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JUSTIFICACION DEL ENSAYO

Con el interés de determinar de una manera oportuna el dafio citogenético en
los individuos de estudio, causado por la exposicién directa a la abundante
mezcla de xenobioticos especificamente del humo del cigarrillo, se aplico el
uso de un bioensayo que tuviera tres caracteristicas principales: practico,

accesible y justipreciadle.

Practico en cuanto a la toma de muestra, accesible en el manejo de la misma
en el laboratorio, asi como justipreciadle en la informacién oportuna y puntual
que nos muestre el incremento de MNs en células del epitelio bucal para
evaluar el dafio causado por los mas de 4,000 componentes oxidantes,
nitrantes, metales pesados y vaso constrictores, que resultan de la combustién

del tabaco, con antecedentes y caracteristicas carcinogénicas.

Esta técnica se usa como marcador biolégico de exposicion, debido a que
aporta datos importantes en relacion al dafio causado por el consumo de
cigarrillos, por lo cual un individuo fumador puede evaluar que tan severo es el
dafio que tiene y considerar la posibilidad que tiene de desarrollar algun tipo de
cancer tomando en cuenta factores como la predisposicion genética,
antecedentes familiares que hayan presentado casos de cancer, el tipo de

alimentacion, zona geografica de residencia, entre otros.



Summary.

The micronucleus are the biological markers of the cigarette consumption
effect; they are early detector of xenobiotics exposition, which are potential
generators of mutational pathologies.

It has been demonstrated a relation between the pulmonary cancer and
tobacco’s use. Therefore the morbility attributable relative risk to the smoke
habit is higher than 90%, and the detection of cancer in other sites is related to
a 60 — 70% the habit of smoke, as the larynx cancer, buccal cavity, esophagus,
bladder, kidney, pancreas and other cancers could be for urinary type.

In this way since the buccal cavity mucosa exfoliated cells, it has been
observed that the damage is increased in relation with the total number of
cigarettes consumed per day and the time in which the individuals were
exposed to xenobiotics of the cigarette’s smoke.

In such way the finding of MNs by microscopy in the epithelial desquamation
cells of the mouth, is a suitable biomarker to detect early effects, and can be
used for the monitoring in humans, because this type of cells are the first in the
xenobiotics which in this particular study is the tobacco.

Consequently the results showed a higher frequency of cases in individuals of
the masculine sex in which the number of MNs is considerably higher.

Associated to this, we have observed that the time of exposition of the
cigarettes smoke is the xenobiotics of the smoke of the cigarette is a key factor,
because the relation that is observed is proportional to the exposition time to
them and the MNs number is increased in a considerable way in men, being
this group the one that greater consumer cigarettes a day.

Taking as compassion to the female group, that it consumes less cigarettes to
the day and therefore they presents small number of MNs. In this way we
validated our initial hypothesis in which we are proposing that to a greater
amount of smoked cigarettes and the time of exhibition and consumption, the
predisposition to develop some kind of cellular damage in the exposed
individuals to this kind of toxins, would be more elevated, like the smoke of the
cigarette is.

To present a carcinogenic damage and therefore a possible predisposition to
develop some type of cancer, we had to find a number greater to 6 MNs by
each 3.000 analyzed cells.



PROLOGO.

Los Micronucleos resultan ser los biomarcadores del efecto del consumo del cigarrillo,
son detectores tempranos de la exposicion a xenobiéticos, generadores potenciales de
patologias de origen mutacional. Se ha demostrado una relacién del uso del tabaco
con el cancer pulmonar; por lo que el riesgo relativo de morbilidad atribuido al habito
de fumar, es mayor de 90%, y entre un 60% y 70% atribuible a la aparicién de cancer
en otros sitios que se relacionan con la accion de fumar, tal y como es el caso del
cancer de laringe, cavidad bucal, es6fago, vejiga, rifion, pancreas y otros canceres
como pueden ser de tipo urinario.

Es asi, como a partir de células exfoliadas de la mucosa bucal, hemos observado que
el dafio se incrementa en relacién al numero de cigarrillos consumidos por dia y el
tiempo al que estuvieron expuestos los individuos a los xenobioticos del humo del
cigarrillo.

De tal modo que el hallazgo de MNs por microscopia en las células de descamacion
epitelial de la boca, es un biomarcador adecuado para detectar efectos tempranos y
puede ser utilizada para el monitoreo en humanos, debido a que este tipo de células,
son las primeras en interactuar con los “xenobiéticos", que para este estudio en
particular resulta ser — el tabaco-.

En consecuencia los resultados mostraron una frecuencia mayor de casos en
individuos del sexo masculino en los cuales el numero de MNs, es considerablemente
mayor.

Asociado a esto, hemos observado que el tiempo de exposicion a los xenobioticos del
humo del cigarrillo es un factor clave, ya que la relacibn que se observa es
proporcional al Tiempo de Exposicion a los mismos y el No de MNs se incrementa de
forma considerable en el caso de los varones, siendo este grupo el que mayor nimero
de cigarrillos consume al dia, esto tomando como patron de comparacion al grupo
femenino, que consume menos cigarrillos al dia y por ende presentando menor
namero de MNSs, con lo cual validamos nuestra hipoétesis inicial en la que se propone
que a mayor cantidad de cigarrillos fumados y al tiempo de exposicién y consumo,
seria mas elevada la predisposicién a desarrollar algun tipo de dafio celular en los
individuos expuestos a este tipo de toxinas, como es el humo del cigarrillo.

Para que exista un dafio carcinogénico y por ende una posible predisposicion a
desarrollar algun tipo de céancer, debiamos encontrar un numero mayor a 6 MNs por
cada 3,000 células analizadas.



1. INTRODUCCION.

Sin lugar a dudas, en la actualidad, el organismo humano suele estar expuesto
simultanea y/o consecutivamente a diversos agentes tanto fisicos, quimicos y
bioldégicos, por tal motivo debemos tener en cuenta que con frecuencia
algunas personas consumen farmacos, fuman, beben alcohol o alimentos que
contienen ciertos aditivos, ademas de otros factores tales como el estilo de
vida, los cambios climéticos (debido al progresivo debilitamiento de la capa de
ozono), los tratamientos médicos, algunos polimorfismos genéticos, por
mencionar algunos, son capaces de influir en la integridad cromosémica; es
decir, que el organismo esta siendo sometido a una exposiciéon multiple. Dichos
agentes tanto fisicos, quimicos y biol6gicos, pueden interactuar entre si en
cada fase de los procesos toxicocinéticos y/o toxicodinamicos, por lo que el
organismo humano al estar expuesto de manera habitual a dos o mas
xenobidticos es necesario considerar la posibilidad de que existan algunos

efectos combinados, que pueden acelerar o desacelerar los procesos

toxicocinéticos. ¢ Expresién clésica de las Fases | y Il de las
enzimas metabolizantes de xenobiéticos o
de férmacos .

FASE | FASE II

gl

Preductos intermedios

@ oxigenados

Farmacos, alimentos Productos
inocuos
conjugados

Cancer, mutacidn, toxicidad

Bunque en lo mayoria de los casos el resultado final es lo detoxicacion, hay algunes compuestes
originales inerfes que son potenciodos por enzimas en el metabolismo de lo Fase |, con lo que se
reactivan productos infermedios que intervienen en la carcinogénesis, la mutagénesis y lo foxicidad.

Ellen K. Silbergeld, Directora del articulo, Toxicologia, Herramientas y Enfoques. Pag. 23.



Es importante, por todo ello, determinar lo qué se conoce como un nivel
“aceptable” de dafio genético en una poblacion concreta, realizando ensayos
de genotoxicidad de manera rutinaria y monitorear aquellos individuos que, por
su ocupacion laboral o estilo de vida, se encuentran mas expuestos o0 con
mayor riesgo de sufrir alteraciones capaces de modificar su estabilidad

genética .

Por lo anterior, la mayoria de los agentes que dafian los &cidos nucleicos
cuando existen exposiciones a dosis elevadas evocan efectos citotdxicos
especificos en un amplio conjunto de procesos celulares, por lo que uno de los
objetivos de la toxicologia genética es detectar y estimar el riesgo de dafio
genético que produce la exposicion a los agentes que tienen afinidad por
dichos acidos nucleicos y que a la vez son capaces de incluir alteraciones a

concentraciones subtdxicas.?

A

EVALUACION DE LA EXPOSICION
Vigiloncia ambiental (biomarcadores)

= Histolagio
# Niveles enzimdticas en higodo y sangre

T A
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EVALUACION DE LA SUSCEPTIBILIDAD GENETICA
Diferencias éfnicas Medios de predecir lo respuesta del individuo
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» Metaholitos en sangre, orina y heces Edod * Ensayos de enzimos en tefidos
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lo baca y de la vejiga urinaria) ® Ensayos de franscripeion (cantificacion de lo
® Glicoforing A en globulos rojos expresion génica)
# Aduclos de hemoglobina * Secuancio del ADN
* Aductos de ADN Nutricidn # Dligo-PCR
= Mutaciones en el gen HPRT = RT-PCR
* Mutaciones en el sistema HLA = ADN-igasa
= Mutaciones en el receptor (D3 de los célulos T .
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INDIVIDUAL

- DETOXICIDAD

Y CANCER

Ellen K. Silbergeld, Directora del articulo, Toxicologia, Herramientas y Enfoques. Pag. 22.



2.- BIOMARCADORES.

El término biomarcador, o marcador biolégico, lo podemos definir como
cualquier alteracion que se produce en un sistema biolégico, en este caso el
cuerpo humano, y que puede ser cuantificable en tejidos, células o fluidos
corporales. Es importante mencionar que tanto en el ambito de la salud como
en el laboral, los biomarcadores suelen utilizarse como indicadores del estado
de salud o de riesgo de enfermedad.

Los marcadores bioldgicos se clasifican por lo general en tres tipos concretos:

O Biomarcadores de exposicion:
Pueden ser compuestos exdégenos (0 un metabolito) que se introducen en el
cuerpo, un producto interactivo entre el compuesto (0 metabolito) y un

componente enddgeno, o cualquier otro hecho relacionado con la exposicion.

O Biomarcadores de efecto:
Pueden ser componentes enddgenos o medidas de la capacidad funcional, o
cualquier otro indicador del estado o equilibrio del cuerpo o de un sistema
organico afectado por la exposicion. Suelen utilizarse como indicadores

preclinicos de anomalias.

O Biomarcadores de susceptibilidad:
Pueden ser heredados o inducidos, es un indicador de que el individuo es

especialmente sensible al efecto de uno o varios xenobiéticos.

Dado el grado aceptable de validez, los biomarcadores pueden emplearse con
varios fines. A nivel individual, un biomarcador puede utilizarse para apoyar o
rechazar el diagndstico de un determinado tipo de intoxicacion o de otro efecto
adverso inducido por sustancias quimicas. En un sujeto sano, un biomarcador
puede reflejar también una hipersusceptibilidad individual a determinadas
exposiciones quimicas y por consiguiente puede tomarse como base para la

prediccién del riesgo y el asesoramiento.



2.1.- ORIGEN DE MICRONUCLEOS.

Durante la divisién celular el material genético (ADN) contenido en el nucleo
celular se replica y divide equitativamente dando lugar a dos células hijas
idénticas; este proceso puede producirse de manera equivoca debido a errores
durante la replicacion y posterior divisibn del ADN, a roturas cromosomicas
efecto de la radiacion y de sustancias genotéxicas, produciéndose pérdida
cromosomica y haciendo que el reparto del material genético no sea equitativo.
Cuando esto ocurre, el material genético que se desprende y que, por tanto,
queda excluido y no se incorpora correctamente al nacleo de la célula hija,
origina un nuevo ndcleo de menor tamafio que el primario denominado

“micronucleo” (MN), visible facilmente bajo el microscopio 6ptico®.

A Dupla Hélice de DA
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El material genético desprendido puede derivar de cromosomas enteros o, mas
frecuentemente, de fragmentos cromosomicos acéntricos que quedan

excluidos de los nucleos de las nuevas células durante anafase mitotica.
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Los primeros micronucleos fueron observados hace més de un siglo en el
citoplasma de eritrocitos por Neumann en 1869, como pequefias estructuras
redondas que se tifien como el nidcleo de la célula., estas estructuras también
se llamaron “fragmentos de material nuclear” o “corpusculos intraglobulares”.
Debido a que el origen de los MNs es heterogéneo, el ensayo no permite

caracterizar la naturaleza del dafio inducido®.

La prueba de micronucleos puede ser utilizada en tejidos como son de células
exfoliadas de epitelio de la cavidad oral, la cavidad nasal, los bronquios, el
esofago, cerviz, vejiga y tracto urinario. Stich y Stich cerca del afio de 1982
desarrollaron esta prueba con el propésito de detectar dafio genotoxico en
tejidos humanos, los cuales son blanco de carcinbgenos en d&rganos

especificos y en los que se desarrollaran mas tarde carcinomas.

