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HALLAZGOS MICROSCOPICOS SUGESTIVOS DE
GENOTOXICIDAD CELULAR EN LA MUCOSA ORAL ASOCIADA AL
HABITO TABAQUICO EN ESTUDIANTES DE LA ESCUELA DE CIENCIAS
DE LA SALUD UDO - BOLIVAR. CIUDAD BOLIVAR, ESTADO BOLIVAR

RESUMEN

Se sabe que uno de los factores que producen hallazgos genotoxicos es el uso
de los cigarrillos tanto convencionales como electronicos. Los métodos utilizados en
la evaluacion de este riesgo frecuentemente son costosos, complicados e invasivos.
Ante este panorama, la técnica de microntcleos y anormalidades nucleares en mucosa
bucal, que consiste en observar al microscopio la morfologia de las células epiteliales
superficiales después de su toma, fijacion y tincion, ofrece una oportunidad en el
monitoreo del dafio genético en las poblaciones con alto riesgo laboral por la
exposicion a agentes genotoxicos. La prueba es rapida, sencilla, economica,
minimamente invasiva, relativamente indolora y bien aceptada por los pacientes;
ademas, no es necesaria la utilizacion de un cultivo celular, por lo que podria ser
utilizada en el diagnostico precoz del dafio genotdxico derivado de la exposicion
laboral o como prueba para monitorizar los efectos benéficos producidos por cambios
en el estilo de vida o el efecto de algin medicamento en diversas patologias; por eso
serealizd esta investigacion con el fin de demostrar la presencia de hallazgos
genotoxicos en células epiteliales de la mucosa oral en estudiantes de la Escuela de
ciencias de la salud UDO-Bolivar. La recoleccion de las muestras se llevd a cabo en
dos dias, donde en un dia fueron 24 y en el otro fueron 12 para un total de 34
muestras; donde de esas 34 muestras, 19 son de participantes fumadores y las otras 18
son de participantes no fumadores. Se consider6 como fumador, a todos aquellos
estudiantes que fumen al menos un cigarrillo a la semana de manera continua los
ultimos 6 meses. Por hallazgos de genotoxicidad sugestivo, se destaco que el 83.33%
(n=15/19) presentaron genotoxicidad, mientras que solo 27.78% (n=5/18) presentaron
genotoxicidad del grupo de los no fumadores.

Palabras Clave: Genotoxicidad, Micronlcleos, Anormalidades Nucleares,
Mucosa Bucal.



INTRODUCCION

En las Gltimas décadas, la integridad genética de la poblacién humana se ha
visto comprometida por la gran actividad industrial, que provoca la exposicion a
productos quimicos y agentes genotdxicos. Ademas, existen otros factores capaces de
influir en la integridad cromosémica tales como el estilo de vida, los cambios
climaticos (debido al progresivo debilitamiento de la capa de 0zono), los tratamientos
médicos, algunos polimorfismos genéticos, etc. Es importante, por todo ello,
determinar qué se conoce como un nivel “aceptable” de dafio genético en una
poblacion concreta, realizar ensayos de genotoxicidad de manera rutinaria y
monitorizar aquellos individuos que, por su ocupacién laboral o estilo de vida, se
encuentran mas expuestos o con mayor riesgo de sufrir alteraciones capaces de

modificar su estabilidad genética. (Patifio y Zalacain, 2005).

La genotoxicidad es la capacidad relativa de un agente de ocasionar dafio en el
material genético, originando efectos bioldgicos adversos. El dafio inducido en el
“material genético” incluye no sélo al ADN, sino también a todos aquellos
componentes celulares que se encuentran relacionados con la funcionalidad y
comportamiento de los cromosomas dentro de la célula. Los agentes capaces de
ocasionar toxicidad genética son llamados genotdxicos o xenobi6ticos y se clasifican
en tres categorias de acuerdo con su origen: quimicos, fisicos y biolégicos. La accion
o0 capacidad de inducir dafio de estos xenobioticos esta influida por la dosis recibida y
el tiempo o via de exposicion, junto a la constitucion genética del individuo que

puede definir una susceptibilidad propia o particular (Abrevaya, 2008).

La genotoxicidad puede ser definida como un efecto especifico adverso en el
genoma de células vivas que durante la duplicacion, puede estar expresada como un

evento mutagénico o carcinogenico (Carvallo, 2007).



Los agentes genotoxicos son agentes quimicos, fisicos o bioldgicos capaces de
modificar el material hereditario de las células vivas, como se sabe los cambios
genéticos estadn asociados con efectos adversos a la salud humana, estos incluyen
mutaciones genéticas, reordenamientos y aberraciones cromosomicas (AC). Son
aquellos que afectan a los acidos nucleicos y alteran sus funciones. Estas agentes
pueden unirse directamente al ADN o pueden llevar a dafio indirecto sobre el ADN,
afectando a enzimas involucradas en la replicacién o, afectar otros participantes
involucrados como el huso mitético, cinetocoros, centromeros y/o centriolos (Aiassa,
2008).

Con la integracion de la genotoxicidad a la toxicologia, se establecen métodos
de estudios especiales para analizar las acciones de los agentes quimicos y fisico que
alteren al &cido desoxirribonucleico, Ilamados agentes mutagénicos y a su vez
estudiar los mecanismo de accion de algunas sustancias que puedan interactuar
inhibicion, aboliendo o eliminando dichas sustancias nocivas que alteren el &cido

desoxirribonucleico de los seres vivos (Antimutagénicas). (Reyes, 2015).

Los primeros estudios relacionados con la Genética Toxicologica fueron
realizados en la década de 1920 evaluando los efectos inducidos por rayos X y luz
UV en organismos modelo como la mosca de la fruta Drosophila melanogaster
(Insecta: Diptera: Drosophilidae). Sin embargo, no fue hasta las décadas de 1950 y
1960, tanto con el descubrimiento de la estructura del ADN en 1953 por Watson y
Crick, asi como el reconocimiento de la Genética Toxicologica como disciplina en el
afo 1969, que el estudio del impacto negativo producido por agentes ambientales en

la salud humana adquiri6 verdadero protagonismo. (Mudry y Carballo 2006).

Segun Mohamed et al., (2017) los agentes genotdxicos de acuerdo al efecto que
producen pueden clasificarse en: Carcinogénicos 0 agentes que causan 0 promueven

cancer, los cambios inducidos son irreversibles. Mutagénicos o agentes causantes de



mutaciones sobre el material hereditario, ejerciendo distintos tipos de dafio en el
material genético, los cuales pueden ser heredables, y dafar a las células y provocar
enfermedades. Teratogénicos o agentes causantes de anomalias de caracter anatémico
o funcional durante el desarrollo embrionario de un organismo. Provocan el

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

Todo agente xenobidtico capaz de interactuar de manera negativa, tanto fisica
como quimicamente, con las bases del ADN Yy alterar su estructura es considerado un
mutageno. Por otro lado, el término “genotdxico” es mas amplio, ya que incluye los
agentes que inducen no solo mutaciones sino cualquier otro tipo de dafio acontecido
en el ADN celular (Mudry y Carballo, 2006).

