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RESUMEN 

 

El Tabaquismo ha sido catalogado por la Organización Mundial 

de la Salud como una enfermedad crónica caracterizada por una 

dependencia a la nicotina, que se desarrolla principalmente 

asociada al tabaco inhalado, produciendo efectos tanto en 

consumidores activos como en las personas que inhalan el humo 

de forma pasiva.  

 

El propósito de esta investigación fue evaluar el efecto del humo 

del cigarri l lo en la mucosa y el tej ido óseo de la cavidad bucal en 

un modelo animal con ratas.  

 

La población estuvo constituida por 20 ratas Sprague Dawley, 

divididas en 2 grupos de 10 animales distribuidos al azar, un 

grupo estuvo expuesto al humo de 10 cigarril los diarios por 16 

semanas y un grupo control no expuesto. Las ratas fueron 

sacrif icadas y se extrajo la lengua unida a la mandíbula para el 

estudio histopatológico. 

 



Se observaron cambios en el epitelio de la mucosa l ingual en el 

grupo expuesto al humo de cigarril los con diferencias 

estadísticamente signif icat ivas como: hiperplasia basal            

(p=  0,001), acantosis (p= 0,0001), hipercromatismo y picnosis 

nuclear (p= 0,010 y 0,014 respectivamente), de acuerdo a estas 

características se pudo hacer el diagnóstico de hiperplasia 

epitel ial en 2 casos, displasia epitel ial leve en 7 casos y sólo una 

muestra evidenció displasia epitel ial moderada.  

 

En el corion de la mucosa del grupo expuesto al humo de 

cigarril los se observó inf i lt rado inf lamatorio crónico leve y 

moderado. Aunque no hubo incremento en el número de vasos 

sanguíneos, es importante resaltar la ubicación de los mismos 

muy próxima al epitelio. En el hueso el promedio del número de 

lagunas óseas fue mayor en el grupo expuesto al humo de 

cigarril los pero estadíst icamente no fue signif icat ivo (p=  0,395).  

 

 

 

 



Se concluye que los componentes del humo del tabaco inducen 

cambios precoces en la arquitectura y morfología de células 

epitel iales de la mucosa bucal que varían desde hiperplasia 

epitel ial hasta displasia epitel ial moderada que pudieran 

progresar a carcinomas si la exposición a los carcinógenos del 

cigarril lo persiste.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACIÓN 

 

1.1. El TABAQUISMO 

 

1.1.1. Definición. 

 

La adicción al consumo de cigarri l los hoy en día ya no es 

considerada como un simple hábito sino que ha sido catalogada 

por la Organización Mundial de la Salud como una enfermedad 

denominada Tabaquismo, que se define como una enfermedad 

crónica caracterizada por una dependencia a la nicotina que 

cursa con períodos de abstinencia y recaídas. 

  

Ya para el año de 1992, la Organización Panamericana de la 

Salud publicó un Boletín con la información sobre la situación de 

los países de América con respecto al uso del tabaco, señalando 

que  los cambios socioeconómicos que se estaban generando en 

la época estaban incidiendo de manera directa sobre la 

tendencia que tenía el tabaquismo, debido a que muchas mujeres 

ya se estaban incorporando a la economía act iva y con esto 

también adoptaban patrones de consumo de cigarril lo similar al 

de los hombres.  

 



Así mismo, muchos adolescentes comenzaron a experimentar el 

uso del tabaco, haciendo que el inicio de la enfermedad se 

ubicara en una edad más temprana (Peruga y cols, 2002). 

  

A pesar de que los análisis de tendencias y de mortal idad 

proporcional atribuibles al tabaquismo eran dif íci les de 

interpretar, a través de los registros del cáncer recopilados por la 

Organización Panamericana de la Salud, se pudo obtener que 

hubo un incremento en el número de muertes por cáncer de 

pulmón tanto en hombres como en mujeres entre 45 y 60 años de 

edad, de lo que se dedujo que en esos grupos de edad  no podía 

haber otra causa que provocara este tipo de cáncer que no fuera 

el cigarri l lo (Boletín de OPS, 1992; Peruga y cols, 2002). 

 

Con el paso del t iempo, la epidemia del tabaquismo se fue 

extendiendo y es así como en el año de 1998, la  Organización 

Mundial de la Salud publica unas nuevas estadíst icas,  

reportando que para la fecha ya existían más personas con 

tabaquismo, y los fumadores estaban consumiendo un mayor 

número de cigarril los por día.  

 

En esa oportunidad se realizó un estimado de consumo anual por 

persona en todo el mundo, y en los países de América Latina, 



incluyendo Venezuela se encontró que cada persona consumía 

entre 500 y 1499 cigarri l los al año (Fi

 

Fig. 1. Consumo de Cigarri l lo a nivel mundial.

Fuente: Atlas del Tabaco. Organización Mundial de l a Salud. 
2002. 

 

Debido a la situación alarmante en el aumento del consumo del 

cigarri l lo y que cada vez más personas sean diagnosticadas de 

Tabaquismo, los organismos internacionales de salud 

continuaron realizando estudios epidemiológicos y para el año 

2007, la Organización Panamericana de la Salud publica un 

boletín sobre Estadísticas Sanitarias Mundiales, sobre 10 

problemas de salud pública donde inc

incluyendo Venezuela se encontró que cada persona consumía 

entre 500 y 1499 cigarri l los al año (Fig.1).  
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En dicho boletín se resalta el hecho de que el consumo de 

tabaco es mayor en los estratos más pobres de la sociedad, y 

este patrón se repite en las 6 regiones mundiales incluidas en el 

estudio, pese a que a las compañías tabacaleras se les asigne 

una alta suma de impuestos, para hacer que el producto tenga un 

alto costo y de alguna manera sea inaccesible pero ocurre un 

desvío de recursos hacia la compra de los mismos. 

 

Figura 2. Consumo diario de tabaco según la 
Organización Panamericana de la Salud. 

Fuente: Estadísticas Sanitarias Mundiales. OPS. 200 7 

 

 

 

 

 



1.2. EL TABACO. 

 

1.2.1. Componentes. 

 

La mayoría de los productos del tabaco son elaborados de la 

planta Nicotiana tabacum, de esos componentes, 55 han sido 

identif icados por la Agencia Internacional de Investigaciones del 

Cáncer (IARC) los cuales muestran suf iciente evidencia de 

carcinogenicidad en animales de laboratorio y en humanos. Los 

principales carcinógenos que se han identif icados son: las 

nitrosaminas, numerosos hidrocarbonos aromáticos policícl icos, 

polonio radioact ivo y benzene. 

 

El humo del tabaco es una mezcla compleja de cerca de 5000 

compuestos químicos. Los componentes del tabaco están 

representados en cuatro grupos principalmente: Carbohidratos 

(40% de su peso seco), los componentes nitrogenados (10%), 

ácidos carboxíl icos (10%) y compuestos fenólicos  en un 5-10% 

(Préfontaine y cols, 2006). 

 

 El humo que es inhalado bucalmente por el fumador activo, es un 

aerosol constituido por dos fases, una gaseosa y una particulada 

que contiene los carcinógenos (hidrocarbonos aromáticos 



policícl icos, aldehídos), que son generados a una temperatura de 

combustión de aproximadamente 800 a 900 °C. De toda s las 

partículas inhaladas un 80% son depositadas en el tracto 

respiratorio, en especial en la región traqueo - bronquial (Kuper 

y cols, 2002;Husgafvel - Pursiainen, 2004). 

 

El producto de la combustión de la celulosa y otros carbohidratos 

son principalmente los aldehídos, ácidos orgánicos y fenoles. 

Las proteínas y aminoácidos del cigarri l lo son los precursores de 

aminos al ifáticos, pirroles, y aminos aromáticos heterocícl icos, 

tales como, indol, imidazol, pir idina (Préfontaine y cols, 2006). 

