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Resumen

El panorama de los efectos del consumo de cigarrillo ha sido estudiado
de forma conjunta desde las repercusiones socioambientales y de salud
publica; no obstante, los estudios de éste para el departamento de
Boyaca son nulos, especialmente desde una perspectiva citogenética.
Por lo anterior, se evalud la genotoxidad del cigarrillo, a través de la
frecuencia de Células Aberrantes (CA), a un grupo de fumadores de la
ciudad de Tunja (Boyacd). Se selecciond un grupo de 20 fumadores y
20 no fumadores de cigarrillo, con criterios especificos de inclusion en
el estudio. Se parearon los donantes segun edad (% 5 afios), sexo y
habito de consumo. Por cada donante, se tomaron 2 ml de sangre
periférica para ser procesada mediante la prueba de Aberraciones
Cromosomicas Estructurales (ACE) en linfocitos de sangre periférica
total. Se analizaron 100 células en metafase que contenian 46
cromosomas (2n) por persona; los datos obtenidos se procesaron con
el programa estadistico StathGraphics 2.0. Los procedimientos
experimentales se rigieron con base en la Resolucion N° 8430 de 1993
del Ministerio de Proteccion Social. Se encontraron 34 CA para
fumadores y 25 CA para no fumadores con promedios de 1,7 y 1,25
respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el promedio de CA entre los dos grupos a un nivel
de confianza del 95%. Asi mismo, no se encontré relacidon
estadisticamente significativa entre la Edad, el Ndmero de cigarrillos
fumados diariamente (NC), el tiempo en afios como fumador (TC) y el
nimero de CA a un nivel de confianza del 90%. Por lo anterior, se
concluye que no se evidenci6 una relacion de genotoxicidad entre el
consumo de cigarrillo y la frecuencia de CA en el grupo de estudio.
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INTRODUCCION

El cigarrillo es considerado como una droga licita (Malcon ef al, 2003) usada a nivel
mundial por mas de mil millones de personas por todas las clases sociales, edades y
sexos (WHO-IARC. 2002). Este compuesto es considerado como el principal factor
de riesgo en la salud publica (Barrueco et al, 2002) y estd ampliamente asociado a
nocivas repercusiones individuales, ambientales y socioecondmicas consideradas criticas
en el contexto de la salud publica (WHO, 1997 citado por Cabrera, 2001).

Los desordenes atribuibles al consumo de esta sustancia involucran, principalmente,
enfermedades obstructivas asociadas al sistema pulmonar (Pernas y Arencibia, 1998)
especialmente cancer de pulmoén (Andreoli ef al, 2003); no obstante, la exposicion
crénica al humo del tabaco afecta adicionalmente los demas sistemas funcionales del
organismo (Pernas y Arencibia, 1998) como cavidades y senos nasales, eséfago,
estdmago, higado, rifién y cerviz uterina (WHO-IARC. 2002), entre otros.

Entre los estudios citogenéticos encontrados que evalian los efectos del cigarrillo, se
registran principalmente, aumento en la frecuencia de Aberraciones Cromosomicas
Estructurales (ACE) (Arboleda et al, 2004) e Intercambio de Cromatides Hermanas
(ICH) (Karaoguz et al, 2005) en fumadores de cigarrillo comparado con los no
fumadores. A pesar de los estudios encontrados y de los efectos negativos reportados
para esta sustancia, para el departamento de Boyaca no se encontré informacién que
valore el impacto del cigarrillo en humanos, razon por la cual, se evalud la genotoxidad
del cigarrillo, a través de la frecuencia de Células Aberrantes (CA), a un grupo de
fumadores de la ciudad de Tunja (Boyaca), con el fin de contribuir con estudios de
toxicologia genética del cigarrillo y con las campafias de prevencién de su consumo,
como la mejor medida preventiva del cancer de pulmon y las patologias asociadas.

