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RESUMEN

La prueba de micronúcleos se ha convertido en el método más utilizado para evaluar la genotoxicidad de diferentes factores 
biológicos, físicos y químicos, convirtiéndose poco a poco en un reconocido marcador de daño en el ADN para el biomonitoreo 
de diversas entidades sistémicas. Esta revisión está enfocada principalmente en la prueba de micronúcleos en células bucales, 
considerado en la actualidad como una prueba prometedora para ser utilizada como biomarcador de eventos patológicos, por 
las características que presenta al no ser invasiva, tolerada por lo pacientes y no requerir de una infraestructura compleja, como 
equipos de cultivo tisular, para llevarla a cabo. Como se sabe el fundamento de esta prueba es la detección de los micronúcleos, 
los cuales se originan a partir de cromosomas completos o fragmento de cromosomas que fueron rezagados por genotoxinas 
durante la mitosis.
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ABSTRACT

The micronucleus test has become the most widely used method to evaluate the genotoxicity of different biological, physical and 
chemical factors, gradually becoming a recognized marker of DNA damage for the biomonitoring of various systemic entities. 
This review is mainly focused on the buccal cell micronucleus test, currently considered a promising test to be used as a biomar-
ker of pathological events, due to the characteristics that it presents as it is non-invasive, tolerated by patients and does not 
require a complex infrastructure, such as tissue culture equipment, to carry it out. As is known, the basis of this test is the 
detection of micronuclei, which originate from complete chromosomes or a fragment of chromosomes that were lagged by 
genotoxins during mitosis.
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INTRODUCCIÓN

 El mantenimiento de la información genética es impor-
tante en todo ser vivo para perpetrar la vida, sin embargo el 
ADN, la unidad básica de la herencia es fácilmente suscep-
tible al daño por agentes endógenos y exógenos.1 El daño 
en el ADN de tipo endógeno surge de reacciones hidrolíti-
cas oxidativas con especies reactivas de oxígeno, ROS; 
mientras que el daño exógeno es generado cuando los 
agentes físicos, ambientales y químicos dañan el ADN.2 
Todos estos daños a nivel de ADN son considerados como 
eventos de genotóxicos y pueden ser biomonitoreados por 
pruebas de genotoxicidad.3

 Las pruebas de genotoxicidad valoran a nivel del ADN 
roturas de cadena simple y doble, mutaciones puntuales, 
deleciones, aberraciones cromosómicas, formación de 
micronúcleos, reparación del ADN e interacciones del ciclo 
celular.4 Estas pruebas pueden ser in vitro, usadas para 
investigar el posible efecto genotóxico de nuevos produc-
tos farmacéuticos, materiales médicos, factores químicos y 
físicos así como venenos; los más utilizados son la pruebas 
de inducción de mutación de nucleótidos, la prueba de 
Ames, el ensayo de mutación genética de células de mamí-
feros o ensayo de linfoma de ratón, pruebas de cambios 
genómicos más complejos mediante métodos citogenéti-
cos, como el ensayo de intercambio de cromátidas herma-



nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 
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que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 
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que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 
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que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 
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que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 
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que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 

que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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nas, análisis de la frecuencia de aberraciones cromosómi-
cas, ensayo de micronúcleos de bloqueo de citocinesis y 
ensayo cometa.5 Por otro lado también están las pruebas de 
genotoxicidad in vivo que permiten investigar el impacto de 
los factores ambientales, entorno laboral y cambios asocia-
dos a diversas enfermedades; las más utilizadas son tres 
métodos citogenéticos: el ensayo cometa, el ensayo de 
aberración cromosómica y las pruebas de micronúcleos que 
incluyen bloqueo de citocinesis (CBMN), MN de eritrocitos 
de mamíferos (EMN) y micronúcleos en células bucales.4,5