 

Los hidrocarbonos aromáticos policícl icos, que incluyen el  

Benzopirene, son formados por la combustión incompleta del 

cigarro durante el fumar y son bien reconocidos como 

carcinógenos que han sido inductores de tumores de pulmón en 

animales de laboratorio expuestos por inhalación. El pulmón 

humano puede metabolizar este compuesto por una vía que 

conduce a una modif icación covalente del ADN (formación de 

ADN aducto), lo cual ha sido corroborado por estudios que han 

reportado los cambios mutacionales en el gen p53 que causa 

este componente (Hecth, 1997; Kupper y cols, 2002). 

 



Una vez que los carcinógenos del cigarril lo han sido inhalados y 

alcanzan el torrente sanguíneo, requieren una activación 

metabólica para surt ir sus efectos dañinos, los que 

afortunadamente son contrarrestados por mecanismos 

protectores que posee el organismo para lograr la detoxif icación 

de los mismos. Cuando ocurre un desbalance entre estos dos 

mecanismos es cuando aumenta el riesgo para desarrol lar 

cáncer (Kupper y cols, 2002).  

 

La Nicot ina es uno de los principales constituyentes del cigarril lo 

y es absorbida rápidamente por las pequeñas vías respiratorias y 

en el pulmón debido a la gran área de superf icie proporcionada 

por los alvéolos y la dilución faci l itada de este componente por el 

pH de los f luidos corporales, lo que permite que atraviese las 

membranas celulares con una tasa de absorción pulmonar similar 

a una administración intravenosa (Lakind y cols, 1999).  

 

 Una vez que la nicotina es absorbida, es aclarada rápidamente 

del torrente sanguíneo como resultado de un rápido metabolismo 

y captación de los tejidos. Este componente tiene una vida media 

en el organismo de 2 horas pero al ser metabolizada (oxidada) 

por las enzimas hepáticas forma un metabolito denominado 

Cotinina, el cual t iene una vida media más prolongada de 20 a 



24 horas, siendo éste el responsable de la formación de ADN 

aducto, formado por una unión covalente entre la cotinina y el 

ADN de la células (Woodward y Al-Delaimy, 1999). La Nicot ina 

conforma del 0,05 al 4%  del cigarri l lo y los fumadores extraen 

de 1 a 2 mg de nicotina por cigarril lo (Kuper y cols, 2002). 

 

1.2.2. Tipos de Consumo del Tabaco. 

 

Existen diferentes t ipos de consumo del tabaco y puede variar de 

una región geográf ica a otra, actuando de manera inf luyente la 

cultura de cada una. El consumo se realiza de dos formas 

principales que son: la forma de tabaco inhalado o combustible 

que representa el 85% de consumo a nivel mundial y el tabaco 

no inhalado o no combustible. 

 

En la primera forma de consumo, es necesaria la combustión de 

las virutas del tabaco, para generar un humo constituido por una 

fase gaseosa y una fase particulada, en las cuales se diluyen los 

componentes que luego son inhalados y pasan al torrente 

sanguíneo alcanzando concentraciones plasmáticas suf icientes 

para causar efectos locales y a distancia (Kupper y cols, 2002).  

 



Este humo se genera de  de dos fuentes, una principal la cual es 

inhalada por quien fuma activamente y una fuente secundaria la 

cual se desprende del extremo encendido y que pasa 

directamente al medio ambiente para ser inhalados por otros.  

 

El tabaco combustible es preparado en diferentes 

presentaciones, entre el las se encuentran el tabaco que es 

fumado a través de pipas; los cigarril los, que consisten en 

múltiples virutas enrol ladas en papel de celulosa y los cigarros 

puros que son manufacturados y estas virutas son envueltas en 

una hoja seca del tabaco. Estas presentaciones del tabaco son 

fumados de manera directa aunque, en algunas regiones del 

mundo, incluyendo Venezuela, existe todavía la tendencia de 

fumar de forma invert ida, con el extremo encendido hacia la 

porción interna de la boca, lo cual produce altas temperaturas 

intrabucales que causan efectos locales sobreañadidos (Kupper 

y cols, 2002). 

 

Por otra parte, el tabaco no inhalado también posee diferentes 

formas de presentación y diversas maneras de consumo. Este 

puede util izarse en forma de pasta para masticar o ser colocado 

en dist intas zonas de la cavidad bucal por largo t iempo hasta 

que sea disuelto. Esta pasta puede ser de tabaco solamente o 



también suele ser mezclada con otros productos como la nuez de 

betel, cal, aceite de sésamo e incluso chocolate.  

 

A pesar de las dist intas maneras de consumo del tabaco 

anteriormente expuestas, el consumo del tabaco fumado o 

combustible, es hoy en día el responsable de una pérdida del 

20% aproximadamente de las expectativas de vida y sus efectos 

negativos sobre la salud no sólo se aplican a los fumadores por 

sí mismos sino que también puede causar serios problemas en 

fumadores pasivos (Bozkurt y cols, 2006). 

 

El humo ambiental derivado del tabaco, está constituido en un 

85% por el gas que se expele producto de la combustión del 

extremo ardiente del cigarri l lo y que pasa directo al aire 

(“Sidestream Smoke”) y un 11% de pequeñas contribuciones de 

otras fuentes incluyendo el humo espirado por los fumadores 

activos (Mainstream Smoke). Los constituyentes químicos de 

ambos son los mismos pero existen diferencias en la tasa de 

emisión puesto que intervienen factores como la temperatura de 

combustión del tabaco, pH y grado de di lución con el aire 

(Husgafvel - Pursiainen, 2004). 

    

 



La fuente secundaria del humo derivado del cigarril lo “sidestream 

smoke” es producido a una temperatura aproximada de 600 °C y 

en condiciones menos ricas en oxígeno, en consecuencia, el 

producto de la combustión es dist into al inhalado por el fumador 

activo. Éste contiene más anhídrido carbónico (CO), menos 

dióxido de carbono (CO2) y altos niveles de productos como 

aminos y nitrosaminas (Woodward y Al- Delaimy, 1999;  

Husgafvel - Pursiainen, 2004). 

 

 Este gas es menos ácido que el humo inhalado bucalmente  (pH 

7) y  esto es debido a las elevadas cantidades de amonio, y 

como resultado, la nicotina está presente en grandes cantidades 

en la forma no ionizada, por lo que es más rápidamente 

absorbida en el organismo. El tamaño de las partículas en el 

sidestream smoke varía de acuerdo a muchos factores,  

incluyendo la edad del que fuma, temperatura del ambiente y 

humedad; generalmente las partículas en este gas son más 

pequeñas que las presentes en el humo inhalado por el fumador 

activo, y debido a esto se dispersan más rápidamente en 

espacios cerrados. El Sidestream smoke, es una mezcla emitida 

directamente al medioambiente (Kuper y cols, 2002).  

  

 



De los miles de componentes químicos presentes en el humo del 

tabaco, alrededor de 400 han sido cuantif icados y por lo menos 

200 han sido identif icados como tóxicos y carcinógenos tanto 

para el humano como para los animales de laboratorio. Si bien la 

mayoría de estos componentes se encuentran en la fase 

particulada que principalmente es absorbida por los fumadores 

activos también han sido encontrados en la porción gaseosa que 

es aspirada pasivamente por los que rodean a un fumador, es así 

como, que en fumadores pasivos la absorción de la nicotina ha 

sido reportada en un 60% a 80% (Husgafvel- Pursiainen, 2004).  

 

Al respecto, Woodward y Al- Delaymi (1999) señalan que la 

deposición de las partículas del humo derivado del tabaco, es 

inf luenciada por las variables biológicas concernientes a la 

manera de inhalación y a la configuración del tracto respiratorio, 

por tanto, la fracción de las partículas del humo del tabaco 

ambiental son depositadas en el tracto respiratorio en un 

porcentaje est imado entre el 10 y 20 %, en contraste con las 

partículas, producto de la inhalación del fumador activo las 

cuales varían en un porcentaje entre el 70 y 90%. 

 

 



1.2.3. Efecto de los componentes del tabaco en el 

organismo. 

 

La Nicot ina es el componente del tabaco responsable de la 

adicción o dependencia a éste, lo cual es un trastorno que afecta 

los procesos cerebrales, emocionales, perceptuales y 

motivacionales. 

