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ABREVIATURAS

ADN. Acido Desoxirribonucleico

AGEs. Advenced Glucosylation End-products

AM. Adultos mayores

CBMN Cytokinesis Block Micronucleus

ENADID. Encuesta Nacional de la Dinamica Geografica
EOx. Estrés Oxidativo

Fig. Figura

HUMN. HUman MicroNucleus Project

INAPAM. Instituto Nacional de las Personas Adultas Mayores
LSP. Linfocitos de Sangre Periférica

MN. Microndcleos

OMS. Organizacion Mundial de la Salud
ONU. Organizacion de las Naciones Unidas

RL. Radicales libres.



1. INTRODUCCION

Las expectativas de vida en México y a nive! mundial van en aumento, de tal
manera que el incremento en la poblacion de adultos mayores es tan rapido que
rebasa las incipientes actividades de investigacién, planeacion, prevencion,
otorgamiento de servicios y de organizacién politica y administrativa. Esto plantea
un reto, el cual debe ser abordado desde diversos angulos y disciplinas que
permitan igualar el incremento de poblacién envejecida con las acciones que den

solucién a las interrogantes y problemas que representa este sector (1)

El envejecimiento en el ser humano sé asocia a la disminucioén en la reparacién
y la acumulacién de mutaciones debido a factores endégenos y exégencs,
resultando en un aumenio del dafio a} material genético que puede ser detectado
como una alteracion en el nimero y/o estructura de los cromosomas en la céiula,
lo cual es considerado como un riesgo potencial de desarrollar cancer (2). Al
respecto, una incrementada frecuencia de microndcleos (MN) en linfocitos de

syjetos sanos fue vinculada prospectivamente a un elevado riesgo de cancer (3).

La incidencia de cancer en adultos mayores (AM) en paises desarrollados
como Suecia y Estados Unidos de América (EUA) es ailrededor del 70 %, mientras
gque en paises menos desarrollados na rebasa el 60 %. En cuanto a la mortalidad,
se reporta en EUA que el 67 % de todas las muertes por cancer corresponde a ia
poblacién mayor de 65 afios. En nuestro pals, el cancer constituye la segunda
causa de muerte en la poblacién mayor de 60 arios, donde se reporta que el 73 %
de todas las muertes es causada por esta enfermedad (1).
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Lo anterior es de gran importancia para las instituciones de salud ya que el
cancer es una enfermedad crénico degenerativa que va en aumento, afectando de
manera importante a adultos mayores, lo cual representa un problema de salud
publica, puesto que deteriora la calidad de vida de estos pacientes y sus
familiares. Ademas, la atencion de un paciente con cancer representa un ako

costo para {as instituciones de salud y para el Estado (4).

Un biomarcador diit para el fin mencionado seria la frecuencia de MN,
determiinada por medio de la prueba dé MN, la cual és una prueba sencilla y de
bajo costo. Sobre este punto, se ha establecido que la formacion de MN esta
fuertemente asociada con la edad, aunque los MN por si solos no determinan si
son parte del envejecimiento o consecuencia de éste. Estudios previos han
establecido un rol para la edad como factor confusor en el conteo de MN que debe
ser considerado en el disefio y analisis de estudios de monitoreo cuande se
evalia la exposicion a agentes genotéxicos. Por esta razén es necesario
establecer |a frecuencia basal de MN en adultos mayores para tener un niimero de

referencia en estudios predictivos de riesgo de desarrollar cancer (5).

Debido a que no existen estudios previos en México que hayan establecido ia
basalidad de microntcleos en adultos mayores, en este estudié se determiné 1a

frecuencia de MN en adultos mayores del INAPAM.




2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION DE SALUD

La OMS define la salud como un “estado de completo bienestar fisico, mentai y
social, y no meramente la ausencia de enfermedad o dolencia”. Esta amplia
definicion puede aplicarse de igual forma a paises desafrollados y a paises en
vias de desarrollq y a ambos géneros. La salud es un estado cumulativo, que debe
cuidarse a lo largo de toda la vida con el fin de asegurarse de que se disfruten
todos los beneficios a edades avanzadas. La buena salud es esencial para que las

personas mayores conserven una calidad de vida aceptable, y para asegurar su

contribucion continuada en la sociedad (6).

2.2 EXPECTATIVAS DE VIDA

En los paises desaitollados y en vias de desarrollo se observa un marcado
incremento en la poblacion mayor de 60 afios, como resultado del desarrollo de
los sistemas de salud. Ello implica un incremento en la expectativa de vida. En los
paises desarrollados, una mujer a los 70 afies tiene una expectativa media de vida

de 12 a 15 afios, mientras que la del hombre es de 8 a 10 afios (6).

Las expectativas de vida en México y a nivel mundial van en aumento, de {al
manera que el incremento en la poblacion de adultos mayores es tan rapido que
rebasa las incipientes actividades de investigacion, planeacion, prevencion,
otargamiento de servicios y de organizacién politica y administrativa. Esto plantea

un reto, el cual debe ser abordado desde diversos angulos y disciplinas que
7




permitan igualar el incremento de poblacion envejecida con las acciones que den

solucién a las interrogantes y problemas que representa este sector (6).

La ONU, en el afio 2002, reportd que el 10% de la poblacién mundial
corresponde a mayores de 60 afios (629 millones); asi mismo, se tiene proyectado
que esta cifra se incrementard a 2000 millones para el afio 2050, lo que
representa el 20% de la poblacion mundial y para el afio 2150 uno de cada tres
humanos en el mundo sera mayor de 60 afios. La ONU informd que en el afio
2002 habia en el mundo 210, 000 individuos rmayores de 100 afios (centenafios) y
se estima que para el 2050 la cifra se incrementard 15 veces, ascendiendo a 32

millones la poblacién de centenarios en el mundo (7).

En México, la esperanza de vida al nacer en 1840 era de 41.4 aiios, la cual ha
- aumentado mas de 30 arios en las tltimas 5 décadas, de ahi que la esperanza de
vida al nacer en el afo 2000 fuera de 73.1 afios para los hombres y de 77.6 para

las mujeres; se estima para el afo 2050 una esperanza de vida de 82 afos para

los hombres y 85.5 para las mujeres (7).

2.3 DEFINICION DE ADULTOS MAYORES
En Mexico, la Ley de los Derechos de las Personas Adultas Mayores en su
articulo 3o. define al adulto mayor como “aquella persona que cuente con sesenta

afios 0 més de edad y que se encuentre domiciliado o en transito en el territono

nacional® (8).




Se ha establecido de manera convencional que la vejez inicia a partir de los 60

afnos en los paises en desarrollo, como es el caso de nuestro pais, y a los 65 afios

en los paises desarrollados.

Es conveniente subdividir y clasificar a los adultos mayores acorde a la etapa
de envejecimiento por la que esta cursando:

¢ De los 60 a los 74 afios (Ancianos jovenes).

