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Resumen

Antecedentes. El consumo de cigarrillo, se-
gun calculos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), es la causa de por lo menos cua-
tro millones de muertes al afio. Las consecuen-
cias de fumar cigarrillo van desde cambios
fisiopatologicos en los sistemas respiratorio,
cardiovascular y digestivo, hasta trastornos men-
tales asociados a la dependencia a la nicotina.

Objetivo. Realizar una revision narrativa de la
literatura médica mostrando los efectos del con-
sumo de cigarrillo sobre la salud fisica y mental
en los fumadores activos y pasivos.

Material y métodos. El articulo se basa en la
revision de articulos a través de la base de datos
del MEDLINE y de la biblioteca Virtual de la
OMS. Se emplearon en la busqueda las palabras
clave “Cigarette Smoke”, “Cancer AND smoke”,
“COPD AND smoke”, “Nicotine Dependence”.
Se escogieron articulos y libros publicados en idio-
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mainglés entre los anos 1994 y 2006, realizando
una lectura critica (analisis de posibles conflictos
de interés y errores de disefo).

Conclusion. El humo del cigarrillo contiene
particulas potencialmente peligrosas para la
salud de quien esta expuesto a ellas. De este
modo, fumar cigarrillo se convierte en un fac-
tor etioldgico comun a muchos tipos de cancer.
Ademas los componentes del cigarrillo estan
relacionados con el desarrollo de otros estados
patologicos (enfermedad cardiovascular y en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica). La ni-
cotina, uno de sus componentes, es un potente
agente adictivo. Todo esto en su conjunto hace
del cigarrillo un importante problema de salud
publica.

Palabras clave: contaminacion por humo de ta-
baco, nicotina, humo, lesion por inhalacion de
humo, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), cancer (neoplasias pulmonares), pulmon,
neumopatias, nitrosaminas.
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Summary

Background. According to World Health
Organization (WHO), cigarette smoke causes
four million deaths each year. The consequences
of cigarette smoke are phatophysiological
changes in pulmonary cardiovascular and
digestive systems, and mental dysfunctions
associated to nicotine dependence.

Objective. To show the effects of cigarette
smoke in active and passive smokers.

Materials and methods. This article is based
on search of MEDLINE and WHO library for
the terms ‘““Cigarette Smoke”, “Cancer AND
smoke”, “COPD AND smoke”, ‘““Nicotine
Dependence”. All relevant English-language
papers published between 1994 and 2006 were
retrieved in full.

Conclusions. Cigarette smoke contains
particles potentially dangerous for health of ac-
tive and passive smokers. Cigarette smoke
becomes a common etiologic factor to many
cancer types. The cigarette’s components are
also related with the development of other
pathological states (Cardiovascular illness and
Chronic Obstructive Pulmonary disease). The
nicotine, a smoke’s component, is a potent
addictive agent. All facts make the cigarette an
important problem of public health.

Key words: tobacco smoke pullution, nicotine,
smoke, smoke inhalation injury, pulmonary
disease, chronic obstructive, lung neoplasms,
lung, lung diseases, nitrosamines.

Introduccion
El cigarrillo es, muy probablemente, la fuente

mas importante de compuestos quimicos toxi-
cos causante de enfermedades humanas(1). Se-
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gun datos de la OMS, el cigarrillo es causante
de por lo menos cuatro millones de muertes cada
afo, esta cifra podria duplicarse para el afio 2020
(2). En el afio 2000 se calculaba que anualmen-
te en el mundo se consumian unos 5.7 billones
de cigarrillos, en América 845337 millones de
cigarrillos y en Colombia 17171 millones de ci-
garrillos; el consumo registrado en Colombia es
mucho menor que el observado en el afio 1970
(21004 millones de cigarrillo) pero mayor que el
de los afios 1990 (13647 millones de cigarrillos)
y 1997 (14193 millones de cigarrillos)(3). En el
mundo existen aproximadamente un billon de fu-
madores de tabaco; a su vez, un alto numero de
estos fumadores son adictos a la nicotina, sus-
tancia liberada con el humo del cigarrillo (4).

El cigarrillo se vende como un simbolo de éxito
y victoria atrayendo a las nuevas generaciones
a su consumo (5). La publicidad agresiva de las
tabacaleras sumada a los pocos esfuerzos en
salud publica dificulta las labores de prevencion
de las enfermedades de los fumadores (6). En
los tltimos afios se promocionan los cigarrillos
libres de nitrosaminas (un carcinégeno presente
en el humo del cigarrillo) en Australia, Canada y
los Estados Unidos. Llama la atencion que es-
tos cigarrillos se anuncian como “saludables”
para los consumidores; aunque si bien es un es-
fuerzo, remover un carcinégeno no hace un ci-
garrillo no-cancerigeno ni tampoco ayuda a re-
ducir la mortalidad por enfermedad cardio-
vascular asociada al consumo de cigarrillo (7).
Adicionalmente algunos estudios muestran que
el fumador subestima el riesgo de llegar a pade-
cer de cancer u otra complicacion médica.
Henningfiel y sus colaboradores encontraron que
tan solo el 8.7 por ciento de sus sujetos de estu-
dio creen tener un alto riesgo de desarrollar al-
gun tipo de cancer (8).