 

En el sistema nervioso central existe una serie de Receptores 

nicotínicos para Acetilcolina, los cuales son pentámeros 

constituidos por una subunidad alfa (α7, α8 o α9) o una 

combinación de una subunidad α con una β  como el α4β2, que es 

el receptor más frecuentemente encontrado. En condiciones 

f isiológicas la Acetilcol ina, que constituye el l igando endógeno 

se une a éstos receptores y cambian su conformación abriendo 

canales catiónicos que permiten la entrada de iones al interior de 

las neuronas (Paradiso y Steinbach, 2003).  

 

Cada cigarril lo contiene 0,9 mg de nicotina y cuando una persona 

inhala el humo de forma activa, este componente alcanza una 

concentración plasmática aproximada de 0, 5 microgramos, los 

cuales son suf icientes para atravesar la barrera hemato- 

encefálica y actuar como un agonista de la Acetilcol ina 



uniéndose a sus receptores, de ésta manera los act iva y de 

forma directa o indirecta permite la l iberación de dopamina, que 

es la responsable de la sensación de bienestar que experimentan 

los fumadores (Paradiso y Steinbach, 2003) .  

 

Esta l iberación de dopamina inducida por la nicot ina, favorece y 

refuerza la adicción al cigarri l lo, puesto que interviene el sistema 

mesolímbico dopaminérgico que se encuentra ubicado en una 

zona del cerebro conocida como mesencéfalo.  

 

Dos zonas muy importantes para la dependencia de sustancias 

son el área tegmentaria ventral, que es  r ica en neuronas que 

contienen el neurotransmisor dopamina cuyos cuerpos celulares 

envían proyecciones hacia regiones del cerebro implicadas en la 

emoción, el pensamiento, la memoria, la planif icación y ejecución 

de los comportamientos; y una zona con la que está comunicada, 

denominada núcleo accumbens, que es el área del cerebro 

implicada en la motivación, el aprendizaje y en el señalamiento 

del valor motivacional de los estímulos. La nicotina aumenta la 

l iberación de dopamina en el núcleo accumbens, y se cree que 

esto es un acontecimiento importante en el reforzamiento  

(Vaccarino y Rotzinger, 2005). 

 



La disponibil idad que pueda exist ir de la nicotina hace que todos 

los receptores se activen de forma sincronizada, pero la 

exposición crónica y a concentraciones bajas mantenidas hace 

que algunos de estos receptores adopten una conformación en 

reposo o de inactividad por t iempo prolongado, lo que conlleva a 

un incremento en  la cantidad de los mismos sobre la superf icie 

de la membrana para compensar la oferta o alta disponibi l idad 

del metabolito. Esto explica la tolerancia que se desarrol la luego 

de cada cigarri l lo, lo que trae como consecuencia que sea 

necesario aumentar la cantidad de nicotina para lograr el efecto 

de placer (Paradiso y Steinbah, 2003; Dani & Heinimann, 1996). 

 

Por este mismo mecanismo, cuando en una persona disminuye la 

concentración de nicot ina de forma considerable, bien sea 

durante el sueño, en períodos de abstinencia o incluso entre 

cada cigarril lo, los receptores nicotínicos que se encontraban 

inactivos recuperan su conformación original (Vaccarino y 

Rotzinger, 2005).  

 

Debido a la cantidad aumentada de los mismos se desarrol la una 

respuesta exagerada por hiperexcitabil idad a la acetilcolina, lo 

que conduce a la aparición de los síntomas de irritabil idad y 

malestar asociados a la abstinencia y al estar implicado el 



sistema mesolímbico dopaminérgico se induce una conducta de 

búsqueda del cigarri l lo para suplir la necesidad. 

 

La dependencia a la nicot ina está reforzada por la acción de 

otros componentes del tabaco que pueden intervenir en el 

mecanismo de búsqueda de grat if icación y bienestar, estudios 

han demostrado que en el cerebro de fumadores existen 

inhibidores de la Monoamino oxidasa B, enzima que se encarga 

de la degradación de la dopamina, permitiendo que el efecto de 

placer provocado por acción de la nicotina sea potenciado (Dani 

y Heinemann, 1996). 

  

Los productos carcinogénicos del tabaco pueden ser absorbidos 

por inhalación o ingestión y de all í pasar a la circulación. Una 

vez dentro del organismo, estos componentes son metabolizados 

en el hígado en dos fases, en una primera fase, son convert idos 

en metabolitos electrofí l icos activos por enzimas oxidativas y 

luego en una segunda fase las enzimas producen conjugados 

que hacen estos metabolitos más hidrofíl icos y por lo tanto 

pueden ser excretados por la célula más fácilmente (Kuper y 

cols, 2002)  

 



Desafortunadamente, los metabolitos producidos en la fase I son 

más potencialmente dañinos para el ADN que los productos 

químicos originales, la act ivación de éstos carcinógenos es 

catalizada principalmente por el citocromo P 450, el cual acepta 

select ivamente moléculas derivadas de los carcinógenos 

químicos, como sustratos, los cuales se intercalan con el ADN de 

las células que se están formando, pues se une de una forma 

covalente, produciendo así un daño al material genético y la 

activación de oncogenes y además la formación de epóxidos que 

no son fácilmente degradados por la epóxido hidrolasa, la 

glutatión transferasa o cualquier otra enzima detoxif icadora 

(Parke, 1994).  

 

Las células que contienen ADN aducto, suelen evadir los 

mecanismos de reparación celular lo que conduce que éste error 

genético persista y produzca una mutación, además, el cigarril lo 

produce la l iberación de radicales l ibres que también puede 

inducir daños al ADN (Kuper y cols, 2002). 

 

En fases tempranas de la carcinogénesis ocurren cambios en la 

naturaleza química de los proteoglicanos y glucocálix  de la 

célula, lo que trae como consecuencia que se pierda la adhesión 

y se formen brechas entre las uniones intercelulares permitiendo 



que químicos tóxicos alcancen el estrato basal del epitel io,  

ocasionando daños en el ADN de las células progenitoras (Parke, 

1994) 

 

La exposición al humo ambiental derivado del tabaco también 

puede inducir daños a nivel del ADN nuclear y mitocondrial, 

además de causar la formación de ADN y Hemoglobina aductos 

por la unión covalente entre los componentes nucléicos y 

proteícos con los derivados del cigarri l lo como los hidrocarbonos 

aromáticos policíclicos. La Cotinina puede también unirse 

covalentemente a proteínas sanguíneas como la Hemoglobina 

(Kuper y cols, 2002). 

 

Tales efectos han sido estudiados en investigaciones con 

roedores que han sido expuestos a cuerpo completo al humo de 

cigarril los, como es el caso de Lee y cols (1992), que posterior a 

la exposición al humo por catorce días consecutivos encontraron 

la formación de ADN aducto en células de pulmón y corazón, lo 

que evidencia los efectos de los componentes del tabaco 

(Husgafvel- Pursiainen, 2004). 

 

El ADN aducto resulta de la unión covalente entre éste y los 

productos carcinogénicos, y se produce como resultado del 



proceso de activación; si persisten las regiones crít icas de los 

genes sin reparar, ellos pueden causar  cambios en oncogenes, 

genes de supresión tumoral y otros genes implicados en el 

sistema del control del crecimiento celular (Hetch, 1997). 

 

Otras investigaciones también han demostrado que la exposición 

de forma pasiva al humo del tabaco puede inducir en el 

organismo la presencia de células con micronúcleos o picnosis 

en la médula ósea o en sangre periférica como eritrocitos 

normocrómicos y en macrófagos alveolares pulmonares 

(Balansky y cols, 1999). Así mismo, la exposición al humo de 

cigarril los en roedores ha provocado alteraciones a nivel del gen 

p53 (Dumble y cols, 2004). 