La técnica cuenta con la ventaja de ser una prueba in vivo, que no requiere de
estimulacién celular y es poco invasiva en la toma de muestras celulares, lo
que permite la realizaciéon de muestreos repetidos®, ademas de que el dafio
evaluado refleja los eventos genotéxicos que ocurrieron en la capa basal en

division de las tres ultimas semanas.
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La bibliografia soporta que el consumo de alcohol y tabaco eleva la frecuencia
de células micronucleadas de una manera directamente proporcional al
consumo diario de cigarrillos, lo cual coincide con datos de estudios
epidemioldgicos, los que reportan una interaccién sinergistica entre el consumo
de alcohol y tabaco en el incremento de riesgo para desarrollar algun tipo

cancer >°,

Por otra parte, se ha observado que existe un incremento en la frecuencia de
MNs en células exfoliadas del tracto genitourinario en individuos expuestos a
diversos agentes que de acuerdo a estudios epidemiolégicos, se asocian con
un riesgo aumentado para el desarrollo de cancer de vejiga, debido al habito de

fumar’.

2.2.- ELEMENTOS DE CONFUSION DE MICRONUCLEOS.

En ocasiones surgen ciertos factores de confusion, que pueden llegar a desviar
el objetivo principal de esta prueba, que como ya mencionabamos es la
deteccidon oportuna de MNs, para asi poder predecir un dafio que puede afectar
la homeostasis del organismo. Este tipo de confusiones ocurren cuando se
realiza el proceso de lectura de laminillas de las células exfoliadas y estas
estan en procesos degenerativos, como por ejemplo:

Apoptosis, lo cual se refiere a una muerte celular programada.
De igual modo puede darse el caso de una cariorresis, cariolisis, picnosis o lo

que se conoce como “broken-egg” es decir, una degeneracién celular.

Las células en via de apoptosis se caracterizan por presentar cromatina
condensada, que en etapas tempranas de apoptosis puede manifestarse como
cromatina marginal y que mas tarde, conforme avanza el proceso apoptotico,
culmina en la fragmentacion del material nuclear, quedando éste disperso en el
citoplasma y reflejandose en una tincion mas oscura con respecto a la habitual,
de igual modo ocurre con la cariorresis, solo que ésta ademas incluye la
desintegracién de la membrana nuclear, y por ende estos fragmentos pueden

confundirse con MNs durante el analisis de microscopia.



La picnosis y los “broken-eggs” son otros proceso nucleares que pueden dar
lugar a estructuras que se pueden confundir con MNs, solo que los primeros se
pueden diferenciar porque presentan un cromatina mas condensada, y los
segundos, porque son fragmentos de material nuclear que aun estan unidos al
nucleo principal. De tal modo que estas anomalias son el resultado de diversos

procesos biolégicos, vinculados con el desarrollo de un cancer. ®

Cariorresis en células bucales.

Células binucleadas.



Células binucleadas con micronucleos.

Células bucales normales.
Atipias Nucleares



3.- ANTECEDENTES.

Influencia del tabaco en los tejidos bucales

El tabaco, planta originaria de América era usada por varias de las culturas
prehispanicas existentes en este continente antes de la llegada de Cristdbal
Colén. Con el descubrimiento de América, su uso se extendié primero por toda

Espafia y posteriormente por toda Europa.

A esta planta se le atribuian diversas propiedades terapéuticas; por otra parte
el nacimiento de la palabra tabaco es incierto y multiples son las terminologias
que se han propuesto para esta planta. Segun algunos cronistas espafnoles, el
nombre viene por haberse descubierto la planta en Tabasco, una de las

pequenfas islas Antillanas; segun otros por descubrirse en Tabasco, México

Lo que si consta es que los nativos Amazodnicos la utilizaban dentro de un

contexto cultural, con fines magico-religiosos y curativos.

Drug free america. Foundation, inc. Infocus a clear mesagge about drugs.
Publicado en: 2004-04-19

Concomitantemente en 1559 el embajador Francisco Il de Portugal, Juan Nicot,
envié como regalo especial a Catalina de Médicis, una cantidad de tabaco en
polvo, con lo anterior adquirié el nombre de "Hierba de la Reina", en Francia se
le llamaba al tabaco "Nicotiana". La base fundamental de esta planta, fue
descubierta por Relmann y Posselt en 1829, a la cual le dieron el nombre de su

introductor, "Nicotina".



Entre los principales componentes del tabaco se encuentran: N-nitrosamina, N-
nitrosonornicotina y 4-Metilnitrosamina-1-3-Piridil-1-Butanona, como unos de
los elementos mas importantes, principalmente, en la génesis de procesos pre-

degenerativos y degenerativos en la cavidad bucal.

Drug free america. Foundation, inc. Infocus a clear mesagge about drugs.
Publicado en: 2004-04-19

Entre los efectos que el uso del tabaco puede tener en los tejidos bucales, se
puede ver desde una susceptibilidad aumentada de los ligamentos que fijan el
diente dentro del alveolo 6seo del maxilar, asi como el retraso cicatrizal,
pigmentacidon de la mucosa, hasta la aparicion de procesos pre-degenerativos y

degenerativos en la cavidad bucal.

La nicotina afecta a la circulaciéon periférica, causando una vasoconstriccion
gingival importante, por lo cual se disminuye el aporte de elementos de
reparacion por parte de la sangre al tejido gingival y por consiguiente se debilita

la capacidad de cicatrizacion de este tejido.

Ademas la nicotina causa dafos a la matriz extracelular de fibroblastos
gingivales. Una concentracion menor a 0.075% causa muerte celular, una de
0.075% causa una vacuolizacién de los fibroblastos y una del 0.05% inhibe la
produccion de fibronectina y colageno tipo Il por lo que se produce una ruptura
de la matriz extracelular gingival por consiguiente aumenta la gravedad de la
enfermedad periodontal. Con lo anterior podemos pensar que un efecto similar
se puede dar en cualquier otro sitio de la mucosa bucal y no solo en el
periodonto. El fumar se asocia clinicamente a bolsas profundas, formacion de
calculo, pérdida de hueso alveolar, gingivitis ulceronecrotizante aguda grave, y

osteoporosis. ¥ 1°
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Tejido conjuntivo en el cual destacan los nucleos de fibroblastos poco activos
rodeados de fibras colagenas.

Lo que es evidente, en la mucosa de fumadores es que en la mayoria de los
casos exhibe una mayor cantidad de células anucleadas, en comparacion con
no fumadores. También es comun encontrar células con micronucleos, las

cuales nos pueden indicar la existencia de ciertos cambios en la mucosa bucal.

Entre los efectos mas comunes descritos que tiene el tabaco sobre la mucosa
oral se encuentran ciertos tipos de carcinomas. El carcinoma in situ, es la forma
mas leve de este tipo de procesos. Esta caracterizado por una displasia severa
en la totalidad del epitelio involucrado. A diferencia del carcinoma epidermoide,
en el carcinoma in situ la membrana basal del epitelio esta intacta. Pero como
mencionabamos, otro tipo de cambio maligno es el llamado carcinoma
epidermoide, el cual es la entidad maligna que mas frecuentemente aparece en
la cavidad bucal, ocupando el 90% de la totalidad de los carcinomas que se

generan en la cavidad bucal.

Los sitios en los que generalmente ocurre la aparicion son:
¢ El labio inferior
e Bordes laterales de la lengua

e Y en el piso de boca. "



3.1.- PRINCIPALES COMPUESTOS TOXICOS DEL TABACO.

En el caso concreto de los compuestos téxicos del tabaco, su capacidad
carcinogénica depende fundamentalmente de la activacion de los componentes
neutros de la fase particulada por enzimas halladas en multiples tejidos, siendo
los compuestos mas importantes los benzopirenos (hidrocarburos policiclicos
aromaticos, los cuales son carcindgenos) y dibenzoantracenos.

Una vez activadas, estas moléculas téxicas por si mismas o alguno de sus
metabolitos reactivos forman uniones covalentes de alta afinidad con el

material genético, dando lugar a la formacion de aductos'® 2.

Estructura quimica de la molécula del a-benzopireno
Donald Voet. Ediciones Omega, S.A, 1990. Pag. 325

Dentro de los benzopirenos uno de los mas toxicos es el a-benzopireno que,
tras un largo periodo de consumo, puede desarrollar cancer de pulmon, piel,

boca y lengua.

La siguiente tabla muestra los resultados expresados en Unidades
Gravimétricas (ug), (equivalente a 0.0001 cm/s®) de un estudio clinico
publicado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el cual se
describen algunos de los compuestos quimicos que un sujeto inhalaria
directamente en un area de 300 m? durante una jornada de trabajo de 8 hrs. Lo
anterior en base a ntimero total de 10 fumadores por 300 m? que fuman cada

uno dos cigarrillos por hora y condiciones estandares de ventilacion.



Tabla 1.

Producto quimico Sl Producto quimico Calie

(ug) (ug)

Alquitran 3128 Propionaldehido 17
Nicotina 678 Resoles 15
Acetaldehido 207 Cianuro 14
Oxido nitrico 190 Estireno 13
Isopreno 151 Butiraldehido 12
Resorcinol 123 Acrilonitrilo 11
Acetona 121 Crotonaldehido 10
Tolueno 66 Cadmio 9,7
Formaldehido 54 1-aminonaftaleno 8,5
Fenol 44 Cromo 7,1
Acroleina 40 Plomo 6,0
Benceno 36 2-aminonaftaleno 5,2
Piridina 33 Niquel 4,2
1,3-butadieno 25 3-aminobifenilo 2,4
Hidroquinona 24 4-aminobifenilo 1,4
Metil etil cetona 23 Quinolina 1,3
Catecol 22 Benzo[a]pireno 18

Alquitran 3128 SIS 6 5606

carbono

Los compuestos quimicos en negrita son los productos de la combustion del
tabaco y con cierta tendencia a ser de caracter carcinogénicos. En esta lista
figuran compuestos irritantes de mucosas, agentes mutagénicos, productos
téxicos y sustancias vaso constrictoras que tienden a aumentar la presion
arterial, afectando sistema nervioso central, pulmones y pueden llegar a causar

algun tipo de disfuncién renal.'*

En el mes de octubre de 2004 Montebello, Canada fue la sede en donde un
Grupo de Estudio de la OMS sobre la Reglamentacion de los Productos del

Tabaco realizo un documento denominado como:

Recomendacion 1: Principios orientativos para el desarrollo de la capacidad
de investigacién y analisis de los productos de tabaco, y protocolos propuestos

para la iniciacion del analisis de estos productos.



En dicha recomendacién se establece un listado sobre el contenido de
compuestos quimicos correspondientes para el caso de los productos del
tabaco que experimentan combustion, sin embrago debido a la complejidad
para enumerar los centenares de ingredientes del producto antes de la
combustion los cuales pueden originar mas de 4000 compuestos en el humo
emitido, y muchos de esos nuevos productos se encuentran entre los mas
genotoxicos y letales solo se mencionan los que se consideran en base a las
investigaciones y estudios realizados por dicho grupo de investigacion como los

mas propensos a causar algun tipo de dano a la salud.

Las disposiciones del Convenio Marco, reflejan los esfuerzos emprendidos por
varios paises y estados para someter los productos de tabaco a un marco de

reglamentacion.

En Canada, disposiciones reglamentarias recientes obligan a los fabricantes a
enumerar seis componentes toxicos, junto con sus emisiones, en la parte
exterior del envase de los productos de tabaco, y a notificar al Gobierno de
Canada una lista ampliada de sustancias quimicas toxicas presentes en el

humo del tabaco.*®

A continuacion un ejemplo dicha lista:

Contenido del producto
* Nicotina/nicotina en estado libre (productos sin humo)
* Amoniaco/ion amonio
* Metales (arsénico, cadmio, cromo, plomo, mercurio, niquel, selenio)
* Nitrosaminas [N-nitrosonornicotina (NNN), 4-(N-nitrosometilamino)-1-(3-
piridilo)-1-butanona (NNK), N-nitrosoanatabina (NAT), y N-nitrosoanabasina
(NAB)]
* Mentol

Emisiones de los productos (directas y laterales)
Los resultados de las mediciones del contenido de los componentes toxicos

que se enumeran a continuacion deberia notificarse por mg de alquitran.



* Nicotina/nicotina en estado libre

* Alquitran

* Monéxido de carbono

* Razoén entre particulas secas sin nicotina y contenido de nicotina

* Hidrocarburos aromaticos polinucleares: a-benzoapireno

 Sustancias volatiles: benceno, 1,3-butadieno, formaldehido, acetaldehido
* Nitrosaminas: NNN, NNK, NAT, NAB

» Metales: arsénico, cadmio, cromo, plomo, mercurio, niquel, selenio

» Compuestos en fase gaseosa: 6xidos de nitrégeno, acido cianhidrico.

3.2.- PRINCIPALES VARIEDADES DE CIGARRILLOS.

Existe una gran variedad de cigarrillos en todo el mundo de tal modo que a
continuacion se enumeran algunas de las principales maneras en que se
conocen, la forma en la que se elaboran y algunos otros datos sobre los

mismos.

Comencemos con los Bidis y kreteks.

