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HUMO DE TABACO

El humo de tabaco contiene alrededor de 7000 compuestos quimicos, de
ellos 250 considerados nocivos, mas de 50 carcindgenos y algunos con

propiedades radioactivas o venenosas. Todos con repercusion desfavorable

para la salud.
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ESTRES OXIDATIVO

El oxigeno es una molécula imprescindible para la vida, pero su alta
reactividad también la hace toéxica, de ahi el término «paradoja del
oxigeno».

Existen especies quimicas que presentan un electrén desapareado en su
ultimo orbital, denominados radicales libres (RL), muy inestables.

Para lograr el equilibrio molecular «roban» el electrén requerido a la
molécula mas cercana (proteinas, carbohidratos, lipidos, etc.) volviéndola
entonces inestable y creando una reaccion en cadena.

Entre los RL o especies reactivas del oxigeno (ERO) se encuentran el anion
superoxido (O,), el perdxido de hidrégeno (H,0,), el radical hidroxilo (OH"),

el oxigeno singlete, entre otros.
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+ Existen factores ambientales que también originan RL: radiaciones
ionizantes, luz ultravioleta, polucion atmosférica, combustion de
compuestos organicos que producen humo, xenobidticos, etc.

+** Para neutralizar, reducir o eliminar los RL o ERO, el organismo cuenta con
una linea de defensa antioxidante de origen endégeno (enzimas y
cofactores enzimaticos) y exdgeno (vitaminas y minerales de la dieta).

s* Cuando se pierde el equilibrio entre pro-oxidantes (RL o ERO) vy
antioxidantes, a favor de los primeros, se produce Estrés Oxidativo que

contribuye al desarrollo de multiples enfermedades (cardiovasculares,

metabdlicas, infecciosas, cancer...). ohg 1
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HUMO DE TABACO - ESTRES OXIDATIVO

El humo de tabaco contiene gran cantidad de especies reactivas del oxigeno

y el nitrdgeno (ERONS), capaces de dafiar células y tejidos.

Una bocanada de humo introduce alrededor de 10715 radicales libres, que
generan desbalance oxidativo y superan la capacidad antioxidante del

organismo.

El desbalance redox produce estrés oxidativo que induce peroxidacion
lipidica, ruptura de cadenas de ADN y modificaciones en sus bases, lo que

conlleva a la apoptosis o necrosis celular.

Se produce disminucion en los niveles de antioxidantes naturales como la
vitamina C y beta caroteno, lo que debilita la defensa antioxidante del

organismo e incrementa la vulnerabilidad al dafio oxidativo.
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INFLAMACION

*¢ La inflamacién es una respuesta normal del organismo ante una lesion,
irritacion, infeccion o dano en los tejidos.

** Es un proceso mediado por sustancias quimicas como la histamina y
citoquinas que tiene como objetivo aislar, destruir el agente danino y
reparar el tejido afectado.

*»* Puede ser aguda, de inicio rapido y corta duracion o cronica de tiempo
prolongado y asociado a enfermedades persistentes

¢ Se considera un mecanismo de defensa pero si se mantiene en el tiempo o

se dirige contra tejidos sanos puede volverse perjudicial.
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HUMO DE TABACO - INFLAMACION

s El estrés oxidativo inducido por el humo, activa factores de trascripcion
sensibles al estado redox, como NF-kappa y AP-1, que regulan la expresion
de genes proinflamatorios, promueven una respuesta inflamatoria cronica
y contribuyen a enfermedades pulmonares, cardiovasculares y procesos

tumorales.
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* Induce liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-8 y TNF-a, que
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causa acumulaciéon de neutrodfilos y la actividad de enzimas que exacerban

la inflamacidn y dificultan la reparacidn tisular.
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» Altera la funcidon inflamatoria de manera compleja mediante la generacién
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de efectos tanto proinflamatorios como inmunomoduladores, en

dependencia del tipo de receptor estimulado.
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CARCINOGENESIS

» Proceso bioldgico en el cual una célula normal sufre una transformacion
progresiva que la convierte en una célula cancerosa.