El dafio del material genético de las células somaticas induce la patogénesis de
enfermedades cronico-degenerativas, como el cancer, la arterosclerosis y las
enfermedades del corazdn, que son las principales causas de muerte en la poblacién
humana. Por otra parte, el dafio genético de las células germinales puede conducir a
mutaciones hereditarias potencialmente relacionadas con defectos congénitos
(Forigua, 2022).

Es importante el estudio de dichas alteraciones genéticas presentes en las
células cancerosas que pueden ser detectadas a nivel de un solo nucleétido, por su
implicacion en la pérdida o alteracion en la funcion del gen TP53, asi como por la
relevancia clinica que ellas pueden tener al ser asociadas a la respuesta de una terapia

particular o al prondstico. (Salcedo, 2017).

La proteina p53, es un supresor tumoral que desempefia un papel importante en
la interrupcion de la division celular (mitosis) cuando ocurre un dafio en el ADN.
Dicho dafio, surge como consecuencia de la modificacion permanente de la estructura

primaria de ésta molécula, que podria conducir, en dGltima instancia, a una



modificacion en la funcion proteica, en la inactivacion/activacion génica y en la

generacion de mutaciones en el ADN (Gagne et al., 2014).

La respuesta al dafio del ADN puede mediar en la reparacion del dafio, intentar
reparar el dafio pero procesarlo en una mutacion o hacer que la célula experimente
apoptosis. Otra posibilidad es que el dafio no se repare en absoluto y, cuando la célula
se replica, la ADN polimerasa evita correctamente el dafio, lo que da como resultado
una secuencia de ADN normal. (Ciccia y Elledge, 2010).

La proteina p53 detiene el ciclo celular en dos posibles puntos: antes de la
replicacion del ADN vy antes de la division celular. La interrupcion del ciclo celular en
estos puntos impide la division de células que contienen ADN dafiado. Esto es
importante porque los dafios severos en el ADN pueden resultar en cancer. De hecho,
el gen p53 esta mutado en el cancer con mayor frecuencia que cualquiera de los otros
20,000 genes humanos (Salcedo, 2017).

La evaluacion del riesgo de sufrir deterioro en la salud, expresada como la
probabilidad de que un efecto no deseado ocurra como resultado de una exposicion a
agentes toxicos, puede realizarse a través de biomarcadores (alteraciones bioquimicas
y/o celulares) y a distintos niveles de complejidad: estudios in vitro (en lineas
celulares o células), estudios in vivo (en modelos animales y vegetales) y estudios

epidemioldgicos (en poblaciones). (Bonassi, 2000).

De igual manera, los biomarcadores se pueden clasificar en: (a) biomarcadores
de exposicion: evalian en un organismo la presencia de un agente del ambiente
externo, un metabolito o el producto de la interaccién entre el agente (compuestos
naturales o sintéticos del ambiente que el organismo metaboliza y acumula) y una
molécula o célula diana (célula que reacciona con el agente); (b) biomarcadores de

susceptibilidad: indican la capacidad heredada o adquirida de un organismo para



responder a la exposicion a un agente externo; y (c) biomarcadores de efecto: evaluan
la alteracion bioguimica, fisiolégica o de comportamiento producida en el organismo

que puede ser asociada con una enfermedad (Arango, 2011).

Es de destacar que el dafio evidenciado por los biomarcadores genotoxicos
puede revertirse si se elimina o disminuye el agente que lo causa. Si el organismo no
logra reparar el dafio genotdxico en las células somaticas y se hace permanente, los
efectos son asociados con el desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas como
el alzhéimer, el mal de Parkinson, cardiopatias, diabetes mellitus y cancer (Andreassi
etal., 2011).

De manera similar, en cuanto a grupos etarios de poblaciones humanas, es de
enfatizar que los nifios pueden presentar una mayor sensibilidad a los agentes toxicos
en comparacién con los adultos y que el dafio en el material genético ocurrido a
edades tempranas puede representar efectos adversos para la salud del adolescente o
adulto (Landrigan et al., 2004).

El cigarrillo es considerado como una droga licita, usada a nivel mundial por
mas de mil millones de personas por todas las clases sociales, edades y sexos. Este
compuesto es considerado como el principal factor de riesgo en la salud publica y
estd ampliamente asociado a nocivas repercusiones individuales, ambientales y
socioecondémicas consideradas criticas en el contexto de la salud publica. Debido a
este conjuntode problemas de salud y al hechode que las tasas de prevalencia de
tabaquismo se han incrementando, especialmente en los jovenes, es importante
evaluar los efectos genotoxicos de los cigarrillos, entre ellos las alteraciones
cromosomicas que se observan en fumadores, para identificar posibles riesgos para la
salud. (Barrueco et al, 2002).



Entre los estudios citogenéticos encontrados que evaluan los efectos del
cigarrillo, se registran principalmente, aumento en la frecuencia de Aberraciones
Cromosomicas Estructurales (ACE) e Intercambio de Cromatides Hermanas (ICH) en

fumadores de cigarrillo comparado con los no fumadores (Karaoguz et al, 2005).

La version moderna de los cigarrillos electronicos fue presentada por HonLik
en el 2003, y desde entonces se ha convertido en una nueva industria en el mercado
mundial. La popularidad de los cigarrillos electronicos ha crecido con rapidez
especialmente dentro de la poblacion joven, en la que existe laconnotacién cultural de
que estos dispositivos son una alternativa inocua frente a los cigarrillos de tabaco.
(Bernal, 2022).

Los cigarrillos electrénicos se definen como un conjunto de dispositivos que
producen aerosol a partir del calentamiento de un liquido que normalmente contiene
solventes, saborizantes o nicotina. Como componentes de estos dispositivos, se han
descrito aproximadamente 87 compuestos quimicos en el liquido, cartuchos
precargados y aerosol, dentro de los que se incluyen a la nicotina (sustancia toxica
altamente adictiva), propilenglicol, glicerol, aldehidos, metales, compuestos
organicos volatiles, compuestos fendlicos y diferentes saborizantes.A pesar de que se
ha evaluado la seguridad de muchos de los componentes como los saborizantes en la
industria alimentaria, sus efectos cuando ingresan al torrente sanguineo a través de las
vias respiratorias son menos conocidos, lo mismo ocurre con los efectos tras inhalar

solventes como el propilenglicol y el glicerol en forma de aerosol (Roberts, 2012).