En las regiones del Sudeste Asiatico y Oriente Medio, el tabaco se ha fumado
tradicionalmente en una variedad de formas distintas a los cigarrillos
convencionales. Estas formas incluyen los Bidis y los Kreteks, los cuales son
mas pequefos y a menudo hechos a mano, y son realizados en las diversas
regiones utilizando diversas especias y hierbas, utilizando el tabaco como uno
de los ingredientes principales. Se conoce que en algunas regiones incluso los
nifos y las mujeres los fabrican en pequefias tiendas, siendo luego vendidos
por individuos en las calles por unidades. Algo que vale la pena mencionar es
que estas formas de productos para fumar son promocionadas local e
internacionalmente como menos dafinas que los cigarrillos, lo cual como es de

esperarse no tiene un fundamento cientifico. '’



Como sucede con los llamados cigarrillos “organicos”, los Bidis y los Kreteks se

venden con frecuencia en los arbolarios en todo el mundo incluyendo México.

Bidis

Los Bidis son cigarrillos pequeios liados a mano, hechos tipicamente en India
y en otros paises del Sudeste Asiatico. A pesar de que los Bidis tienden a ser
mas pequefos que los cigarrillos convencionales y de que tienen aromas
exoticos de ingredientes naturales, pueden resultar desde todos los puntos de
vista tan mortiferos y adictivos como los cigarrillos convencionales. Este tipo de
cigarrillos suelen contener algunos miligramos de tabaco envuelto en una hoja

de Tendu o Temburni (Diospyros melanoxylon), plantas oriundas de Asia.

De tal modo que a pesar de que su uso estd mas generalizado en los paises
del Sudeste Asiatico, se exportan cada vez mas como alternativas exéticas y

menos perjudiciales a los cigarrillos convencionales.

Las especias y aromatizantes que incorporan los Bidis varian ampliamente,
sabores que sin lugar a dudas prometen complacer hasta el gusto mas exético
como son: mango, cereza y hasta chocolate. Una encuesta realizada entre
jovenes de Massachussets indica que de los 642 jévenes encuestados, el 40%
habia probado a fumar Bidis, mientras que el 16% afirmaba fumarlos
actualmente '®. Una falsa percepciéon comuln entre estos jovenes era que los
bidis eran menos peligrosos que los cigarrillos, sin embargo un estudio
realizado en la India'® estima que alrededor de una cuarta parte de los
fumadores varones de este tipo de cigarrillos con edades que oscilan entre los
25-69 anos de edad tenian un mayor numero de enfermedades relacionadas a
problemas respiratorios de pulmon y eséfago, en cuyos casos mas extremos
hasta principios de enficéma pulmonar y cancer causando el tabaquismo, en

general 552,000 muertes entre los varones indios de 25 a 69 afios de edad.

Estudios recientes indican que la nicotina y otras sustancias que los bidis

liberan alcanzan al menos los mismos niveles que un cigarrillo comtin ' %,



De hecho el consumo de bidis ha demostrado tener como resultado un riesgo
de morbilidad superiores en relacion con el consumo de cigarrillos comunes 2.
El consumo de bidis ha sido asociado a un riesgo tres veces mayor de cancer

bucal en comparacién con personas que nunca hayan fumado 223

, Y un mayor
riesgo de cancer de pulmén, estdmago y eséfago %> ?*. Los estudios han
demostrado también que fumar bidis es un factor de riesgo importante de

enfermedad cardiovascular. 2> %°

Ahora sigamos con otra variedad de cigarrillos estos son los:
Kreteks o cigarrillos de clavo.

A los kreteks se les conoce también como cigarrillos de clavo, ya que suelen
contener un 40% de la especie aromatica llamada clavo y un 60% de tabaco.

Estos cigarrillos se encuentran principalmente en Indonesia.

En cuanto a la toxicologia del humo de clavo inhalado podemos decir que el
clavo proporciona un aroma que puede encubrir las cualidades irritantes del
humo del tabaco, permitiendo asi la inhalacion de grandes cantidades de

humo, lo cual incrementa el numero de toxinas que ingresan al organismo.

Asimismo, el clavo libera un compuesto llamado Eugenol, el cual puede mitigar
los efectos sensoriales y también facilitar la inhalacion profunda de grandes

cantidades de humo.

Podemos citar, un estudio reciente realizado en Indonesia el cual concluyo que
el riesgo de cancer de pulmon entre los fumadores de kretek se incrementaba
con el nimero de cigarrillos por dia, los afios de consumo y la edad #.
Hallazgos similares han sido documentados repetidamente en relacion con el

consumo de los cigarrillos convencionales. 28

El consumo de kreteks ha sido asociado con un mayor riesgo de lesion
pulmonar aguda, especialmente entre personas susceptibles a enfermedades

tales como el asma e infecciones respiratorias. %°



Investigacion llevada a cabo en Indonesia ha demostrado que los fumadores
habituales de kreteks corren entre 13 y 20 veces mas, el riesgo de sufrir una

disfuncion pulmonar en comparacién con los no fumadores. *°

Por tal motivo no esta claro que los altos niveles de clavo que contienen los
kreteks aumenten su toxicidad en comparacion con los cigarrillos
convencionales de tabaco, no existe una base cientifica que permita llegar a la
conclusién de que los kreteks sean en alguna medida menos peligrosos que los

cigarrillos.
Pipas

El consumo de tabaco en pipa ha sido objeto de menos estudios que el
consumo de cigarrillos; sin embargo en gran parte de aquello que es verdad

para los cigarrillos parece ser también verdad para el consumo de tabaco en

pipa.

Por ejemplo, el humo tiende a ser mas alcalino que el humo del cigarrillo, no
teniendo asi que ser inhalado directamente para sostener altos niveles de
adiccion a la nicotina. Debido a las cantidades relativamente grandes de tabaco
que se suelen poner en la pipa, el fumador en pipa y los no fumadores pueden

estar expuestos a una cantidad de humo equivalente a la de varios cigarrillos.

Los fumadores en pipa corren un riesgo considerablemente mayor de
enfermedades, que incluyen bronconeumopatia crénica, cancer cerebral y de

cuello, cancer de laringe, cancer de esdfago y cancer de pulmon.

Un estudio realizado en China llegé a la conclusion de que el riesgo relativo de
padecer un cancer bucal entre los fumadores en pipa es de 5,7% en los
varones y de 4,9% en las mujeres. De hecho, estas estimaciones son incluso

superiores que aquellas que se asocian al consumo de cigarrillos. *2



La frecuencia del habito de fumar en pipa, y posiblemente el nivel de
inhalacién, evidentemente son determinantes en relacion al riesgo que existe

para la salud.

Otra variedad de pipas son las llamadas Pipas de agua (Hookahs, Bhangs,
Narghiles).

Las pipas de agua tienen gran aceptacion en todo el Sudeste Asiatico y el
Medio Oriente, se conocen con los hombres regionales de “Hookah”, “Bhang” y
“‘Narghile”. Como referencia podemos decir que han sido utilizadas durante
muchos siglos con la falsa creencia de que eran una forma segura de fumar

tabaco. 3% 34

Las pipas de agua se fabrican en una variedad de disefios en los que el humo
de la sustancia pasa a través ya sea de agua o de algun tipo de licor

produciendo una especie de “burbujeo” antes de ser inhalado.

La sustancia se coloca en un tazén pequefio con agujeros en el fondo, al que
se conecta un tubo o manguera larga y flexible que permite que el humo pase

al fondo de un recipiente de agua, es decir el cuerpo de la pipa.

El tabaco u otra sustancia no se queman independientemente, sino que se
calientan y se queman parcialmente afiadiendo al tazén carbén o brasas que
arden sin llama. A la parte superior del recipiente que contiene el liquido se
pueden conectar uno o mas tubos para permitir que el(los) usuario(s) inhale(n),

extrayendo asi humo del tazén, a través del agua y hacia los pulmones.

La errénea creencia de que las pipas de agua son una forma segura de fumar
tabaco se remonta al menos al siglo XVI, cuando el fisico Abul Fath sugirié que
el humo debia pasar primero por un pequefo recipiente con agua para ser asi

menos perjudicial. >°



Ademas, a consecuencia de la introduccion del tabaco aromatizado, el uso de
la pipa de agua esta aumentando espectacularmente entre los jovenes de
Medio Oriente, al tiempo que adquiere una gran popularidad en los campos
universitarios y otros lugares en todo el mundo, debido en parte a su mistica,
supuesta seguridad y a la socializacién que posibilita el uso de las pipas por

usuarios multiples. 3

La ausencia en la mayoria de los paises y regiones de las advertencias
sanitaria estandarizadas que se utilizan con los cigarrillos puede reforzar el
supuesto de relativa seguridad. Se venden mezclas de tabacos especiales, con
frecuencia muy aromatizados con fruta, miel, melaza y hierbas. Algunas de
estas mezclas vienen etiquetadas con el enunciado técnicamente preciso, pero
extremadamente engafoso, de que no contiene alquitran. Esto es
técnicamente veraz, debido a que el alquitran se produce durante la

combustién del tabaco.

No obstante, debido a que el tazén de la pipa de agua se suele llenar con
varias veces la cantidad de tabaco que contienen los cigarrillos, una vez
encendida la pipa, se pueden producir grandes cantidades de alquitran cuando

el tabaco se quema.

Es probable que las sustancias téxicas y carcindbgenas para el pulmén se
reduzcan poco, si es que lo hacen, cuando el humo pasa a través del agua. La
absorcion del veneno cardiovascular, el mondxido de carbono, puede ser muy
elevada, debido a los grandes volumenes inhalados y al hecho de que la fuente
de calor suele ser carbon o brasas que arden sin llama, lo cual genera niveles

muy altos de mondxido de carbono.

Mientras que un cigarrillo se suele fumar durante unos cinco minutos
aproximadamente con una inhalacién de entre 300-500 mL de humo, las
sesiones durante las que se fuma una pipa de agua pueden durar facilmente

entre 20 y 60 minutos con volumenes de 10 litros o mas inhalados.



Es factible que algunas sustancias hidrosolubles sean parcialmente absorbidas
por el agua, reduciéndose asi su concentracion, pero se desconoce si la
toxicidad se reduce suficientemente como para disminuir los efectos adversos
para la salud. Podria ser que la concentracién de nicotina del humo se reduzca,
tal como sugieren los extraordinariamente altos volumenes de humo inhalados
en comparacion con los cigarrillos. El efecto en la salud puede ser negativo,
puesto que todavia se puede absorber suficiente nicotina para producir
adiccién, mientras que la menor concentracidn se podria traducir en una
inspiracion mucho mayor de sustancias que producen algun tipo de carcinoma

u otras enfermedades citogenéticas.

Dafos pulmonares graves, cancer y otros efectos adversos para la salud han
sido documentados y asociados al habito de fumar en pipa de agua. Sin
embargo, la informacion sobre cantidad de uso, contenido y efectos para la

salud es mas limitada que en el caso de los cigarrillos.

A fin de cuentas, fumar en pipa de agua es fumar tabaco, y un volumen
creciente de pruebas cientificas confirma que los efectos para la salud son en
gran medida aquellos que se esperan de la exposicion al humo del tabaco,

incluidos enfermedad pulmonar, cardiovascular y cancer.

Por ejemplo, un trabajo reciente llevado a cabo en Egipto revela que, en
relacion con los no fumadores, los usuarios de pipas de agua tenian niveles
mas altos de insuficiencia pulmonar, evaluados mediante espirometria. *° =3
Es probable que estas insuficiencias se reflejen en la mayor incidencia de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica que se observa en lo usuarios de

pipas de agua en relacion con los no fumadores. %4

En cuanto a la enfermedad cardiovascular, un informe preliminar realizado
entre 292 usuarios de pipas de agua y 233 no fumadores aquejados de
cardiopatia coronaria apunta que el 31% de los casos habia utilizado alguna

vez pipas de agua en comparacion con el 19% de los controles. 42



El uso de pipas de agua ha sido asociado a carcinoma bronquial, al igual que a
43,44, 45

cancer bucal y de vejiga
Por otra parte la exposicion a monoxido de carbono durante el embarazo puede
perjudicar al feto, y se piensa que es una de las causas al bajo peso al nacer.

Esta claro que el sindrome de tabaquismo fetal es un riesgo para los nifios
nacidos de madres que utilizan pipas de agua durante el embarazo: estas

mujeres se enfrentan a un mayor riesgo de dar a luz nifios con bajo peso.

Productos de tabaco de uso oral o sin combustién

Ahora bien no siempre es necesario que exista una combustion del tabaco para
que exista la posibilidad que conlleve a algun tipo de enfermedad como es el
caso del consumo de tabaco oral sin combustion alguna, la cual sigue siendo la
forma dominante de uso del tabaco. Los productos orales sin combustién son
altamente adictivos y pueden producir cancer de cuello, garganta y esoéfago, al

igual que numerosas dolencias bucales y dentales graves.