El cigarrillo no es mas que un rollo de tabaco
envuelto en una tira de material que no contiene
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Tabla 1. Concentracion de los constituyentes en humo de

cigarrillo fresco y sin diluir en la corriente directa

Fase Componente Cantidad

Gaseosa Monoxido de carbono 10-23 mg
Dioxido de carbono 20-40 mg
Carbonil sulfido 12-4217 g
Benceno® 12-481 g
Tolueno 100-2001 g
Formaldehido® 70-1001 g
3-Metilpiridina 12-361 g
Hidrazina® 32ng
Amonio 50-130i g
Oxidos de nitrégeno 100-6001 g
N-Nitrosodimetilamina®  10-40 ng
N-nitrosodietilamina® 25ng
N-Nitrosopirolidina® 6-30ng
1,3-Budidieno® 6921 ¢g

Particulada Nicotina 1-25mg
Fenol 60-1401 g
Anilina® 360 ng
2-Naftilamina® 1.7ng
4-Aminobifenil® 4.6ng
Benzo (a) antraceno® 20-70ng
Benzo (a) pireno® 20-40 ng
a-Butirolactona® 10-221 g
N-Nitrosonornicotina 200-3000 ng
Cadmio® 110 ng
Niquel® 20-80ng
Polonio-210* 0.04-0.1 pCi

a. Carcinégeno Humano. b. Probable carcinogeno hu-
mano. ¢. Carcindgeno Animal. (mg: miligramos; 1g:

microgramos; ng: nanogramos, pCi: picoCuries)

tabaco (a diferencia del cigarro que esta envuelto
en tabaco) (5).

El tabaco contiene cerca de 4000 particulas, tras
su combustion se detectan 6000 de las cuales
65 son posibles carcinogenos y 11 son agentes
cancerigenos ya comprobados (9).

El humo del cigarrillo presenta dos fases
(particulada y gaseosa) y dos corrientes (princi-
pal y secundaria). La corriente principal es la
que atraviesa el cigarrillo y llega hasta los pul-

mones del fumador; la corriente secundaria es
la corriente de humo generada desde el extre-
mo incandescente del cigarrillo (9). La tabla 1
muestra las concentraciones de los componen-
tes de las dos fases en la corriente directa.

Se llama fumador a quien consume cigarrillo de
manera periddica o esporadica; no existe aun
consenso en la definicion de fumador severo,
moderado y leve, sin embargo muchos trabajos
de investigacion mencionan como severo a quien
fuma mas de 20 cigarrillo diarios, de 10 a 20
moderado y menos de 10 leve. El fumador pasi-
vo es la persona que sin fumar inhala humo del
cigarrillo.

Los costos del consumo del cigarrillo sobre la
calidad de vida de quienes se exponen a ¢l son
incalculables. El cigarrillo se ha asociado a mul-
tiples tipos de cancer (pulmon, pancreas, larin-
ge, faringe, senos paranasales, estdbmago, eso-
fago, rifion), enfermedad pulmonar crénica, en-
fermedad cardiovascular y trastornos mentales.
A continuacion retomaremos los efectos del ci-
garrillo en los fumadores activos y pasivos.

Efectos en los fumadores activos

El fumador activo se encuentra expuesto, no sélo
a los agentes toxicos de las corrientes de humo,
sino que también ingiere algunos de ellos disuel-
tos en la saliva y el moco. El pH del humo,
adicionalmente, favorece el intercambio de nico-
tina entre el humo y los tejidos del fumador (5).
En esta seccidn trataremos las principales enfer-
medades padecidas por los fumadores activos: el
cancer, la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica y la enfermedad cardiovascular.

El cancer

Desde la década de los 50 (1950) se sabe de la
relacion entre fumar tabaco y cancer de pul-
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mon. Para 1986 se conocia que el fumador de
tabaco podia padecer no s6lo cancer de pulmén
sino que se incluia un amplio espectro: pelvis,
tracto digestivo (boca, laringe, faringe y esofa-
g0) y pancreas. Hoy, la evidencia epidemiologica
reciente confirma las investigaciones del pasa-
do e ilustra nuevos horizontes en la epidemiologia
del cancer.

Los carcinégenos del humo del cigarrillo

El humo del cigarrillo contiene cantidades im-
portantes de agentes cancerigenos conocidos,
de posibles carcin6genos y de probables
carcindgenos humanos (1). En la larga lista de
agentes carcinogénicos presentes en el humo
del cigarrillo deben nombrarse en el grupo de:
los hidrocarbonos aromaticos policiclicos, N-
nitrosaminas, aminas aromaticas y metales.

Entre los principales carcindgenos se cuentan
los hidrocarburos policiclicos aromaticos (como
el benzopireno), nitrosaminas (aminas aromati-
cas), aldehidos y componentes inorganicos como
el niquel, plomo y polonio 10. Los hidrocarburos
policiclicos aromaticos (HPA) se forman tras la
combustion incompleta de materia organica. El
compuesto mas conocido de este tipo es el benzo
(a) pireno; los HPA causan cancer de pulmon,
traquea, cavidad bucal, laringe y tracto digesti-
vo cuando son administrados a animales de la-
boratorio (11). Las N-nitrosaminas estan pre-
sentes en el humo del cigarrillo de forma volatil
y relacionada con la nicotina y otros alcaloides
del tabaco (12). Muchas de las N-nitrosaminas
son carcinogenos especificos para 6rganos como
el pulmoén y el es6fago (13). Las aminas aroma-
ticas fueron los primeros carcindgenos compro-
bados por su presencia en ambientes industria-
lizados. El formaldehido y el acetaldehido son
también carcindgenos comprobados por experi-
mentos en laboratorios. Los hidrocarbonos vo-
latiles como el benceno causan leucemia en hu-
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manos; el niquel y el cadmio (metales) son tam-
bién carcindgenos humanos comprobados (12).