+ De los 75 a los 84 afios (Ancianos viejos).

o De los 85 a los 99 afios (Ancianos longevos).

o Mayores de 100 afios (Centenarios).

2.4 DEFINICION DE ENVEJECIMIENTO

Definimos al envejecimiento como un proceso gradual y adaptativo
caracterizado por una disminucian relativa de la respuesta homeostatica (Figurat),
debida a las modificaciones morfologicas, fisiologicas, bioquimicas y psicologicas,
propiciadas por los cambios inherentes a la edad y al desgaste acumulado ante
los retos biologicos, psicoldgicos, ambientales y sociales que enfrenta el
organismo a lo largo de la historia del individuo, incrementando la vulnerabilidad

ante padecimientos infecciosos y cronico-degenerativos (9).

El envejecimiento es un proceso muliifactorial que involucra mecanismos

biolégicos, psicoldgicos y sociales, de ahi que su presentacion y evolucion sea




individualizadas. En este sentido, los humanos envejecen de manera distinta y la

edad cronolégica no siempre es representativa de la edad biolégica (10).

Homeostasis durante las etapas del ciclo vital

Longevidad maxima pntenciat

Desarrollo Madurez Envejecimianto
R1-13D ahos

N-24 anes 2538 anos | 3580 anos

Homevslasis /

'l
1
3 0 Boe F0ORD on 1 110 120 130

Edad {anos)

Figura 1.Homeostasis durante las etapas del ciclo vital )

Es importante distinguir el envejecimiento como proceso, del proceso de
énvejecimiento. El envejecimiento como proceso (“envejecimiento normal’)
representa los cambios bioldgicos universales que se praducen con la edad y que
no estan afectados por la influencia de enfermedades o del entorno. No todos
estos cambios relacionados con la edad tienen consecuencias clinicas negativas.
Por el contrario, el proceso de envejecimiento estd muy influenciado por los
efectos de los estados del entorno, del estilo de vida y de las enfermedades, que,

a su vez, estan relacionados con el envejecimiento o cambian por su causa pero

que no se deben al envejecimiento en si (6).
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Al respecto, es importante resaltar que el envejecimiento es individualizado,
multifactorial y que en dicho proceso se incrementa la vulnerabilidad frente a

padecimientos agudos y crénicos.

2.5 ASPECTOS BIOLOGICOS DEL ENVEJECIMIENTO

Desde el punto de vista biolégico, el envejecimiento es consecuencia de la
acumuiacién de dafios genéticos aleatorios que limitan o afectan la formacion o
| reparacion del ADN, proteinas, carbohidratos y lipidos. Estos dafios alteran el
funcionamiento de las células, tejidos, érganos y sistemas, y por lo tanto se
incrementa la vulnerabilidad a la enfermedad, lo cual se asocia a las
manifestaciones caracteristicas del envejecimiento, tales como la pérdida de masa
dsea y muscular, disminucion en el funcionamiento de todos los sistemas,

alteraciones en el oido y la vision, y disminucion en la elasticidad de la piel (7).

Los aspectos biolégicos mas relevantes relacionados con el proceso de

envejecimiento son los siguientes:

» Acortamienfo de los feldmeros: Los telomeros son secuencias genéticas
ubicadas en la parte final de los cromosomas, las cuales se van acortando
en cada division celular hasta que la célula ya no se puede dividir. Se ha
demostrado que los telémeros de 10s cromosomas de los ancianos son mas

cortos que los de la poblacién joven (11, 12)
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» Genes relacionados con la longevidad: Se ha demostrado la existencia de

genes relacionados con longevidad. En este sentido, recientemente se

reportd una excepcional longevidad en humanos ligada a una region del

cromosoma 4 (13).

Muerte celular programada (apoptosis). La apoptosis es uno de los

mecanismos bioldgicos involucrados en el envejecimiento, el cual se ha

vinculado con el estrés oxidativo, sin establecer con precision la relacién

causa-efecto. En este sentido, la apoptosis ocurre durante todas las etapas
del ciclo vital humano, ya que durante la embriogénesis es fundamental
para el desarrollo fetal y durante las etapas de desamolio, madurez y
envejecimiento es fundamental para mantener el funcionamiento 6ptimo de
aparatos y sistemas, eliminando las células con mutaciones o envejecidas,
ademas de evitar la aparicion de padecimientos graves como el cancer. Asi
mismo, se ha sefialado que el proceso de apoptosis es mas intenso durante
la vejez {14).

Formacién de de productos finales de glucosilacién avanzada (AGEs) por
sus siglas en inglés Advanced Glucosylation End-productos: Con el
envejecimiento se incrementa la formacién de productos finales de
glucosilacion avanzada. (La formacion de los AGEs esta determinada por la
concentracion de azicares reductores y por el tiempo de exposicion de las
proteinas a los mismos. La formacion de las bases de Schiff (reaccion del
azlcar con la proteina) dura unas horas y los productos de Amadori unos

cuantos dfas, siendo estas reacciones reversibles mediante la interrupcion
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del contacto de la glucosa con la proteina, sin embargo, si este proceso se
prolonga aparecen los AGEs, cuyo compuesto quimico es imreversible y
dafiino para la célula, ya que altera la estructura de las proteinas con las
que se pone en contacto, ademas de favorecer el estrés oxidativo (EOx).
Este proceso fisiopatolégico se observa en los pacientes con Diabetes
Mellitus y durante el envejecimiento, de ahi que los AGEs del colageno en
las paredes arteriales y en las membranas basales de los capilares, forman
productos de entrecruzamiento entre si y con otras proteinas, propiciando
engrosamiento de las paredes vasculares, afectando la flexibilidad y
permeabilidad de los vasos sanguineos (15).

Acumulacién intracelular de lipofucsina. La lipofucsina es un pigmento
intracitoplasmatico granuloso de color amarillo pardo que se observa como
parte del proceso de degeneracion celular. Desde el punto de vista
histologico se le considera un indicador de envejecimiento. Se ha
demostrado que dicho pigmento resulta de la autooxidacién de lipidos
insaturados, la cual produce aldehidos y lipoperéxidos que experimentan
polimerizacién para crear residuos insolubles. Esta forma de pigmentacion
es particularmente notable en las células del corazén, higado, misculos y
neuronas ('16).

Hormonas relacionadas con el envejecimiento. El sistema endocrino se ha
vinculado con el proceso de envejecimiento. En este sentido, hay
evidencias cientificas respecto a que la administracion de las hormonas del
crecimiento, la testosterona, los estrégenos, la melatonina y la

dehidroepiandrosterona (DHEA), incrementan la longevidad y/o evitan los
13




efectos del envejecimiento, aunque los resultados son controversiales por
los riesgos y/o efectos secundarios (16).