La popularidad del tabaco de uso oral sin combustién esta creciendo gracias a
los crecientes esfuerzos de marketing realizados por la industria tabaquera. En
un estudio reciente publicado por el Journal of School Health, el analisis de
informes realizados por los Centros de Control de Enfermedades (CDC)
estadounidenses y la OMS sobre las diferencias de género en el consumo de
tabaco entre jovenes de todas las regiones del mundo revelaron un uso
sorprendentemente alto de otros productos de tabaco en comparacion con el
consumo de cigarrillos, incluido el tabaco sin combustion. A esto se afade el
que se llegd a la conclusién de que existia poca diferencia entre el uso de

cigarrillos y otros productos de tabaco. *°

De tal modo que existen cuatro formas principales de tabaco de uso oral sin

combustion:



o Eltabaco de mascar, que se corta de la misma manera que el césped,
siendo por lo general moderadamente acido y estando destinado a

consumirse mascado durante gran parte del dia.

o El rapé, que se corta en particulas del tamafo de granos de café
grandes, siendo hidratado y utilizado manteniéndolo entre la encia y la

mejilla.

o El snus sueco, que es una variante del rapé y se trata de manera
diferente generalmente suele ser mas humedo, y en algunos casos

algunas variantes deben mantenerse refrigeradas.

o El gutkha y otros productos de tabaco de uso oral sin combustion, que

se consumen en India y en el Sudeste Asiatico.

Combinar tabaco con diversas mezclas principalmente de hierbas, especias,
nuez de areca, hoja de betel y otras sustancias es un habito cuya adopcion se
remonta a los siglos XVI y XVII en la region del Sudeste Asiatico, existiendo
numerosas variedades. El tabaco deshidratado en polvo que se inhalaba por la
nariz era especialmente popular en Inglaterra, el Norte de Europa y en partes
de China en los siglos XVIII 'y XIX.

El tabaco de uso oral y sin combustion es la forma dominante de consumo de
tabaco en India, lo habitual es afiadir el tabaco a una nuez de betel, que es una

mezcla de nuez de areca, cal y otras especias envueltas en una hoja de betel.
47-48

La nuez de areca contiene alcaloides como arecolina, muscarina y pilocarpina,
que en pequenas dosis son tranquilizantes y en concentraciones mayores
moderadamente estimulantes. También se considera que estas mezclas

ayudan a la digestion, siendo comun tomarlas después de las comidas.



La incorporacion del tabaco a la nuez de betel incrementa su potencial de
adiccion y contribuye a sus efectos adversos para la salud, debido al uso mas

persistente producido por la adiccion. 49

La rapidez de absorcién de la nicotina depende del pH. Con frecuencia, se
anaden sustancias buffer, como cenizas, hidréxido de calcio o carbonato de
sodio, mas recientemente, para aumentar el pH y permitir una absorcién mas

rapida y, en consecuencia, un efecto mas intenso de la nicotina.

Desde al menos la década de los ochenta, se ha reconocido que el tabaco
produce adiccion, varias formas de cancer y diversas enfermedades dentales
1. Los productos de tabaco de uso oral o sin combustién contienen niveles
adictivos de nicotina, numerosos carcinégenos, metales pesados y otras
sustancias genotdxicas, aunque se reconoce que los niveles de nicotina y
sustancias toxicas varian ampliamente segun los productos. En términos
generales, los productos de tabaco de uso oral son altamente adictivos, siendo
comun que contengan varios carcinégenos que producen cancer oral y de

garganta con altas tasas de mortalidad prematura. °*°3

El consumo de tabaco, incluido el tabaco sin combustion, junto con el consumo
excesivo de alcohol, constituyen importantes factores de riesgo de desarrollar
cancer oral, estimandose que representan alrededor del 90% de este tipo de

canceres. >

Para darnos una idea mas concisa se estima que en todo el mundo, se
producen aproximadamente 274,000 nuevos casos de cancer oral cada afio °.
En los paises del Sur y del Sudeste Asiatico, el cancer oral es un problema de
salud publica de primer orden °°. India posee una incidencia alta de cancer oral,
que representa un tercio de la carga mundial *’. Este tipo de cancer es una de
las cinco causas principales de cancer en cinco localizaciones principales del
cuerpo en cualquier sexo, y lo alarmante de este caso es que se esta

incrementando entre la poblacién mas joven. *%°°



Vale la pena destacar que, a pesar de las diferencias en materia de riesgos
relativos para la salud en comparacién con otros productos de tabaco, una
revision reciente del tabaco sin combustion realizada por la Agencia
Internacional de Investigacion Oncolégica (IARC) llegé a la conclusién de que
el tabaco sin combustion es carcinogénico, no estableciendo excepcion alguna
respecto al Snus Sueco, como se pensaba no llegaba a ser cancerigeno debido

a su composicion. >

Producto Jadictive? jContiene éContiene  iUso seguro iRegulacién
carcindgenos otras demostrado? sus contenidos
sustancias para la seguridad
toxicas?  del consumidor?

Cigarrillos Si Si Si Mo Mo
Cig. con filtro Si Si Si Mo Mo
Cig. con «poco Si Si 3l Mo Mo
alquitran»

Cig. de liar Si Si Si Mo Mo
(Roll-your-own)

Cig. sorganicos», Si Si Si Mo Mo

enaturaless,
«no adictivoss

Bidis 5l Si Si Mo Mo
Kreteks Sl Si S Mo Mo
Cigarros Si Si Si Mo Mo
Pipas 5l Si Si Mo Mo
Pipas de agua Si Si Si Mo Mo
Productos de Si Si Si Mo Mo
tabaco orales

o sin humo

Gutkha 5l Si Si Mo Mo

Tabla 2. Publicacion del articulo “Tabaco: Mortifero en todas sus formas” el 21 de Mayo de
2006, por la OMS y el Ministerio de sanidad y consumo, en el Foro del Dia Mundial sin Tabaco.



3.3.- INFLUENCIA DEL HUMO DEL CIGARRILLO EN LA SALUD.

Algo importante que debemos mencionar en relacion a la Influencia en la salud
que provoca el consumo de tabaco, es que la OMS reconoce en 2006, que
actualmente estima que existen en el mundo un promedio de 1,300 millones de
fumadores, esta cifra nos revela que el nUmero de victimas debido al consumo
de tabaco es ahora de 5 millones al afio; de continuar la pauta actual de
consumo desmedido de tabaco, esta mortalidad podria llegar a duplicarse,

llegando casi a alcanzar los 10 millones para el afio 2020.

A pesar del conocimiento que hoy en dia tenemos sobre el tabaco, su consumo
continua aumentando en todo el mundo, especialmente en los paises de bajos
y medianos ingresos en donde la industria tabacalera tiene un enorme mercado
potencial, en estos paises, donde suelen existir medidas un poco menos
estrictas sobre el control del tabaco, y donde sin duda encuentran un gran

numero de posibles nuevos clientes, especialmente entre las mujeres.

El tabaquismo se ha extendido en los ultimos tiempos en todo el mundo, y
como ya mencionabamos especialmente entre las mujeres. Encuestas
recientes muestran que el consumo de tabaco entre las nifias esta aumentando
de una manera impresionante, y que la prevalencia es, en muchos de los

casos, comparable o incluso superior que entre los nifios.

EFECTOS DEL TABACO EN LA SALUD.

El consumo de tabaco sigue siendo una de las principales causas de
muertes evitables a nivel mundial, sin embargo, la lista de afecciones que
causa el consumo de tabaco ha aumentado considerablemente. Actualmente
se sabe que el tabaco contribuye a enfermedades como cataratas, neumonia,
leucemia mieloide aguda, aneurisma de la aorta abdominal, cancer de
estbmago, cancer de pancreas, cancer de Uutero, cancer de rifiion,

periodontitis entre otras.®’



Estas enfermedades se unen a la conocida y extensa lista de enfermedades
relacionadas con el consumo de tabaco, que incluyen los cancer de pulmon,
vesicula, eséfago, laringe, boca y garganta; bronconeumopatia cronica,
enfisema y bronquitis; apoplejia, ataques cardiacos y otras enfermedades

cardiovasculares.

De hecho, gracias a un gran numero de estudios clinicos realizados a nivel
mundial, hoy sabemos que el tabaco es el causante del 90% de todos los

canceres de pulmon. *2

Asimismo, en el caso de las mujeres el tabaco deteriora severamente el
sistema reproductivo, contribuyendo a abortos, partos prematuros, bajo peso al
nacer, muerte subita del lactante y a enfermedades pediatricas, como son los
trastornos de déficit de atencidn con hiperactividad. Es asi como estudios
demuestran que los nifios nacidos de madres fumadoras llegan a pesar una
media de 200 gramos menos que aquellos nacidos madres comparables no

fumadoras. ©

No obstante, aquellos que consumen tabaco no son los unicos expuestos a sus

efectos negativos.

Como es de nuestro conocimiento millones de personas, incluida la mitad de
los nifos del mundo, estan expuestos al humo ambiental del tabaco, lo que
conocemos como tabaquismo pasivo. En la actualidad existen pruebas
cientificas concluyentes en las que se asocia el tabaquismo pasivo a un
incremento significativo del riesgo de desarrollar enfermedades como son:
cardiovasculares, cancer de pulmén, asma ademas de enfermedades
respiratorias en los adultos como es el asma y otras como infecciones de oido
y en algunos casos la muerte subita del lactante en los nifios, por nombrar tan

sélo algunos efectos perjudiciales causantes por el tabaquismo pasivo. %4



Como ya se ha mencionado anteriormente, los efectos que el humo del
cigarrillo puede tener para la salud son demasiados al igual que su asociacidn
con diversos tipos de cancer, sin embargo la ciencia no se ha conformado con
lo anterior, y por tal motivo las investigaciones continuan con el objeto de

determinar los mecanismos moleculares del dano.

Seqin la Organizacion Mundial de la
Salud, el tabaco causa la muerte de tres
millones de personas anualmente.
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Grafica 1. Fuente: Diario.Esp, Espafia 2001

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, el tabaco causa la muerte de tres

millones de personas anualmente.

En la Union Europea, el tabaco fue responsable de mas de 512,700 muertes de
las cuales 423,000 fueron hombres y 89,700 mujeres esto en el ano de 1990,
de las cuales mas de la mitad ocurrieron en personas de entre 35 y 69 afios de
edad.

En Espana el tabaco ha provocado la muerte de 621, 678 personas durante el
periodo del 1978 — 1992. Es importante recalcar que en este mismo periodo,
las muertes atribuidas al consumo del tabaco en poblacién de 35 y mas afos
de edad, han provocado el aumento a las cifras de mortandad durante los afos
antes mencionados, pasando de 37.259 a 46.226 % el indice por consumo de

tabaco.



Mortandad atribuible al labaguismo en Esparia.
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Grafica 2. Fuente: Diario.Esp, Espafa 2001
Es por eso que un grupo de investigacion estadounidense ha encontrado que
un componente especifico del tabaco es el responsable de una de las
mutaciones mas comunes en muchos tipos de cancer. Se trata de la alteracion

del gen K-ras.

Dicho grupo de investigacion ha comprobado, ademas, que la mutacion se
produce en una zona especialmente vulnerable y muy dificil de reparar. Este
hallazgo constituye la prueba molecular de que el tabaco es una de las causas

que provoca cancer a nivel pulmonar.

Hélice de Huclecsomas
DA

Filamerto
de cromatina

Eremos s Cromosoma
extendido condensado

Cromosoma

Compactacion progresiva del DNA dentro de los cromosomas en diferentes niveles identificables
de organizacion. Los nucleosomas son el primer paso y le siguen el plegamiento en fibras de cromatina y la
condensacion progresiva hacia cromosomas. No se conocen todos los detalles, pero los cambios regionales
en la estructura estan relacionados a menudo con la expresion de cada gen.

Medical Genetics
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3.4.- Genes RAS

Dicho sea lo anterior, RAS es una familia de tres genes cuya funcion consiste
en controlar el crecimiento de las células y su desarrollo. Las mutaciones en
cualquiera de ellos pueden conducir a la aparicién de cancer, aunque algunos

parecen ser mas susceptibles que otros.

El K-ras esta alterado en el 90% de los tumores de pancreas, el 50% de los de
colon y el 30% de los de pulmoén asociados al consumo de cigarrillos. Ademas,
el error se localiza preferentemente en una region especifica, el codon 12. Se
le llama coddn a cada grupo de tres bases adyacentes en una molécula de

MARN (ARN mensajero) que constituyen una unidad de informacion genética.

En lo que se refiere al tabaco, este tipo de mutacién sélo se da en un 5% de los
casos de cancer de pulmén que no estan asociados al consumo de cigarrillos.

El experimento consistio en exponer las células pulmonares al carcinogeno del
humo del cigarrillo, el benzopireno diol expoxido (BPDE) durante un lapso de
30 minutos. Transcurrido este tiempo observaron que el BPDE se unia

principalmente al gen K-ras y no a los otros miembros de la familia.

Ademas, los investigadores observaron que el agente quimico se acoplaba
especificamente al codén 12, un area muy vulnerable a las mutaciones.

Por otra parte, los cientificos pudieron constatar que las alteraciones en esa
zona del ADN (coddn 12) se reparan mucho menos que las que se producen

en otras regiones del K-ras.

Aun se desconoce por qué el codon 12 del gen K-ras es mas susceptible de
sufrir danos, por lo cual las investigaciones continuan por parte del autor
principal del estudio. Otra de las vias de investigacion es explorar la posibilidad
de que existan diferencias individuales en la vulnerabilidad de esta region del
gen, de modo que algunas personas serian mas propensas que otras a ciertos

tipos de cancer.