Estos compuestos causan apoptosis celular y
dafios en el ADN celular. En principio los meca-
nismos reparadores logran recuperar la infor-
macion genética dafiada, sin embargo, la expo-
sicion crénica a los carcinégenos causa muta-
ciones en genes de control de la division, proli-
feracion y crecimiento celulares.

Cancer de pulmon

Fumar cigarrillo es el mayor factor de riesgo
para desarrollar cancer de pulmoén. Los agentes
toxicos presentes en el humo del cigarrillo (tan-
to en la fase gaseosa como en la particulada)
causan dafos importantes en el epitelio pulmonar
(14). Generalmente, la integridad del epitelio
se mantiene por un proceso regenerativo, sin
embargo, con el dafio repetido ocurre un im-
portante acortamiento de los telomeros
(senescencia replicativa) que puede dar lugar
a cambios metaplasicos en las células
escamosas (15). La senescencia celular es un
estado de crecimiento irreversible de la célula
inducida por el acortamiento de los telomeros
o por sefiales dependientes de estos teldomeros
debido a dafios en el ADN y estrés oxidativo
(senescencia inducida por estrés) (16). Los
compuestos carcinogénicos presentes en el
humo del tabaco producen mutaciones en el
gen p53 que esta relacionado con el crecimien-
to y proliferacion celulares (17). Los hidrocar-
buros aromaticos policiclicos presentes en el
humo del cigarrillo son convertidos por el com-
plejo de la citocromo oxidasa P4501A1 (Pro-
ductos del gen CyP1A1) de sustancias pre-
carcinogénicas a carcinogénicas. El benzo (a)
pireno es convertido en diol epoxido (metabolito
carcinogénico) que se une a secuencias de
nucleétidos mutables de los oncogenes supre-
sores tumorales K-ras y p53 (18).
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La nicotina se une a receptores especificos en
las células epiteliales del tracto respiratorio. Su
accion estd acoplada a la cascada de sefializa-
cion que induce a un estado anti apoptosis, crean-
do un escenario propicio para la carcinogénesis.
Si bien en condiciones de no consumo de nicoti-
na, la ruta dirigida a la apoptosis se daria, cuan-
do el dafio genético acumulado sea grande, la
activacion de la ruta anti apoptosis la impide (19).
La nicotina promueve también la angiogénesis
asociada al crecimiento tumoral y la migracion
celular (20).

Un importante numero de estudios epidemio-
logicos permite establecer la relacion entre los
distintos tipos histologicos de cancer de pulmén
y fumar cigarrillo. De ellos los cuatro tipos
histologicos de mayor incidencia son: carcino-
ma de células escamosas, carcinoma de células
pequeinias, carcinoma de célula larga indiferen-
ciada y adenocarcinoma. El incremento en el
numero de casos de cancer de pulmon en los
ultimos afios se produce junto con el aumento
de los fumadores. El riesgo de desarrollarlo au-
menta proporcionalmente con la cantidad de ci-
garrillos consumidos por dia y con una edad
menor de inicio del consumo de cigarrillo (7,21).

Otros tipos de cancer asociados al consumo del
cigarrillo

Desde la mitad del siglo pasado un importante
trabajo se ha centrado en establecer que tipos
de cancer se relacionan con el cigarrillo.

El consumo de cigarrillo es un importante factor
de riesgo para el desarrollo de cambios patold-
gicos dirigidos al cancer de las vias aerodi-
gestivas. El incremento en el riesgo de desarro-
llar cancer de senos paranasales, cavidad nasal
y nasofaringe se ha demostrado en muchos es-
tudios de casos-controles, con una relacion im-
portante entre cantidad y duracion del consumo

de cigarrillo; entre estos, el tipo histologico mas
comun es el carcinoma de células escamosas (22).

La evidencia epidemioldgica disponible muestra
un riesgo de contraer cancer de estomago nota-
blemente aumentado en los fumadores compara-
do con los no fumadores. La asociacion del con-
sumo de cigarrillo con el de alcohol podria supo-
ner un mayor riesgo. A su vez, la infeccion croni-
ca por Helicobacter pylori puede también au-
mentar el riesgo en fumadores. Se calcula que un
11 por ciento de los casos de cancer gastrico en
hombres y 4 por ciento en mujeres de paises de-
sarrollados y un 17 por ciento en hombres y 11
por ciento en mujeres de paises en via de desa-
rrollo son atribuibles al consumo de cigarrillo (17).

También se observa un mayor riesgo de desarro-
llar cancer de higado en los fumadores compara-
dos con los no fumadores. Esto en parte se expli-
ca por la relacion existente entre el consumo de
cigarrillo y el de alcohol. El consumo de alcohol
sigue siendo el mayor factor de riesgo para desa-
rrollar cancer de higado. Sin embargo, algunos
estudios demuestran un riesgo elevado en fuma-
dores que no consumen alcohol de contraer can-
cer de higado comparados con individuos que no
consumen ni alcohol ni tabaco (23-24).