 Los micronúcleos fueron identificados por primera vez 
en los glóbulos rojos por los hematólogos Howell y Jolly, de 
ahí que también reciben el nombre de cuerpos de Howe-
ll-Jolly6, en pacientes esplenectomizados con anemia mega-
loblástica y anemia de células falciformes, en donde los 
micronúcleos se encontraban aumentados en aquellos 
expuestos a radiación ionizante y deficiencias de vitamina 
B-127, la medida de micronúcleos en glóbulos rojos tanto de 
médula como de sangre periférica es llevada a cabo en la 
prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo, 
sobre todo en la evaluación genotóxica en roedores.8 Los 
micronúcleos son fragmentos cromosómicos o cromosomas 
completos que se forman durante el anafase y quedan 
cuando el núcleo se divide después de la telofase, estos 
fragmentos de cromosoma pueden no incluirse en los 
núcleos de las células hijas, sino que forman micronúcleos 
únicos o múltiples en el citoplasma.9 La presencia de micro-
núcleos es sinónimo de genotoxicidad. El ensayo de micro-
núcleo (MN) de células bucales, es útil, como un biomarca-
dor de daño genético, causado por, hábitos de vida como 
consumo de productos del tabaco y el alcohol, deficiencia 
de micronutrientes, exposición a contaminantes ambienta-
les como pesticidas, arsénico, formaldehído, etc., procedi-
mientos médicos (radio y/o quimioterapia), así como, defec-
tos genéticos heredados.10 La naturaleza no invasiva de esta 
técnica hace que sea un candidato atractivo para el biomoni-
toreo de poblaciones humanas o de individuos.10,11

ESTADO DEL ARTE

Células de la mucosa bucal

 La mucosa bucal es una membrana de tejido epitelial 
que recubre la cavidad oral, es utilizado en estudios de cito 
y genotoxicidad por ser de fácil acceso, no invasiva y 
tolerada por los pacientes.12 Proporciona una barrera 
fisiológica a los carcinógenos, que ingresan a nuestro  
cuerpo  todo esto añadido que el 90% de los cánceres son 
de origen epitelial resulta beneficioso que se emplee la 
mucosa bucal como medio para biomonitorear eventos 
genotóxicos tempranos como resultado de tratamientos con 
radioterapia, exposición ocupacional a sustancias químicas 
así como para estudios de prevención del cáncer13, es así 

que en los estudios sobre radiación realizados por Moore et 
al., se pudo detectar un aumento de 16 veces en la frecuen-
cia de micronúcleos  en pacientes con cáncer oral  después  
de completar el  tratamiento  con  fotones.14

 La mucosa bucal es un epitelio escamoso  estratificado  
que consta  de  cuatro  capas  distintas, externamente se 
encuentra el  estrato  córneo o capa celular  queratinizada,   
es aquella que recubre la cavidad oral que comprende 
aquellas células que continuamente se van exfoliando 
como resultado del desgaste del tejido superficial, a conti-
nuación se encuentra el estrato granulosum o también 
llamada capa  celular granular, seguidamente está el estrato  
espinoso, o también conocida como capa de células  
prickle, la cual contiene poblaciones de células diferencia-
das, apoptóticas  y necróticas, por último debajo de todas 
las capas se encuentra las  clavijas  rete  o  estrato  germina-
tivum, que contienen las células basales así como células 
madre en división  activa, la utilización de células de la 
mucosa bucal permite indirectamente estudiar la capacidad 
regenerativa del tejido epitelial en seres humanos.15

Diferenciación celular en la mucosa bucal

 Células basales: estas células presentan un núcleo 
grande y uniformemente teñido, son más pequeñas y ovala-
das, que las células diferenciadas; no se observan estructu-
ras que contengan ADN aparte del núcleo16, se observa en 
la figura 1a.

 Células normales “diferenciadas”: presentan un 
núcleo uniformemente teñido de forma redonda u ovalada, 
son más pequeñas y ovaladas; son más grandes que las 
células basales; no se observan estructuras que contengan 
ADN aparte del núcleo2, se muestra en la figura 1b.