Restriccion Calérica (RC) y envejecimienio. La RC refrasa los efectos del
envejecimiento e incrementa la longevidad. Al respecto, la RC es el Gnico
método que ha demosirado plenamente en animales inferiores un
incremento en la longevidad de un 30 al 40%, sin embargo, esto no ha sido
probado en humanos, debido a que se requiere una RC del 40%, lo cual
implicaria un riesgo para la salud (17).

EOx y envejecimiento. El envejecimiento se caracteriza por una mayor
generacién de radicales libres (RL), y consecuentemente el establecimiento
del estrés oxidativo debido al desbalance a favor de los RL respecto a la
accion eficiente del sistema antioxidante, lo cual incrementa la
vulnerabilidad de las personas adultas mayores ante los padecimientos
infecciosos y cronico-degenerativos. Por tal motivo, la administracion
cronica de antioxidantes vitaminicos (vitaminas A, C y E) retarda los efectos
de la mayor produccién de RL y consecuentemente disminuye la incidencia
de los padecimientos cronico-degenerativos durante Ia vejez, ademas de
tener un efecto positivo en la evolucibn y prondstico de dichas
enfermedades (15).

Estilo de vida y envejecimiento. El ejercicio fisico moderado (20 a 30
minutos diariamente), una dieta hipocalorica (10% mends de los
requerimientos), exenta de grasas satuhdas y rica en frutas y verduras (5

raciones por dia), ademas de horas de suerio suficientes (mas de 7 horas al
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dia), tienen una funcién antioxidante y contrarrestan el EOx que se presenta
durante el envejecimiento, por lo que se reconoce su efecto preventivo y
terapéutico sobre los padecimientos crdnico-degenerativos durante el

envejecimiento (16).

2.6 TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es el deterioro secuencial que ocurre en la mayorfa de los
seres vivos, que incluye debilidad, aumento de la tasa de mortalidad después de la
madurez, cambios en la composicién bioquimica que varian con la edad, mayor
susceptibilidad a padecer enfermedades, pérdida de agilidad y movilidad, y
diversos cambios' fisiologicos. El envejecimiento compromete un nlimero de genes

diferentes, se han llegado a sefialar hasta 100 genes implicados en la evolucién

de la longevidad (10).

Basandose en las alteraciones detectadas en el proceso de la vejez biologica y
en los estudios del envejecimiento celular, actualmente se han dispuesto de mas
de 300 teorias que intentan explicar el proceso de envejecimiento; todas ellas,
hasta el momento, presentan dificultades inherentes a la parcialidad de los

fenémenos que proponen, pues no hay evidencia de un sélo mecanismo de

causalidad, responsable de la senectud (7).
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2.6.1 TEORIAS FISIOLOGICAS

La teoria del deferioro organico (wear and fear): explicaria €l procesc desde el
punto de vista del deterioro de los sistemas por su utilizacién a lo largo del tiempo.
Sistemas que afectan a todas las células corporales y cuya disminucion funcional
causa modificaciones generales en el organismo, como el sistema cardiovascular,
el sistema endocrino o el sistema nervioso. Las alteraciones de los mecanismos
fisiologicos de la homeostasis, en sistemas tan relevantes como los mencionados,
incapacitan al organismo en su conjunto para responder a los cambios
medioambientales. La pérdida de mecanismos de adaptacién celular, o bien la

pérdida de células irreemplazables, seria uno de los tipos de agentes causales del

deteriora.

La teoria inmunobiolgica: explica el fendmeno desde el punto de vista del
deterioro del sistema inmunitario, ya que en el mismo se ha observado una
disminucion de la capacidad de las células de defensa para producir anticuerpos,
con la consiguiente disminucién de la respuesta inmune de los organismos frente
a los agentes externos. Este hecho se pone de manifiestc con la relacion
establecida entre los tumores malignos y la edad, existiendo una disminucién de

respuesta por parte de las células de defensa frente a los estimulos proliferativos.

La feoria del estrés: las pérdidas en la capacidad de respuesta del organismo

serian el resuitado de la tension a la que nos vemos sometidos durante la

existencia.
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2.6.2 TEORIAS BIOQUIMICAS Y METABOLICAS

Teoria de la acumulacién de productos de desecho. Se observa que con ef paso
del tiempo se van acumulando diversos cuerpos pigmentados, como la lipofucsina,
en el interior de las células, especialmente en las células que no se dividen como
las neuronas o 'Ias fibras musculares estriadas; estos productos a la larga

afectarian a las funciones celulares.

Teoria de las interconexiones o del entrecruzamiento (Cross-linking). Esta teoria
se fundamenta en que con la edad se producen alteraciones por uniones de
naturaleza fuerte o débil entre dos o mas moléculas; aunque individualmente
consideradas son uniones reversibles, se irian acumulando con el tiempo y
producirian la alteracién de funciones fisiologicas celulares. Las intercanexiones
llevarian aparejado un aumento de la viscosidad de dicho medio, siendo por tanto

afectado el flujo de nutrientes y la eliminacion de productos de desecho.

Teoria de los radicales libres de oxigeno. Esta teoria, postulada por Denham
Harman, se basa en que los radicales libres producidos en las vias metabélicas de
organismos aerobios estan implicados en el envejecimiento. Una de Ilas
comprobaciones experimentales de esta teoria, todavia en desarrollo, se
fundamenta en el control de la produccion de radicales libres mediante la
manipulacion de la dieta. Dietas hipocaléricas con poca produccion de radicales

libres disminuyen la aparicion de determinadas enfermedades y aumentan la

longevidad en muchas especies.
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Teoria de los radicales libres mitocondriales. Partiendo de las teorias de Harman,
sostiene que el envejecimiento celular podria verificarse a partir de ia liberacién de
radicales libres mitocondriales, mas agresivos, con relacion a la menor capacidad
de defensa de la célula, que actuarian sobre el ADN mitocondrial; y asi arrancaria
el proceso de envejecimiento celular, al ser entonces la célula incapaz de
abastecerse de energia. En todo caso sabemos que los radicales libres se
encuentran involucrados en multiples procesos fisiolégicos y patologicos, sobre
todo neurodegenerativos, entre los que se encuentran la enfermedad de

Parkinson, la corea de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y el cancer.

2.6.3 TEORIAS GENETICAS

Son las que actualmente reciben mayor atencion, dado que los fendmenos
biolégicos relacionados con ia edad parecen tener su base en acontecimientos
que se producen en el sistema genético, algunos autores postulando que el
envejecimiento es un fenémeno programado genéticaments, ya que la duracién
maxima de la vida en las especies animales, o Expectativa de Vidas Maxima
Potencial (EVMP), es constante para cada una de ellas, pero muy diferente en
relacién con las 'demés, de tal modo que a mayor expectativa de vida, menor

velocidad de envejecimiento.