 

1.3. LESIONES BUCALES PRODUCIDAS POR EL 

CONSUMO DEL TABACO 

 

El uso del tabaco ha sido asociado como factor etiológico 

predominante en ciertas enfermedades, entre las que resaltan las 

enfermedades respiratorias, cardiovasculares y el cáncer, siendo 

especialmente ligado al cáncer de pulmón.  

 



Así mismo, existen diferentes lesiones en cavidad bucal que son 

producidas por el consumo de tabaco bien sea inhalado o en 

forma de pasta para masticar, muchas de las cuales t ienen un 

potencial para evolucionar hacia la malignidad, sin dejar a un 

lado aquellas francamente malignas como lo son el carcinoma de 

células escamosas incluyendo el Verrucoso (Bánóczy y Squier, 

2004). 

 

Entre las lesiones bucales causadas por el consumo de tabaco 

se encuentran: 

 

1.3.1. Leucoplasia. 

 

Esta lesión representa un 80 % de los desórdenes 

potencialmente malignos,  y se define como una placa blanca 

que no puede ser caracterizada ni clínica ni histopatológicamente 

como cualquier otra enfermedad y que no está asociada a 

cualquier agente f ísico o químico excepto al tabaco (Bouquot y 

cols, 2006; Van der Waal, 2008). 

 

Al igual que en el cáncer bucal, el tabaco es el principal factor 

etiológico asociado a la leucoplasia, exist iendo una estrecha 



relación no sólo con su origen sino también con la progresión 

hacia la malignidad.   

 

Esta lesión aparece más frecuentemente en el borde bermellón 

del labio, en la mucosa del carri l lo, borde lateral de lengua y en 

piso de boca. Clínicamente se clasif ica en: Homogénea 

(generalmente una placa delgada, de color uniforme) y No 

Homogénea, de superf icie irregular, o nodular, y en algunas 

ocasiones el color blanco se entremezcla con áreas 

eritematosas, denominándose Eritroleucoplasia (Bouquout y cols, 

2006; Bánóczy y Squier, 2004; Nevil le y Day, 2002). 

 

Histopatológicamente la leucoplasia puede abarcar un rango muy 

amplio, puesto que microscópicamente pueden exhibir desde una 

hiperqueratosis y/o acantosis, hasta dist intos grados de displasia 

epitel ial, por lo que  pueden ser subdivididas en displásicas o no 

displásicas, dependiendo si los cambios en la arquitectura del 

tejido van acompañado o no de atipia celular.  

 

Es posible que el efecto irr itante local de los componentes del 

cigarril lo pueda modif icar la producción de mediadores 

inf lamatorios o citoquinas que regulan la proliferación celular, e 



inducir hiperplasia epitel ial en los tej idos expuestos (Ringdahl y 

cols, 1997). 

 

La Organización Mundial de la Salud (2005) estableció 5 

estadíos para el diagnóstico de la patología epitel ial observada 

microscópicamente en lesiones leucoplásicas, que son:  

�  Estadío I. Hiperplasia: En la cual puede haber una 

acantosis y/o hiperplasia basal, sin mostrar cambios de 

atipia celular.  

�  Estadío II. Displasia epitelial leve: La arquitectura del 

epitel io se ve alterada sólo en el tercio basal, acompañado 

de cambios citológicos. 

�  Estadío III. Displasia epitelial moderada: La arquitectura 

del epitelio abarca tanto el tercio inferior o basal y medio. 

�  Estadío IV. Displasia epitel ial severa: Todo el epitel io se 

encuentra alterado, observándose cambios citológicos de 

atipia en forma general izada. 

�  Estadío V. Carcinoma in Situ: Se puede observar gran 

desorganización del epitel io con atipia celular bien 

marcada, sin invasión al tej ido conectivo subyacente, para 

algunos patólogos no existe dist inción entre este estadío y 

el anterior (Barnes y cols, 2005). 

 



Estudios han establecido que la tasa de transformación maligna 

que t iene la leucoplasia que varía entre el 1 y el 28%, pudiendo 

darse esta transformación en meses o en años. La forma clínica 

no homogénea es la que más frecuentemente ha tenido mayor 

tasa de transformación maligna (Bouquot y cols, 2006). 

 

1.3.2. Eritroplasia. 

 

Se define como una placa  eritematosa que no puede ser 

atribuible a cualquier otra enfermedad conocida, ni asociada a un 

factor traumático, vascular o inf lamatorio (Bouquot y cols, 2006). 

 

Clínicamente pueden presentar una superf icie l isa o en algunos 

casos granular. Se ubican con mayor frecuencia en cara ventral 

de lengua, piso de boca y paladar blando. Se considera una 

lesión con un alto potencial de malignidad puesto que al examen 

microscópico generalmente revela un carcinoma in situ o un 

carcinoma superf icialmente invasivo. 

Las eritroplasias no tienen dist inción por género y afectan 

principalmente a individuos adultos mayores. 

 

 

 



1.3.3. Estomati tis Nicotínica. 

 

Es una alteración de la mucosa del paladar por efecto del uso del 

cigarril lo, bien sea de forma convencional o invert ida, lo cual 

hace que la misma comience a engrosarse observándose 

clínicamente como una placa blanquecina, que en ocasiones 

pueden desarrollarse en la superf icie elevaciones papulares, en 

la que los conductos excretores de las glándulas salivales 

menores se encuentran eritematosos (Taybos, 2003; Nevil le y 

Day, 2002). 

 

Estos cambios han sido asociados a las altas temperaturas 

intrabucales que se producen por la combustión del cigarri l lo. 

Histopatológicamente, se puede observar hiperqueratosis, 

ectasia ductal, sialodiquit is, sialoadenitis y displasia epitel ial              

(Messadi y cols, 2003). 

 

1.3.4. Melanosis de fumador. 

 

Es una pigmentación anormal de la mucosa bucal que es 

producida por efecto de los componentes del tabaco, bien sea 

fumado o del tabaco en pasta para ser masticado, los cuales 

estimulan a los melanocitos a producir más melanina. La mucosa 



del carri l lo es el sit io más frecuentemente afectado seguido del 

paladar. 

 

Microscópicamente se dist ingue por la aproximación de la 

abundancia de melanocitos en la capa basal del epitelio. Dicha 

lesión no requiere tratamiento puesto que al cesar el consumo 

del tabaco los cambios revierten a la normalidad. (Mirowski y 

Waibel, 2002). 

  

1.3.5. Queratosis del Tabaco no fumado. 

 

Es otra alteración asociada al consumo de tabaco masticado, que 

se produce en la mucosa sobre la cual es colocada la pasta, que 

generalmente es la mucosa del carri l lo, en el fondo del vestíbulo 

y la mucosa labial,  que es dependiente de la cantidad de tabaco 

colocado, el t iempo de permanencia en contacto con la mucosa y 

la susceptibil idad de cada individuo (Messadi y cols, 2003). 

 

Inicialmente la mucosa se observa l igeramente blanquecina pero 

con un aspecto translúcido que tiende a desaparecer cuando la 

misma es distendida, con el paso de tiempo l legan a formarse 

verdaderas placas engrosadas, blancas con algunas zonas 

grisáceas. Microscópicamente, se puede observar una 



hiperqueratosis  y acantosis  (Messadi y cols, 2003; Nevil le y 

Day, 2002).  

 

1.3.6. Carcinoma de Células Escamosas. 

 

Como se ha mencionado anteriormente, el consumo de tabaco ha 

sido estrechamente asociado al cáncer bucal.  Estudios 

epidemiológicos han demostrado que existe un riesgo de 5 a 9 

veces mayor para desarrol lar cáncer bucal en los fumadores, y 

éste riesgo aumenta conforme lo hace el número de cigarri l los 

consumidos por día. Sin embargo, el mayor r iesgo para 

desarrol lar cáncer está l igado al consumo de tabaco fumado que 

al masticado (Nevil le y Day 2002). 

 

Clínicamente se puede presentar como lesiones tumorales de 

superf icie irregular o como lesiones ulcerativas, de bordes 

elevados y engrosados, que se ubican con mayor frecuencia en 

el borde lateral de la lengua y en el piso de la boca, pero 

también se pueden presentar en la encía, paladar duro y labio. 