Es aqui donde entra en juego la predisposicidon genética de cada individuo para

ser propensos a sufrir algin tipo de anomalia como es el caso del cancer. **

Aunado a esto, diversos estudios revelan que el humo del tabaco dafa y
destruye los fibroblastos en los pulmones, conduciendo a enfisema pulmonar,
dado que fumar es la principal causa de enfisema pulmonar, enfermedad que
afecta a 2 de cada 1,000 estadounidenses; un estudio realizado por
investigadores de la Universidad de Pisa, en lItalia, explica que el humo del
cigarrillo es una potente fuente de estrés oxidativo, dano celular y apoptosis
para los fibroblastos, lo cual es una de las causas que conduce al desarrollo del

enfisema pulmonar en los fumadores.

Asimismo, este hallazgo confirma que el tabaquismo pasivo o exposicidon
prolongada al humo del tabaco en el ambiente puede también causar dicha

enfermedad.

Los autores expusieron fibroblastos humanos a distintas concentraciones de
extracto de humo de tabaco durante 3 horas. Midieron el estrés oxidativo y la
apoptosis en estas células, cruciales en el proceso de reparacion del tejido

pulmonar.

Los resultados mostraron que el humo del tabaco es capaz de inducir estrés
oxidativo y que el grado de oxidacion depende de las concentraciones del
extracto de humo de cigarrillos. También observaron que el humo induce la
apoptosis de los fibroblastos, paralelamente a la oxidacion, posiblemente
porque las sustancias oxidantes desencadenan el proceso de autodestruccion

en dichas células.®®
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Objetivo 40x. Fibroblastos con sus prolongaciones, nucleo celular, nucleolo y citoplasma.

3.5.- FUENTES DE BENZOPIRENO

Los mayores agentes contaminantes por benzopireno son, ademas de las
combustiones (madera, carbén, petréleo, grasas), el tabaco, la industria, las
aguas contaminadas y algunos alimentos, entre estos ultimos los que contienen

mayor cantidad.

El a-benzopireno que es muy toxico, a largo plazo es cancerigeno ya que es
téxico por acumulacion dado que nuestro organismo no lo elimina con facilidad.
Su concentracion va aumentando con el tiempo dando lugar a canceres,
frecuentemente afectan pulmon, pancreas, vejiga, higado y boca, pero también
deterioran el sistema inmunoldogico y causan mutaciones en las células,

especificamente a nivel cromosémico.

Cientificos del Centro del Cancer M.D. Anderson en Houston (Texas) y el
Instituto de investigacion Beckham de California en un trabajo aparecido en
Science sobre el benzopireno encontrado en el tabaco, demostraron que
producia alteraciones en el gen p53 responsable del control del crecimiento
celular y que al que se le atribuye el 60% de los casos de proliferacion

incontrolada de las células.66



Este y otros carcinégenos son lipofilicos (aquellos que el cuerpo puede
absorber con mas facilidad), por lo que son metabolizados hacia metabolitos
hidrofilicos para facilitar su excrecion mediante la adicion de grupos funcionales

polares lo que se realiza por _reacciones de oxidacion llevadas a cabo por

monoxigenasas(MAQ), como las del citocromo P450.

Aunque el principal organo del metabohsmo de
los farmacos es el higado, algunas enzimas metabolizantes de
farmacos se encuentran con niveles hastante altos en el tracto
gastromtestinal, las gonadas, el pulmon, el cerebro v el nion, v
enzimas de ese tipo estan sin duda presentes en clerto modo en
todas las células vivas.

¢ (itocromos P450
* Monooxigenasas flovinicos
* Monoaminooxidasas
« DP-glucuroniltransferasas
* Sulfotransferasos
® Glutation S-transferasas
* Aldehido deshidrogenasas
* Mcohol deshidrogenasas
o N-ncefiliransferasas
* (uinona reductasas
* Aldocetorreduciosos
* Diversas mefiltransferasos, transominasas,
glicosilasas, hidrolasas y esterasas

Ellen K. Silbergeld, Directora del capitulo, Toxicologia, Herramientas y Enfoques. Pag. 24.

Es importante mencionar que, todas estas reacciones oxidativas pueden
también generar RADICALES LIBRES (RL) que son capaces junto a las

originadas por el propio humo de provocar MUTACIONES. ©"®




Existen varios sistemas de destoxificacion y eliminacién que participan en la
proteccion frente a estos agentes téxicos, uno de los mas eficientes en la
eliminacién de electrofilos es el del glutation reducido (GSH) y glutation
1transferasa (GST).%°

En la actualidad se sabe que la variabilidad genética en las enzimas esta

implicada en la susceptibilidad individual a sufrir diferentes tipos de tumores.

El humo del tabaco esta formado por una compleja mezcla de mas de 4,000

compuestos diferentes, algunos de ellos ademas de ser mutagénicos son
agentes carcinogénicos y estan considerados como precursores de cancer que

influyen en el proceso de carcinogenicidad. "

Los nifios, que estan sometidos al humo
del tabaco ambiental, presentan una mayor
incidencia de Infecciones de las vias
respiralorias altas, ofitis media, sinusitis,
bronquitis, neumonias, cataratas, colicos
postprandiales elc.

El humo .
El humo ammema del tabaco contiene

aproximadamente 4.700 componentes
quimicos, de los cuales al menos 43 se

han demostrado oxicos y carcinogeénicos. — Los adultos no fumadores, presentan un

incremento del nimero de casos de cancer
de pulman, enfermedades cardiovasculares
y respiratorias.

|

Fuente: Diario.Esp, Esparfia 2001

- Se estima que en cada bocanada de humo ingresa al organismo la

impresionante cifra de 1,015 RL. "

+ Estudios realizados con extractos de aire saturado con humo de tabaco
han demostrado que existen altas concentraciones de nicotina, la
sustancia organica mas abundante en el humo del cigarrillo, tiene un
efecto fundamental mediante una produccion muy alta de RL,
particularmente de los radicales:
supero6xido (0%), hidroxilo (OH-) .




Rudolf Virchow (1821-1902)
En la imagen puede verse células sometidas a la accion de radicales libres, la aparicion de blebs
en la célula y su posterior encogimiento.

Entre los radicales libres, el superoxido es el mas poderoso y dafino para el
organismo. Esto es porque debido a su estructura quimica requiere 3

electrones para reequilibrarse.

Cuando roba esos 3 electrones de otras moléculas, se crea un desequilibrio
aun mayor que cuando hay un desequilibrio convencional producido por un solo
electron. También tiende a reequilibrarse asi mismo mas rapidamente creando

mas superoxidos con el potencial de causar mucho mas dafo.

El NO de la fase gaseosa y el producido en los pulmones (a partir del
aminoacido L-arginina, gracias a la accion de la enzima sintetasa de oxido
nitrico,) Al reaccionar con el superéxido (O%) originado por la auto-oxidacion
de los compuestos polifendlicos de la fase sélida Forman rapidamente el
peroxinitrito (ONOQ"), el cual es un fuerte agente oxidante y nitrante que junto
a otras especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (NO, NO), es responsable
de la muerte celular y puede desempefar un importante papel en las
enfermedades relacionadas directamente con el cigarrillo, tal y como es el caso

del cancer.



3.6.- SUPEROXIDO DISMUTASA, COMO POTENTE INHIBIDOR DE
OXIDACION CELULAR.

Un estudio clinico realizado por el Dr. Héctor E. Solérzano del Rio, Profesor de
Farmacologia del CUCS de la Universidad de Guadalajara™, explica que
debido a diversos agentes oxidantes como es el caso del superdxido (0%),
forman radicales libres que atacan al ADN, y que una de las enzimas
antioxidantes mas importante es la superéxido dismutasa o SOD. La SOD es
verdaderamente el mecanismo maestro de defensa de las células para atrapar

a los radicales libres y prevenir la oxidacion celular.

La SOD ha provocado un gran interés por parte de los investigadores médicos
desde su descubrimiento en 1968. Primero se utilizé6 en forma inyectable para
tratar la artritis en adultos y problemas respiratorios en los infantes y para servir

como una terapia coadyuvante en el tratamiento del cancer.

Una mutasa es un tipo de enzima que inicia la reorganizacién de los atomos en
una molécula y la funcion primaria de la SOD es convertir al radical libre
superéxido (0%) en perdxido de hidrégeno (H.O;), un radical libre menos

danino.

cytochrome oxidase complex
catalase/peroxidase v

0, 7——’0 7—>Hq0 WOH T—PHZO
e+ 2H" e+H HO e+H
Mclintyre: Hypertension, Volume 34(4, Part 1).October 1999.539-545

Debido a que el superdxido es tan potencialmente dafino, la SOD existe en 2

formas a nivel celular.



En las mitocondrias, las cuales son las estructuras productoras de energia de
la célula, la SOD esta presente como un enzima que contiene manganeso. En
el citoplasma de la célula, el cobre y el zinc son los metales principales
encontrados en la estructura de la SOD. De tal modo que para que la enzima
sea activa, necesita de un grupo prostético, cuya union es de tipo covalente, a
este grupo prostético se le llama “cofactor”, el cual es de naturaleza no
proteica, y suelen ser iones metalicos, tal y como son manganeso, el cobre y el
zinc, para el caso especifico de la SOD. A esta unién entre la enzima y el

cofactor, se le llama “Holoenzima”.”

La presencia de la SOD en ambos lugares, en la mitocondria y el citoplasma
asegura que mucho del superdxido sea convertido en peroxido de hidrégeno.
Una medida de inestabilidad genética inducida por compuestos genotoxicos,
ademas de la presencia de mutaciones en genes diana asociados con el habito

fumador, es el incremento en la formacién de micronucleos.

Por lo cual, una de las causas de aparicion de cancer se debe a un factor
genético. Eso no significa que si alguno de nuestros padres tuvo cancer,
estamos condenados a sufrirlo, aunque se tendra mayor riesgo que si no
tuviéramos una historia familiar de cancer. Al decir que una posible causa de
cancer es el factor genético, se refiere que de ser maligno se debe a un gen.
Una vez que un gen que normalmente es responsable de producir células
sanas, muta y empieza a producir células enfermas, se llama “éncogen”. Ese
gen dafiado estimula el crecimiento rapido e incontrolado de células
cancerosas. Por el contrario, otra clase de genes llamados genes supresores

de tumor se dedica a prevenir crecimientos malignos en el cuerpo.

La tarea de estos genes es detener la reproduccién de estas células con
estructuras de ADN anormales. Pero si los genes supresores de tumor se
danan por los radicales libres, puede que sean incapaces de detener el
crecimiento celular irregular, de tal modo que los radicales libres pueden alterar
el ADN y la membrana de las células resultando en un cédigo genético mutado

dentro de la célula. Esto al final puede conducir al desarrollo de un cancer.



Es asi como las investigaciones sobre este estudio, concluyen que la SOD
puede inhibir la metastasis, retrasar el crecimiento tumoral y prevenir el dafio
celular inicial que puede llevar al desarrollo de un cancer. Ademas, la SOD
puede ayudar a proteger y reparar el tejido sano que es dafado por los
tratamientos de quimioterapia y radioterapia. Algunos estudios han demostrado
que la SOD no solamente inhibe la propagaciéon de los tumores sino que

ademas cuando se combina con la quimioterapia la hace mas efectiva. "

3.7.- FACTORES DE VARIABILIDAD EN FUMADORES.

Como es de esperarse diversos factores pueden influir en la frecuencia basal
de MNs; la edad ha sido ampliamente estudiada, relacionandose mayor edad
con mayor indice de MNs.”>"’

En el caso de las mujeres, la entrada en la menopausia y el posible desarrollo
de osteoporosis se relacionan con un mayor indice de MNs "® Otros estudios
relacionan un descenso del numero de MNs al suplementar la dieta con

agentes antioxidantes como la vitamina E, vitamina C, B carotenos, ginseng e

. . . , . - 79, 80
incluso infusiones de té, como por ejemplo té verde.
b alfa-tocoferol
o
"o beta-tocoferol
¥
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o
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o
Imagen: formas del tocoferol
Tomado de: 5 A vanov ef al. Untersuchumgen tber die focopherol- und tocofrienolzusammensefzung
der samenlipide eiviger arten der Bulgarischen flora. Lipid - Feft 1998;100(8):348-252




En el caso del analisis del género, las mujeres presentan una frecuencia basal
superior a la de los hombres y el numero de MNs incrementa cuando se
superan los 35 afnos de edad. La presencia de homocisteina en plasma, el
déficit de Acido félico y Vitamina B12 conducen a un incremento de la

frecuencia basal de MNs. "3 8!

Diversos estudios se han centrado en el estudio de las drogas citostaticas
utilizadas en los protocolos antitumorales en pacientes con cancer, cuya accion
esta dirigida a frenar la proliferacion celular. La exposicion reiterada a agentes
citotoxicos puede causar efectos adversos tales como mutaciones,
inmunotoxicidad y cancer debido a que pueden inducir dafios genéticos y
alterar los mecanismos de division en células que se multiplican rapidamente.

El resultado de estos trabajos demostré que los complejos quimicos utilizados

incrementan de modo significativo el nimero de MNs.?% 83

Estudios realizados a nivel mundial, concluyen que la frecuencia de células
micronucleadas en el grupo de fumadores es 70% mas alta que el observado
en el grupo de no fumadores®*. El mismo resultado fue observado por otros
autores quienes concluyeron que el consumo de alcohol sumado al hecho de

ser fumador activo incrementaba significativamente el nimero de MNs.”