Los aerosoles generados por los cigarrillos electronicos estan compuestos por
varios agentes potencialmente toxicos que generan un aumento del estrés oxidativo,
estados de inflamacion y cambios en los patrones de expresion génica. Por lo cual, es

esencial determinar si la exposicion al aerosol de los cigarrillos electronicos puede ser



una fuente importante de alteraciones tanto genéticas como epigenéticas (Forigua,
2022).

Actualmente se ha incrementado la comercializacion de los cigarrillos
electronicos “Vapers” como una alternativa segura frente al tabaquismo, lo que se
asociado con un mayor uso de estos dispositivos especialmente entre los jovenes y
fumadores que estan interesados en cesar el consumo del cigarrillo convencional.
Dado el incremento del uso de este tipo de productos, existe la necesidad de
determinar las consecuencias que tiene el uso de cigarrillos electronicos en la salud
humana, especialmente porque muchos de los compuestos contenidos en el aerosol y
liguido de este tipo de dispositivos tienen un alto potencial genotéxico y las
concentraciones de exposicion a estos compuestos, normalmente exceden los limites

establecidos como seguros. (Forigua, 2022).

Pese a que los dispositivos electronicos contienen cantidades limitadas de los
componentes de los cigarrillos convencionales, el aerosol inhalado puede ser
perjudicial para la salud de los usuarios. Diferentes estudios en modelos animales y
de lineas celulares sugieren que estos dispositivos generan alteracion del
transcriptoma y aumentan la probabilidad de desarrollar enfermedades respiratorias
cronicas similares a las de los cigarrillos de tabaco. A la fecha, se tiene muy poco
conocimiento respecto a la relacién del uso de los Cigarrillos electrénicos y el

impacto genético y epigenético que estos puedan tener. (Karr, 2012).

Los microndcleos (MN) son masas de cromatina que tienen forma de pequefios
nacleos y que aparecen cerca del ndcleo principal en las células interfasicas. Durante
la divisidn celular el material genético (ADN) contenido en el nucleo celular se
replica y divide equitativamente dando lugar a dos células hijas idénticas. Este
proceso puede producirse equivocamente debido a errores durante la replicacion y

posterior division del ADN, roturas cromosomicas, efecto de la radiacion y de



sustancias genotoxicas; lo que trae como consecuencia, pérdida cromosomica y que el

reparto del material genético no sea equitativo. (Torres y Ruiz, 2022).

El micronacleo (MN) puede ocurrir como resultado de procesos naturales,
como el metabolismo o el envejecimiento, o puede ser inducido por muchos factores
ambientales, habitos peligrosos y diferentes enfermedades. La gran mayoria de los
factores que dan origen al MN estan bien reconocidos. (Sommeret al., 2020).

Segun Kirsch-Volderset al., (2014) estos podrian causar el posible origen de los
MN. Los fragmentos de cromosomas acéntricos resultan de roturas de cadenas de
ADN no reparadas o roturas de cadenas de ADN mal reparadas. Mala segregacion de
cromosomas se puede inducir si la sustancia quimica causa un mal funcionamiento

del centromero, del cinetocoro, altera el huso mité6tico o el centrosoma.

De la misma manera, estos fragmentos se rodean de membrana nuclear y
aparecen en el citoplasma como pequefios ndcleos que son visibles al microscopio
optico.Los microndcleos son ampliamente utilizados como biomarcadores de efecto,
exposicion y susceptibilidad a insultos genéticos y son una oportunidad, ya que
permiten identificar a personas altamente susceptibles a dafio citogenético. (Taborga,
2016).

Los micronucleos son estructuras citoplasmaticas con membrana que contienen
fragmentos o0 cromosomas completos que espontdneamente 0 por causa
principalmente de agentes clastdgenos(que producen roturas en los cromosomas,
originando fragmentos sin centrémero)o aneuploidégenos (que corresponden a
cromosomas enteros que no se han podido unir al uso mitético durante la division
celular por alteraciones en el cinetocoro y han quedado fuera de los nucleos de las

células hijas), quedaron fuera del ndcleo durante la mitosis. Estos son raros en las



células sanas, pero frecuentes en patologias benignas, malignas y envejecimiento.
(Terradas, 2010).

El primer mecanismo descrito sobre la formacién de microndcleos se
desprendié de un experimento realizado en 1977 por Heddle y Carrano. Estos
investigadores observaron que después de la exposicion de las células a radiaciones
ionizantes, y tras un ciclo de division, las células presentaban micronucleos. Teniendo
en cuenta que la radiacion ionizante genera roturas en el ADN, se pudo determinar
que los micronucleos originados contenian fragmentos cromosoémicos de tipo

acéntrico derivados de roturas no reparadas. (Terradas, 2010).

Unos afios mas tarde, Ford y colaboradores observaron que los microndcleos
contenian cromosomas enteros derivados de una mala segregacion durante la mitosis.
(Genesca, 2010).

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

dos nucleos, llamadas células binucleadas (BN).

Los micronucleos también pueden contener dobles minutos (DM). Los DM son
pequefios fragmentos cromosomicos circulares a los que les falta un centromero

activo y los telémeros. Pero su caracteristica principal es que contienen genes
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altamente amplificados, que a menudo estan relacionados con fenotipos cancerigenos.
(Tusell, 2011).

Afos mas tarde, Gisselsson y colaboradores, sugirieron que la presencia de
micronucleos y otras anomalias nucleares de tipo morfoldgico estan estrechamente
ligadas a las aberraciones mitdticas generadas como consecuencia de los ciclos de
rotura, fusion y puente. Estos ciclos se describieron por primera vez en 1941
(McClintock) y empiezan cuando, ante la presencia de roturas de la cadena del DNA
y/o del acortamiento de los extremos cromosomicos (telomeros), los mecanismos de
reparacion del DNA fallan y se producen fusiones incorrectas entre cromosomas.
(Terradas, 2010).

Estas fusiones favorecen la aparicion, durante la division celular, de unas
estructuras Ilamadas puentes anafasicos. Estos puentes se pueden romper y generar
otras roturas que, de nuevo, pueden desembocar en la formacion de puentes. De esta
manera la célula entra en un ciclo persistente de BFB (breakage-fusion-bridge), el que
actualmente esta considerado como una de las causas principales de inestabilidad

cromosomica en cancer. (Quispe, 2015).