Adicionalmente, consumir cigarrillo es el factor
de riesgo mas importante para desarrollar can-
cer de pancreas (25). Muchos de los efectos
patogénicos del cigarrillo son debidos a la nicoti-
na. Las nitrosaminas se derivadan también del
metabolismo de la nicotina en el pancreas. Alli
se forman otras moléculas que tienen el poder
de modificar enlaces covalentes en el ADN y
las proteinas (26). In vitro, se han comprobado
marcadores de dafio pancreatico en animales
expuestos al humo del cigarrillo: vacuolacion
citoplasmatica, edema intersticial y necrosis ce-
lular (27). La nicotina afecta los receptores
colinérgicos del sistema nervioso central (SNC).
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La activacion del receptor nicotinico se dirige
a la entrada de calcio a la célula acinar. El au-
mento del calcio intracelular promueve la
citotoxicidad; activa una cascada de senaliza-
cion mediada por inositol trifosfato (afecta la
secrecion celular); y modifica la expresion
genética normal de las células con la sobre ex-
presion de protooncogenes, aumento en la ex-
presion de la proteina p21 Ras mutante y del
gen H-Ras en células del pancreas (28). Las
proteinas Ras (codificadas por los genes RAS)
juegan un papel importante en las sefales de
transduccion de los factores mitogénicos de cre-
cimiento dirigidos a la regulacion del ciclo ce-
lular (27).

El cancer de pelvis renal y el adenocarcinoma
del parénquima renal estan relacionados tam-
bién con el consumo de cigarrillo. Para perso-
nas que fumen 20 o mas cigarrillos diarios el
riesgo de padecer estos tipos de cancer es de
1.5 a dos veces mas alto comparado con no fu-
madores (29).

Muchos estudios han asociado el fumar cigarri-
llo y el cancer de cuello uterino. El analisis de la
causalidad del cigarrillo en la génesis de este
tipo de cancer se complica por la presencia del
virus del papiloma humano (VPH). Algunos la-
boratorios han disefiado métodos de analisis que
permiten identificar a las mujeres VPH-positi-
vas y VPH-negativas. Asi han logrado estable-
cer que el riesgo relativo de las mujeres VPH-
negativas fumadoras comparadas con las no
fumadoras es de 2.17 (CI=1.4-3.22) (30).

El riesgo de desarrollar leucemia mieloide es
mayor en fumadores comparado con no fumado-
El benceno es un potente agente
leucemodgeno; los niveles de esta sustancia en
fumadores se encuentra considerablemente au-
mentados. El riesgo de los fumadores es de 1.6
con relacion proporcional entre el nimero de ci-

res.

M.A. Ballén y cols.

C

garrillos consumidos por dia y el riesgo (31), in-
cluso se ha reportado relacion de causalidad (19).

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Fumar cigarrillo es el mayor factor de riesgo
para desarrollar EPOC. La EPOC se define
como un conjunto de trastornos en el sistema
respiratorio caracterizados por la disminucion en
el flujo expiratorio maximo y el lento vaciamien-
to de los sacos alveolares debido a una combi-
nacion de enfermedades de las vias respirato-
rias y enfisema (32). Esta definicion, sin embar-
go, no da cuenta de los llamados efectos
sistémicos de la EPOC que nuevas investiga-
ciones han sacado a la luz. Dichos efectos que
seran tratados en esta seccion incluyen un esta-
do inflamatorio sistémico, anormalidades nutricio-
nales y pérdida de peso, efectos cardiovascu-
lares, efectos sobre el sistema nervioso y efec-
tos osteoesqueleticos y disfuncioén del musculo
esquelético.

Inflamacion sistémica

La excesiva respuesta inflamatoria dentro de los
pulmones a los agentes toxicos del humo del ci-
garrillo es el mecanismo patogénico de la EPOC;
las anormalidades incluyen el incremento en el
numero de linfocitos T (con predominio de los
LTCDS8+), macrofagos y neutrofilos, concentra-
ciones aumentadas de citoquinas proinfla-
matorias y evidencia de estrés oxidativo. Los
cambios proinflamatorios se han observado tam-
bién en la circulacion sistémica ademas del teji-
do pulmonar (33).

Los neutroéfilos y linfocitos de pacientes con
EPOC muestran un aumento en la quimiotaxis y
la proteolisis extracelular; los neutréfilos tam-
bién producen mas ROS (especies de oxigeno
reactivo). El incremento en la expresion de la
CD11b en los neutroéfilos de enfermos con EPOC
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y las anormalidades en la transduccion de esta
sefial, el aumento en la expresion de proteinas
de adhesion celular y el aumento en el transpor-
te vesicular hacen suponer una respuesta exa-
gerada de los neutréfilos en la EPOC (34).

La proporcion linfocitos T (LT) CD4+/CD8+ es
caracteristica de un estado inflamatorio en la
EPOC:; ocurre un importante aumento en el na-
mero de LT CD8+ y un decrecimiento en el nu-
mero de LT CD4+. Incluso han reportado el
aumento del nimero de linfocitos T “activados”
circulantes en la sangre de los fumadores (35).
Los niveles de citoquinas y proteinas de fase
aguda presentan niveles elevados: el factor de
necrosis tumoral (TNF-4) y su receptor, las
interleucinas (IL)-6, IL-8, la proteina C-reactiva,
la proteina de union a lipopolisacarido, el Fas y
su ligando Fas, la IL-1B, el GM-CSF (Factor
estimulante de colonias granulocitos-macrofago),
todos ellos son marcadores del estado inflama-
torio y estan asociados ademas a la enfermedad
cardiovascular.