El riesgo de ser fumador

46.226 personas
fallecieron en Espana en
1996 por enfermedades

atribuidas al tabaco.

- El consumo del tabaco
en la mujer embarazada
estd asociado con
patologia placentaria, &
aborto espontédneo, parlo
premaluro ¥ muerte
sUbita del lactante.

En 1997, el numero
medio de cigarrillos
consumidos {poblacion
de 15 v mas arfios) en
Espana por habitante vy
ario fue de 2.361.

Fuente: Diario.Esp, Espafia 2001



La importancia por parte de laboratorios de investigacién, con la finalidad de
demostrar que existen diferencias significativas en la frecuencia de MNs entre
diversos grupos de fumadores y no fumadores, demostraron que los fumadores
habituales que consumian 30 o mas cigarrillos/dia y que no estaban expuestos
a ningun otro agente téxico externo manifestaban un incremento significativo en
el numero de MNs; y un estudio mas reciente obtuvo las mismas conclusiones

siendo el limite de consumo de tabaco 20 cigarrillos/dia. & %

Tabla 3. Prevalencia de células micronucleadas en descamacion.

Tipo de Tipo Control %o | Expuesto %o Células
Exposicion. celular analizadas

Fumadores 3 | Bucal 3.3 26.3 1000

Plaguicidas * | Bucal 4.0 34.0 1000

Arsénico 9 Bucal 04 3.4 1000
Oxido de

) Bucal 0.23 048 3042
Etileno 37

3.8.- Cancer de pulmon, como efecto colateral por consumo de cigarrillo.

El cancer de pulmoén es una de
las enfermedades mas graves y
uno de los canceres con mayor
incidencia en el ser humano.

El cancer de pulmén es el
responsable de los mayores
indices de mortalidad a escala
mundial. Es la primera causa de
mortalidad por cancer en el
varon y la tercera, después del

de colon y mama, en la mujer.
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DEMOSTRACION CLINICA.

Procede en gran parte de la observacion de los cambios histologicos en el
epitelio respiratorio de los fumadores donde existen en mas del 90% células

atipicas frente al 0,9% de los no fumadores, la patogenia fue la siguiente:

El humo del tabaco llega a los alvéolos y alli los componentes hidrosolubles
son absorbidos por la mucosa, no siendo absorbibles los liposolubles, tal y
como son la brea o el alquitran que contienen los hidrocarburos aromaticos

policiclicos cancerigenos.

La brea es fagocitada por los macrofagos alveolares y eliminada con los
mismos en el esputo, pero no todos los macréfagos alveolares se van a
eliminar en él, muchos de ellos en su recorrido hacia la glotis se rompen

dejando la brea libre.

Esta se deposita en las “carinas”, que es la agrupacion de dos bronquios, sobre
todo en los mas superiores y periféricos, produciendo irritacion de los mismos.
La brea irrita la mucosa y destruye la superficie del epitelio respiratorio

obligando a la membrana basal a aumentar su capacidad de proliferacién.

La membrana basal aumenta tanto su hiperplasia (que es el aumento
controlado del numero de células en un 6rgano o tejido) de células basales o
estratificacion del epitelio, que termina produciendo metaplasia (el cual es un
proceso por el que las células del organismo tienen la capacidad de cambiar
de un tipo a otro) de células escamosas, que evolucionara a displasia (una
anomalia en el desarrollo de un 6rgano), lo que es un carcinoma in situ y
finalmente a anaplasia (llamada asi a la pérdida de las caracteristicas propias
de una célula cuando sufre diferenciacion tumoral.) como carcinoma in situ y

carcinoma invasor.



Carcinomas pulmonares causados por el humo del tabaco y sus componentes.



4.- ASPECTOS GENERALES DE LA CAVIDAD BUCAL.

Al hablar de microndcleos, y especificamente, en el epitelio de la cavidad bucal,
debemos mencionar las principales generalidades que la componen, de tal
modo que la cavidad bucal consta de dos partes, las cuales corresponden al
vestibulo externo el cual esta limitado por los labios y mejillas, y la cavidad
bucal, la cual esta separada del vestibulo por los rebordes alveolares,
portadores de los dientes y las encias. Es importante mencionar que el limite
superior de la cavidad bucal esta formado por los paladares tanto blando como
duro, el piso de la boca y la base de la lengua, de tal modo que el limite

posterior esta limitado por los pilares de las fauces y las amigdalas.

Podemos separar a las estructuras principales de la mucosa bucal en tres, las

cuales son:

O Mucosa masticatoria
O Mucosa de revestimiento

O Mucosa sensorial

De tal modo que la mucosa presente en encias y paladar duro, las cuales son
zonas que se encuentran en la cavidad bucal y que constantemente estan
expuestas a las fuerzas abrasivas de la masticacién, se denomina “Mucosa
Masticatoria”; y que por tal motivo el epitelio de esta zona es grueso, con poca
flexibilidad y ademds duro, esto debido al proceso de queratinizacién, el cual es
un proceso natural de maduracion celular. Por otra parte, tenemos a la mucosa
de revestimiento, la cual se localiza en la superficie bucal del labio, paladar
blando piso de la boca, cara inferior de la lengua y en los carrillos, y cuya
principal cualidad es ser mucho mas grueso que la mucosa masticatoria y
generalmente no se encuentra queratinizado, ademas de presentar movimiento

y/o distension de la misma.



Y finalmente hablaremos de la mucosa sensorial, por lo que debemos
especificar que se localiza en el dorso de la lengua, presentando diversos tipos
de papilas linguales, las cuales realizan funciones tanto sensoriales como
mecanicas, por lo que podemos decir que también tiene funciones semejantes

a la mucosa masticatoria, pero con las diferencias que antes mencionadas.

Sin embargo, en general la funcion principal de la mucosa bucal, es la de
brindarle proteccion a los tejidos mas profundos de dicha cavidad, sin embargo
no podemos olvidar que también proporciona cierta regulacion térmica,

secrecion de saliva y la de brindar sensibilidad.

Ahora bien, hablemos de los dos tejidos principales de la mucosa bucal, los

cuales son:

O El epitelio escamoso estratificado, llamado epitelio bucal.

O Y un tejido conectivo subyacente, llamado lamina propia o corion.

De tal modo que, el epitelio bucal es un epitelio plano estratificado que consta
de células estrechamente adosadas entre si, las cuales se encuentran
dispuestas en una serie de capas o estratos distintos que forman una barrera

primaria entre el medio bucal y los tejidos mas profundos, las cuales son:

O Capa basal (stratum basale), esta formada por una capa de células

cubicas o cilindricas adyacentes a la membrana basal.

O Enseguida tenemos, la capa de células espinosas (stratum spinosum), la
cual esta formada por células mas grandes, esféricas o elipticas que se
encuentran intercomunicadas por numerosos puentes intercelulares

[lamados desmosomas.



O Posteriormente se encuentra la capa glandular (stratum granulosum),
dicha capa esta formada por células mas grandes y aplanadas que

contienen una serie de pequefios granulos intensamente basofilos.

O Y Finalmente tenemos la capa cérnea (stratum corneum), la cual es la

capa queratinizada compuesta por células eosindéfilas muy aplanadas.



5.- ASPECTOS GENERALES SOBRE EL EPITELIO BUCAL.

La matriz de donde obtuvimos las respectivas muestras para realizarles una
preparacion especifica y posteriormente realizarles una microscopia, fue el
epitelio bucal, el cual basicamente es el revestimiento humedo del tracto
intestinal, el pasaje nasal y otras actividades corporales que se comunican con

el exterior.

En la cavidad bucal este revestimiento se llama mucosa oral o mucosa bucal la
cumple con varias funciones, siendo una de las mas importantes la proteccion
que otorga a los tejidos mas profundos de dicha cavidad, otra de las funciones
de dicha mucosa bucal es la de 6rgano sensorial, ya que es considerado un
regulador de temperatura corporal y un medio a través del cual se segrega
saliva. De igual modo acttia como barrera contra algunos microorganismos. &
5.1.- RENOVACION EPITELIAL.

Los epitelios son tejidos cuyas células tienen vida limitada. En consecuencia,
hay una renovacién constante de estas células gracias a una actividad mitética
continua. La velocidad de esta renovacion es variable, pudiendo ser muy rapida
en ciertos casos y lenta en otros. Como ejemplos extremos puede citarse el
epitelio de revestimiento intestinal, que se renueva cada dos o tres dias, y el de
las glandulas salivales y del pancreas que tardan mas de dos meses para
renovarse. La morfologia celular, se deteriora progresivamente. %

El punto final de la degeneracion, es decir, la muerte celular, conduce a tres
acontecimientos:

Cariopicnosis, cariorresis, cariolisis. (Tabia 12)

Tabla 4. Alteraciones celulares degenerativas.

ETAPA INICIAL ETAPA FINAL
Agrandamiento nuclear Cariorresis
Engrosamiento del borde nuclear Cariopicnosis
Clarificacion Nuclear Cariolisis
Tumefaccion nucleolar Coagulacion (acidofilia)
Mitosis anormales (multinucleacion) Licuefaccion del citoplasma




Por otra parte, al hablar de renovacion epitelial, es importante mencionar el
proceso de proliferacién que lleva a cabo este tejido, y es aqui justamente
donde debemos sefialar que del mismo modo que la epidermis y el
revestimiento del tracto gastrointestinal, el epitelio bucal mantiene su integridad
estructural mediante un sistema de renovacion celular de manera continua, lo
anterior mediante un proceso de mitosis a nivel celular especificamente en la
capa basal, de tal modo que dichas células migran hacia la superficie para
reemplazar a aquellas que se pierden durante el proceso de descamacion
natural, propio del organismo, de esta forma las células de las capas basales
corresponden a la poblacién celular progenitora, que en los epitelios gruesos,
como los de los carrillos y el paladar, estan formadas por dos o hasta tres
capas celulares.

Por lo anterior decimos que las células madre se dividen en dos

subpoblaciénes celulares funcionalmente distintas:

O Células germinativas, las cuales son células madre que se caracterizan
por renovarse muy lentamente y cuya funcion es la de reproducir células

basales y retener asi el potencial proliferativo del tejido.

O Asi mismo tenemos las células amplificadoras, cuya funciéon es la de
aumentar el numero de células disponibles para una maduracidn

posterior.

Sin embargo, y sin importar los subtipos celulares de la capa basal, después de
realizar el proceso de mitosis celular, cada célula hija puede renovarse en la

poblacion madre o entrar al compartimiento de maduracién. %



Es importante mencionar, que el tiempo de recambio, dicho en otras palabras,
el tiempo que le lleva a una célula dividirse y atravesar todo el epitelio

durante su diferenciacion en el carrillo, es de 25 dias. % ¥

Mencionabamos, el proceso de maduracion celular, el cual propiamente es
llamado queratinizacion, es decir, se refiere a la maduracién epitelial, por lo que
dicho proceso incluye, la sintesis de una proteina fibrosa, la cual es insoluble
en agua llamada queratina, es rica en enlaces disulfuro y que pertenece a la
clasificacion de las a queratinas, las cuales son ricas en restos Cys (Cisteina),
con las cadenas adyacentes entre cruzadas, lo cual explica la insolubilidad y la
resistencia a la estriccidén, dos de las propiedades biolégicas mas importantes

de las a queratinas.

Asi mismo se clasifican en duras y blandas, en este caso nos evocaremos a las
queratinas blandas tales como la piel y los callos, por que los enlaces disulfuro
resisten cualquier clase de fuerzas que tiendan a deformarlos.”

También se incluye la division, diferenciacion, maduracién, migracion y la

exfoliacion celular.

5.2.- FORMACION DE QUERATINA

Cabe mencionar, que la formacion de queratina se da principalmente en las
células del tercer estrato de los epitelios y se acompana de la aparicion de los
elementos estructurales especificos como son: los tonofilamentos, las
tonofibrillas, los granulos de queratohialina, los querainosomas y el
engrosamiento de las membranas celulares, en especial de su cara

citoplasmatica. &’

Las células que actuan en la queratinizacion reciben el nombre de

queratinocitos e incluyen a células de los cuatro estratos celulares tanto de los



epitelios que queratinizan como de los que no lo hacen. El empaquetamiento

intracelular de los tonofilamentos determina el grado de queratinizacion.

Por tal motivo, dependiendo de la regién de la cavidad bucal que se estudie
este epitelio puede ser grueso o delgado; completamente queratinizado

(ortoqueratinizado) o no queratinizado (para queratinizado).

De tal modo que el epitelio de la mucosa bucal estd constituido por tejido
conectivo (Cn) laxo que lo sostiene y nutre, llamado lamina propia o corium.

De acuerdo a las caracteristicas funcionales se pueden observar variaciones
histoldgicas y podran encontrarse mucosas queratinizadas en paladar o encias
y con gran variedad papilar, como ocurre en lengua cubierta por una mucosa

especializada.

