importante resaltar que el presente estudio es uno de los pocos que 
ha evaluado los niveles bajos de consumo de cigarrillo mediante el ensayo de 
micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa bucal y es el primero para 
Colombia y el Cauca en emplear este biomarcador en la población fumadora. Los 
resultados obtenidos en esta investigación permitieron establecer que el hábito de 
fumar induce daños y promueve la inestabilidad en el material genético de las 
células implicadas, evidenciando la vulnerabilidad de esta población en particular a 
desarrollar enfermedades asociadas con este tipo de lesiones, como el cáncer. Por 
tal motivo con la socialización y publicación de esta investigación se pretende 
promover el uso del biomarcador de MN en células de la cavidad oral como una 
herramienta útil y sensible para realizar vigilancia epidemiológica a  poblaciones en 
riesgo como los fumadores y detectar tempranamente los primeros eventos que 
anteceden los procesos carcinogénicos. De esta forma las entidades competentes 
podrán tener mayor control e información para formular estrategias de prevención, 
educación y promoción de la salud adecuadas y específicas para la población 
colombiana. Además este tipo de estudios puede influir en el control y cumplimiento 
de las políticas públicas ya establecidas en contra del tabaquismo. Todos los 
estudios encaminados a diseminar información sobre los efectos adversos sobre la 
salud del consumo de cigarrillo siempre serán la mejor estrategia para combatir esta 
creciente epidemia. 
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10. CONCLUSIONES 
 

 
La frecuencia de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa bucal mostró un 
aumento estadísticamente significativo en el grupo fumador cuando se comparó con 
el grupo referente. Este resultado indicó que los componentes inhalados a través 
del humo del cigarrillo pueden interactuar con las células basales del epitelio bucal 
produciendo daños que afectan directamente el material genético ya sea por su 
efecto clastogénico y/o aneugénico. Por lo tanto esta población en particular de 
continuar con este hábito aumentara el riesgo de desarrollar enfermedades crónicas 
como el cáncer. Las células exfoliadas de la mucosa bucal fueron sensible para 
detectar el daño ocasionado por este tipo de exposición. 
 
El incremento en la frecuencia de MN en fumadores estuvo influenciado 
directamente por el tiempo en años y la intensidad de consumo. Los individuos 
clasificados en el rango alto de consumo de más de 4 paquetes-años fueron los que 
presentaron una mayor frecuencia de MN, así mismo como los que consumieron 
cigarrillo por un tiempo mayor a los 10 años. Este hallazgo permitió sugerir que a 
pesar de que el tejido epitelial de la cavidad bucal se renueva constantemente y no 
permite evidenciar el daño acumulativo, algunos componentes del cigarrillo que no 
se degradan con facilidad se acumulan durante años en el organismo continuando 
con sus efectos nocivos e interactuando indirectamente con este tipo de células 
generando daño. 
  
La frecuencia basal de MN en células del epitelio bucal encontrada en el presente 
estudio, fue más baja en comparación con los niveles reportados a nivel 
internacional. Para Colombia aporta nuevo conocimiento, dado que hasta el 
momento no existen publicaciones para establecer comparaciones para nuestra 
población en particular, pero este valor indudablemente evidencia la adecuada 
escogencia del grupo control, un aspecto relevante Las otras variables recolectadas 
en la encuesta, como la edad, el consumo de alcohol, el índice de masa corporal y 
la dieta no intervinieron en la formación en células de la mucosa bucal, pero es 
importante continuar evaluando su asociación  con este biomarcador. 
 
Los resultados de este estudio demuestran que, el ensayo de MN en células 
epiteliales de la mucosa bucal es una herramienta útil para detectar alteraciones en 
el material genético producto de la exposición a compuestos mutagénicos y 
carcinogénicos como los presentes en el humo de cigarrillo, además pone en 
manifiesto el riesgo a desarrollar enfermedades asociadas con este tipo de lesiones, 
como el cáncer. Las características del biomarcador como método sensible, 
mínimamente invasivo, de fácil aplicación y de rápida obtención de resultados lo 
postulan como un excelente candidato para ser incluido en los programas de 
vigilancia epidemiológica. La detección temprana de los efectos adversos sobre la 
salud producto del consumo de cigarrillo facilitará la formulación de estrategias 
educativas, preventivas y de promoción de la salud. 
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11. RECOMENDACIONES 
 
 
Es importante que se sigan realizando estudios de biomonitoreo a la población 
fumadora mediante el ensayo de MN en células epiteliales de la mucosa bucal, 
empleando las recomendaciones propuestas a nivel internacional de metodología y 
tamaño de muestra, para lograr establecer el comportamiento del biomarcador en 
la población colombiana bajo sus condiciones particulares. Además se sugiere la 
aplicación de toda la batería de biomarcadores del ensayo Cytome para 
complementar la evaluación de daño genotóxico y además evaluar citotoxicidad, 
muerte celular y la dinámica del tejido. 
 