Anormalidad nutricional y pérdida de peso

Las anormalidades nutricionales descritas en
pacientes con EPOC incluyen alteraciones en
el metabolismo de calorias, la velocidad
metabolica basal y la composicion del cuerpo.
En aproximadamente el 50 por ciento de los pa-
cientes se observa una inexplicable pérdida de
peso (35). El aumento de la velocidad metabolica
no va a la par con la ingesta de calorias; esto
puede deberse o bien a los farmacos indicados
en la EPOC (agonistas 4, adrenérgicos), a la
respuesta inflamatoria propia de la EPOCyala
relacion entre la descomposicion metabodlica y
el aumento de los niveles de citocinas
proinflamatorias, y a la hipoxia tisular y sus com-
plicaciones (falla cardiaca congestiva) (33).
Existe ademas una relacion directa entre la ac-
tividad de la citocromo oxidasa y el grado de

hipoxia presente en la EPOC. La pérdida de
peso es un factor importante en el pronostico y
tratamiento de los pacientes con EPOC.

Disfuncion del musculo esquelético

Los pacientes con EPOC avanzada presentan
intolerancia al ejercicio y disnea. Poco a poco, el
paciente con EPOC asume un estilo de vida se-
dentario como consecuencia de la disminucion
de su funcidn respiratoria, disminuyendo la resis-
tencia a la fatiga del musculo esquelético (37). El
gjercicio en estos pacientes incrementa la libera-
cion de alanina y glutamina desde el musculo es-
quelético, esto sugiere la existencia de anormali-
dades en el metabolismo dentro de los miocitos
(38). La hipoxia crénica a la que se expone el
tejido muscular en la EPOC causa alteraciones
en el metabolismo de las proteinas en el tejido
muscular (sintesis de miosina) y pérdida de masa
muscular. La inflamacion sistémica propia de la
EPOC tiene efectos patogénicos importantes so-
bre el musculo. El factor de necrosis tumoral
(TNF) induce la expresion de varios genes rela-
cionados con una mayor respuesta inflamatoria;
el TNF también activa al FN-ka (Factor nuclear
kB) y degrada cadenas pesadas de miosina (39).
Algunos casos avanzados de EPOC evidencian
la presencia de estrés oxidativo que causa fatiga
muscular y protedlisis. El 6xido nitrico, un radical
libre que es producido en condiciones normales
en el misculo, puede jugar un rol importante en el
dafio tisular: las citocinas incrementan la produc-
cion del oxido nitrico y el nlimero de vasos san-
guineos es mas bajo del normal, también puede
causar fallas en la contraccion del musculo (40,41).

Otros efectos

La funcién endotelial es anormal en los pulmo-
nes, en el corazén y en los rifiones. La enferme-
dad de las arterias coronarias no es rara en pa-
cientes con EPOC (42).
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El metabolismo bioenergético del cerebro se
encuentra alterado, se cree que puede deberse
a la adaptacion a la hipoxia, o bien a otro efecto
sistémico de la EPOC o a un mecanismo no
conocido aun (43). Se han reportado muchos
casos de depresion en quienes padecen esta
enfermedad, el desencadenamiento de este es-
tado se debe en parte a un efecto psicologico
por el debilitamiento causado por la enfermedad
y por la presencia de los mediadores del estado
inflamatorio (citocinas). Los niveles séricos de
leptina se encuentran también disminuidos con
respecto a personas sanas lo que podria signifi-
car el comienzo de desajustes en el ritmo
circadiano (33,44).

Los casos de osteoporosis reportados vinculan
un numero importante de personas con EPOC.
La osteoporosis se da como resultado de los otros
efectos sistémicos de la EPOC (estado infla-
matorio, disfuncidon del musculo esquelético,
hipoxia, sedentarismo) (33).

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una de las
principales causas de muerte en el mundo. El
humo del cigarrillo ha aumentado considerable-
mente su prevalencia en la poblacion de todo el
mundo. El estrés oxidativo es el mecanismo a
través del cual se producen lesiones del endotelio
vascular y la aterogénesis. Precisamente en la
actualidad, se asume que la aterosclerosis es una
enfermedad inflamatoria en donde ocurre la oxi-
dacion de las LDL (Lipoproteinas de baja densi-
dad), hipertension e hipertrigliceridemia (45).

El humo del cigarrillo genera dentro del orga-
nismo humano cantidades considerables de
ROS que juegan un rol importante en la
aterogénesis promoviendo la oxidacion de las
lipoproteinas circulantes por el torrente sangui-
neo. Las ROS también favorecen la adheren-
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cia de los fagocitos en el endotelio vascular.
Las ROS suprimen la actividad del oxido nitri-
co en el endotelio vascular, oxida LDL, es
aterogénico y activa factores de union al DNA,
como la proteina activadora 1 y el Factor Nu-
clear k 3, que promueven la expresion de genes
que codifican proteinas proinflamatorias (46).

Los marcadores de la inflamacién (niveles san-
guineos de proteina c reactiva, fibrindgeno,
linfocitos y leucocitos), asi como el numero de
plaquetas, se encuentran en concentraciones
elevadas en fumadores en comparacion con no
fumadores o personas que han dejado de fu-
mar, estos a su vez tienen un riesgo de sufrir
una trombosis (47).

Efectos en fumadores pasivos

Las personas que sin fumar, se exponen al humo
del cigarrillo fumadores pasivos, tienen el ries-
go de adquirir enfermedades relacionadas con
el cigarrillo; en niflos y recién nacidos se ha
asociado con bajo peso al nacer, sindrome de
muerte subita, infeccion del oido medio, asma,
bronquitis y neumonia; en adultos enfermedad
cardiovascular, cancer de pulmon y cancer de
la cavidad nasal; adicionalmente se estudia la
relacion entre ser fumador pasivo y el riesgo
de aborto espontaneo, problemas de desarrollo
y aprendizaje en nifios, infecciones por
meningococos, leucemia en nifios, exacerba-
cion del asma en adultos, exacerbacion de
fibrosis quistica, decremento de la funcion
pulmonar y cancer de cervix.