Los MN se forman a partir de fragmentos cromosémicos o cromosomas
completos que no quedan incluidos en los nucleos de las células “hijas” durante la
division celular, y se pueden visualizar través del microscopio éptico en diferentes
tejidos como la sangre y el tejido epitelial. En particular, las células epiteliales
exfoliadas de la boca y de la nariz se han utilizado en el control biol6gico de personas
expuestas a contaminantes transportados por el aire, ya que son representativas de las
células del tracto respiratorio epitelial y son mas faciles de recolectar que las de otros
organos respiratorios. Multiples factores pueden afectar este proceso, como errores en

la replicacion, roturas cromosomicas y efecto de genotoxicos (Holland et al., 2008).
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La técnica de micronucleos se utiliza con diversos fines, entre ellos para la
determinacién del dafio genotdxico precoz, especialmente en salud ocupacional
cuando se quiere establecer si los agentes a los que estan expuestos los trabajadores
estan afectando al ADN; por otro lado también se la utiliza en estudios de monitoreo
pues se ha demostrado que la expresion de los micronucleos esta en directa relacion
con la exposiciébn a genotdxicos, cuando la exposicion cesa, disminuyen y

desaparecen los micronucleos. (Bugarin, 2013).

La identificacion de micronacleos puede ser realizada en células de
descamacion de la mucosa oral, en linfocitos cultivados en el laboratorio, en
eritroblastos o en cualquier tipo de célula que se divida. El estudio de las células de la
mucosa oral tiene varias ventajas, entre ellas, que la toma de muestra no es invasiva,
que permite conocer el efecto genotoxico de cualquier tipo de agente, inhalado o
ingerido durante las Gltimas tres semanas (las células se dividen con cierta frecuencia
lo cual refleja el efecto agresivo de cualquier tdxico), ademas, debido a que el 60% de
la mucosa oral corresponde a epitelio no queratinizado se puede tefiir facilmente en el
laboratorio facilitando la observacion de los componentes estructurales celulares.
(Ibarra, 2013).

Por esa razon, a través de este estudio se puede determinar el efecto genotoxico
producido por el uso de agentes quimicos y radiactivos, por ejemplo, en salud
ocupacional; habitos deletéreos para la salud como los habitos tabaquico y alcohdlico;

efectos de estados fisiologicos como vejez y malnutricion, etc. (Mora, 2016).

El namero de publicaciones con relacién a la prueba de micronucleos se ha
incrementado exponencialmente en afios recientes. Este fendmeno se debe a diversos
factores, entre los que se incluyen la relativa sencillez de la prueba, el hecho de que la

obtencion de la muestra es minimamente invasiva y su costo bajo. (Revollo, 2015).
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Actualmente los micronucleos constituyen un biomarcador de efecto
genotdxico ya que éstos son cuerpos extra nucleares que se formaron durante la
mitosis en la transicion de metafase—anafase y pueden ser cromosomas completos
rezagados por dafio al uso mitético (efecto aneuploidégeno), o bien fragmentos de
cromosomas sin centromero (dafio clastogénico); en cualquiera de los casos, no
lograron incorporarse a ninguno de los ndcleo de las celulas hijas. Los microntcleos
se pueden diferenciar unos de otros por su tamafio o la presencia del centromero o

cinetocoro. (Farfan-Larrea, 2016).

Estos eventos pueden ocurrir espontaneamente; sin embargo, dichos fenomenos
se incrementan en presencia de ciertas condiciones enddgenas o exdgenas. Asi, la
presencia de microndcleos puede emplearse como indicador del efecto de agentes
mutagenos, genotdxicos o teratdgenos, principalmente micronucleogénicos. El conteo
de los microndcleos es llevado a cabo facilmente en cualquier tejido que se divida,

como en el epitelio de mucosa bucal. (Diaz, 2013).

Especificamente, los micronticleos observados en células exfoliadas de tejido
epitelial se forman en las células de la capa basal que es donde se lleva a cabo la
division celular; éstas migran a la superficie en el transcurso de cinco a 14 dias, de tal
suerte que el monitoreo de poblaciones mediante la observacion de este tejido puede

reflejarel dano ocurrido durante este tiempo. (Torres-Bugarin, 2014).

Si bien es cierto que es posible aplicar la prueba de micronucleos en cualquier
tejido que se divida, en teoria todos los epitelios son candidatos de tejidos
potencialmente utilizables; sin embargo, las caracteristicas del epitelio de la mucosa
oral favorecen su utilizacién en pruebas para evaluar genotdxicos o citotdxicos,
debido a que es de facil acceso, pero ademas la mucosa oral es el punto de contacto
con muchos agentes potencialmente peligrosos. De hecho, la mucosa oral representa

una barrera protectora para potenciales carcin6genos que, al ser metabolizados,
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generarian multiples metabolitos reactivos; este tejido protege al resto del organismo
de que estos compuestos penetren a otros drganos; sin embargo, al estar expuesta a

estos agentes, la mucosa es susceptible de sufrir dafio. (Ceppi et al., 2011).

Otra caracteristica que impulsa a utilizar este tejido como punto de estudio es el
que este epitelio cuenta con una capacidad especial proliferativa, lo que permite que
la poblacidn celular se mantenga constante; no obstante, esta particularidad lo vuelve
mas vulnerable a lesiones producidas en el ADN; por lo que cobra relevancia, ya que
se calcula que el 90% de todos los tipos de cancer tienen origen epitelial. De tal
manera que la mucosa oral podria ser usada para monitorear eventos genotoxicos

tempranos causados por cancerigenos inhalados o ingeridos. (Carrillo, 2016).

Ademas de los micronlcleos en células exfoliadas, Tolbert y su grupo
describieron en 1991otras anormalidades nucleares que son fenémenos que podrian
ocurrir en procesos normales de diferenciacion celular y son indicadores de dafioal
ADN, citotoxicidad y muerte celular, yaquellas alteraciones mas sugestivas en la
morfologia de las células neoplésicas se producen en el nucleo; dichas modificaciones
consisten en cambios en el tamafio, densidad y distribucién de la cromatina. (Zavala-
Aguirre, 2015).

Estas anormalidades pueden distinguirse de células normales, ya sea en el
citoplasma o en la morfologia del nucleo. El mecanismo de formacion o el significado
bioldgico de cada una de estas anormalidades nucleares no esta del todo esclarecido

hasta el momento. (Zavala-Aguirre, 2015).

Sin embargo, bajo condiciones patoldgicas o condiciones de exposicion
(tabaco, alcohol, drogas, quimioterapia antineoplasica), se observan altas frecuencias.
Incluso Raj y asociados describieron, al aplicar radioterapia en pacientes con cancer

oral, el efecto dosis-respuesta en la formacion tanto de microndcleos como de
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anormalidades nucleares, fendbmeno que podria ser utilizado como marcador de
radiosensiblilad; también se observan en procesos de envejecimiento, como lo
describieron. (Torres, 2016).