 Células con micronúcleos: estas células presentan un 
núcleo principal y una estructura nuclear más pequeña 
llamada micronúcleo, este debe tener un diámetro de 1/3 a 
1/6 del núcleo principal, tincionados con la misma intensi-
dad y textura; el micronúcleo debe estar ubicado dentro del 
citoplasma celular17, se puede observar en la figura 1c y d.  
Células con brotes nucleares: son células que presentan 
núcleos con una constricción aparentemente aguda en un 
extremo del núcleo que sugiere un proceso de gemación; 
originalmente fueron llamados “óvulos rotos”; el brote 
nuclear (NBUD) y el núcleo están generalmente muy cerca 
y parecen estar unidos entre sí, la yema nuclear tiene la 
misma morfología y propiedades de tinción que el núcleo; 
sin embargo, su diámetro puede variar de la mitad a un 
cuarto del núcleo principal; el mecanismo que conduce a la 
formación de brotes nucleares no se conoce, pero puede 
estar relacionado con la eliminación del ADN amplificado 
o la reparación del ADN18, se muestra en la figura 1e. 

 Células binucleadas: estas células presentan dos 
núcleos principales, suelen estar muy cerca e incluso 
pueden tener contacto19, como se indica en la figura 1f.

 Células con cromatina condensada: son células que 
muestran un patrón nuclear más o menos estriado en el que 
la cromatina agregada se tiñe intensamente; en estas células 
es evidente que la cromatina se está agregando en algunas 
regiones del núcleo mientras que se pierde en otras áreas; 
cuando la agregación de cromatina es extensa, el núcleo 
puede parecer fragmentado; estas células pueden estar 
experimentando las primeras etapas de la apoptosis20, se 
presenta en la figura 1g.

 Células cariorreicas: estas células tienen núcleos que 
se caracterizan por una agregación de cromatina nuclear 
más extensa en relación con las células de cromatina 
condensadas; además su patrón nuclearse caracteriza por 
ser densamente moteado indicativo de fragmentación 

Tipos de pruebas de micronúcleos

Prueba de Micronúcleo por Bloqueo de Citocinesis 
(CBMN) 

 Esta prueba utiliza células de humanos, roedores, 
conejos, peces, perros, primates, etc. linfocitos o líneas 
celulares, con la finalidad de poder biomonitorear la 
dosimetría biológica y la genotoxicidad in vitro o in vivo, 
como experimentos biológicos donde se evalúa el daño 
citogenético; la característica principal de esta prueba es la 
puntuación de células binucleadas e inhibición de la citoci-
nesis mediante el tratamiento de cultivos celulares con 
citocalasina B (Cyt-B) durante 24 a 30 h.27

Prueba de micronúcleos en eritrocitos de mamíferos in vivo

 Esta prueba utiliza células humanas, roedores, conejos, 
peces, perros, primates, eritrocitos inmaduros; el propósito 
principal de esta prueba es determinar la genotoxicidad in 
vivo de productos químicos, drogas o condiciones nocivas, 
se caracteriza porque se utiliza para la detección del daño 
inducido por la sustancia de ensayo en los cromosomas o el 
aparato mitótico de los eritroblastos, mediante el análisis de 
eritrocitos extraídos de la médula ósea y/o células de sangre 
periférica de animales, generalmente roedores como 
ratones o ratas.28

Pruebas de micronúcleos en otros tipos de células

 Las pruebas en micronúcleos pueden llevarse a cabo en 
células de la mucosa nasal, células derivadas del tracto 
urinario, el objetivo de esta prueba es el biomonitoreo y la 
genotoxicidad, de ciertos tipos de cáncer.29

Prueba de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba es conocida como Ensayo de Citoma de 
Micronúcleo Bucal (BMCyt), como se sabe, los micronú-
cleos en células bucales se forman en el organismo, en 
tejido epitelial bucal que se divide rápidamente, conside-
rando que las células de la cavidad oral están expuestas a 
factores genotóxicos o citotóxicos por inhalación e inges-
tión de alimentos en mayor medida que los linfocitos de 
sangre periférica30; para la realización de esta prueba se 
emplean células epiteliales de la mucosa bucal de humanos, 
cuyo objetivo es determinar el impacto de la nutrición; 
hábitos de estilo de vida, como fumar y beber alcohol, 
exposición genotóxica, exposición citotóxica, riesgo de 
envejecimiento acelerado, ciertos tipos de cáncer y enfer-
medades neurodegenerativas31, por otro lado, la prueba de 
micronúcleos en células bucales tiene el potencial de ser 
utilizado para identificar la inestabilidad genómica hereda-
da como el síndrome de Bloom32; además una de las princi-
pales característica de esta prueba es no ser invasiva, tolera-
da por los pacientes y apta para el  biomonitoreo.33