Los epitelios de la cavidad bucal se dividen en queratinizados y no
queratinizados, dependiendo si superficialmente estan protegidos o no por esta
capa cornea o queratina; a su vez la capa queratinizada se llamara
ortoqueratina (si las células no muestran nudcleos) y paraqueratina (si los
muestran), lo mas comun dentro de la cavidad bucal es que los epitelios
queratinizados sean constituidos por paraqueratina, estos son epitelios
estratificados al estar conformados por varias capas o estratos. Se les
denomina de planos por la apariencia de sus capas mas superficiales. El ultimo
apelativo es el de descamativo, lo describe el alto indice de renovacion celular,
las células “muertas” descaman y son constantes y aceleradamente
reemplazadas. De tal forma que el epitelio de la mucosa bucal es estratificado,

plano y descamativo, pudiendo ser también queratinizado.

5.3.- CAPAS DEL EPITELIO BUCAL.

El epitelio bucal, este tipo de epitelio en general consta de 3 capas cuando no
son queratinizados y de 4 cuando la capa final de recubrimiento es

queratinizada.



Es muy comun que se observen algunas prolongaciones de tejidos epiteliales
hacia el tejido conectivo, las cuales también suelen ser denominadas
digitaciones, sin embargo esta condicidon puede ser diversa ya que en algunas

condiciones patologicas esta imagen puede variar.

EPITELIO DE REVESTIMIENTO.

En la superficie de contacto con el tejido conjuntivo, los epitelios presentan una
estructura llamada lamina basal. Esta estructura esta formada, principalmente,
por colageno y glicoproteinas. En algunos epitelios sometidos a rozamiento,
como la piel, por ejemplo, la lamina basal se fija al tejido conjuntivo subyacente

por medio de finas fibrillas de colageno, llamadas fibrillas de anclaje.

Esta lamina separa y une el epitelio al tejido conjuntivo, pero permite el paso de

diversas moléculas.

La superficie libre del tejido epitelial recibe el nombre de superficie apical, que

presenta estructuras que aumentan su superficie y/o les dan movimiento.

Las dimensiones y formas de las células epiteliales de revestimiento varian
considerablemente: desde células aplanadas hasta células prismaticas altas,

pasando por todas las formas intermedias. Los epitelios pueden ser:

Por su numero de capas: simples, es decir de una sola capa, estratificados con
varias capas o seudoestratificados, las cuales tienen nucleos de diversas

alturas pero las células se implantan en la misma lamina basal.
Por las formas de sus células: escamosos, cubico, cilindrico.

A continuacion se describen los epitelios mas comunes del cuerpo humano:




Ejemplos de epitelio de mucosa bucal.
Tabla 5. Descripcion de los epitelios mas comunes del cuerpo humano.

Seguin gl Segun la forma Elemplos Funcion
nuamero de de las celuias
Capas
Simple Escamoso Rewvestimiento de los vasos Facilita la movilizacion de
las visceras
Ciubico Revestimiento ovarico Rewvestimisnto
Cilindrico Rewvestimiento intestinal Prateccidn, lubricacidn,

absorcion y digestion

Estratificado Escamoso Rewvestimiento de la piel, esdéfago y boca | Proteccion
Cilindrico Conjuntiva del ojo Proteccian
Seudo- Cilindrico Rewvestimiento de la traquea vy los Prateccidn, transporte de
estratificado bronquios particulas extrafias al

exterior v secrecion

EPITELIO QUERATINIZADO.

En términos generales el epitelio queratinizado, presenta granulos de

queratohialina en el estrato granuloso que aparece como particulas basdéfilas al



realizar una microscopia y como estructuras electrodensadas en cortes ultra
finos. Son de forma irregular, su tamafo habitual es de 0.5 a 1 ym, y son

sintetizados por los ribosomas. %

En un corte histologico, un epitelio queratinizado, como el de la piel, muestra

los cuatro estratos celulares mencionados.

EPITELIO NO QUERATINIZADO.

Hablando sobre las caracteristicas del epitelio no queratinizado, podemos decir
que presenta modificaciones en las capas celulares, ademas de encontrarse en
los labios, carrillos, mucosa alveolar y piso de la boca y en algunos casos es
mucho mas grueso que el queratinizado, por ejemplo en los carrillos es de 500

um de espesor. ¥



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Sin lugar a dudas, las células que conforman la mucosa bucal representan un
tejido blanco de exposicion a ciertos agentes toxicos tanto fisicos como

quimicos y biolégicos.

El determinar el dafio a nivel cromosomico, mediante células epiteliales
exfoliadas de la mucosa bucal esto por determinaciéon de micronucleos, es
sumamente importante ya que esto nos permite obtener informacién del dafio
citogenético que pudiera llegar a causar dafio posterior al individuo, de tal

modo que esta prueba tenga caracter preventivo.

6.1.- HIPOTESIS.

A mayor cantidad de cigarrillos fumados y en relacién al tiempo de exposicion,
se presentara una frecuencia mayor de MNs y por lo tanto un riesgo mas
elevado a desarrollar dafio a nivel citogenético en los individuos expuestos a

este tipo de toxinas, como es el humo del cigarrillo.

6.2.- OBJETIVO GENERAL.

Realizar una evaluacion en diferentes muestras de células exfoliadas del
epitelio bucal de jovenes fumadores para determinar el numero de
microntcleos presentes y establecer la relacion dosis-frecuencia, entre
jovenes fumadores, respecto al dafio carcinégeno asi como también el efecto

citotoxico, con tendencia a desarrollar algun tipo de cancer.



7.- METODOLOGIA.

Antes de comenzar con la toma de muestra se les pidi6 a los voluntarios leer y
firmar el siguiente consentimiento en el cual se le informa sobre el
procedimiento general, ademas de realizarle algunas preguntas sobre sus
antecedentes ocupacionales, tabaquismo, alcoholismo, dieta, edad, sexo y

tiempo de exposicion.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA TOMA DE MUESTRA.

Se le ha pedido que participe voluntariamente como parte de este estudio de investigacion que
se realizara en los laboratorios de la Universidad del Valle de México Campus Chapultepec en
la Cuidad de México, Distrito Federal; este estudio consiste en determinar el efecto citotdxico
del humo del cigarrillo en células exfoliadas del epitelio bucal causante de la formacién de
MicronUcleos (MNs) como marcadores biolégicos del dafio carcinogénico.

El procedimiento para que usted participe es mediante la toma de una muestra con ayuda de
un hisopo o abate lenguas, con el cual se realizara un raspado inocuo y suave de epitelio de la
mucosa bucal.

Esta muestra se realizara con material nuevo y limpio, respetando en todo momento los
derechos de usted y de igual modo los datos acerca de su participacién seran

ESTRICTAMENTE CONFIDENCIALES, por lo que se utilizaran Unicamente iniciales y
nameros en lugar de su nombre propio.

Nombre del voluntario. Masculino D Femenino |___|

Edad: afos.

Fecha (dd-mmm-aaaa)

Estudia D Trabaja D Ambas D

¢ Fuma cigarrilios? Si [:l No [:|

¢ Cuantos cigarrillos consume al dia?

¢ Padece alguna enfermedad? Si D No D

¢ Esta bajo algun tratamiento farmacolégico?  Si D No D

¢; Tiene problemas relacionados con el consumo de alcohol?  Si D No D

¢ Cudles son los tipos de alimentos que incluye en su dieta diaria?

Firma y fecha de aceptacién o huella digital.

FOLIO: 00101




7.1.- SUJETOS DE ESTUDIO.

Los voluntarios a estudiar, fueron un total de 40 individuos de ambos sexos (de
los cuales 30 de ellos eran individuos expuestos directamente al humo del
cigarrillo, otro grupo de 6 individuos que no estaban expuestos al agente toxico
del humo del cigarrillo sirvié como nuestro control negativo y 4 individuos mas
que de igual modo no estaban expuestos al humo del cigarrillo pero que
ademas consumian grandes cantidades de picante como parte de su dieta
diaria.) y cuyas edades oscilaban entre 13 y 16 afos de edad, todos ellos
estudiantes de la escuela secundaria técnica 94 “Ciro Gonzalez Blacayer”, y
que ninguno de ellos estaba bajo tratamiento medico de algun farmaco de
ningun tipo y no presentaban ninguna enfermedad viral o bacteriana aparente.

7.2.- TOMA DE MUESTRAS.

Para todos los casos, las muestras se obtuvieron de la mucosa bucal, de tal
modo que a cada voluntario se le pidi6 que se enjuagara la boca con un poco
de agua, para eliminar cualquier tipo de residuo de alimentos que pudiera
interferir con la determinacién, posteriormente se realizo el raspado en los
carrillos de la cavidad bucal con ayuda de un abate lenguas de madera, a
modo de que una vez realizado el raspado las muestras se colocaron en
metanol absoluto contenido en tubos de ensaye con tapa de baquelita
previamente identificados, lo anterior con la finalidad de evitar cualquier tipo de
crecimiento bacteriano o contaminaciéon de las mismas, una vez recolectadas

las muestras se almacenaron en refrigeracién, para posteriormente realizar el

proceso de fijacion.




7.3.- FIJACION DE MUESTRAS.

Las muestras se centrifugaron, después se resuspendio el botéon celular con
ayuda de una pipeta Pasteur, y se coloco una cantidad no muy grande de
muestra, y se realizo un frotis en un portaobjetos limpio y desengrasado
previamente marcado y se dejaron fijar durante 20 minutos, de tal modo que las
trazas de metanol se evaporaran. Las muestras no fueron tefidas de inmediato
por lo que se almacenaron en refrigeracion a aproximadamente unos 4 °C

hasta su tincion.

7.4.- TINCION CON FUCSINA BASICA

Una vez que las muestras fueron fijadas en sus respectivas laminillas, estas se
lavaron con agua destilada, para posteriormente ser hidrolizadas en un bafo
con HCI [1N] en cajas Koplin. Una vez realizada la hidrolisis, las muestras se
enjuagaron con agua destilada, se dejaron escurrir y se colocaron en una
camara con fucsina basica, para después nuevamente enjuagar con agua

destilada y dejar secar al aire.




7.5.- MICROSCOPIA DE MUESTRAS.

El analisis microscopico de las muestras se realizo con un lente de 10X y
objetivos de 10 y 40X, sin embargo en algunos casos fue necesario utilizar el
objetivo de 100X aplicando un poco de aceite de inmersion para facilitar la

lectura de las muestras.

Células de epitelio bucal con presencia de Micronlcleos (MNs)



7.6.- CRITERIO DE IDENTIFICACION DE MNs.

Los criterios que se utilizaron para estimar las frecuencias de MNs fueron

establecidos previamente por Heddle y Salamote en 1981; Heddle y Cols en
1981; Stich y Rosin en 1983; Livingston y Cols en 1990; dichos criterios son los

siguientes:

@)

Morfologico. Esto abarca la textura, forma y tamafio de MNs. De tal
modo que la textura debe ser comparable a la del nuicleo principal, en
cuanto a la forma y tamafio de los MNs deben ser redondos u ovalados,

y su tamario, 1/3 en comparacién del nucleo principal.

Citoquimico. Este criterio se basa en la relacién positiva del ADN con el

reactivo de fucsina basica.

Localizacion en la célula. Finalmente este ultimo criterio se refiere a que
los MNs se encuentren en el mismo plano focal y separados fisicamente

del nucleo principal.

Ademas de los criterios anteriores, se tomaron en cuenta otras aberraciones. 8

)

Células binucledas: Presencia de dos nucleos en una célula.

“Broken egg”: Se refiere a un fragmento nuclear unido al nucleo
principal por material nuclear, este termino fue aplicado por Sarto,

cerca del afo de 1988.

Picnosis: En donde el niicleo se encuentra contraido.

Cromatina condensada: La cromatina aparece en forma agregada.



o Cariorresis: En este caso existe desintegracion de la membrana

nuclear.

o Cariolisis: En esta ultima, se presenta una disolucion de la cromatina o
material nuclear sin que exista una desintegracion de la membrana
nuclear, de tal modo que se aprecia una especie de nucleo remanente

o fantasma.

7.7.- CRITERIO PARA CUANTIFICACION.

Durante este proyecto se analizaron un aproximado de 1,000 células por cada
individuo, de tal modo que si la frecuencia de MNs era menor a 3, se volvian a
analizar otras 1,000 células, asi hasta un méaximo de 3,000 células, lo anterior
con la finalidad de eliminar la probabilidad de que el andlisis microscépico para

la identificacion de MNs pudiera haber sido azarosa.

Sin embargo en algunas ocasiones el numero de células en la laminilla fueron
menores a 1,000, por tal motivo se volvié a tomar un poco mas de la muestra
inicial que se almaceno en refrigeracién, precisamente por cualquier problema
que pudiera surgir durante el andlisis. Es asi, que las células con mas de un
MN fueron cuantificadas como células micronucleadas. *' Las atipias celulares

se cuantificaron simultaneamente con el andlisis de las células micronucledas.

Micronicleos en células de epitello bucal.



8.- RESULTADOS DE LA MICROSCOPIA.