Thomas y colaboradores, en donde los micronucleos, el ndcleo lobulado y las
células binucleadas estan elevadas tanto en pacientes con sindrome de Down como en

pacientes de edad avanzada (64 a 75 afios de edad). (Romero, 2013).

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

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

Por todas estas caracteristicas, la prueba de identificacion de anormalidades
nucleares es usada con mucha frecuencia como marcador de dafio al ADN
(micronucleos y nucleo lobulado), defectos en la citocinesis (células binucleadas),
evidencia de muerte celular (cromatina condensada, cariorrexis, nicleo picnoético, y
cariolisis), indicadores de diferentes etapas de necrosis, (nucleo picnotico, cromatina
condensada, cariorrexis, cariolisis), como un identificador de respuesta al dafio
celular (nucleo picnético y cromatina condensada) y para su identificacion se utilizan

los criterios establecidos por Tolbert en 1991. (Arias-Ruiz, 2022).

En el caso concreto de los compuestos toxicos del tabaco, su capacidad

carcinogénica depende fundamentalmente de la activacion de los componentes
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neutros de la fase particulada por enzimas halladas en multiples tejidos, siendo los
compuestos mas importantes los benzopirenos y dibenzoantracenos. Una vez
activadas, estas moléculas tdxicas por si mismas o alguno de sus metabolitos
reactivos forman uniones covalentes de alta afinidad con el material genético, dando

lugar a la formacién de aductos. (Patifio y Zalacain, 2005).

Por consiguiente, mediante la realizacion y ejecucion de este trabajo se buscara
la presencia de estos micronucleos por genotoxicidad en la cavidad bucal en
estudiantes de la Universidad de Oriente nucleo Bolivar, tanto en fumadores como en
no fumadores, abarcando tanto cigarrillos convencionales como cigarrillos

electronicos.



JUSTIFICACION

El conteo de los micronucleos es llevado a cabo facilmente en cualquier tejido
que se divida, como en el epitelio de mucosa bucal. Especificamente, los
micronucleos observados en células exfoliadas de tejido epitelial se forman en las
células de la capa basal que es donde se lleva a cabo la division celular, de tal manera
que el monitoreo de poblaciones mediante la observacion de este tejido puede reflejar

el dafo ocurrido durante este tiempo.

Si bien es cierto que es posible aplicar la prueba de micronucleos en cualquier
tejido que se divida, en teoria, todos los epitelios son candidatos de tejidos
potencialmente utilizables; sin embargo, las caracteristicas del epitelio de la mucosa
oral favorecen su utilizacion en pruebas para evaluar agentes genotoxicos o
citotdxicos, debido a que es de facil acceso, pero ademas la mucosa oral es el punto

de contacto con muchos agentes potencialmente peligrosos.

Las anormalidades nucleares en mucosa bucal, consiste en observar al
microscopio la morfologia de las células epiteliales superficiales después de su toma,
fijacion y tincion, ofrece una oportunidad en el monitoreo del dafio genético en las
poblaciones con alto riesgo laboral por la exposicion a agentes genotoxicos. La
prueba es rapida, sencilla, econémica, minimamente invasiva, relativamente indolora
y bien aceptada por los pacientes; ademas, no es necesaria la utilizacion de un cultivo
celular, por lo que podria ser utilizada en el diagndstico precoz del dafio genotoxico o
como prueba para monitorizar los efectos benéficos producidos por cambios en el

estilo de vida.

En la actualidad, existe poca evidencia experimental que demuestre el impacto

bioldgico del uso de los cigarrillos electrénicos, sin embargo, se puede predecir un

16
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impacto importante a partir de los antecedentes reportados para la exposicion a
tabaco. A nivel genémico se ha determinado que la exposicion al humo de cigarrillo
convencional,  solventes  organicos 'y  toxicos generan  alteraciones
citogenéticas.Asimismo, los cigarrillos tanto electrénicos como convencionales, han

sido el producto de tabaco mas utilizado por los jovenes a nivel mundial.

El uso de los cigarrillos electronicos aumentd, y cada vez mas hay pruebas de
que el uso de estos dispositivos podria causar dafio pulmonar, a pesar de que pueden
servir como una terapia de reemplazo, ya que al realizar unbalance de riesgo-
beneficio los cigarrillos electrénicos pueden ser una opcion efectiva para poder

abandonar el habito de fumar.



OBJETIVOS

Objetivo general

Sefialar Hallazgos microscopicos sugestivos de genotoxicidad celular en la
mucosa oral asociada al habito tabaquico en estudiantes de la escuela de ciencias de
la salud UDO - Bolivar. Ciudad Bolivar, estado Bolivar Diciembre, 2023 — Febrero,
2024

Obijetivos especificos

1. Determinar hallazgos sugestivos de genotoxicidad celulares segin edad

y género de los estudiantes evaluados

2. Determinar hallazgos sugestivos de genotoxicidad celulares segun

hébito tabaquico de los estudiantes evaluados

3. Determinar hallazgos sugestivos de genotoxicidad celulares segun

consumo de alcohol de los estudiantes evaluados

4. Correlacionar intensidad de los hallazgos genotdxicos celulares segin

edad de inicio del habito tabaquico

5. Discriminar indicador genotdxico celular segin habito tabaquico

18



METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

El disefio de la investigacion para el desarrollo de este trabajo correspondié al
tipo descriptivo, correlacional, esta tiene como objetivo describir algunas
caracteristicas y asi determinar el efecto genotéxico producto de la exposicién a los
cigarrillos tanto electrénicos como convencionales, para llevar a cabo el ensayo de
micronucleos. El ensayo citogenético para la deteccion de micronudcleos es una de las
técnicas mas usadas para evaluar la inestabilidad genética inducida por agentes
genotoxicos, por lo que su identificacion provee una medida cuantificable de

aberraciones cromosdmicas (Forigua, 2022).
Poblacion

Segln Arias (2006) define poblacion, como aquel conjunto o como el conjunto
finito o infinito de elementos con caracteristicas comunes para los cuales seran
extensivas las conclusiones de la investigacion. Dicho trabajo abarcara a los
estudiantes de la escuela ciencias de la salud como poblacion.

Muestra

Esta investigacion estara constituida por estudiantes de la escuela de ciencias de
la salud UDO — Bolivar.
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Recoleccion de datos

Mediante fichas técnicas se tomaron los datos de aquellos estudiantes que
participaron en la jornada de toma de muestras (edad, sexo, nombre y apellido, si
fuma o no fuma, que fuma, si consume alcohol o algin medicamento, y con qué

frecuencia).