Se recomienda estimar los niveles de nicotina y de otros productos metabólicos en 
sangre, orina y saliva de las personas fumadoras, para determinar su relación de 
forma cuantitativa con el biomarcador de MN en células bucales. Además podría 
sugerirse el análisis relacionado con las diferentes marcas y tipos de cigarrillo que 
se promocionan a nivel nacional, porque se sabe que cada una posee diferentes 
niveles en los contenidos de alquitran que pueden modular la formación de MN en 
células bucales. 
  
Emplear sondas inmunohistoquímicas centroméricas permitirá detectar la 
procedencia del daño ya sea por efecto clastogénico o aneugénico, producto de la 
interacción de los compuestos del humo del cigarrillo con el material genético, así 
se podrá calcular cuantitativamente el daño que ocurre con mayor frecuencia, ya 
sea rupturas o pérdida completa de cromosomas. Adicionalmente con el método  de 
hibridación fluorescente in situ FISH se podrá detectar los cromosomas que con 
más frecuencia se ven afectados por este tipo de daño. 
 
Un estudio complementario, sería evaluar biomarcadores de susceptibilidad en esta 
misma población, para identificar la relación entre los genes polimórficos del 
metabolismo y reparación del ADN, con la frecuencia del biomarcador de MN en 
células epiteliales de la mucosa bucal.  
 
A futuro se podría desarrollar un estudio prospectivo de cohorte en la misma 
población, para evaluar la incidencia de cáncer y compararla con los resultados 
obtenidos con anterioridad para los grupos de fumadores que tuvieron un 
incremento significativo en la frecuencia de MN en células bucales, esto 
proporcionaría información relevante para lograr la validación de este biomarcador 
como predictor de riesgo de cáncer. 
 
Para la variable de la dieta se recomienda realizar un cuestionario de frecuencia de 
consumo de alimentos (CFCA) de forma cuantitativa (g/día) y con la ayuda del 
programa (FREQUAN) esta información se cuantifica con la composición de los 
nutrientes del alimento por unidad de peso para saber la ingesta diaria de micro y 
macro nutrientes, es así que se puede evaluar su efecto sobre la frecuencia de MN. 
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ANEXO A: CONSENTIMIENTO INFORMADO  
EVALUACIÓN DE LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS EN CÉLULAS EPITELIALES DE LA MUCOSA 

BUCAL, COMO UN BIOMARCADOR DE DAÑO GENÉTICO EN UNA POBLACION FUMADORA DEL 
DEPARTAMENTO  DEL CAUCA 

 
 
Yo ____________________________ con cédula de ciudadanía __________________ de __________, se me 
ha solicitado el favor de participar voluntariamente como sujeto de estudio en una investigación titulada 
“EVALUACIÓN DE LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS EN CÉLULAS EPITELIALES DE LA MUCOSA 
BUCAL, COMO UN BIOMARCADOR DE DAÑO GENÉTICO EN UNA POBLACION FUMADORA DEL 
DEPARTAMENTO DEL CAUCA” trabajo de grado realizado por Juliana Salazar Benítez estudiante de Biología 
quien se encuentra bajo la dirección de la Ph.D. Noelia Cajas Salazar docente del Laboratorio de Toxicología 
Genética y citogenética, Facultad de Ciencias Exactas y de la Educación, Universidad del Cauca, Popayán. 
 
METODOLOGÍA: Se realizará una entrevista escrita, hecha con preguntas puntuales, con el propósito de tener 
datos que ayudarán a determinar algunas características demográficas, exposición a factores de riesgo, historia 
familiar de enfermedades no transmisible, estilo de vida, entre otras, los cuales serán tenidos en cuenta para la 
realización del análisis estadístico. Las células exfoliadas de epitelio bucal serán colectadas haciendo uso de 
un cepillo citológico  estéril con el cual cada individuo realizará un frotis del tejido epitelial de las mejillas. Luego 
el cepillo será introducido en un tubo FALCON de 15mL lleno previamente con 5mL de Buffer para células 
bucales, para ser luego llevado al laboratorio donde se realizarán diferentes procesos, que permitirán hacer los 
montajes de las células en los portaobjetos, para realizar la prueba citogenética de Micronúcleos. 
 
PROPÓSITO: Determinar el daño genético ocasionado por el consumo de cigarrillo, por medio del biomarcador 
de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa bucal en una población joven y sana del departamento del 
Cauca con el fin de establecer la sensibilidad del biomarcador para evaluar el riesgo de desarrollar cáncer de 
la cavidad oral debida a este hábito y para definir como su frecuencia es modulada por otros factores del estilo 
de vida. 
 