Teoria de la acumulacién de errores. Supondria que la pérdida de secuencias
anicas del ADN daria lugar al deterioro. La existencia de secuencias repetidas de

ADN podria ser una estrategia evolutiva para retrasar la inevitabilidad del
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acontecimiento, actuando como un mecanismo de reserva para proteger

informacidn vital de errores al azar de ADN.

Teorfa de la mutacién somalica a partir de las alteraciones del ADN. EIl
envejecimiento se generaria a partir de una serie de lesiones a nivel del ADN
nuclear, teoria que posteriormente se matizaria por otros autores que achacarian
la causa al ADN mitocondrial, el cual provocaria los decrementos fisiologicos
caracteristicos del envejecimiento. Estas mutaciones serian aceleradas por
factores exdgenos como las radiaciones o los agentes quimicos, mientras que la

proteccion frente a estos agentes enlenteceria el deterioro.

Teoria de la programacion genéfica. Segin sus auiores, en el genoma esta
marcada una secuencia determinada de acontecimientos que se expresa de forma
ordenada durante el ciclo vital y que podra ser afectada tanto por factores

exogenos como endoégenos gue darian la variacion individual en la evolucion

prevista.

2.7 EXPOSICION A AGENTES QUE DANAN EL. ADN

E! ser humano se encuentra expuesto constantemente a cantidades variables
de agentes quimicos externos, que manejados experimentales han probado tener
propiedades carcinogénicas y/o mutagénicas. La exposicion puede ocurrir

exogenamente cuando estos compuestos estan presentes en la comida, el aire o
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el agua y endégenamente debido a los productos del metabolismo o estados
patologicos como la inflamacion. Se ha estimado que la exposicion a carcinbégenos
ambientales, puede contribuir significativamente como causante de los canceres
humanos, cuando estos factores estan relacionados al estilo de vida tales como la

dieta, el consumo de tabaco, la ingesta de alcohol, efc. (18).

2.7.1 PRUEBAS PARA EVALUAR EL DANO AL ADN
Existen diversas pruebas para evaluar el dafio cromosfmico, algunos
marcadores bioldgicos se han convertido en herramientas Gtiles para determinar
puntos intermedios en la formacion de neoplasias, en estudios epidemioléagicos
sobre los efectos en la salud, asociados tanto a exposicion ambiental como
ocupacional. Muchos de los productos quimicos industriales son importantes
carcindégenos, tales como el benceno, el arsénico y los formaldehidos, ya que

producen dafio en los cromosomas (19).

Para corroborar el dafio ocasionado al ADN por algtin agente, es necesario
recurrir & ensayos que indiquen cuando el material genético fue alterado. Para
ello, existen diversas pruebas como: electroforesis unicelular (ensayo cometa),
intercambio. de cromatidas hermanas (ICH), aberraciones cromosomicas y

micronticleos (20).
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2.8 MICRONUCLEOS Y FRECUENCIA BASAL

Los MN son fragmentos de cromosomas o cromosomas completos rezagados
en el citoplasma durante la anafase en la division nuclear. Este dafio puede ocurrir
debido a excesiva exposicién a agentes que dafian el cromosoma, defectos en la

mitosis y/o mal reparacién del ADN (Fig. 2) (21, 22)

Clastégeno Ancuploidéogeno

Anafase

Telofase

Figura 2. Formacion de microntcleos *

Como consecuencia, los MN soélo se expresan en células que han completado

la primera divisién celular. Por lo tanto, su formacién es inducida por sustancias
que causan rompimiento de cromosomas (clastégenos), asi como por agentes que

afectan el huso mitético (aneuploidégenos) (23).
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Por lo anterior, es posible observar incremento en la formacion de MN por

diferentes agentes tanto fisicos como quimicos y obtener un indice real de

rompimientos y pérdida cromasomica (24).

El ensayo de MN es utilizado para evaluar el impacto ambiental, genético y de
estilo de vida en la susceptibilidad genémica de seres humanos, ya que puede
detectar dafic al ADN tanto por pérdida como por rompimiento cromosémico. El
analisis de MN se lleva acabo tanto en células de exfoliacién como en células de
sangre periférica, como es el caso de los linfocitos, que son cultivados para su
observacion. Las células de exfoliacién no requieren de estimulacion celular, no es

un meétodo invasivo y se pueden realizar muestreos repetidos (25).

El uso de la técnica del recuento de MN como medida de dafio cromosémico
sobre cultivos de linfocitos humanos fue propuesta por primera vez por
Countryman y Heddle en 1976, cuyo Unico requisito era la eleceién de tipos
celulares con gran actividad mitética. Mas tarde, en 1985, el ensayo de
genotoxicidad fue mejorade por Fenech y Morley, consiguiendo frenar el proceso
de division celular cuando la célula sélo hubiese sufrido una division mitética, para
ello desarroliaron la técnica del bloqueo de la citocinesis (CBMN) la cual
fundamenta la utilizacién de un agente quimico denominado citocalasina-B cuya

funcién es impedir la citocinesis celular.(26)

Frecuencia basal de MN. Se define como la frecuencia de induccién espontanea

de micronticleos utilizada como valor control para comparar con el niimero de
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microntcleos inducideos por la exposicién a agentes que dafian el ADN. Fenech y
cols., diseriaron el Programa de Micronucleos en Humanos (HUMN) como un
estudio internacional colaborativo sobre el uso de la técnica de micronlicleos para

medir el dano at ADN en humanos. (25)

En los avances mas recientes del HUMN se ha tratado de estandarizar la
metodologia, factores demograficos y genéticos, asf como la frecuencia de MN en
diferentes tejidos a nivel internacional. Recientemente en los resultados de un
andlisis prospectivo de la base de datos de mas de 6 700 pacientes de 20
laboratorios representades por 10 paises, se ha confirmado la elevada frecuencia

de MN en linfocitos como predictores de riesgo para cancer (25)

2.9 MICRONUCLEOS Y SU ASOCIACION CON CANCER

La posible asociacién entre micronucleos y desarrollo de cancer se basa en

numerosas observaciones realizadas. Las mas importantes incluyen:

1. La elevada frecuencia de éste biomarcador en pacientes no tratados con cancer

y en pacientes con enfermedades congénitas como el sindrome de Bloom o la

ataxia telangiectasia.

2. La presencia de gran nimero de micronticleos en la mucosa oral utilizada como

biomarcador de remision de cancer en ensayos clinicos quimioterapéuticos.

3. La correlacion existente entre agentes genotoxicos como inductores de

micronucleos y la carciripgenicidad como son la ionizacién y radiacién ultravioleta.
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4. La relacion inversa entre la frecuencia de micronucieos y la concentracién en
sangre ylo los micronutrientes asociados con el bajo riesgo de cancer como los

folatos, calcio, vitamina E y acido nicotinico (27).