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de participantes. Se aplicaron aleatoriamente encuestas a personal de la
ciudad de Tunja (Boyaca), con las cuales, se seleccion6 un grupo de 20 fumadores y
20 NO fumadores de cigarrillo. Los criterios de inclusion en el estudio fueron:
procedentes de esta ciudad o residentes permanentes por un tiempo superior o igual a
5 afios, mayores de 18 afios de edad, sin problemas de salud conocidos, ausentes de
la exposicion tanto accidental como laboral de carécter previo, actual y alterno a
compuestos mutagénicos, carcinogénicos y teratogénicos, sin consumo de sustancias
psicoactivas y alcohol y participacion voluntaria como donante. Los individuos, que

Genotoxidad por consumo de cigarrillo en un grupo de fumadores 89



aceptaron voluntariamente ser parte del estudio, fueron pareados segun Control-
Expuesto, género y edad, con un rango de +/- 5 afios para el procesamiento simultaneo
de las muestras.

Obtencion de las muestras. Se tomaron, por puncién venosa del antebrazo, con
jeringa heparinizada, 2 ml de sangre periférica por donante. Este procedimiento se
realizé por personal especializado y con técnicas de asepsia admitidas médicamente.

Cultivos celulares. Se establecid con replica 1 cultivo de linfocitos por donante. Se
depositaron 0.5 ml de sangre periférica por individuo en 5 ml de medio RPMI 1640,
suplementado con 20% de suero fetal bovino estéril inactivado, 1% de L-Glutamina y
1% de Penicilina/Estreptomicina. Los cultivos fueron estimulados con 0.1 ml de
Fitohemaglutinina (Eurobio) e incubados a 37°C durante 48 horas. Transcurrido este
tiempo, se realizd la cosecha de los cultivos celulares para evaluar Aberraciones
Cromosomicas Estructurales (ACE), de acuerdo con el protocolo propuesto por Hoyos
et al (1996) con algunas modificaciones acordes con nuestro objetivo. Para el andlisis de
ACE, se observaron por cultivo a un aumento de 1000x, 100 células en metafase que
contenian 46 cromosomas, se registraron en cuadros unicamente las ACE observadas a
partir de coloracién homogénea regular (Giemsa). Se tomaron microfotografias de algunas
metafases observadas con y sin ACE. Se defini6 el marcador AC como una célula que
presenta una o varias ACE en su composicion cromosomica total.

Tratamiento estadistico de los datos. Los datos se procesaron con el programa
estadistico StathGraphics 2.0 para Windows. Se aplico el test de Student para
determinar las diferencias entre las dos medias muestrales y para construir el intervalo
de confianza para la diferencia entre las medias de CA’s del grupo control y el grupo
expuesto. Se aplico un anélisis de regresién lineal, para establecer la relacién entre la
edad de los fumadores, el Tiempo de Consumo (TC), el nimero de cigarrillos fumados
diariamente (NC) y la frecuencia de CA en el grupo de fumadores.

Consideraciones éticas. Se realizd una reunion con las personas seleccionadas en
donde se informaron los objetivos, resultados esperados, requerimientos y riesgos de
participacion en el estudio. Los donantes, que aceptaron participar voluntariamente en
el estudio, firmaron un consentimiento informado. Los procedimientos mencionados
anteriormente se realizaron con base en la Resolucion N° 8430 del Ministerio de
Proteccion Social (1993), la cual se establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, en especial, de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos.
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RESULTADOS

Grupo de estudio. Del grupo de estudio seleccionado, el 65% correspondié a mujeres
y el 35% a hombres. Las edades promedio de fumadores y no fumadores fueron,
respectivamente, 35 y 33,6 afios con intervalos de edad (minima y maxima) entre 19
— 61 para ambos grupos. EI NC promedio fue de 6.05 con una frecuencia minima y
méxima de 1-40 cigarrillos respectivamente; el TC promedio fue de 14.4 afios con un
intervalo de consumo de 4-40 afios.

Células Aberrantes. El promedio en la frecuencia de CA totales en fumadores y no
fumadores fue de 1,7 y 1,25 respectivamente. De acuerdo con la prueba t de Student,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas a un nivel de confianza
del 95%. Asi mismo, de acuerdo con el andlisis de regresion lineal, no se encontro
relacién estadisticamente significativa entre el TC, el NC vy la frecuencia de CA, a un
nivel de confianza del 90%.

Tabla 1. Frecuencia de CA en relacion con la edad, sexo, NC y TC.