Este tumor crece rápidamente y se extiende en profundidad, 

pues tiene una gran capacidad invasiva y metastatiza 

rápidamente, en primer lugar a los ganglios l infáticos regionales 

(Bouquot y cols, 2006; Taybos, 2003; Nevil le y Day 2002). 



 

Estos tumores suelen ser asintomáticos, pero con el avance de la 

enfermedad pueden aparecer signos y síntomas asociados a la 

invasión de estructuras anatómicas adyacentes a la lesión como 

músculos, huesos y piel, presentándose así dif icultad para 

hablar, deglutir, abrir la boca.   

 

Microscópicamente se puede evidenciar una diferenciación 

escamosa variable, disrupción de la membrana basal con 

extensión hacia los tejidos subyacentes. Se dist inguen tres 

grados de diferenciación, que son: Bien diferenciado, 

moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado 

(Bouquot y cols, 2006; Barnes y cols, 2005).   

 

En los carcinomas bien diferenciados, las células epiteliales se 

asemejan al tej ido que les dio origen, l legando a ser evidente la 

formación de perlas de queratina. En los moderadamente 

diferenciados, las células demuestran pleomorf ismo nuclear e 

intensa actividad mitótica, incluyendo mitosis atípica y en los 

pobremente diferenciados, están constituidos por  células 

inmaduras e indiferenciadas, siendo éstos los de peor pronóstico                

(Barnes y cols, 2005).   

 



Además de todas estas lesiones, el consumo del tabaco inf luye 

de manera negativa sobre las estructuras de soporte dentario. En 

un estudio realizado por Tanaka y cols (2005), encontró una 

asociación posit iva entre la exposición al humo de tabaco 

ambiental y la pérdida de dientes, sobretodo en mujeres que 

estaban expuestas en el hogar, a más de 10 cigarril los por día, 

comparadas con resultados similares obtenidos en aquellas que 

fumaban activamente en las que parecía haber una relación 

dosis – respuesta, siendo mayor la pérdida dental cuando 

aumenta la cantidad de cigarril los por día. 

  

A pesar de las observaciones antes mencionadas, los autores 

señalan no precisar las causas exactas que puedan atribuir de 

forma directa la pérdida de dientes al cigarril lo, sabiendo que la 

exodoncia es el últ imo status de la historia de enfermedad dental 

toman en consideración, que entre los mecanismos potenciales 

de los efectos del cigarril lo sobre la salud bucal son tanto locales 

como sistémicos, tales como: vasoconstricción local de los 

tejidos, la inmunosupresión y la respuesta inf lamatoria 

exagerada, así como la disminución de las concentraciones 

séricas de IgA e IgG (Tanaka y cols 2005). 

 



1.4. CAMBIOS HISTOPATOLÓGICOS PRODUCIDOS POR 

EL CONSUMO DEL TABACO. 

 

1.4.1. Cambios en la Mucosa Bucal.  

 

Como se ha mencionado anteriormente, el cigarril lo es el 

principal factor etiológico asociado a desórdenes potencialmente 

malignos como la leucoplasia y eritroplasia, las cuales se 

caracterizan por presentar alteraciones en la arquitectura del 

epitel io y en las característ icas morfológicas celulares de este 

tejido así como también a la patología epitel ial francamente 

maligna como los carcinomas en cavidad bucal.  

Debido a las variaciones que pueden presentarse en la 

interpretación de la patología epitel ial por parte de los patólogos, 

se han sido establecidos cri terios para el diagnóstico de la 

Displasia Epitel ial, la cual se clasif ica en: 

�  Displasia epitel ial leve o Grado I 

�  Displasia epitel ial moderada o Grado II 

�  Displasia epitel ial severa o Grado III  (Barnes y cols, 2005). 

 

Además de estas característ icas de estratif icación irregular, 

también se han aceptado como criterios para las displasias 

epitel iales, la pérdida de polarización de las células basales, 



incremento en el número de mitosis, querat inización prematura 

(disqueratosis), perlas de querat ina dentro de los mamelones 

epitel iales y la apariencia bulbosa de los mismos, debido esta 

últ ima característ ica al aumento de la prol iferación celular en esa 

zona que hace que adopten una forma redondeada (Barnes y 

cols, 2005).   

  

Así mismo, existen alteraciones específ icas en las que las 

células adoptan características primitivas e inmaduras, que 

también son incluidas como elementos diagnósticos en las 

displasias epiteliales, tales como: variación anormal en el 

tamaño del núcleo (anisonucleosis), hipercromatismo nuclear, 

variación anormal en la forma del núcleo (pleomorf ismo nuclear),  

variación anormal en el tamaño y forma  de la célula (anisocitosis 

y pleomorf ismo celular, respectivamente), incremento en la 

proporción núcleo-citoplasma, f iguras mitóticas anormales no 

sólo en forma sino también de ubicación inusual sobre la capa 

basal, incremento en el número y tamaño de nucléolos (Barnes y 

cols, 2005). 

 

La mucosa bucal está recubierta por un dinámico epitelio que se 

encuentra en un constante proceso de recambio y proliferación 

de sus células basales. Por consiguiente, para el mantenimiento 



de la estructura y función epitel ial,  los procesos de prol i feración, 

diferenciación y apoptosis en estos tej idos deben estar 

sometidos a una estricta y delicada regulación (Loro y cols. 

2005).  

 

Los acontecimientos moleculares que se observan durante el 

crecimiento celular son complejos y consisten en un despliegue 

creciente de moléculas y vías intracelulares, siendo estos de 

suma importancia ya que las anomalías de esas vías pueden ser 

la base del crecimiento incontrolado del cáncer, así como de las 

respuestas celulares anormales que se producen en diversas 

enfermedades.  

   

Todas las rutas que conducen a la estimulación e inhibición de la 

prol iferación celular convergen en un solo punto denominado 

ciclo celular, el cual se cumple en el núcleo de todas las células 

y que está regulado por ciertos genes específ icos. Dicho ciclo 

consta de cuatro fases que son: Fase G1; en la cual las células 

aumentan su tamaño y sintet izan todas la enzimas necesarias 

para la repl icación del ADN, una Fase S o de Síntesis en la cual 

ocurre la replicación del material genético; una tercera Fase 

denominada G2, en la cual la célula se prepara nuevamente 

mediante la síntesis de proteínas y enzimas necesarias para la 



división celular y f inalmente la Fase de Mitosis, donde ocurre 

división de las células con formación de una célula idéntica a la 

que le dio origen (Panno, 2005).  

 

 La apoptosis o muerte celular programada es una forma de 

muerte celular cuyo objetivo es el de eliminar las células del 

huésped que ya no son necesarias a través de la activación de 

una serie coordinada y programada de acontecimientos internos, 

que se inicia por un grupo de productos génicos cuya función 

específ ica es precisamente ésta. Este es un importante 

mecanismo de defensa en la  prevención y eliminación de las 

células malignas, por consiguiente, su alteración pudiera 

contribuir al desarrol lo y crecimiento cancerígeno                   

(Okazaki  y cols, 2002).  

  

En la regulación del ciclo celular part icipan dos grupos 

principales de genes, los protoncogenes, que son los encargados 

de regular la división y prol iferación celular,  que cuando están 

alterados se denominan Oncogenes. Y están los denominados 

Genes de Supresión Tumoral,  los cuales inhiben la prol iferación 

celular y evitan que las células adquieran característ icas 

malignas (Perwes y cols, 2001).  

 



Actualmente se ha identif icado que la carcinogénesis implica una 

inactivación de genes de supresión tumoral simultáneamente a 

una activación de oncogenes (Perwes y cols, 2001). 

 

Toda la información necesaria para que una célula se transforme 

en una célula neoplásica puede ser atribuida a cambios en el 

genoma; basado en el hecho de que en el mismo reside toda la 

información relacionada a cualquier proceso celular (Grizzi y 

cols, 2006). 