» El fendmeno implica alteraciones moleculares, genéticas y epigenéticas que

influyen sobre el control del crecimiento y diferenciacion celular,

conllevando a la formacién de un tumor maligno.
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» Etapas principales:

v Iniciacién: ocurre una mutacidn genética irreversible por la accién de un
agente carcindgeno

v' Promocion: las células iniciales proliferan y acumulan alteraciones

v Progresion: las células adquieren caracteristicas malignas, como la

capacidad de invadir otros tejidos y diseminarse (metastasis)
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HUMO DE TABACO - CARCINOGENESIS CERVICAL

—,

El desarrollo de lesiones precancerosas y cancer de cuello uterino se
produce en un 99 % debido a la infeccidon por Virus de Papiloma Humano
(VPH), considerado el agente etioldgico principal.

Entre los factores de riesgo segun estilo de vida para el cancer de cuello
uterino resalta el consumo de tabaco o cigarro.

Las mujeres que fuman tienen 6,5 veces mas probabilidad de desarrollar

cancer de cérvix que las mujeres que no fuman.



¢ Los carcindgenos del tabaco juegan un papel crucial en la transformacién
maligna del cuello uterino al actuar en las tres etapas de la carcinogénesis:

iniciacion, promocion y progresion.

v Debilitan la inmunidad en el cuello uterino, lo que facilita la persistencia
de infecciones por VPH, especialmente los tipos 16 y 18, principales
causantes del cancer cervical, dificultan la eliminacion efectiva del virus y

aumenta el riesgo de lesiones precancerosas y cancer.

v" Induce un estado inflamatorio en el epitelio cervical que promueve la
liberacion de citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento,
favoreciendo la proliferacion celular y la angiogénesis, condiciones que

facilitan el desarrollo tumoral.
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¢ Los componentes del tabaco alteran la microbiota vaginal, reduciendo la
diversidad y favoreciendo la proliferacion de microorganismos patdégenos,
lo que aumenta la susceptibilidad a infecciones, creando un ambiente

propicio para la infeccion y persistencia del VPH.
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Fig. 1. Cofactores del virus del papiloma humano {VPH) en la etiologia
del cancer de cuello de Gtero.



¢ Los hidrocarburos aromaticos policiclicos y nitrosaminas se metabolizan
en el organismo a formas reactivas que se unen covalentemente al ADN.
Esto provoca la aparicién de aductos que alteran la estructura de esta
macromolécula, lo que dificulta su replicacion y reparaciéon. Propician
rupturas de cadena simple y doble, asi como modificaciones en las
bases nitrogenadas que comprometen la integridad genética de las
células cervicales y pueden provocar mutaciones que favorecen la

transformacion maligna.




*» El tabaco induce hipermetilacion en las regiones promotoras de genes
supresores de tumores, lo que silencia su expresion y permite la
proliferacion celular descontrolada y la evasion de la apoptosis en células

cervicales.
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» La modificacion de histonas y reestructuracion de la cromatina alteran la
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accesibilidad del ADN para la maquinaria de transcripcion, lo que afecta
la expresion de genes relacionados con el control del ciclo celular,
reparacion del ADN e inflamacion, favoreciendo un ambiente propicio

para la carcinogénesis.
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Figura 1.- Cambios epigenéticos



CONSECUENCIAS DEL TABACO EN LA CARCINOGENESIS
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Figura 1. Hallmarks del cancer. Adaptado de Hanahan Cell. 2011.



CONCLUSIONES

** La exposicion al humo de tabaco incrementa el riesgo de multiples tipos
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de cancer, debido a la combinacion de dano oxidativo, inflamacion
persistente y alteraciones genéticas causadas por los compuestos

guimicos del humo.

En mujeres expuestas al tabaco con alteracion en el epitelio cervical, se
han observado procesos inflamatorios y cambios epigenéticos que
contribuyen al estrés oxidativo y la evasion de la respuesta inmune ante
la infeccion por VPH, lo que conlleva a la transformacion celular e

incremento del riesgo a padecer cancer.
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