El monitoreo 6itogenético ha sido tradicionalmente utilizado para Ia vigilancia de
poblaciones expuestas a mutagenos ambientales incluyendo ia radiacién
ionizante, agentes quimicos, factores relacionados con el estilo de vida (tabaco,
alcohol, alimentos, vitaminas, etc.), asi como para tratamientos médicos. La
validez de estos estudios ha sido reforzada por los hallazgos recientes en
poblaciones de diferentes partes del mundo, los cuales han mostrado a los MN
como una prueba para predecir el riesgo de padecer céancer, avalando SU uso en

poblaciones expuestas a agentes genotéxicos (20).

Otros tejidos en los que se utiliza la prueba de MN, es en células exfoliadas de
epitelio de las cavidades oral y nasal, bronquios, es6fago, cérvix, vejiga y tracto
urinario. Se desarrolld esta prueba con el propésito de detectar el dafio genotéxico
en organos humanos, que son blanco de carcinégenos especificos y en los que se

desarrollan carcinoma (28).

Esta prueba es usada para identificar individuos particulares o grupos de
poblacion de alto riesgo para desarrollar cancer. Los MN en células exfoliadas
reflejan los eventos genotoxicos que ocurrieron en la capa basal en divisién de ag
ditimas tres semanas o mas. Las células de la capa superficial del epitelio reflejan
el dafio genotoxico en tejidos epiteliales, que es en dande aparecen cerca del 92
% de los canceres (28).
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Las frecuencias de MN paodrian variar significativamente entre muestras (Fig. 3,
Linea C). Tales patrones pueden ser también producidos si ocurre una gran

diferencia entre la dosis del carcinégeno en reiteradas exposiciones.(23)

Frecuencia ce micronticleos

Niveles espontaneos

Tiempo (dias)

Figura 3. Produccién de MN en tejidos epiteliales en respuesta a diferentes patrones de exposicion a

carcinégenos: A, exposicion limitada y corta; B, exposicién uniforme y constante; C, exposicion constante,

tanto con variaciones en las dosis como en los tiempos de exposicion

En la figura 3 se nota que los puntos de la curva A son: 1, exposicién; 1 a 2
tiempo requerido para que las céelulas de la capa basal con dano se dividan, para
formar MN y para que estas células migren a la superficie; 3, la mayoria de las
células alcanzan la superficie; y 4, las frecuencias de MN caen a los niveles
espontaneos porque todas las células dafadas han sido exfoliadas y ya no se esta

produciendo rompimiento cromosomico en las células de la capa basal.(23)
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2.9.1 ENVEJECIMIENTO Y MICRONUCLEOS

En el envejecimiento celular hay que tener en cuenta que la funcién celular
declina progresivamente con la edad. Las mitocondrias de las células envejecidas
presentan una disminucion en su capacidad para sobrevivir frente a ia hipoxia. Los
procesos de fosforilacion oxidativa, la sintesis de ADN, proteinas estructurales y
enzimas, asi como el nimero de receptores disminuyen de forma progresiva. Las
células envejecidas presentan una rec_iuqidra capacidad para captar.nutrientes y

para reparar las lesiones cromosémicas.(5)

La presencia de anormalidades cromosémicas es el primer cambio genético
que se da con la edad. La mayor parte de los estudios a nivel mundial han

encontrado un aumento de microntcleos con la edad.

- 2.9.2 TRANSICION DEMOGRAFICA

El envejecimiento de la poblacion .es parte del proceso de transicion

demografica, que implica un descenso de niveles altos a moderados en |a
mortalidad y la. fecundidad. Este proceso a su vez da'lugar a la transicién
epidemioldgica, donde las enfermedades transmisibles son remplazadas por
-enfermedades crénico-degenerativas, situacion que conlleva importantes
consecuencias en materia de salud, por tratarse de un grupo de edad con mayor
vulnerabilidad a ciertas enfermedades, debido al desgaste acumulado a través de

su vida o por la evolucién natural de las enfermedades crénico-degenerativas.(4)
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2.9.3 MORBI-MORTALIDAD EN EL ADULTO MAYOR

Debido al aumento de la poblacién de adultos mayores se han incrementado
las cifras de morbi-mortalidad a nivel mundial, entre las que destacan ias;
enfermedades cronico-degenerativas incluido el cancer. Las proyecciones de las
cifras de incidencia de cancer indican un incremento futuro de estas cifras en todo
el mundo, los cambios més importantes en paises en vias de desarrollo pueden
ser atribuidos en gran parte al envejecimiento de la poblacién. Este envejecimiento
es heterogéneo, se estd produciendo a un ritmo mas rapido que el registrado
histéricamente en los paises desarrollados, ocurre en un contexto caracterizado
por una gran incidencia de la pobfeza'y‘ una persistente ry'agud'a iniquidad social

(4).

La incidencia de neoplasias malignas es mayor a medida que los paises
alcanzan mayores niveles de desarrollo economico y social. En Suecia y EUA,
alrededor del 70 % de los canceres se presenta en el viejo, 1o cual no ocurre en
los paises de menor desarrollo, en los cuales no rebasa el 60 %. En cuanto a la
mortalidad, se reporta en EUA. que el 67 % de todas_las muertes por céncer
corresponde a la ‘pob'laicibn hayor de“65 afios. En nuestro pais, el cénéer
constituye la segunda causa de muerte en la poblacién mayor de 60 afios, donde

se reporta el 73 % de todas las muertes por esta enfermedad (1).

Como consecuencia, los tumores malignos ocupan el segundo lugar como
causa de defuncion, después de las enfermedades cardiovasculares. Esta

situacién constituye un enorme reto para el Sistema Nacional de Salud, ya que se
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debe abocar a resolver aspectos relacionados tanto con ia falta de atencion, como
a la alta demanda de usuarios, el alto costo y la falta de recursos e insumos

durante la atencién de los mismos (29).

El cancer de estémago, cuello de Utero, higado y eséfago son mas comunes en
los paises en vias de .desarro]lo’ y en Io,_s grupos, soci_al y econémicamente, menos
favorecidos en los paises industrializados. Hay,' sin' emba-rgo, notables
discrepancias entre las clases: en los paises en vias de desarrollo la incidencia de
cancer de pulmén es generalmente méas alta en los grupos mas privilegiados
desde el punto de vista social y econdmico, alin cuando las tasas son mas bajas

que en los paises desarrollados (29).

Lo anterior indica desgraciadamente que las causas malignas de muerte en la
poblacion mexicana son . en ‘Su mayoria prevenibles ('C.aCu y pulmén), y
detectables (mama y prostata), lo que implica un fuerte compromiso de salud
publica que debe ser considerada una verdadera urgencia, sobre todo si se toma
en cuenta la perdida de afios por individuo faliecido y mas afn en las mujeres

donde la pérdida de afos/vida es superior a los 20 afios (1).