Procedimiento

El andlisis de las células exfoliadas de la mucosa oral implica el examen
microscopico de frotis epiteliales para determinar la prevalencia de estas
Anormalidades Celulares.Donde la toma de muestra se llevo a cabo en un periodo de

tiempo de 2 dias.

Los materiales con los que se contd para llevar a cabo la toma de muestra son:
Espatula de Ayre, lamina portaobjetos, tubos cénicos, solucién salina fisioldgica
(SSF) al 0,9%.

Procedimiento de toma de muestra

1. Antes de la recoleccion de la muestra, la persona tuvo que enjuagarse la
boca con agua simple o solucién salina fisiologica durante un minuto
para eliminar residuos y células muertas.

2. Con una espatula de Ayre se realiz6 un suave raspado de la mucosa, en
la cara interna de las mejillas, aproximadamente durante 30 segundos
por lado.

3. Se hizo un extendido con esa espatula de Ayre que se utiliz6 en una

lamina portaobjetos y se deja secar.
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4. Posteriormente, con otra espatula de Ayre se realizo otro raspado en la
cara interna de las mejillas durante 30 segundas por lado.

5. Se introdujo la espéatula con la muestra en un tubo cénico que contenga
10ml de solucion salina fisioldgica al 0.9%.

6. Una vez ya tomada las muestras, las muestras extendidas al fresco se
dejaron secar durante 48-72 horas y las que estan en los tubos cénicos

con SSF se refrigeraron durante 72 horas.

Transcurrida las horas se empezaron a procesar las muestras, contando con los

materiales y equipos:

e Para los extendidos al fresco: mechero o metanol, tincién Giemsa
diluido (1:10), microscopio.

e Para los tubos cénicos: tubos de ensayo (para trasvasar), centrifuga,
laminas portaobjetos, laminillas cubreobjetos, mechero o metanol,
tincion Giemsa diluido (1:10), microscopio.

e Procesamiento de muestras extendidas al fresco:

e Con las muestras ya extendidas en las ld&minas portaobjetos y secas, lo
primero que se hizofue fijarlas ya sea con calor o con metanol, en este
caso se fijaron con calor.

e Fijamos las muestras con la ayuda de un mechero.

e Con las muestras ya fijadas se colorearon con la tincion Giemsa la cual
se le realizo una dilucién 1:10, se dejo coloreando durante 15 minutos y
se dejo secar.

e Cuando ya estuvo completamente seco se observd al microscopio con
objetivo de 10X y 40X.
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Procesamiento de muestras en tubos conicos con SSF:

Las muestras que estuvieron refrigeradas 72 horas setrasvasaron a tubos
de ensayo para poderlos centrifugar durante 15 minutos.

Transcurrido el tiempo agregamos las muestras centrifugadas en laminas
portaobjetos y esperamos que se secaran (puede tardar 1 dia en secarse).
Una vez secas, se procedid a fijar con calor y se colorearon con tincién
Giemsa diluido (1:10).

De igual forma se dejaron coloreando durante 15 minutos y se dejo
secar.

Cuando estuvieron secos se les coloco una laminilla cubreobjetos y se
observaron al microscopio con objetivo de 10X y 40X.

Analisis microscopico:

Nos permite visualizar tanto celulas epiteliales normales, como células

epiteliales con anormalidades que se pueden distinguir por sus alteraciones ya sea en

el citoplasma o en la morfologia del ndcleo, entre ellas se encuentran los

micronlcleos (MN), cariorrexis (CR), apoptosis (AP), nacleo picnotico (NP),

cariolisis (CL), células binucleadas (BN).

Se hizo el recorrido de la I&mina en objetivo de 10X y se contabilizo en
objetivo de 40X.

Los datos obtenidos seran analizados y organizados por medio del
programa Microsoft Excel, aplicando estadistica descriptiva, para luego
ser presentados en cuadros y de esta manera obtener una adecuada
interpretacion de los resultados.



RESULTADOS

Durante los meses de diciembre 2023 y enero 2024, con el fin de sefalar el
efecto genotoxico nivel de células de la mucosa oral del habito tabaquico en
poblacion joven, se evaluaron 36 estudiantes con edades comprendidas entre 17 y 26
afios con una media de edad 21 afios y una desviacion estandar de 2.44 afios, siendo
el grupo més numeroso el de 21 a 22 afios con 50% (n=18/36). Con respecto a la
distribucién por género, el femenino fue mas frecuente con 58,33% (n=21/36) y el
masculino 41.67% (n=15/36) (Tabla 1).

Se establecié que el punto de corte para asumir hallazgos significativos para
genotoxicidad fue la presencia de al menos 5 alteraciones morfoldgicas vy
estructurales de los nucleos de las células del epitelio bucal, permitiendo observar
que, 55.56% (n=20/36) presentaron hallazgos para genotoxicidad, mientras que
44.44% (n=16/36) no presentaron genotoxicidad. Al discriminar por edad, se
encontr6 que si bien el grupo mas numero fue el de 21- 22 afios con 50% (n=9/18),
destaca que el grupo de 17 — 18 afios resulté afectado con genotoxicidad en 80%
(n=4/5) en su intervalo, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) (Tabla 2)

La distribucion por género, demostré la misma frecuencia absoluta en ambos
géneros, sin embargo, porcentualmente el masculino fue méas frecuente con 66.67%
(n=10/15) y el femenino 47.62% (n=10/21). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) (Tabla 3)

Se consideré el fumador, a todos aquellos estudiantes que fumen al menos un
cigarrillo a la semana de manera continta los ultimos 6 meses. Bajo esta premisa, se

encontrd que 18 de los estudiantes resultaron fumadores e igual nimero de los
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mismos fue no fumador. Al discriminar por hallazgos de genotoxicidad, destaco que
83.33% (n=15/18) presentaron genotoxicidad, mientras que solo 27.78% (n=5/18)
presentaron genotoxicidad del grupo de los no fumadores, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05) (Tabla 4)

Se observd que 22 de los estudiantes resultaron consumidores de alcohol
frecuentemente y 14 fueron no consumidores de alcohol. En el grupo de los
consumidores de alcohol, el 63.64% (n14/22) presentaron genotoxicidad, y en el
grupo no consumidor de alcohol 42.86% (n=6/14) presentaron también

genotoxicidad, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)

Al calcular la correlacion F de la intensidad del dafio genotoxico y la edad de
inicio del habito tabaquico, se encontrd una correlacion fuertemente positiva y
significativa estadisticamente, a favor de mayor intensidad genotéxica a menor edad
de inicio de fumar ((Tabla 6).