BENEFICIOS A LA SOCIEDAD: Este estudio aportara información acerca del riesgo que representa la 
exposición al cigarrillo en órganos específicos como lo es la cavidad oral a nivel de desequilibrio genético, con 
el fin de establecer un posible biomarcador temprano que permita cuantificar y predecir el riesgo de esta 
población para desarrollar cáncer oral y de esta forma poder contribuir con datos relevantes en la formulación 
de estrategias de prevención, en el control de poblaciones expuestas mediante biomonitoreo y en la detección 
temprana de esta neoplasia para mejorar las alternativas de tratamientos. 
 
RIESGO: Éste estudio no representa ningún tipo de riesgo para los participantes,  además se garantiza que la 
información obtenida en el cuestionario y de todas las muestras tendrán un código único y serán mantenidas 
bajo estricta  privacidad y confidencialidad, por lo que solo el investigador principal tendrá la información 
completa de cada participante. 
 

 
Código  MNCB 
Fecha 
Lugar 
                                                                                                                                                                                                                                   



80 

 

NUMERO DE PARTICIPANTES: El número aproximado será de 150 individuos 
 
CLAUSULAS ESTANDAR:  

 Entiendo que el consentimiento voluntario es requerido para todas las personas que participan en este 
proyecto. 

 Entiendo que completaré un cuestionario facilitando información como teléfono y dirección que podrá 
ser utilizada para contactarme si existe la necesidad en el futuro.  

 Permitiré que se me tome una muestra de mucosa bucal haciendo uso de un cepillo citológico. 

 Entiendo que el trabajo de grado ha sido aprobado  por el Comité de Ética para la Investigación 
Científica de la Universidad del Cauca quienes aprobaran los procedimientos que se lleven a cabo y 
verificaran que se respeten siempre los derechos de los participantes y del medio ambiente. 

 Me han explicado en un lenguaje que yo puedo entender el propósito de la investigación, los beneficios, 
los procedimientos y riesgos por participación. 

 Entiendo que no recibiré ninguna compensación económica (dinero) por mi participación.  

 Entiendo que los resultados de este estudio pueden ser divulgados en eventos nacionales y/o 
internacionales o ser publicados en revistas científicas sin identificar mi nombre.  

 
Después de entendida la finalidad del proyecto, dejo constancia que acepto voluntariamente participar como 
sujeto de investigación en el proyecto antes mencionado, por lo tanto, firmo para ingresar al estudio. 
 

 
_______________________  _______________________                   ____________        

Nombre del participante                            Firma del participante                Fecha 
 
 
 

Como constancia firma:          ________________________                   ___________________________ 
                                                 Firma del estudiante a cargo                   Firma del testigo         
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ANEXO B: ENTREVISTA 
EVALUACIÓN DE LA FRECUENCIA DE MICRONÚCLEOS EN CÉLULAS EPITELIALES DE LA MUCOSA BUCAL, 

COMO UN BIOMARCADOR DE DAÑO GENÉTICO EN UNA POBLACION FUMADORA DEL DEPARTAMENTO DEL CAUCA 
 

I. INFORMACION PERSONAL 
 

Nombres y Apellidos  

Dirección y tiempo en el lugar  Teléfono  y móvil  

Fecha y lugar  de nacimiento  Edad (años)  

Estado civil Casado  Soltero  Otros  

Oficio y nivel de educación  Estrato  

 
II. INFORMACION SOBRE ESTADO DE SALUD 

 

¿Ha sufrido de problemas respiratorios?                          ¿De que tipo? 
¿Ha sufrido de alguna enfermedad importante?               ¿Cuál? 

1. Hepatitis  2.Herpes  

 

Consume algún tipo de medicamento  ¿Cuál y por cuanto tiempo?                                                        
Desde                                            Hasta  
Consume algún suplemento vitamínico ¿Cual y por cuanto tiempo? 
Desde                                            Hasta 

¿En los últimos 2 años ha sido expuesto a irradiación? 
¿Cada cuanto visita al odontólogo? 
¿Cuantas veces al día cepilla sus dientes? 