Tabla 6.
Individuo e i i B ey m?n NO de MNs
_(Afios)
101 Femenino 13 7 2 2
R SR T A R R E R B R |
103 Femenino 14 3 1 2
104 Femenino 14 9 5
105 Femenino 14 11 1.5 5
106 Femenino 14 16 1.5 6
107 Femenino 14 22 1.5 7
113 Femenino 15 7 2 ]
114 Femenino 15 2 2 2
115 Femenino 15 5 2.5 2
116 Femenino 15 6 2.5 2
117 Femenino 15 11 2.5 3
118 Femenino 15 15 2.5 5
119 Femenino 15 17 3 5
120 Femenino 15 19 3.5 6




Blanco Masculino 16 0 0 1
Blanco Femenino 14 0 0 ]
Blanco Femenino 15 0 0 1
Blanco Femenino 16 0 0 0
Blanco .

(Picante) Femenino 15 0 (1] 1
Blanco .

(Picante) Femenino 16 0 0 2
Blanco .

(Picante) Masculino 15 0 0 2
Blanco Masculino 16 ] 0 1

(Picante)




8.1.- GRAFICAS COMPARATIVAS.

FEMENINO Vs MASCULINO

EDAD: 13 ANOS

Individuo Masculino:
Caso Considerable.

No de MN's

N W bR O

Femenino

N

Masculing

777777

2

Tiempo de Exposicion (Afos)

Grafica 3. Relacion entre el Tiempo de Exposicion y el No de Microntcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica el caso del individuo masculino que presenta 5 MNs representando un dafio a nivel citogenético.




SEXO: MASCULINO 4 Casos
EDAD 14 ANOS Considerables

No de MN's

O = N W b OO N ®

1 1.5 1.5 2 2

Tiempo de Exposicion (Afios)

Grafica 4. Relacion entre el Tiempo de Exposicion y el No de Microntcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica cuatro (4) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafio a nivel
citogenético.



Sexo: Masculino 4 Casos

Edad:14 Ainos Considerables

8¢

1
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NodeMNs 4+ | ——+-—1 | }+—Ho | +— ++— | P ]
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14 14 14 14 14
Edad (Anog

Grafica 8. Relacion entre la Edad de los Individuos y el No de Microntcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica cuatro (4) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un daiio a nivel
citogenético.




Sexo: Masculino
Edad: 14 Afios 4 Casos
Considerables

No de MN's

o = N W s OO N ®®

4 10 12 18 23
No de Cigarillos Fumados /Dia

Grafica 15. Relacion entre el No de cigarrillos fumados al dia y el No de Micronticleos observados en la microscopia, misma en la
que se representan de manera grafica cuatro (4) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafo a nivel
citogenético.



Sexo: Femenino
Edad: 14 Aiios

2 Casos
7 Considerables
61"
///
e
e
4- e
No de MN's //
3,
e
2 - |
14 |
0 T T T T 1 4

1 1 1.5 1.5 1.5
Tiempo de Exposicion (Aios)

Grafica 5. Relacion entre el Tiempo de Exposicion y el No de Micronlcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica dos (2) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafio a nivel
citogenético.



Sexo: Femenino 2 Casos
Edad: 14 Anos Considerables
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Grafica 9. Relacién entre la Edad de los Individuos y el No de Micronticleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica dos (2) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafio a nivel
citogenético.



Sexo: Femenino 2 Casos

Edad: 14 Anos Considerables
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Grafica 16. Relacion entre el No de cigarrillos fumados al dia y el No de Micronucleos observados en la microscopia, misma en la
que se representan de manera grafica dos (2) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafio a nivel
citogenético.




Grupos Control.

Individuo Masculino:
Caso destacable.

Femenino

N\

Masculino

FEMENINO Vs MASCULINO
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pd

4
No de MN's //

3 p

2 //

-
1 i
0 ;
14 14
Edad 14 Anos

Grafica 17. Relacién entre edad y el No de Micronticleos del Grupo Control observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica el caso del individuo masculino que presenta 2 MNs.
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Sexo: Masculino 4 Casos

Edad: 15 Anos Considerables
9.
sl
7 -
61 B
No de MN's
4}
3l
2
1
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2 2 2.5 3 3 3 3 3.5

Tiempo de Exposicion (Aios)

Grafica 6. Relacion entre el Tiempo de Exposicion y el No de Micronlcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica cuatro (4) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafo a nivel
citogenético.
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Sexo: Masculino 4 Casos
Edad: 15 Ainos Considerables

NN

No de MN's
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Edad (Afios)

Grafica 10. Relacion entre la Edad de los Individuos y el No de Microntcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica cuatro (4) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafio a nivel
citogenético.
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Edad : 15 Aios 4 Casos
Sexo: Masculino Considerables

No de MN's

O=NWLRITTONDO®OO

5 9 14 15 19 20 22 25
No de Cigarrillos Fumados /Dia

Grafica 13. Relacién entre el No de cigarrillos fumados al dia y el No de Micron(icleos observados en la microscopia, misma en la
que se representan de manera grafica cuatro (4) casos de individuos que presentan 6 o mas MNs representando un dafio a nivel
citogenético.
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Sexo: Femenino

Edad: 15 Anos 1 Caso
Considerable

No de MN's

T T 1

2 2 25 25 25 25 3 35

Tiempo de Exposicion (Afos)

Grafica 7. Relacion entre el Tiempo de Exposicion y el No de Micronucleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica un caso en el cual el individuo presenta 6 o mas MNs representando un dafio a nivel citogenético.
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Sexo: Femenino 1 Caso
Edad: 15 Anos Considerables
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Grafica 11. Relacion entre la Edad de los Individuos y el No de Micron(icleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica un caso en el que el individuo presenta 6 o mas MNs representando un dafio a nivel citogenético.
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Sexo: Femenino
Edad: 15 Anos
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Considerable
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No de MN's
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Grafica 14. Relacion entre el No de cigarrillos fumados al dia y el No de Microntcleos observados en la microscopia, misma en la

que se representan de manera grafica un caso en el que el individuo presenta 6 o mas MNs representando un dafio a nivel

citogenético.
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Grafica 18. Relacion entre edad y el No de Micronticleos del Grupo Control observados en la microscopia, misma en la que se

representan de manera grafica el caso del individuo masculino que presenta 3 MNs Vs 1 MNs del caso femenino.
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Grupos Control
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FEMENINO Vs MASCULINO 280 Cegtacanse:

Individuo Masculino:
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Grafica 20. Relacidn entre edad y el No de Microntcleos del Grupo Control observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica el caso del individuo masculino que presenta 2 MNs Vs 1 MN del caso femenino.
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FEMENINO Vs MASCULINO
EDAD: 16 ANOS

Individuo Masculino:
Caso Considerable.

Femenino

No de MN's

N
\ Masculino
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Tiempo de Exposicion (Afos)

§7//

Grafica 12. Relacion entre el Tiempo de Exposicion y el No de Microntcleos observados en la microscopia, misma en la que se
representan de manera grafica el casos del individuo masculino que presenta 5 MNs representando un dafio a nivel citogenético.
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Grupos Control.

FEMENINO Vs MASCULINO Individuo Masculino:
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60
e - Femenino
5 .
“ N .
No de MN's : P ) / \\ Masculino
s
27 7
/// A g \ w
0 :
16 16
Edad 16 Anos

Grafica 19. Relacién entre edad y el No de Microntcleos del Grupo Control observados en la microscopia, misma en la que se

representan de manera grafica el caso del individuo masculino que presenta 1 MN Vs 0 MNs del caso femenino
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Grafica 21. Relacion entre edad y el No de Micronticleos del Grupo Control observados en la microscopia, misma en la que se

representan de manera grafica el caso del individuo masculino que presenta 1 MN Vs 0 MNs del caso femenino.
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9. ANALISIS DE RESULTADOS

Una vez cubierto el objetivo general planteado al inicio y en base a los
resultados obtenidos tenemos lo siguiente:

El ensayo de MNs resulté una metodologia practica, facil de implementar y
poco invasiva, que permitié evaluar el dafio citogenético en tejidos de contacto
directo con el humo del cigarrillo como el epitelio bucal.

Los resultados obtenidos en este estudio, permitieron observar una presencia
mayor de MNs en el caso de los individuos del sexo masculino.

Asi mismo las graficas obtenidas se derivan del cotejo numeral realizado tanto
para el grupo de individuos del sexo femenino como mascuiino, dentro de las

cuales tenemos:

El tiempo de exposicion Vs el nimero de MNs, la edad de los individuos Vs el
nimero de MNs y el nimero de cigarrillos fumados al dia Vs el nimero de
MNSs.

Teniendo para los tres casos un incremento considerable en el nimero de MNs
para el caso de los individuos del sexo masculino, lo anterior es factible dado
que las enzimas implicadas en el metabolismo y destoxificaciéon de los
compuestos toxicos dan como resultado las diversas reacciones de oxidacion
catalizadas por las enzimas de la fase I.

Es asi como muchos productos son transformados en intermediarios de
naturaleza electrofilica muy reactivos capaces de atacar rapidamente a
moléculas celulares nucleofilicas, como proteinas y acidos nucleicos, por lo que
tomando en consideracion que en el caso de los individuos masculinos su
metabolismo es mas acelerado y ain mas en esta edad de la adolescencia
observandose un sentido y correlacion con lo estipulado al inicio.



En cuanto a nuestro grupo control de no fumadores, causo controversia el que
algunos de ellos presentaran MNs aunque no en cifras mayores a 6 MNs, y
este hecho causa alin mas sorpresa dado que este grupo consumia cantidades
elevadas de picante, y que como esta reportado en diversos estudios de
investigacion clinica tanto en México como en el extranjero, el picante reduce

considerablemente el riesgo de presentar algun tipo de cancer.

Desafortunadamente nuestro ritmo de vida y el tipo de actividades que
realizamos a diario ha reducido significativamente el consumo de picante como
parte de nuestra dieta diaria, y lo pudiera ser un motivo de la aparicion de este
tipo de carcinogénesis en el ser humano, ademas de otros factores
cancerigenos ambientales o la predisposicion genética en los cuales podria

encontrarse este grupo.



10.- CONCLUSIONES:

El ensayo de MNs es un bioensayo practico, universalmente validado y
accesible en cuanto los materiales y técnicas a emplear, Gtil para evaluar la
carcinogénesis inducida por agentes téxicos, en este caso el humo del

cigarrillo.

Por ofra parte, se puede observar en los resultados, el efecto citotoxico en las
células del epitelio bucal de los individuos expuestos lo siguiente:

Se presenta una frecuencia mayor de casos en individuos del sexo masculino
en los cuales el numero de MNs, es considerablemente mayor, asociado a que
el metabolismo en el caso de los varones adolescentes es mas acelerado en
comparaciéon con el de las mujeres; por lo cual es importante mencionar que
todas estas reacciones metabdlicas y en particular las oxidativas pueden
generar radicales libres (RL) capaces junto a las originadas en el propio humo
del cigarrillo de provocar mutaciones a nivel citogenético expresado mediante
MNs en las células del epitelio bucal de los individuos expuestos en este caso,
considerando también la genética poblacional de los individuos y sin olvidar la
predisposicion genética ademas de la toxicidad ambiental.

Aunado a esto, hemos observado que el tiempo de exposiciéon es un factor
clave, ya que la relacién que se observa es proporcional al tiempo de
exposiciéon y el No. de MNs aumenta de forma considerable en el caso de los
varones, siendo este grupo el que mayor numero de cigarrillos consume al dia,
esto tomando como patrén de comparacion al grupo femenino, que consume
menos cigarrillos al dia y por ende presentan menor No. de MNs; con lo cual
validamos nuestra hipétesis inicial en la cual proponemos que a mayor cantidad
de cigarrillos fumados y al tiempo de exposicion, seria mas alta la
predisposicion de desarrollar algun tipo de dafo celular en los individuos
expuestos a este tipo de toxinas, como es el humo del cigarrillo.

Nuestros resultados se confirman con los resultados del grupo testigo al cual

tomamos muestras siguiendo el mismo procedimiento que en todos los casos,



y no presentaron cantidad significativa de MNs siendo una cifra menor o igual a
tres (3) MNs como méaximo los que encontramos, y tomando en consideracion
que son individuos que no tienen un habito ni costumbre de fumar, deducimos
que tienen una predisposicién genética o estan expuestos a algun otro agente
cancerigeno, asi mismo no se descarta la posibilidad de que pertenezcan al

grupo de fumadores pasivos.

También realizamos tomas de muestras de jovenes, los cuales consumian una
gran cantidad de picante con la finalidad de observar una disminucion de MNs
en células de epitelio bucal, tomando como referencia lo reportado en la
bibliografia en relacién a su acciéon anticancerigena principalmente en érganos
como colon, estomago y rifién; los resultados arrojaron cifras igualmente
menores teniendo como cifra maxima los dos (2) MNs, lo cual podria ser motivo
de una continuacion a este trabajo de investigacién aportando a la
investigacion cientifica nuevos datos que ayuden en la prevencion de multiples
enfermedades causadas principalmente, por este desmesurado consumo de
cigarrillos estando cada vez mas al alcance de los jovenes que en su afan de
pertenecer a un grupo o una sociedad, pone en riesgo su salud y la de las
personas a su alrededor, ya que como fumadores pasivos en ocasiones tienen
mayor predisposicion a desarrollar algin tipo de cancer a pesar de no ser

fumadores activos.
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