 

La carcinogénesis se da en múltiples fases que implican un 

cambio de tejidos sanos a desórdenes potencialmente malignos y  

que posteriormente adquieren un fenotipo de tumor maligno 

metastásico (Kim y cols, 2001; Chimeneos y cols, 2004; 

Tsantoulis y cols, 2007). 

  

Esta progresión se ha asociado a una inestabil idad genómica en 

las células, por lo que se postula que el desarrollo del cáncer es 

el resultado de la acumulación de errores genéticos en un mismo 

tejido (Kim y cols, 2001; Chimeneos y cols, 2004; Tsantoulis y 

cols, 2007). 

 



Una gran cantidad de información en un genoma olvidado es la 

contenida en las mitocondrias. Esta organela produce casi la 

totalidad de la energía requerida para la función celular, y es 

inevitable que en este proceso se formen y l iberen radicales 

react ivos del oxígeno, los cuales dañan a los ácidos nucléicos, 

l ípidos y proteínas. El genoma mitocondrial es menos protegido y 

t iene un mecanismo reparador menos ef iciente  comparado con 

el del genoma nuclear, no sorprende entonces que el genoma 

mitocondrial t iene un alto porcentaje de mutación que podría 

jugar un papel importante en la carcinogénesis (Dakubo y cols, 

2007). 

 

Los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello han 

sido sugeridos como ejemplos para la carcinogénesis, proceso 

que se da en múlt iples pasos en un campo de tejidos expuestos 

a carcinógenos (Shin y cols, 2001).  

 

Donde lesiones potencialmente malignas son observadas en 

áreas adyacentes a las lesiones francamente malignas. Uno de 

los pasos en ese proceso que conduce a la formación del cáncer 

es la “acumulación del daño genético” que depende de la 

frecuencia y el grado de exposición a los carcinógenos, la 



sensibil idad inherente al individuo y la react ividad del tejido a 

dichos carcinógenos (Shin y cols, 2001). 

 

 La inestabil idad genómica ha sido propuesta como el principal 

factor determinante en la tasa de acumulación de daños 

genéticos específ icos en varios canceres humanos (Shin y cols, 

2001). 

 

El desarrol lo del cáncer requiere la adquisición de propiedades 

fundamentales: autoprol iferación, insensibi l idad a las señales 

antiproliferat ivas, evasión de la apoptosis, potencial replicat ivo 

il imitado, mantenimiento de la vascularización, invasión a los 

tejidos y metástasis (Rakoff- Nahoum, 2006). 

 

Este proceso encierra tres fases principales que son: iniciación, 

promoción y progresión. La Iniciación, está dada por cambios en 

el genoma de la célula, como pueden ser, mutaciones puntuales, 

delección y amplif icación de la señal de genes y 

reordenamientos cromosómicos que conducen a cambios 

celulares irreversibles (Rakoff- Nahoum, 2006).  

 

 



Luego el desarrollo del tumor es “promovido” por la 

supervivencia y expansión clonal de éstas células iniciadas y 

f inalmente “progresa” por un crecimiento sustancial en tamaño y 

metástasis (Rakoff- Nahoum, 2006). 

 

No obstante, la adquisición de propiedades autónomas por parte 

de la célula cancerígena no es suf iciente para el crecimiento 

completo del tumor sino que este proceso involucra tanto a 

células anormales como células no alteradas, constituyendo así 

una población heterogénea, lo cual explica la necesidad de la 

angiogénesis para el crecimiento de tumores, con la contribución 

implícita de las células endotel iales en dicho proceso (Rakoff- 

Nahoum, 2006). 

 

Así mismo, Coussens y Hanahand (1999), señalan que el 

crecimiento de ciertos tumores es similar al proceso de 

cicatrización,  que comprende dos fases, una primera fase en 

donde el organismo trata el tumor en sus inicios como una herida 

y el mismo crece por acción del estroma “control indirecto”, como 

ocurre en el proceso f isiológico reparativo, en el cual ciertas 

moléculas como el factor de crecimiento endotelial puede iniciar 

la angiogénesis. Luego en una segunda fase más tardía 

comienzan aparecer factores pro- inf lamatorios que son 



derivados directamente de las células tumorales y que permiten 

la promoción y  progresión del mismo.  

 

Para la promoción del cáncer no solamente es necesaria la 

supervivencia de las células sino también su expansión clonal, 

como se mencionó anteriormente, por lo que ciertos mediadores 

inf lamatorios como las citoquinas y eicosanoides son capaces de 

estimular la prol iferación tanto de las células no alteradas como 

las tumorales (Rakoff- Nahoum, 2006). 

 

El paso decisivo en la carcinogénesis implica el irreversible 

cambio cualitat ivo en una o más características genéticas de las 

células, aunque ésta modif icación dir ige la transformación de 

una célula normal a una neoplásica, puede o no conducir a 

cambios visibles en su aspecto citológico o histológico (Grizzi y 

cols, 2006). 

 

Estudios estadíst icos de aspectos moleculares sugieren que 

hacen falta entre 6 y 10 alteraciones genéticas, para que se 

produzca una transformación maligna de la mucosa bucal.  

Existen diferentes t ipos de marcadores celulares y t isulares, que, 

desde una perspectiva molecular, pueden proporcionar 



información adicional a la recopilada en el examen clínico y en el 

estudio histopatológico (Chimenos y cols, 2004).    

 

Las células con ADN dañado son usualmente destruidas a través 

de la apoptosis, sin embargo, las células aberrantes pueden 

escapar del control de crecimiento normal y por mutaciones 

adquiridas pueden evadir la apoptosis y  desarrol larse un cáncer. 

La carcinogénesis requiere de múltiples cambios genéticos que 

pueden ocurrir en el mismo sit io por exposiciones repetidas a los 

productos genotóxicos del tabaco (Kuper y cols, 2002).  

 

La complej idad de la mezcla de los diversos constituyentes del 

tabaco puede inf luir de manera distinta en cada individuo, es 

decir, diferentes carcinógenos pueden causar dist intos tipos de 

daños (Kuper y cols, 2002). 

 

Las células de los mamíferos poseen mecanismos de protección 

contra la transformación neoplásica que está normalmente 

latente y que sólo son activadas cuando confrontan señales 

prol iferativas aberrantes, tal como la señal dada por un oncogen 

activado. Estos mecanismos genéticos consisten en la 

eliminación por si mismos de células oncogénicamente 

estresadas del pool de células prol iferativas. Esto puede ser 



hecho por activación de la muerte celular a través de la 

Apoptosis inducida por Oncogenes (OIA) o por ejecución de otro 

mecanismo que conduce a un permanente arresto del ciclo 

celular conocido como Senescencia inducida por Oncogenes 

(Collado y Serrano, 2005). 

 

La proteína antiapoptótica Bcl-2 se encuentra en la membrana 

mitocondrial.  Es una familia de proteínas que constituyen la 

pieza central del programa apoptótico, las mismas exhiben dos 

dominios BH1 y BH2, que regulan la formación de dímeros entre 

antagonistas de la apoptosis (Bcl -2 y Bcl – X) y Agonistas 

(Familia Bax).  

 

Altas concentraciones de Bcl-2 pueden prevenir la inducción de 

varias formas de apoptosis (Whyte y cols, 2002), dando lugar al 

desarrol lo de carcinomas, favoreciendo la aparición de 

mutaciones y progresión tumoral. La función de la BAG1 es 

inversa a la de Bcl-2  (Panno, 2005). 

Las proteínas de la famil ia Bcl-2 contienen miembros tanto 

proapoptóticas como antiapoptóticas y regulan la muerte celular 

controlando la permeabilidad de la membrana mitocondrial. La 

desregulación de la integridad mitocondrial es crucial para 

facil itar la act ivación de la cascada de la caspasa que conduce a 



cambios morfológicos de apoptosis. Bcl-2 funciona como el 

prototipo antagonista de la act ivación de la cascada de la 

caspasa por bloqueo de Bax, el cual conduce a la pérdida de la 

integridad de la mitocondria (Deng y cols, 2004). 