Biomarcadores y anormalidades nucleares en la prueba 
de micronúcleos en células bucales

 Esta prueba no solo visualiza la presencia de células con 
micronúcleos, sino también permite el hallazgo de otras anorma-
lidades nucleares, cuya presencia indica diversos eventos:

 1. La presencia de micronúcleos y/o brotes nucleares, 
es un biomarcador de daño en el ADN.26

 2. La presencia de células binucleadas es un biomarca-
dor de defectos citocinóticos.34

 3. La presencia de células basales es un biomarcador 
de potencial proliferativo.35  

 4. La presencia de cromatina condensada, karyorr-
hexis, células picnóticas y cariolíticas; son biomar-
cadores de muerte celular.36

Aumento en el número de micronúcleos

 Básicamente, existen seis causas principales para 
el aumento de la formación de micronúcleos27:

 1. defectos genéticos en las proteínas necesarias para 
la mitosis y sus puntos de control.

 2. Defectos genéticos en las enzimas reparadoras del 
ADN,

 3. exposición excesiva a genotoxinas químicas,

 4. excesiva exposición a radiaciones ionizantes,

 5. genotoxinas endógenas excesivas generadas por 
procesos metabólicos estresados, y

 6. deficiencia en los micronutrientes necesarios como 
cofactores para la replicación y reparación del ADN.

 

DISCUSIÓN

 Una de las primeras investigaciones en realizar la 
prueba de micronúcleos en células exfoliadas de la mucosa 
bucal fue realizado por Stich et al., en 1982, donde sugieren 
que el ensayo de micronúcleos en células exfoliadas es más 
ventajoso, sobre el ampliamente utilizado test de micronú-
cleos en linfocitos, de esta forma el tejido diana puede ser 
estudiado directamente, evitando la extrapolación, en este 
estudio consideraron que, las células epiteliales no necesi-
tan ser estimuladas para hallarlas en mitosis, como ocurre 
en los linfocitos; además que los micronúcleos en células 
exfoliadas reflejaban los eventos genotóxicos que ocurrían 
en la capa basal, en las semanas 1 y 3 antes de la división 
celular.13 Posteriormente, en 1983 Stich et al., consideraron 
a la prueba de micronúcleos, como una técnica aceptable, 
no invasiva y que no requiere la toma de muestras repeti-
das, además sugirieron como sitios potenciales de estudio a 
la cavidad oral y nasal, bronquios, vejiga,  esófago, cuello 
del útero y riñones.37 En las investigaciones realizadas por 
Sarto et al., en 1987, consideraron a la prueba de micronú-

cleos realizadas en células exfoliadas del carrillo de la 
mucosa bucal humana como una prueba validada, muy 
sensible y capaz de detectar el efecto carcinógeno/genotó-
xico de diversas sustancias aún a exposiciones bajas de las 
mismas.38

 Por otro lado, Tolbert et al., en 1991, realizaron modifi-
caciones al ensayo de micronúcleos, proponiendo mejoras 
en los criterios de puntuación de estos y la inclusión de 
otras anomalías nucleares en el sistema de puntuación, de 
esta manera se pudo evidenciar la presencia de otras 
anomalías nucleares tan comunes como la micronuclea-
ción.39 No fue hasta el 2007 cuando los estudios de Fenech 
et al., establecieron que la naturaleza no invasiva de la 
prueba de micronúcleos en células bucales, lo convertían 
en un candidato atractivo para el biomonitoreo de poblacio-
nes humanas con daño genético, causado por malos hábitos 
de vida, exposición a contaminantes ambientales, procedi-
mientos médicos, así como, defectos genéticos heredados 
en la reparación del ADN.40