 
III.INFORMACIÓN QUE HACE REFERENCIA A SU EMPLEO ACTUAL 

 

Ha estado expuesto ocupacionalmente a agentes químicos  

¿Cuál? Tiempo de exposición 

 
IV. INFORMACION SOBRE EL HABITO DE FUMAR ACTUAL 

 

Consumo/cigarrillo 
Marque 
con X 

Cigarrillos/día 

<10 10-20 20-40 40-60 >60 No sabe 

1. Fumador        

2. No fumador        

Tiempo que lleva fumando (meses)  Marca y tipo (filtro) 

¿Exposición ambiental al cigarrillo?                    Lugar  Tiempo  

 
V.  INFORMACION SOBRE EL CONSUMO DE ALCOHOL 

 

Consumo de bebidas 
alcohólicas 

NO  SI  Aguardiente  Ron  Cerveza  Chicha   Vino   

Whisky  Tequila  Brandy  Viche   Otros   

Frecuencia de consumo Cantidad (botellas o copas)  Días al / mes  Hace cuanto  
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VI. MEDIDAS Y ESTADO FÍSICO 

 

Medidas antropométricas Estatura  Peso  IMC  

Realiza actividad física por semana 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

¿Cuántas horas al día? 1  2  3  >3  
 

VII. ANTECEDENTES FAMILIARES  

 
VIII. INFORMACIÓN NUTRICIONAL 

 

¿Cuántas comidas consume al día? 1  2  3  4  5  >5  
¿Qué tipo de alimentos consume en sus 
comidas? 

Harinas   Frutas   Verduras   Carnes   Grasas   

¿A qué horas son sus comidas?  Desayuno  Entre día  Almuerzo   Entre tarde  Comida  
 
 

1. CONSUMO DE HARINAS 

Cuantas harinas consume al 
día 

0  1  2  3  4  >4  Esporádico  

Qué tipo de harinas consume Papa   Yuca   Arroz   Plátano   Pan   Pastas   Arepa  

En qué momento del día  Desayuno   Entre día   Almuerzo   Entre tarde  Comida   

2. CONSUMO DE FRUTAS 

Cuantas frutas consume al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

Qué tipo de frutas consume Uva   Naranja   Manzana   Guayaba  Mora  Otras  

Piña  Banano  Mandarina  Limón  Lulo   

Pera   Papaya   Granadilla   Maracuyá  Fresa    

En qué momento del día Desayuno   Entre día  Almuerzo   Entre tarde  Comida   

Consumo a la semana / días  

3. CONSUMO DE VEGETALES 

Cuantos consume al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

Qué tipo consume Zapallo  Pimentón  Tomate  Pepino   Apio  Otros  

Cebolla  Zanahoria   Lechuga  Remolacha   Ajo   

Coliflor   Espinaca   Brócoli   Calabacín   Rábano   

En qué momento del día Desayuno  Entre día   Almuerzo   Entre tarde  Comida   

Consumo a la semana/ días  

4. CONSUMO DE CARNES  

Cuántas carnes consume al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

Qué tipo de carne consume Res   Pollo   Cerdo   Pavo   Pescado   Cordero   

En qué momento del día Desayuno   Entre día  Almuerzo   Entre tarde   Comida   

Consumo a la semana/ días  

 

Trastorno  Descripción  

Malformaciones de nacimiento Familiar                                                  Tipo  

Cáncer hereditario Familiar                                                  Tipo  
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5. CONSUMO DE LACTEOS 

Cuántos lácteos consume al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

Qué tipo de lácteos consume Leche   Yogurt   Queso   Jugos en leche  Otros   

En qué momento del día Desayuno   Entre día  Almuerzo   Entre tarde  Comida   

Consumo a la semana/ días  

6. CONSUMO DE LEGUMBRES 

Cuántos consumes al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

Que tipo de legumbre consume Fríjol   Lentejas  Abas   Otros  

Ulluco   Garbanzos   Blanquillos    

En que momento del día  Desayuno   Entre día  Almuerzo   Entre tarde  Comida   

Consumo a la semana/ días  

7. CONSUMO DE BEBIDAS 

Cuántas consumes al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

Qué tipo de bebida consume Café  Chocolate  Té  Otros  

Gaseosa   Jugos   Agua   

En que momento del día Desayuno   Entre día  Almuerzo   Entre tarde  Comida   

Consumo a la semana/ días  

8. CONSUMO DE HUEVO 

Cuántos huevos consume al día 0  1  2  3  4  >4  Esporádico   

En que momento del día Desayuno   Ente día  Almuerzo   Entre tarde  Comida   

Consumo a la semana/ días  

9. CONSUMO DE FIBRA  

Cuántos consume al día  

Qué tipo de fibra consume Avena  Ajonjolí   Cereal   Pasas   Almendras   Otros  

Cebada   Linaza   Nueces   Maní   Soja    

Consumo a la semana/ días  

10. CONSUMO DE COMIDAS RÁPIDAS 

Cuántas consumes a la semana 0  1  2  3  >3  Esporádico   

Que tipo consume  Perro  Hamburguesa   Pizza   Sándwich    Otros   

 
 
 
 
 

 
 