Entre las causas de fallecimiento de la poblacién mexicana de 60 afios y mas
destacan las enfermedades del corazon, los tumores malignos, las cerebro-
vasculares, - la diabetes -mellitus, .‘y las enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas; en conjunto, estas enfermedades son causa del 65% y 63.6% de las

defunciones en 1998 y 2008. Destaca el hecho de que en este Gltimo afio, los
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adultos mayores que fallecieron por diabetes mellitus y por tumores malignos
tienen mayor proporcion respecto a aquellos que fallecieron en 1998 por estas

mismas causas (30).

En el afio 2009, de acuerdo con los datos del ENADID (Encuesta Nacional de
la Dinamica Geogréfica) en Nayarit el niOmero de defunciones en la poblacién de
60 afios y mas aumento en los Gltimos afios (entre 1998 y 2008 pasé6 de 2 mil 600
a 3 mil 500), ia tasa de defunciones de la poblacién aduita mayor presenté un
ligero incremento en el mismo lapso (alrededor de 2.9 a 3.6 muertes de personas
de 60 ahos y mas por cada mil residentes de ese grupo de edad en los dos afios).
Para 2008, mas de la mitad de las defunciones son de hombres (54.8%) y el resto

de mujeres (45.2%) (30).

2.9.4 EL ADULTO MAYOR COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La meta principal de la salud plblica es la prevencién de las enfermedades en
las poblaciones humanas, y los factores socioeconémicos tienen una importancia
cardinal en ello. Hay una clara evidencia de que el céncer esta relacionado a
factores socioecondmicos, pero esto no parece quedar bien explicado por los
factores de riesgo conocidos, hay mas bien poca certeza sobre cuales de los
factores socioecondmicos son los mas importantes o si es mas bien el cumulo de
iniquidades sociales, el principal responsable de las diferencias en el riesgo de

cancer (4).
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Cuanto mas se incrementa la edad de los individuos, mas se incrementan los
episodios de cuidados intensivos en los hospitales, o que implica una alta
ocupacién por dia de camas haspitalarias. La eficiencia de los hospitales y el
acortamiento de estancias hospitalarias seguiran siendo, por mucho tiempo, una
prioridad, fenomeno que podré ser resuelto tanto por la aparicion de nuevas

tecnologias, como por los aitos costos de la hospitalizacion (31).

En el sector salud habra que adoptar cambios a los enfoques tradicionales de
prevencién, diagndstico y tratamiento de las enfermedades, ya que estos
elementos deberan integrarse con otros muchos componentes, como parte de una
promocion integral de la salud. Los adultos mayores y sus necesidades de
servicios, probablemente lograran que los sistemas de salud centren ya su

atencién en la biisqueda de soluciones a un problema global (31).

Los costos de los programas para atencion de los adultos mayores pueden ser
muy elevados, debido a la falta de planeacion y control de calidad de los servicios,
asi como por Ia falta de educacién para la cultura de la prevencion y el logro de un

envejecimiento saludable (31).

El problema sacial de ia vejez, no sélo se origina en el nimero creciente de
individuos que alcanzan esta etapa de la vida, sino en la falta de planeacion de los
sistemas de salud y seguridad social, derivados a su vez, de las graves y
recurrentes crisis econémicas que pudiera haber sufrido un pais en los ultimos 25

anos. Las instituciones se ven muy limitadas para dar respuesta a las necesidades
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y demandas de este grupo de edad en rapido crecimiento Las diferentes
dimensiones de la desigualdad como son la clase social, la etnicidad y el género
se entrecruzan y refuerzan mutuamente en la vejez, dejando a los adultos
mayores en gran desventaja {(31).

En la actualidad, en la mayoria de los paises, existe poca info:macién schre el
estado de salud de los adultos mayores, sus necesidades de servicios y sobre los
costos y eficiencia de los diferentes esquemas de diagnéstico y tratamiento. Es
necesario contar con informacion para planear y hacer seguimiento de los
servicios, para establecer metas y estrategias desde la perspectiva biologica,

psicolégica y social (31).
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3. ANTECEDENTES

Las expectativas de vida en México y a nivel mundial van en aumento, de tal
manera que la poblacidn de adultos mayores se ha incrementado répidamente, y
paralelo a ello, la incidencia de enfermedades cronico-degenerativas entre las que
se encuentra el cancer. En nuestro pais, el cancer constituye la segunda causa de
muerte en la poblacién mayor de 60 afios (1), Io cual representa un problema de
salud piblica por el costo elevado en su atencién y el deterioro en la calidad de

vida del paciente.

El impacto negativo del cancer en la poblacién ha requerido que se investiguen
biomarcadores predictivos de riesgo de desarrollar cancer. Uno de los
biomarcadores prometedores es la frecuencia de microntcleos, ya que los MN
pueden ser ensayados facilmente en eritrocitos, linfocitos y células epiteliales
exfoliadas (como las de mucosa bucal), por lo cual el uso de este biomacador va
en aumento en éstudios de poblacion. Al respecto, recientemente una frecuencia
incrementada de MN en linfocitos en sangre periférica (LSP) de sujetos
aparentemente sanos fue vinculada prospectivamente a un elevado riesgo de
cancer. En ese estudio, en 2007 Bonassi y cols., publicaron un estudio de cohorte
sobre MN en linfocitos de sangre periférica y su posible asociacién con riesgo de

cancer (32).

En el periodo comprendido entre 1980 y 2002 en colaboracion con la base de

datos de 20 laboratorios de 10 paises diferentes. Se incluyeron 6718 pacientes
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con un total de 62 980 afios-persona y se realizd un andlisis estadistico de
regresién en donde los resultados obtenidos mostraron que la elevacion de MN en
LSP es un biomarcador predictivo de cancer, sugiriendo que la aparicion de MN se

asocia a etapas tempranas de carcinogénesis (33).