 El estudio realizado por Martínez-Pérez et al., en el 
2007, describe un aumento en la frecuencia de micronú-
cleos en células bucales en diabéticos tipo 2 en compara-
ción con un control sano; en esta investigación los autores 
sugieren que los micronúcleos pueden ser considerados 
biomarcadores útiles de daño citotóxico en individuos que 
padecen de diabetes mellitus tipo 2 y puede reflejar un 
mayor riesgo de cáncer.24 En ese mismo año Zúñiga-Gon-
zález et al., realizaron un estudio en donde consideraron al 
ácido fólico en la reducción de micronúcleos en personas 
que padecen de diabetes mellitus tipo 2, en esta investiga-
ción concluyeron que la diabetes mellitus propicia un 
aumento en la frecuencia de micronúcleos y que el ácido 
fólico puede proteger contra el incremento de estos.41 

 Posteriormente, Shaik et al., en el 2010, consideraron 
utilizar a la prueba de micronúcleos en células bucales 
como biomarcador para evaluar el daño genotóxico en la 
diabetes mellitus tipo 2 bajo terapia farmacológica antihi-
perglicemiante a largo plazo, al estudiar paciente con 
tratamiento a largo plazo de pioglitazona y glimepirida.42 

Unos años más tarde, Bharathi et al., en el 2015, después de 
desarrollar un estudio en diabéticos y fumadores, concluye 
que, en el diabético tipo 2 el tabaquismo y el aumento en 
los niveles de glucosa, genera un aumento en la frecuencia 
de micronúcleos.43

 Los resultados fueron más alentadores cuando en el 
2016 Gómez-Meda et al., llevaron a cabo un estudio en 
donde consideraron que la ingesta de suplementos vitamí-
nicos como el ácido fólico, reducen el número de micronú-
cleos y otras anormalidades nucleares en el paciente con 
diabetes mellitus tipo 1 y 2.44 En ese mismo año Rathod et 
al. 2016, llegaron a concluir que la prueba de micronúcleos 

en células bucales puede considerarse un biomarcador de 
daño en el ADN no sólo en pacientes diabéticos tipo 2 sino 
también en aquellos que padecen de Parkinson.45 

 En los estudios realizados por Biswas et al., 2017, 
llegaron a la conclusión que en el diabético tipo 2 el aumen-
to en el número de micronúcleos estaba relacionada severo 
daño del ADN, posiblemente por el estrés oxidativo que 
conduce a la inestabilidad genómica, la cual puede provo-
car progresión de la diabetes y que, sus complicaciones 
pueden provocar en el futuro riesgo de padecer cáncer.46 

 Al año siguiente Ojeda et al., en el 2018, llevaron a 
cabo una investigación sobre la genotoxicidad por medio 
de la prueba de micronúcleos en células bucales en diabéti-
cos tipo 1 con tratamiento de insulina y en diabéticos tipo 2 
con tratamiento de metformina, hallando un incremento de 
micronúcleos tanto en el diabético tipo 1 y el 2.47 Finalmen-
te, Gupta et al., en el 2018, hallaron que el porcentaje de 
micronúcleos fue significativamente mayor en diabéticos 
no controlados en comparación con diabéticos controlados 
y no diabéticos, de esta manera concluyeron que, la diabe-
tes mellitus induce cambios morfológicos y morfométricos 
definidos en las células de la mucosa del carrillo bucal.48

CONCLUSIONES

 La prueba de micronúcleos en células bucales es una 
prueba de genotoxicidad que paralelamente al hallazgo de 
los micronúcleos en sí permite visualizar múltiples anoma-
lías nucleares, pudiendo de esta manera biomonitorear el 
estado del paciente de acuerdo a los hallazgos encontrados.
En vista de lo mencionado en esta revisión es necesario la 
realización de futuras investigaciones enfocadas a las 
diversas patologías, con la finalidad de determinar su 
utilidad en el biomonitoreo de estas. Se espera que esta 
prueba sea de uso común por los profesionales de salud por 
las características que presenta.
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