 

Se sabe que algunas proteínas inductoras de apoptosis, tales 

como Bax y Bad, pueden inactivarse en lesiones cancerígenas. 

Se ha evidenciado en lesiones de carcinoma bucal que la 

proteína Bax está disminuida (Préfontaine y cols, 2006). En una 

reciente publicación se hace referencia a que la nicotina, uno de 

las principales sustancias del cigarri l lo, produce la supervivencia 

celular por inactivación de la proteína Bax (Zhang y cols, 2006).   

 

Slaugther y cols (1953), introducen el término de “Cancerización 

del Campo” para describir la existencia de carcinógenos 

general izados que inducen tempranamente cambios genéticos en 

el epitel io en el cual ocurren múltiples lesiones independientes, 

conduciendo al desarrollo de tumores multifocales.  

Esta teoría intenta explicar el por qué se dan las recurrencias del 

cáncer bucal posterior a la el iminación quirúrgica del tumor, y es 

que cuando ocurre una exposición a carcinógenos crea un amplio 

campo de células preneoplásicas molecularmente alteradas en el 

epitel io del tracto aerodigestivo del cual se desarrollan múltiples 



tumores y permanecen aún cuando clínicamente se observen sin 

lesión (Dakubo y cols, 2007).  

 

 La “Cancerización del Campo” indica dos niveles para la 

progresión del cáncer: una progresión molecular en la que las 

células se muestran con una apariencia normal pero van 

adquiriendo un daño genómico acumulativo y una progresión 

fenotípica en donde las células neoplásicas con alteraciones 

genómicas acumuladas comienzan a evidenciar cambios 

estructurales (Dakubo y cols, 2007). 

 

 Hay tres defectos en los mecanismos regulatorios de las células, 

que se presumen son conducentes a la inestabil idad genómica, 

especialmente los que ayudan a éstas a responder ante el estrés 

como lo son: defectos en la proliferación celular, defectos en los 

procesos de reparación del ADN y defectos en la maquinaria 

para la repl icación del ADN y segregación cromosómica. 

La función de p53   ha sido reportada que es de gran importancia 

en todos estos procesos, por ejemplo, en células normales 

expuestas a carcinógenos generalmente ocurre un arresto o 

demora para entrar a la fase G1 del ciclo celular antes de entrar 

a la fase S. Esta demora ha sido propuesta, como un importante 

punto de control necesario que permite reparar las zonas 



dañadas del ADN antes que éste sea replicado (Shin y cols, 

2001) 

 

Las aberraciones del gen p53  son las alteraciones genéticas más 

frecuentes en el cáncer oral. La detección de esta proteína suele 

indicar la inef icacia de los mecanismos estabil izadores, es decir, 

hay una pérdida de la función proapoptótica, lo que da lugar a un 

crecimiento continuo tumoral (Tsantoulis y cols, 2007). 

 

En condiciones f isiológicas, esta proteína protege la integridad 

del ADN ya que al detectarse la presencia de material genético 

alterado, la misma inhibe la entrada de la célula a la fase de 

Síntesis del Ciclo Celular y con esto previene que se duplique la 

información genética errada, igualmente restr inge el paso de la 

fase G2 a la Fase de Mitosis impidiendo con esto que se 

prolongue la est irpe celular alterada.  

Dichas restricciones son posibles debido a que p53  regula la 

expresión de otros genes, induciendo así arresto celular por la 

expresión de p21 o cuando se ha ocasionado un daño irreparable 

del ADN induce Apoptosis al incrementar la expresión del gen 

bax y bloqueando la expresión de Bcl – 2 (Panno, 2005). 

 



La desregulación de este gen se ha encontrado en muchos tipos 

de tumores y ocurre en un 57 % de todas las neoplasias bucales, 

pero recientemente también ha sido encontrada en áreas 

distantes macroscópicamente normales, lo que corrobora la 

hipótesis de que alteraciones en la expresión de este gen 

constituye uno de los cambios más precoces en el desarrol lo de 

lesiones malignas (Tsantoulis y cols, 2007). 

 

Las mutaciones del gen p53  ocasionan principalmente pérdida de 

la función en la supresión de tumores y muy raramente producen  

que éste adquiera una actividad oncogénica. El fumar cigarril los 

ha sido establecido como el factor principalmente asociado al 

cáncer de pulmón. Los codones principalmente afectados por 

mutación son el 157, 158, 248, 249 y 273. La mayoría de esas 

mutaciones encontradas en esos codones están representadas 

por transversiones entre la Guanina y la Timina, y éstas han sido 

asociadas a los bezopirenes del cigarri l lo (Perwez y cols, 2001). 

Los benzopirenos han sido los principalmente asociados a la 

causa de la mutación del gen p53  y los codones más 

frecuentemente afectados son el 157, 248 y 273, y estos autores 

apoyan que las mutaciones son de tipo transversiones en las 

posiciones de la t imina y la guanina (Bitton y cols, 2005). 

 



Debido a que estudios in vitro han indicado que el producto del 

gen p53 está crít icamente involucrado en la desregulación de los 

puntos restrictivos claves del ciclo celular después de una 

variedad de injurias celulares, quizás part icipa en los 

mecanismos de supervivencia para la detección del ADN dañado, 

por lo que ha sido propuesto que las células con la función de 

p53 alterado podrían mostrar un incremento de la inestabil idad 

genómica después del insulto celular. En los tejidos expuestos a 

carcinógenos (como por ejemplo, el tracto aerodigestivo superior 

en pacientes fumadores)  con alteración de la función de p53 

podría esperarse que muestre un incremento en la inestabil idad 

genómica y acelerar la tasa de alteraciones genéticas (Shin y 

cols, 2001). 

 

Para Cruz y cols (2002), la expresión de la proteína p53 en 

biopsias donde existen displasias orales y carcinomas in situ es 

precedida por cambios histológicos malignos en meses o 

semanas, la inmunolocalización de la p53 aparece en estadios 

muy precoces del carcinoma de células escamosas. En todo 

caso, la mutación de la p53 o su sobreexpresión no son 

suf icientes, para que se desarrol le el carcinoma oral. Esta 

alteración se encuentra en una proporción que varía entre el 11 y 

el 80% de los carcinomas aerodigestivos (Kok y cols, 2006). En 



estudios real izados por Kato y cols (2001), se ha encontrado que 

en un 63% de los carcinomas bucales se sobreexpresa la p53 y 

en un 36% hay mutaciones de la p53.  

 

En un estudio real izado por Voravud y cols (1993), se determinó 

la tasa de acumulación de daño genético en carcinomas de 

células escamosas de cabeza y cuello y en las desórdenes 

potencialmente malignos adyacentes a través de las 

aberraciones numéricas de los cromosomas y encontraron que el 

epitel io bucal de personas que no fumaban y por tanto libres de 

cáncer no poseían polisomías cromosómicas mientras que el 

epitel io de los tejidos histológicamente normales y adyacentes 

tanto a las lesiones malignas como a las potencialmente 

malignas exhibió tal aberración, lo que sugiere que la 

inestabil idad genómica es el comienzo en el tej ido preneoplásico 

en el cual se desarrol lará el tumor. 

 

Estudios muy tempranos acerca de  los cambios morfológicos de 

la capa basal en desórdenes potencialmente malignos, señalan 

que en los tej idos expuestos crónicamente a carcinógenos puede 

ocurrir un aumento en el espesor de la capa progenitora 

posiblemente explicado por el aumento de actividad metabólica, 

expresado por un aumento en el área nuclear de dichas células 



por incremento en la síntesis de ADN, así como también, por el 

aumento en el número de células (Shabana y cols, 1987). 

 

Parke (1994), señala que la activación metabólica de los 

carcinógenos químicos por parte del citocromo P4501, producen 

un daño al material genético de la célula progenitora que 

coincide con la activación de la proteína kinasa C, lo que 

aumenta la repl icación del ADN e induce Hiperplasia logrando 

que la falla genética sea preservada y perpetuada en un clon de 

células con ADN defectuoso.   