De acuerdo a los indicadores de genotoxicidad, se pudo determinar que la
presencia de micronucleos no demostrd una cifra estadisticamente significativa, dado
que en personas fumadoras (n=6/50%) y no fumadoras (n=6/50%). Mientras que
células apoptéticas (n=7/100%) demostré ser una cifra altamente significativa, siendo
el habito de fumar una influencia en la aparicion de las mismas. Asimismo, la
binucleacidn se considero una cifra altamente significativa 83,33% (n=5/10) ya que la
formacion de células binucleadas esta influenciada por el habito de fumar. Por altimo,
la lisis celular, también demostré una cifra estadisticamente significativa (n=3/100%)
(Tabla 7)
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Tabla 1

DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y GENERO DE ESTUDIANTES
EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD “Dr. Francisco Battistini
Casalta” UNIVERSIDAD DE ORIENTE - BOLIVAR. DICIEMBRE, 2023 —

ENERO, 2024
INTERVALOS GENERO

DE EDAD FEMENINO MASCULINO TOTAL
(afos) n % n % n %
17 -18 2 5,56 3 8,33 5 13,89
19-20 2 5,56 3 8,33 5 13,89
2122 11 30,56 7 19,44 18 50,00
23-24 5 13,89 1 2,78 6 16,67
25-26 1 2,78 1 2,78 2 5,56

TOTAL 21 58,33 15 41,67 36 100,00




Tabla 2

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN EDAD EN
ESTUDIANTES EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD “Dr.
Francisco Battistini Casalta” UNIVERSIDAD DE ORIENTE - BOLIVAR.
DICIEMBRE, 2023 - ENERO, 2024

INTERVALOS GENOTOXICIDAD

DE EDAD Sl NO TOTAL

(afos) n % n % n %
17 -18 4 80,00 1 20,00 5 100,00
19-20 3 60,00 2 40,00 5 100,00
2122 9 50,00 9 50,00 18 100,00
23-24 3 50,00 3 50,00 6 100,00
25-26 1 50,00 1 50,00 2 100,00
TOTAL 20 55,56 16 44,44 36 100,00

p>0,05 NS
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Tabla 3

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN GENERO EN
ESTUDIANTES EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD “Dr
Francisco BattistiniCasalta” UNIVERSIDAD DE ORIENTE - BOLIVAR.
DICIEMBRE, 2023 — ENERO, 2024

GENOTOXICIDAD

GENERO Sl NO TOTAL
n % n % n %
FEMENINO 10 47,62 11 52,38 21 100,00
MASCULINO 10 66,67 5 33,33 15 100,00
TOTAL 20 55,56 16 44,44 36 100,00

p>0,05 NS



Tabla 4
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HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN HABITO TABAQUICO
EN ESTUDIANTES EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD “Dr
Francisco BattistiniCasalta” UNIVERSIDAD DE ORIENTE - BOLIVAR.

DICIEMBRE, 2023 - ENERO, 2024

GENOTOXICIDAD

HABITO TOTAL
TABAQUICO NO
n % n % n %
Sl 15 83,33 3 16,67 18 100,00
NO 5 27,78 13 72,22 18 100,00
TOTAL 20 55,56 16 44,44 36 100,00

p<0,05 Sig
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Tabla 5

HALLAZGOS DE GENOTOXICIDAD SEGUN CONSUMO DE
ALCOHOL EN ESTUDIANTES EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA
SALUD “Dr. Francisco Battistini Casalta® UNIVERSIDAD DE ORIENTE —
BOLIVAR. DICIEMBRE, 2023 - ENERO, 2024

CONSUMO GENOTOXICIDAD
TOTAL
DE Sl NO
ALCOHOL n % n % n %
Sl 14 63,64 8 36,36 22 100,00
NO 6 42,86 8 57,14 14 100,00
TOTAL 20 55,56 16 44,44 36 100,00

p>0,05 NS
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Tabla 6

CORRELACION ESTADISTICAENTRE LA INTENSIDAD DE LA
GENOTOXICIDAD Y LA EDAD DE INICIO DEL HABITO TABAQUICO EN
ESTUDIANTES EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD “Dr.
Francisco Battistini Casalta® UNIVERSIDAD DE ORIENTE - BOLIVAR.
DICIEMBRE, 2023 - ENERO, 2024

CORRELACION F t Sig.
Edad de inicio
de habito 5,440 -7,292 0,026

fumador

Genotoxicidad
Intensidad




Tabla 7
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INDICADORES DE GENOTOXICIDAD SEGUN HABITO TABAQUICO

EN ESTUDIANTES EVALUADOS ESCUELA CIENCIAS DE LA SALUD “Dr.
Francisco Battistini Casalta” UNIVERSIDAD DE ORIENTE - BOLIVAR.

DICIEMBRE, 2023 - ENERO, 2024

HABITO DE FUMAR

INDICADOR GENOTOXICO Sl NO TOTAL
n % n % n %
MICRONUCLEOS (>5%) 6 50,00 6 5000 12 100,00
CELULAS APOPTOTICAS (>4%) 7 10000 0 0,00 7 100,00
BINUCLEACION (>4%) 5 8333 1 16,67 6 100,00
LISIS CELULAR (>4%) 3 100,00 O 0,00 3 100,00

>0,05
<0,05
<0,05
<0,05




DISCUSION

El consumo de tabaco conduce a una serie de lesiones orales que tienen mas
potencial de transformacién maligna. La falla de la enzima reparadora del ADN para
controlar el dafio del ADN da como resultado una proliferacion descontrolada y una

disminucidn de la apoptosis. (Ganesh y Sreenivasan, 2018).

La diversidad y las caracteristicas de loscompuestos que contienen los
cigarrillos han sido objeto de diversas investigaciones relacionadas con los

mecanismos patdgenos del tabaquismo. (Baker, 2000).

En esta investigacion se plante6 determinar la presencia de aberraciones
cromosomicas encontradas en fumadores, donde en su mayoria fueron mujeres, en
comparacion con los no fumadores, asi como la asociacion observada entre el
consumo de cigarrillos y la frecuencia de alteraciones del material genético (ADN),
ponen de manifiesto el riesgo que representa el tabaquismo para la salud de la

poblacion, en particular para los jévenes.

Estas observaciones se suman a las de otros estudios (Kumar et al.,2021) donde
se demuestra la actividad mutagénica de los compuestos quimicos que contienen los
cigarrillos. Ademas, estudios prospectivos de cohorte realizados en Italia y el norte de
Europa indican que existe una asociacion estadisticamente significativa entre las

aberraciones cromosomicas y el riesgo de padecer de cancer (Hoyos, 2004).