En el aiio de 1999 se realizd un andlisis en ltalia en donde se recopilaron log
resultados de 3 laboratorios que habfan participado en la investigacion sobre
frecuencia de MN en LSP. La poblacién total fue de 791 pacientes entre 20 y 77
afos estudiados en el periodo de 1984 y 1994 de los cuales se obtuvo edad, sexo,
exposicion ambiental ¥y nimero de células micronucleadas. Los resultadog
obtenidos mostraron que la edad se asocia al aumento de la frecuencia basg) de
MN, lo cual representa dafio al ADN y la falta de reparacion del mismo. Los
cambios en la estructura y/o nlmero de cromosomas, estan fuertemente
asociados con la edad, a pesar de que esos resultados no determinan sj son parte
del envejecimiento o consecuencia de éste. Este andlisis confima e} rol que
representa la edad como factor confusor en el conteo de MN y debery ser
considerado en el disefio y analisis del monitoreo de futuros estudios Cuando gg

evalle la exposicion a agentes genotoxicos. (5)

En nuestro pals, incluido e! estado de Nayarit, no existen estu  dios Previgg que

hayan determinado la frecuencia basal de micronticleos en células de Mucogg
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bucal de AM, por lo tanto, es importante realizar un estudio al respecto, el cual

puede realizarse con personas incorporadas al INAPAM de Tepic, Nayarit.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los adultos mayores debido a la transicion demografica van en aumento y
esto conlleva a que las enfermedades cronico-degenerativas se incrementen,
entre ellas el cancer. En México, el cancer constituye la segunda causa de muerte
en la poblacion mayor de 60 afios, donde se reporta que el 73 % de todas lag
muertes es causada por esta enfermedad.(1). Por esto, el cancer representa yp,
problema de salud publica por el costo elevado en su atencién, para |ag
instituciones de salud y la familia, ademas de que deteriora la calidad de vigg del
paciente asi como de sus familiares. Por lo tanto, €s necesario establege,
biomarcadores adicionales para prediccién de riesgo de cancer. Una herramienty
util es para este fin seria la deteccién de la frecuencia de MN ya qye ung

frecuencia aumentada de MN se ha asociado con diversos tipos de cancer (3).

Para realizar la prueba de MN con fines predictivos de riesgo de caneg, es
necesario establecer la basal en una poblacion determinada. En México no Xister
estudios previos que hayan establecido la basalidad de MN en adultos Mayoreg

Por lo tanto surge la siguiente pregunta de investigacion:

34




5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

. Cudl es la frecuencia basal de micronicleos observada en células de mucosa
bucal de adultos mayores aparentemente sanos del Instituto Nacional de las

Personas Adultas Mayores en Tepic, Nayarit?

6. JUSTIFICACION

lLa poblacién de adultos mayores se ha incrementado en los Ultimos arios y
paralelo a ello las enfermedades cronico-degenerativas, entre ellas el cancer. En
México, el cancer constituye la segunda causa de muerte en la poblacién mayor
de 60 afios, donde se reporta que el 73 % de todas las muertes es causada por
esta enfermedad.(1). Por esto, el cancer representa un problema de salud publica
por el costo elevado en su atencion, para las instituciones de salud Y la familia,
ademas de que deteriora la calidad de vida del paciente asi como de sus

familiares.

Dado que la poblacién de adultos mayores de 60 afos son el grupo de edad
que esta mas expuesto a agentes que causan dafo cromosomico, que a su vez se
considera un riesgo potencial de cancer, s necesario establecer biomarcadores
adicionales para prediccion de riesgo de cancer. Una herramienta Gtil es para este
fin seria la deteccién de la frecuencia de MN por medio de la prueba de MN, una

técnica no invasiva, sencilla de realizar y de bajo costo. Al respecto, una
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frecuencia aumentada de MN se ha asociado con una prediccion de riesgo de
cancer (3).

Sin embargo, en México, incluido el Estado de Nayarit, no existen estudios

previos que hayan establecido la basalidad de microclcleos en adultos mayores
para poder determinar cuando existe una frecuencia aumentada de éstas y por

ende un riesgo potencial de desarrollar cancer. Por esta razdn se justifica realizar

este estudio en un grupo de AM del INAPAM de Tepic, Nayarit.

7. OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia basal de micronucleos en células de mucosa bucal de
adultos mayores del INAPAM de Tepic, Nayarit.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo transversal.

8.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Se conform6 por 150 miembros del Instituto Nacionatl de las Personag Adultas

Mayores que asisten a programas de actividades fisicas, recreativas Y culturales

36




8.3 POBLACION ESTUDIADA Y TAMANO DE MUESTRA

Después de haber aplicado los criterios de inclusion y exclusion a los

participantes del estudio, se conformé una muestra a conveniencia de 30 sujetos
de ambos sexos.

8.4 UNIDAD DE OBSERVACION

Los frotis de mucosa bucal de pacientes adultos mayares.

8.5UNIDAD DE ANALISIS

El namero de microniclecs detectados en los frotis de mucosa byegy de
pacientes adultos mayores.

8.6 CRITERIOS DE SELECCION

8.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

* Aceptar voluntariamente a participar en el estudio.

Edad mayor de 60 afios.

Sin diabetes, hipertension y cancer.
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e Sin adicciones.

e Sin exposicién aparente a factores con efecto genotoxico.

8.6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Que presenten diabetes yfo cancer.
e Que presenten enfermedades demenciales.
e Que tengan antecedente de cancer.
e Que hayan tenido exposicion a rayos X en el dltimo mes.
e Tabaquismo.

e Alcoholismo.
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8.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Conceptualizacion Operacionalizacion

Caracteristicas Clasificacion

Numero de Cuantitativa Nimero de fragmentos de  Se hizo el conteo de

micronucleos discreta cromosomas que no son microntcleos por 1000 células

(MN) incluidos en el ntcleo del frotis de mucosa bucal.

durante la division celular

Género Cualitativa Distincion entre Realizacion de historia clinica.
nominal masculino y femenino

Edad Cuantitativa Tiempo que ha vivido una Se tomaron directamente de
discreta persona credencial del INAPAM.

8.8 RECOLECCION DE INFORMACION Y TOMA DE MUESTRAS

Mediante una platica informativa se orienta a los adultos mayores de las

diversas actividades del INAPAM en que consiste el estudio y como se recolecta la

muestra, posteriormente se les entreg6 el consentimiento informado solicitando su

da y si aceptaban participar, deberian firmar de autorizacion e

lectura detalla
a historia clinica.

inmediatamente se realizaba el cuestionario para llenado de |

Se solicité autorizacion de las autoridades del INAPAM el uso del consultorio

del servicio médico para la recoleccion de las muestras.
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8.9 REALIZACION DE LA PRUEBA DE MICRONUCLEOS

Se conside

Cada persona participante se enjuagé la boca con agua, con un portacbjeto
limpio se tomé una muestra de células exfoliadas de la mucosa bucal

(derecha e izquierda) y se realizaron los extendidos sobre dos portaobjetos.

Los frotis se dejaron secar al aire, se fijaron en metahol al 80% por 48 h

para proceder a la tincion.

E] frotis se tifio con naranja de acridina.

Por paciente se contaron 2000 células de la muestra de mucosa bucal

mediante microscopio d
boratorio de inmunobiologia molecular de fa Unid

e epifluorescencia con objetivo de inmersion 100x

en el la ad Académica de
Medicina de 1a Universidad Auténoma de Nayarit.

r6 como MN a las células de la mucosa bucal que cumplieran los

criteribs establecidos por Tolbert.y cols.(34)
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8.11 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de bioética de la Unidad

Académica de Medicina de la Universidad Auténoma de Nayarit.