DONANTE FUMADORES NO FUMADORES

Edad | Sexo | NC! TC? | CA® | Edad | Sexo | NC TC CA

1 31 F 5 10 2 27 F NA* NA 0

2 32 F 4 15 0 30 F NA NA 1

3 33 F 5 20 4 35 F NA NA 2

4 35 M 3 7 1 30 M NA NA 3

5 39 F 3 20 0 39 F NA NA 2

6 40 F 2 15 2 40 F NA NA 0

7 24 M 15 8 0 28 M NA NA 5

8 42 F 5 15 2 37 F NA NA 1

9 32 M 6 10 4 28 M NA NA 2

10 51 F 2 10 1 50 F NA NA 0

11 35 M 7 17 0 35 M NA NA 0

12 23 F 2 9 4 22 F NA NA 4

13 54 F 2 20 2 52 F NA NA 0

14 61 M 40 40 1 61 M NA NA 0

15 22 M 8 11 4 19 M NA NA 2

16 22 F 3 8 0 24 F NA NA 0

17 24 F 1 7 0 20 F NA NA 0

18 33 F 2 13 1 32 F NA NA 0

19 48 M 1 30 3 44 M NA NA 2

20 19 F 5 4 3 20 F NA NA 1
Intervalo 19-61| —- | 1-40| 4-40| 0-4 |19-61| —- — — | 05
Promedio 35 — | 6,05| 144 1,7 | 336 | — — — | 1,25

NC: nimero de cigarrillos fumados diariamente
TC: tiempo de consumo en afios como fumador
CA: células aberrantes
NA: no aplica

o on 4
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DISCUSION

Al considerar que el humo del cigarrillo es altamente genotdxico (Sorsa et al, 1989),
y que para el departamento de Boyaca no se han realizado estudios con humanos
acerca de este compuesto, se buscd evaluar la genotoxicidad del cigarrillo a partir de
la prueba de CA en cultivos de linfocitos de sangre periférica total, con el fin de
colaborar con las investigaciones en torno al consumo de esta sustancia; con esto, se
determind la frecuencia de CA, a un grupo de 20 fumadores y 20 no fumadores de
cigarrillo de la ciudad de Tunja (Boyaca), entre los que se cuenta personal docente,
administrativo, estudiantil y comerciantes.

Los criterios de inclusion de los donantes en el estudio estuvieron acordes con otros
monitoreos realizados a poblaciones expuestas a sustancias genotoxicas, no obstante
las variables ambientales pueden influir de manera significativa en los resultados
obtenidos en relacion con las CA. Entre otros monitoreos de genotoxicidad realizados
en la ciudad de Tunja, tan solo se encontré un estudio realizado a un grupo de
trabajadores en estaciones de servicio expuestos laboralmente a gasolina (Cruz y
Grismaldo, 2006), con esto, el presente trabajo constituye el primer estudio realizado
en torno al impacto genotoxico del cigarrillo para el departamento de Boyacd, y
como tal, sirve de referencia para posteriores estudios que, contribuyan a controlar
los factores que fomentan el consumo de cigarrillo como precios y contrabando (Da
Costa y Koifman, 1998).

De la muestra poblacional seleccionada, el 35% correspondié a hombres y el 65% a
mujeres; en comparacion con el estudio realizado por Arboleda ef al (2004) el
porcentaje de hombres, para el presente estudio es inferior. En relacion con la edad,
no se determind limite para seleccionar la poblacién de estudio, con esto se encontré
que el promedio de fue de 35 y 34 afios para fumadores y no fumadores
respectivamente, con un intervalo de edad (minima y maxima) entre 19 — 61 afios
para ambos grupos; esto pone de manifiesto que a cualquier edad los individuos
fuman y que, por tanto, no existen restricciones o leyes en torno al consumo de
cigarrillo en relacion con la edad de los individuos, sin embargo, este trabajo presenta
los resultados de una muestra poblacional mayor de edad.

EINC y el TC promedio fueron 6 cigarrillos diarios y 14 afios respectivamente. En
comparacion con los resultados obtenidos por Arboleda et al (2004), el NC del
presente estudio fue inferior y el TC superior, no obstante el presente estudio se
realiz con personas entre los 19 y 61 afios de edad, en relacion con este otro
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estudio, en donde, uno de los criterios de inclusion fueron tener entre 19 y 29 afios
de edad. Asi mismo, el no encontrar diferencias estadisticamente significativas se
concluye que, en la muestra poblacional evaluada, no existe relacion entre la Edad,
el NC, el TC y el nimero de CA.