La mayoria de los canceres orales estan asociados con la exposicion al tabaco y
generalmente van precedidos por cambios clinicos visibles Ilamados lesiones
precancerosas 0 trastornos potencialmente malignos. Dado que existe informacion

limitada sobre el estado del dafio del ADN en la mucosa bucal clinicamente normal
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de los consumidores de tabaco, este estudio se realizo con el objetivo de comparar el
dafio del ADN entre las células bucales lesionadas y no lesionadas de los

consumidores de tabaco.(Raj et al., 2011).

Los resultados de nuestro estudio enfatizan que incluso en ausencia del habito
del tabaco, cada individuo sufre algun tipo de dafio en el ADN, donde cierta cantidad
puede ser indicada como normal. Este nivel minimo de dafio en el ADN puede
deberse a diversos factores como la genética. Dicho estudio coincide con Deviet
al.,(2021), de igual manera revela que la edad y las condiciones ambientales

contribuyen en gran medida a establecer un mayor grado de dafio basal en el ADN.

Asimismo, Forigua (2022) habla del impacto a nivel genético, donde se
evidencia que los sujetos expuestos al aerosol del cigarrillo electrénico presentan una

mayor frecuencia de MN y marcas de genotoxicidad.

En otro estudio se observo un ligero aumento en el nimero de microntcleos del
grupo fumador frente al no fumador y una clara asociacion entre afios de consumo de
tabaco e incremento de la frecuencia de micronucleos. En el mismo afio se realizo
otro estudio donde concluyeron que la frecuencia de células micronucleadas en el
grupo de fumadores era 70% maés alta que el observado en el grupo de no fumadores.
El mismo resultado fue observado por otros autores quienes concluyeron que el
consumo de alcohol sumado al hecho de ser fumador activo incrementaba
significativamente el nimero de MN y ademas, el consumo de té disminuia el nimero

de MN producidos por el habito fumado. (Anales Sis San Navarra, 2005).

El conteo de los hallazgos microscépicos causados por genotoxicidad es
llevado a cabo facilmente en cualquier tejido que se divida, en este trabajo es en el
epitelio de mucosa bucal. Especificamente, los micronucleos observados en células

exfoliadas de tejido epitelial se forman en la capa basal, que es donde se lleva a cabo
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la division celular, por lo que el monitoreo de poblaciones en este tejido puede
reflejar el dafio ocurrido durante este tiempo, se registran los valores de células

micronucleadas (MN) encontrados (Dodami y Avula, 2013).

Ademas de los micronucleos, existen otras anormalidades, las que ademas de
ser fendbmenos que podrian ocurrir en procesos normales de diferenciacion celular son
indicadores de dafio al ADN, citotoxicidad y muerte celular. Ya que las alteraciones
mas sugestivas en la morfologia de las células neoplasicas se producen en el nicleo,
donde las modificaciones son en el tamafio, densidad y distribucidn de la cromatina.
Estas anormalidades se pueden distinguir de células normales por sus alteraciones ya
sea en el citoplasma o en la morfologia del nucleo, entre ellas se encuentran la,
cariolisis (CL), células binucleadas (BN), apoptosis (AP) (Arias-Ruiz, 2022).

Para la evaluacion de genotoxicidad, ademas de los datos implicados
directamente en la investigacion, de cada paciente es necesario conocer ya sea por
una ficha técnica como fue en este caso algunos aspectos relevantes como estilos de

vida, edad, sexo, estado de salud, consumo de alcohol, tabaco, medicamentos, etc.

La determinacién, por medio de la prueba de indicadores genotoxicos por la
nicotina en células exfoliadas de mucosa bucal puede ser de gran utilidad en la

prevencion y deteccidn oportuna de riesgo de algunos tipos de cancer.

Este biomarcador puede tener gran impacto como un pretamizaje en
poblaciones con factores de riesgo para desarrollar cancer, teniendo en cuenta los
antecedentes familiares de cada una de las personas en estudio. Esto podria contribuir
a los programas sociales dirigidos a disminuir la incidencia y mortalidad por cancer,
lo cual impactaria en una reduccién del gasto econdémico en instituciones de salud y
en mejorar la calidad y expectativas de vida de las personas con riesgo de desarrollar

esta enfermedad.



CONCLUSIONES

El grupo méas numeroso fue de 21 a 22 afios. Con respecto a la distribucion por
género, el género femenino fue mas frecuente en comparacién con el género

masculino.

Se establecid que los hallazgos significativos para genotoxicidad fue la
presencia de al menos 5 alteraciones morfoldgicas y estructurales de los nucleos de

las células del epitelio bucal.

Se encontr6 que no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
consumo de alcohol y los hallazgos genotdxicos, sin embargo, en las personas
consumidoras de alcohol se encontraron cantidades muy minimas de aberraciones

cromosomicas.

La intensidad del dafio genotoxico y la edad de inicio del habito tabaquico, se
encontrd una correlacion fuertemente positiva y significativa estadisticamente, a

favor de mayor intensidad genotdéxica a menor edad de inicio de fumar.

Se pudo determinar que la presencia de micronucleos no demostré una cifra
estadisticamente significativa, mientras que células apoptéticas demostré ser una cifra
altamente significativa, siendo el habito de fumar una influencia en la aparicién de las
mismas. Asimismo, la binucleacion se considerd una cifra altamente significativa, ya
que la formacién de células binucleadas esta influenciada por el habito de fumar. Por

ultimo, la lisis celular, también demostré una cifra estadisticamente significativa.
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RECOMENDACIONES

Se considera de acuerdo a lo expuesto y analizado, que la presencia de
anormalidades en tejidos de la cavidad oral por exposicion a la nicotina, puede ser
contemplada como un marcador 0 un proceso que permita evaluacion de la calidad e
integridad del material genético de las células de los tejidos en la cavidad oral, por

esa razon, se debe tomar en cuenta que:

e Establecer programas de salud donde indique las consecuencias del

consumo del cigarrillo convencional.

e Concientizar a las personas lo que puede causar la exposiciéon a la

nicotina durante un tiempo considerablemente prolongado.

e Se recomienda ampliar el ndmero de sujetos de investigacion
correspondientes al grupo de fumadores de cigarrillo convencional para
determinar diferencias entre el consumo de cigarrillos convencionales y

cigarrillos electronicos.

e Socializar en la comunidad no cientifica de todas las edades los riesgos
del uso de los cigarrillos electrénicos para crear concientizacion
respecto al uso de estos dispositivos, y por ende contribuir a la
realizacién de un consumo consciente por parte de los usuarios de estos

dispositivos.
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