Se realizd la captura de informacién mediante historias clinicas y se brindd a
cada paciente consentimiento informado sobre el tipo de investigacion a realizar.
La informacion recabada en este estudio fue confidencial y se utilizo solo con fines

de investigacion.

8.12 ANALISIS ESTADISTICO

L os resultados S€ plasman como promedios aritmeticos y desviacion estandar

(D.E.). Estos fueron procesados mediante el uso del programa estadistico

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS v.19). Se realizd un analisis
atis

descriptivo con medidas de tendencia central y de la variabilidad.
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9. RESULTADOS Y DISCUSION

En el cuadro 1 se muestra la edad promedio del grupo de estudio que fue de

64.87 anos (D.E. 4.7 afos) con un minimo de 60 afios y un maximo de 75 afos.

Cuadro 1. Estadisticos descriptivos por edad y sexo

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza
Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Error tipico | Estadistico | Estadistico
Edad 30 15 60 e 25 64.87 .859 4.703 22.120
Sexo 30 1 1 1.40 .091 498 .248
N valido (segun 30
lista)

El cuadro 2 muesira la basalidad encontrada de MN que fue de 2.03/1000 células (IC 95% de
1.68 - 2.37) -

Cuadro 2. Estadisticos descriptivos de basalidad de NN

N Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error tipico Estadistico Estadistico
Micronucleos 30 1 4 2.03 .169 .928 .861
N valido (segun lista) 30
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La figura 1 muestra la distribucién por género en la cual se puede observar

predominancia del sexo femenino (64% mujeres y 36% hombres).

Figura 1. Distribucion por
sexo

= Masculino

B Femenino

La figura 2 muestra la media de MN por sexo con predominio femenino.

Figura 2. Media de MN por sexo.

Medla Micronucleos
"
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El cuadro 3 muestra los resultados por edad, sexo y nimero de MN de cada

paciente.
Cuadro 3. Recoleccion de resultados.

Numero de paciente Numero de MN Sexo Edad
1 4 Femenino 60
2 2 Femenino 61
3 1 Femenino 64
4 3 Femenino 72
5 3 Femenino 64
6 3 Femenino 65
7 4 Femenino 63
8 2 Femenino 60
9 2 Femenino - 74
10 2 Femenino 63
11 .3 . Femenino T2
12 2 Femenino — 61
13 1 Femenino 61
14 1 Femenino 73
15 2 Femenino 62
16 1 Femenino 75
17 1 Femenino 66
18 3 Masculino 70
19 1 Masculino 60

20 1 Masculino 60
21 2 Masculino 65
22 2 Masculino 70
23 1 Masculino 61
24 3 Masculino _ . 60
75 3 Masculino | 63
26 2 Masculino 69
27 1 Masculino 64
28 2 Masculino 64
29 2 Femenino 62
30 1 Masculino 62
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El presente es el primer estudio realizado a nivel nacidnal paré establecer la
frecuencia basal de MN en células de mucosa bucal en adultos mayores, en el que
se incluyeron un total de 30 sujetos. La edad, el género y la frecuencia de MN
fueron las variables estudiadas. La basalidad de MN fue de 2.03/1000 células (IC
95% de 1.68-2.37). Esto contrasta con lo reportado por Ceppi y cols. (3), ya que
en ese estudio, la media de ia frecuencia de MN en células bucales estimada de
un meta-analisis de grupos control fue de 1.10/1000 células, con rangos de 0.70 a
1.72/1000 células (IC. 95%). Sin embargo, los controles incluian adultos ‘de

diferentes edades, no unicamente adultos mayores.

La informacion obtenida en este trabajo puede ser una referencia util en el area
de la salud publica para futuros estudios en adultos mayores en los cuales se trate
de determinar la frecuencia de MN asociada a agentes genotoxicos o para

establecer una prediccion de riesgo de desarrollar cancer.

Como biomarcador predictivo de riesgo de cancer (32), la frecuencia de MN
puede tener impacto en reducir el gasto econémico en las _in_stituciones.'de salud,
ya que podrian identificarse personas con riesgo de desarrollar esta enfermedad.
Esto permitiria establecer medidas sanitaristas pertinentes que las personas lieven
a cabo un estilo de vida saludable que evite o retrase la aparicién de algtn tipo de

cancer, aumentando sus expectativas de vida y de mejor calidad.
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10. LIMITACIONES Y SESGOS

Dentro de las limitantes de este estudio fue el grupo reducido de pacientes con
una muestra de 30, sin embargo esto puede ser precedente para continuar

recabando muestras hasta llegar a un nimero mas representativo.

Un sesgo que pudo haber influido en los resultados de este estudio, fue que no
se trianguld la visualizacion de las laminillas con otro ~obser\_/a_dor ajeno al estudio,
pero con experiencia en la identificacion de MN en CMB con el microscopio de
ﬂuqrescencia, ademas de que no se contd con un examen visual previo a la
lectura. Otro posible sesgo podria ser que los instrumentos aplicados a los
participantes, no permitieron establecer, si la persona ya presentaba una

enfermedad subyacente indetectable, que pudiera alterar la frecuencia de MN.

11. CONCLUSIONES '

La frecuencia de MN en adultos mayores del INAPAM encontrados en este

estudio fue en promedio de 2.03 MN/1000 células de mucosa bucal.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimento informado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NAYARIT
AREA ACADEMICA DE CIENCIAS DE LA SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio, yo » acepto a
participar en la investigacion “FRECUENCIA DE MICRONUCLEOS EN CELULAS DE
MUCOSA BUCAL EN ADULTOS MAYORES DEL INSTITUTO NACIONAL DE LAS
PERSONAS ADULTAS MAYORES", y declaro que se me ha explicado que |la misma
tiene como fin: determinar la frecuencia de células micronucleadas en mucosa bucal, lo

cual constituye un biomarcador de dafno al material genético de las células, que g su vez
se considera un marcador de envejecimiento acelerado. Ademas, se me ha asegurado
que la muestra que aportaré implica riesgo minimo para mi persona y que los resultados
de este estudio seran manejados en forma profesional y confidencial y de ninguna manera
se divulgaran mis datos particulares.

También se me ha informado que se me notificaran los resultados y que recibiré
orientacion para mejorar mis expectativas de vida. Ademas puedo abandonar el estudio
en el momento que lo estime conveniente sin necesidad de dar explicaciones y sin
compromiso alguno de mi parte.

Firma

Fecha
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Anexo 2. Datos generales del paciente

Fecha de la toma:

Nombre del paciente:

Paciente no.

Domicilio:

Edad: Género:

Antecedentes personales no patoldgicos:

Teléfano:

Antecedentes personales patologicos:

Antecedentes gineco-obstétricos:

Exposicién a rayos X en el dltimo mes:

Caonteo de MN por 2000 células
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