A continuacion abordaremos estos temas.

Recién nacidos, nifos y embarazadas como fu-
madores pasivos

La exposicion al humo de cigarrillo de muje-
res embarazadas y nifios trae consecuencias
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negativas para su salud.

Fumar cigarrillo estd asociado en mujeres em-
barazadas a una cantidad importante de com-
plicaciones obstétricas: aborto espontaneo, em-
barazos ectopicos, nacimiento prematuro, des-
prendimiento de la placenta y ruptura prema-
tura de membranas. Asi mismo, la exposicion
a ambientes saturados de los contaminantes del
humo del cigarrillo, puede causar nacimiento
prematuro (48).

Experimentos realizados en animales han mos-
trado que la exposicion al humo del cigarrillo
durante el embarazo disminuye los movimientos
del feto, estos son a su vez importantes para el
desarrollo de los pulmones. En humanos se ha
observado que los movimientos de los fetos de
mujeres que se exponen al humo del cigarrillo
son menores que los de las mujeres que no se
exponen. Los pulmones de los nifios cuyas ma-
dres tuvieron esa exposicion son hipoplasicos y
afectaran su funcién en la adultez ya que duran-
te el periodo embrionario ocurre la “programa-
cion” de la funcion pulmonar (49,50).

La exposicion del feto a los toxicos del cigarrillo
aumenta el riesgo de bajo peso al nacer, sin em-
bargo, se han reportado variaciones genéticas al
respecto. EL bajo peso al nacer incrementa a fu-
turo la incidencia de enfermedad coronaria,
hipertension, diabetes mellitus tipo I1, resistencia
alainsulina, dislipidemia y muerte prematura. En
paises en vias de desarrollo estas asociaciones
son mas estrechas (50). El riesgo de sepsis
neonatal, neunomia neonatal y otras infecciones
también se encuentra aumentado (51).

La exposicion al humo del cigarrillo durante la
infancia es el mayor factor de riesgo para el
sindrome de muerte prematura infantil. Si bien
la posicion al dormir y el estrato econdémico son
factores de riesgo importantes, el hecho que la

mama fume hace doblar el riesgo del sindrome
(52). Las explicaciones posibles son anormali-
dades en el desarrollo cerebral con tendencia a
la apnea y mecanismos de control respiratorio
anormales (reducida ventilacién en respuesta a
la hipoxia); otra explicacion posible es el desa-
rrollo de enfermedades respiratorias como con-
secuencia de la exposicion al humo del cigarrillo
(50). En los primeros afios de vida, ser fumador
pasivo se asocia con una gran incidencia de
infecciones respiratorias, también se incluyen
mayor riesgo para desarrollar tuberculosis e in-
feccion por meningococos (esto debido a la dis-
minucion de la respuesta inmunitaria humoral y
una mayor adherencia de las bacterias al tejido
pulmonar) (53). El riesgo para infecciones del
oido medio es también mayor para nifios cuyos
padres fuman (50).

La exposicion prenatal al humo del cigarrillo
incrementa el riesgo de desarrollar asma en los
primeros afios de vida; aunque el riesgo también
es alto para quienes comienzan a ser fumadores
pasivos luego del nacimiento, esto se relaciona
mas con casos de bronquitis (50). Los niveles de
inmunoglobulina E (IgE) son mayores en los hijos
de madres fumadores, asi es posible que estos
nifios desarrollen alergias con mayor facilidad.

Los nifios expuestos al humo del cigarrillo desa-
rrollan con mas facilidad sindrome de déficit de
atencion y pueden llegar a presentar patrones
de comportamiento antisocial. En animales se
ha observado que la nicotina afecta la prolifera-
cion y diferenciacion celular y produce patro-
nes anormales en la formacion de sinapsis, posi-
blemente estas anormalidades ocurran también
en los humanos (54).

La incidencia de casos de cancer en nifios ex-
puestos al humo del cigarrillo no es clara. Si bien
se ha reportado un riesgo mayor para ciertos
tumores cerebrales y leucemia, esto podria ser
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efecto de otros factores distractores.
Efectos en adultos

Los escenarios de exposicion a los téxicos del
cigarrillo para un adulto son numerosos: desde
el mismo lugar de trabajo hasta los sitios de re-
union. Esto dificulta la intervencion y es nece-
sario dirigir esfuerzos hacia la educacion de los
potenciales fumadores pasivos para que se ale-
jen de los sitios en donde se fuma.

La literatura médica disponible (reciente y anti-
gua) corrobora las suposiciones sobre el riesgo
de desarrollar cancer de pulmoén para los fuma-
dores pasivos, presentandose una relacion direc-
ta nivel de exposicion-mayor riesgo (55); larela-
cion es causal, es decir, ser fumador pasivo cau-
sa cancer de pulmoén. El riesgo de desarrollar
cancer de vias aéreas es también mayor en los
fumadores pasivos comparados con los no fuma-
dores sin exposicion al humo del cigarrillo (56).