El promedio, en las CA obtenido, muestra que se encontré mayor frecuencia en el
grupo de fumadores (1,7) en relacion con el grupo control (1.25); no obstante, esta
relacion no fue estadisticamente significativa. Se considera que trabajadores con una
frecuencia de alteraciones cromosomicas que doble a la del grupo no expuesto estan
en un riesgo mayor de cancer, de un 20 — 25%8; asi, con los datos encontrados en
el presente estudio, no es posible concluir que el grupo constituido por los fumadores
se encuentren, actualmente, en riesgo de padecer cancer; sin embargo, la
susceptibilidad genética estd determinada por la expresion alterada de los genes
involucrados en el proceso carcinogénico, como: metabolismo, reparacion del ADN,
protooncogenes y genes supresores de tumor, ciclo celular, apoptosis y la respuesta
inmune; ademas, la susceptibilidad heredada y adquirida interactia con factores
ambientales e incrementa el riesgo de cancer; Asi, las alteraciones cromosomicas
indicadoras de riesgo potencial de desarrollar cancer no solo representan la respuesta
bioldgica a la exposicién sino también a los efectos combinados de exposicién y
constitucion genética (Hoyos, 2001).

El panorama de los efectos genéticos en este estudio, es paralelo al monitoreo
poblacional realizado por Cruz y Grismaldo (2006) en donde se encontr6 mayor
frecuencia de ACE en la poblacion expuesta en relacién con el grupo control y cuyo
analisis no arrojé significancia estadistica; sin embargo, al no reportar dafio
cromosomico en el presente estudio, se muestra una diferencia con los estudios
realizados en Colombia por Arboleda et al (2004), Sierra et al (2004)y Sierra
(1999) quienes indican que los efectos genotdxicos en linfocitos de fumadores son
causados por los constituyentes del humo del cigarrillo; asi mismo, en otros estudios
citogenéticos realizados en fumadores, se encontrd dafio cromosémico como ICH
(Karaoguz et al, 2005) y ACE (Sorsa et al , 1989; Vijayalaxmi, 1982), inestabilidad
cromosémica y ACE en células de liquido amnidtico procedentes de gestantes (Diaz,
2005).

En comparacion con el estudio realizado por Arboleda et al (2004 ), con el presente
estudio se reportan, quiebres cromatidicos y cromosémicos, figuras multirradiadas y
cromosomas acéntricos, asi como poliploidias, gaps, fragilidades a nivel cromosémico
y centromérico; no obstante, estas Ultimas no fueron incluidas en el andlisis estadistico;
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y en relacion con el biomarcador utilizado (AC), en otros estudios se utilizé ICH
(Sorsa et al, 1989; Vijayalaxmi, 1982). La no evidencia de dafio cromosoémico
encontrada en los linfocitos de la muestra poblacional evaluada, es posible a la
respuesta de los linfocitos de los fumadores, a factores ocupacionales, ambientales o
a una tendencia de la poblacion seleccionada; no obstante, para el departamento de
Boyaca, la ciudad de Tunja se registra como una de las ciudades a nivel nacional en
consumo de cigarrillo.

En paises en vias de desarrollo, se requiere promover y reforzar programas que
fomenten la epidemiologia del tabaco, la reduccién a los factores de riesgo por
adiccion a la nicotina, y el control de las consecuencias ambientales (Tovar y Lopez,
2000). En concordancia con esto y con la evidencia de que la exposicion involuntaria
a humo de cigarrillo es carcinogénica (WHO- IARC, 2002; Husgafvel, 2004), se
deben formular politicas locales de prevencién del tabaquismo para evaluar las
consecuencias del habito de fumar, desde el punto de vista social, econémico vy,
especialmente ambiental, ya que los fumadores involuntarios estan obligados a inhalar
el humo de tabaco en el ambiente y también estan expuestos a los mismos riesgos
que los fumadores activos (Tovar y Lépez, 2000).
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