En los ultimos 20 afios han sido presentados los
resultados de por lo menos 14 estudios que avalan
la relacion entre ser fumador pasivo y un mayor
riesgo cardiovascular, el riesgo de morir por en-
fermedad coronaria es del 20 por ciento (RR,
1.2;95% CI, 1.1 a 1.4). Recientemente se ha
demostrado que tanto fumadores activos como
riesgo de desarrollar

pasivos tienen

aterosclerosis (57).
Implicaciones para la salud publica

Demostrados ya los efectos negativos sobre la
salud de todas las personas expuestas periodi-
camente a ambientes con los toxicos del cigarri-
llo, sale a la luz la inmensa necesidad de limitar
los sitios publicos en donde pueda fumarse.
Deben garantizarse sitios libres de humo para
las personas que no fuman en todos los lugares
publicos (restaurantes, parques, oficinas, etc.).

M.A. Ballén y cols.

Es importante también mencionar la necesidad
de educar a los padres que fuman, para que lo
hagan lejos de sus hijos y evitar asi las compli-
caciones que traera esta exposicion para la sa-
Iud de aquellos.

Si bien ya en Colombia han comenzado a hacer-
se avances en este sentido, queda mucho por
trabajar: no es dificil encontrarse con un fuma-
dor en cualquier lugar, ni ver a padres ensefan-
do los cigarrillos a sus hijos, ni ver médicos fu-
mado delante de sus pacientes y alumnos.

Dependencia a la nicotina

Lanicotina es tal vez el compuesto quimico pre-
sente en el cigarrillo mas famoso. La nicotina es
un agente muy adictivo: la nicotina es en reali-
dad una droga aceptada socialmente. El riesgo
de llegar a desarrollar la adiccion a esta sustan-
cia es la conjugacion de factores farmacolégicos,
genéticos, psicoldgicos y socioecondmicos; el
comportamiento de estos adictos es similar al
de los adictos a otras drogas.

Los criterios utilizados para definir y diagnosti-
car la dependencia a la nicotina pueden agru-
parse en dos: un grupo que tiene en cuenta los
signos y sintomas de la tolerancia y abstinencia;
el otro grupo en el que se incluyen los compor-
tamientos relacionados con la continuacion del
consumo de la nicotina.

La tolerancia se define como la necesidad de
recurrir cada vez a una mayor cantidad de nico-
tina para alcanzar el efecto fisioldgico o psicolo-
gico deseado. Cuando se interrumpe el consu-
mo de la sustancia de manera abrupta aparecen
unos sintomas relacionados. Puede aparecer
también en los consumidores la llamada “con-
ducta de busqueda de la sustancia”. La depen-
dencia a la sustancia se hace evidente tras el
consumo compulsivo de la misma.
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Genética

Los genes que influyen en el metabolismo de la
nicotina y la posterior tolerancia a esta sustancia
juegan un papel importante en la determinacion
individual de la dependencia. Las personas que
poseen alelos de genes mas eficientes (es decir,
que no sienten los efectos agudos adversos de
fumar como nauseas y dolor de cabeza) tienen
un mayor riesgo de desarrollar dependencia a la
nicotina. Los genes CYP2A6 y CYP2D6 codifi-
can proteinas que participan en el metabolismo
de la nicotina; algunos individuos muestran alelos
menos activos de estos genes, ellos han mostra-
do fumar menos que las personas con genes mas
activos (58).

Ciertos alelos polimorficos de genes para el re-
ceptor de dopamina D2 estan también implicados
en el desarrollo de la dependencia. La nicotina
acttia sobre el sistema reticular dopaminérgico
en el cerebro, alli activa receptores para nicotina
que a su vez estimulan la liberacion de dopamina
a través de todo este sistema. El receptor de
dopamina en el hombre es polimorfico, con dos
alelos menores denominados alelo TaqlA (A, y
A,) y el alelo TaqIB (B, y B,). Los individuos
homocigotos o heterocigotos parael aleloA (A A,
0 A A)) comparados con los homocigotos para
el alelo mas comtn en este locus (A,A,) tienen
un nimero menor de receptores para dopamina
en el cerebro; estos individuos pueden encontrar
en la nicotina una forma de compensar esta defi-
ciencia (59,60). Otro estudio en pacientes con
cancer de pulmoén encontré que el genotipo B, B,
era mas comun en los fumadores que en los no
fumadores. Los fumadores con los alelos comu-
nes A, o B, tienden a comenzar a fumar mas
jovenes y han intentado pocas veces dejar de fu-
mar comparados con los sujetos con los alelos
DRD2 mas comunes (61).

Otro polimorfismo funcional se encuentra en la

region del gen para el transportador de serotonina
(5-HHT), que consiste en dos versiones de pro-
motor: una larga y otra corta. La variante corta
resulta en menor trascripcion del transportador;
los individuos homocigotos para este polimor-
fismo presentan menores niveles de reabsorcion
de serotonina. La menor reabsorcion de
serotonina se relaciona con comportamiento
agresivo e impulsivo, a su vez, las personas con
este tipo de comportamiento neurdtico poseen
una personalidad ansiosa, depresiva, impulsiva
y con un mayor riesgo de llegar a ser depen-
diente a la nicotina. Ciertos polimorfismos del
gen para el 5-HHT son responsables del com-
portamiento del fumador y la dependencia a la
nicotina (62).

Neurofarmacologia y neuroendocrinologia

La nicotina es un estimulante psicomotor. Los
niveles plasmaticos normales de nicotina pre-
sentes en el fumador son de entre 10 y 60 ng/
mL, un limite pequefio que puede disparar facil-
mente efectos compensatorios. La nicotina den-
tro del sistema nervioso central refuerza (au-
menta) la funcion de los mecanismos neurore-
guladores mediados por dopamina, noradrenalina,
a-endorfina; facilita la accion mediada por
acetilcolina y noradrenalina y mejora la forma-
cion de la memoria mediada por acetilcolina,
noradrenalina y arginina vasopresina. Reduce
la ansiedad y la tension (por incremento de las
- 4 - endorfinas), deprime la presion arterial y la
funcién respiratoria por accion sobre las
catecolaminas; también puede mediar en la anti
nocicepcion y actuar sobre el sistema reticular
(directamente a través de las rutas dopami-
nérgicas). La nicotina tiene efectos muy impor-
tantes sobre las hormonas del estrés: incrementa
la liberacion de CRF (factor liberador de
corticotropina) y ACTH (Hormona adrenocor-
ticotropa), también incrementa la liberacion de
corticosteroides. Los efectos regulatorios con-
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secuencia de la exposicidn a la nicotina se dan
casi de inmediato; su metabolismo es también
relativamente rapido (unas dos horas) (63).

El manejo del paciente dependiente a la nicotina

En la actualidad existen varios métodos indica-
dos para el manejo del paciente que depende de
la nicotina. El sindrome de abstinencia caracte-
rizado por un estado de &nimo depresivo, insom-
nio, irritabilidad, ansiedad, dificultad de concen-
tracion, inquietud, disminucion de la frecuencia
cardiaca y un aumento de peso se presenta cuan-
do se supende el cigarrillo de manera subita (64).

Las ayudas de las que se dispone para la inter-
vencion son: charlas con el médico, consejeria
individual, consejeria de grupo, consejeria por te-
l1éfono, autoayudas, terapias de reemplazo de la
nicotina (parches, goma de mascar, inhaladores,
spray nasal), antidepresivos, ansioliticos,
acupuntura y ejercicio, entre otras (65).

Hacia la prevencion de las
enfermedades asociadas con el
consumo de cigarrillo

Se han ilustrado los efectos nocivos del consu-
mo del cigarrillo sobre la salud. Indudablemen-
te, el cigarrillo es un gran problema de salud pu-
blica. Las leyes deberian impedir a toda costa el
consumo de cigarrillo en sitios publicos o en don-
de se afecte la salud de aquellos que no fuman.
Asimismo, deberian impedir el expendio de cual-
quier forma de tabaco a los menores de edad.
La literatura médica informa sobre el potente
efecto que tienen las propagandas de cigarrillos
sobre la decision de comenzar a fumar y sobre
la decision de mantener el consumo de cigarri-
llo. Aunque desde las altas esferas del poder
deben nacer propuestas para reducir el consu-
mo, los médicos y otros profesionales de la sa-
lud y los estudiantes de ciencias de la salud pue-
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den y deben jugar un papel importante en la sen-
sibilizacion de la poblacion, principalmente en la
prevencion del consumo del cigarrillo en adoles-
centes y nifios.

La falta de incentivos puede ser la causa de
que los médicos eviten inmiscuirse en los pro-
gramas de prevencion del tabaquismo. Sin em-
bargo, el médico puede de manera sencilla co-
menzar la sensibilizacion: a través de afiches
en las paredes de sus consultorios, entregando
pequeiios plegables con informacion sobre los
efectos nocivos, haciendo una pequena charla
sobre las enfermedades relacionadas al ciga-
rrillo, haciendo analogias sobre las ocupacio-
nes del paciente y los toxicos del humo del ci-
garrillo (por ejemplo que el humo contiene
formaldehido y que esta sustancia se emplea
en la conservacion de cadaveres o cianida que
se empleo en las camaras de ejecucion duran-
te la segunda guerra mundial). Hacer llegar un
mensaje individualizado tiene mejores efectos
sobre el paciente; asi mismo cuidar de no herir
susceptibilidades en los fumadores. Motivar al
individuo a dejar poco a poco de fumar (demo-
rando el consumo del cigarrillo en principio unos
minutos y asi sucesivamente).

La intervencion en los adolescentes es de vital
importancia y requiere especial atencion. En este
grupo estan los potenciales fumadores y por tan-
to, los focos de intervencion de las empresas
tabacaleras.

Conclusion

El cigarrillo contiene sustancias nocivas para la
salud, entre ellas se cuentan numerosos
carcindgenos conocidos. Estos toxicos causan
cancer de pulmon, de vias aerodigestivas, de eso-
fago, estobmago, de senos paranasales, de cuello
uterino, adenocarcinoma del parénquima renal,
carcinoma de pelvis renal, leucemia, cancer de
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pancreas y cancer de higado. El humo del ciga-
rrillo también puede desencadenar la destruc-
cion del tejido pulmonar dando como resultado
la aparicion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica que disminuye la calidad de
vida de quienes la adquieren. Los eventos
cardiovasculares y la mayor incidencia de in-
fecciones respiratorias son también consecuen-
cia de fumar cigarrillo.

Lamentablemente estos efectos no se limitan a
los fumadores sino que afectan a quienes se
exponen peridodicamente al humo (fumadores
pasivos), ellos muestran riesgos elevados de
adquirir las “enfermedades del tabaquismo”.

Ante este panorama todos aquellos que traba-
jan en el area de la salud deben jugar un papel
activo en la prevencion del consumo del cigarri-
llo haciendo uso de la presion politica, pero tam-
bién construyendo desde sus oficios.
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