 

1.4.2. Cambios en el Hueso Alveolar. 

 

El tabaquismo es el principal factor de riesgo asociado a la 

enfermedad periodontal, caracterizada por la destrucción del 

tejido de soporte del diente, con pérdida de los mismos y de la 

inserción, así como también la formación de sacos (César – Neto 

y cols, 2006; Van Dyke y Dave, 2005). 

  

A nivel óseo, se ha encontrado que la nicotina muestra un efecto 

bifásico, con efectos antiproliferat ivos de los osteoblastos y en 

muy bajo nivel un efecto estimulante.  

 



El extracto del humo del cigarril lo inhibe la prol iferación de las 

células osteoprogenitoras y la diferenciación a células 

osteoblást icas. La respuesta quimiotáctica para ambos tipos de 

células por la f ibronectina y el factor de crecimiento plaquetario, 

ambas importantes moléculas para la reparación y remodelado 

óseo, fueron inhibidas por el extracto del humo del cigarril lo 

(César – Neto y cols, 2006). 

 

Diversos estudios se han realizado para evaluar los efectos de 

los componentes del cigarri l lo, siendo la nicot ina uno de los 

principales, se ha encontrado que, in vitro, inhibe el crecimiento 

de los f ibroblastos, la producción de f ibronectina y colágeno e 

impide la formación de los nódulos mineral izados por los 

osteoblastos puesto que estimula la diferenciación de los 

osteoclastos y la resorción del fosfato de calcio (Katono y cols, 

2009; Henemyre y cols, 2003).  

 

Estudios previos realizados por estos autores, demostraron que 

la nicotina inhibe la producción de proteínas de la matriz 

extracelular como osteopontina y colágeno tipo I  por los 

osteoblastos. (Katono y cols, 2009). 

 



Al continuar indagando sobre la materia, demostraron que los 

niveles de expresión de enzimas que degradan la matriz 

extracelular como las  Metaloproteinasas 1, 2 y 3 son 

incrementados cuando es añadida la nicotina a los medios de 

cult ivos celulares, mientras que un efecto contrario ocurría con 

los Inhibidores de las Metaloproteinasas, los cuales disminuían 

en presencia del componente tabáquico antes mencionado 

(Katono y cols, 2009).  

 

Esto sugiere que la digest ión del Colágeno tipo I  de la matriz 

orgánica ósea por la metaloproteinasas 1, es el primer paso en 

la reabsorción del tejido óseo, la cual es completada por la 

acción de las metaloproteinasas 2, que degrada aún más los 

fragmentos de las proteínas desnatural izadas (Katono y cols, 

2009). 

 

Los osteoblastos están involucrados en la diferenciación de los 

osteoclastos, y lo hacen a través de un contacto célula a célula, 

puesto que los precursores de los osteoclastos expresan en su 

membrana un receptor activador de NF- ƙB (RANK), que 

reconoce un l igando RANKL de la membrana de los osteoblastos 

y que induce la diferenciación en presencia del Factor 



estimulante de colonia de macrófagos y monocitos (Tanaka y 

cols, 2006). 

 

La expresión del l igando RANK en los osteoblastos es modulada 

por la paratohormona (PTH), 25 dihidroxivitamina D3, 

Prostaglandina E2 y la interleuquina 11. La función de este 

ligando no sólo se limita a la diferenciación de los precursores a 

osteoclastos maduros sino que también está asociado a su 

supervivencia, fusión y activación. 

 

Por otra parte, la Osteoprotegina, es una proteína soluble, 

miembro de la familia del Factor de Necrosis Tumoral (FNT), que 

actúa cubriendo al receptor, interf iriendo así en la señal RANK – 

RANKL. 

 

Tanaka y cols, (2006), real izaron un estudio para establecer el 

efecto de la adición de nicot ina sola y nicot ina asociada a 

Lipopolisacárido a cult ivos de células osteoblásticas y células 

parecidas a osteoclastos, obteniendo resultados interesantes 

para entender la explicación del mayor índice de reabsorción 

ósea alveolar en pacientes fumadores que en no fumadores. La 

adición de nicotina en estos cult ivos de osteoblastos, produjo 

una disminución de la prol iferación celular y de la act ividad de la 



fosfatasa alcalina, lo que sugiere una formación y mineralización 

de hueso menor. 

 

De la misma manera, la nicotina aumenta la producción de 

Prostaglandina E2, lo que a su vez conlleva a una mayor 

expresión del Ligando RANK y disminución de Osteoprotegina lo 

que favorece la unión RANK- RANKL, lo cual es potenciado por 

la mayor producción del FEC- MC, logrando la diferenciación de 

osteoclastos con la consiguiente reabsorción (Tanaka y cols, 

2006).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I I .  JUSTIFICACIÓN 

 

El tabaquismo es considerado actualmente como una de las 

principales causas de morbi l idad y muerte en nuestra sociedad 

moderna. En los últ imos años, el desarrol lo de esta enfermedad ha 

tomado un gran auge de tal  manera que se ha extendido como una 

epidemia en todo el mundo, lo cual ha sido inf luenciado por los 

cambios socioeconómicos.  

 

Actualmente los patrones de consumo del tabaco han evolucionado, 

de tal manera que la prevalencia en el consumo de cigarr i l los es igual 

tanto en hombres como en mujeres y la edad de inic io de la 

enfermedad es cada vez más temprana, ubicándose en los primeros 

años de la adolescencia. En este sentido, estudios han demostrado 

que en las personas que inician más precozmente el consumo de 

tabaco es mayor y los intentos para abandonarlo t ienen menor éxito, 

lo que hace que aproximadamente la mitad de los fumadores act ivos 

fallecen por enfermedades relacionadas con su consumo, reduciendo 

entre 20 y 25 años la esperanza de vida de los individuos que 

presentan esta adicción (Morabia y cols, 2002).  

 

En las últ imas décadas se ha demostrado claramente que el tabaco es 

el pr incipal factor involucrado en el proceso de carcinogénesis bucal.  

Más de 4.000 sustancias pueden ser aisladas de un cigarr i l lo, siendo 

la nicot ina la sustancia responsable de la adicción y de diversos 



efectos dañinos. Esta sustancia es rápidamente absorbida por el  

tracto respirator io, la mucosa bucal y la piel,  sus efectos varían según 

la dosis y el t ipo de célula. También puede alterar algunas funciones 

celulares, como el crecimiento, la adhesión y la síntesis de proteínas 

(Taybos, 2003).  

 

Estas sustancias interactúan directamente y en pr imera instancia con 

los querat inocitos de la mucosa bucal,  por tanto, la alteración de 

estas células contr ibuye al desarrol lo de  cambios histopatológicos 

que posiblemente se inician  con una hiperqueratosis, pasando por 

var ios grados de displasia hasta l legar a un carcinoma in situ o 

f rancamente invasivo (W inn, 2001). 

 

Si bien son alarmantes todos los efectos dañinos que producen los 

derivados del tabaco en el organismo de los que consumen 

act ivamente, actualmente también se ha demostrado que la 

exposición al tabaco ambiental produce efectos similares en aquel los 

que nunca han fumado. 

 

Es por el lo que, las Organizaciones Internacionales de Salud en 

conjunto con los organismos gubernamentales en cada país real izan 

esfuerzos para lograr el  control del consumo de tabaco y proteger a 

quienes no fuman del humo de los demás.  

 



Existe por tanto la necesidad conocer los cambios microscópicos de 

la mucosa bucal y del tej ido óseo mandibular, sometidos a la acción 

química de los componentes químicos del c igarr i l lo que son inhalados 

de forma pasiva, aun cuando no exista evidencia cl ínica de patología 

alguna, con la f inalidad de incidir posit ivamente en la  reducción y 

prevención de nuevos casos, así como también apoyar las acciones 

que conl leven al cese del tabaquismo.  

 

Por otra parte, el estudio del modelo animal nos permit ir ía conocer el 

proceso de carcinogénesis bucal lo cual impl ica un impacto en el 

tratamiento adecuado y descenso de la tasa de mortal idad y 

morbi l idad.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I I I .  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

 

3.1. Objet ivo General.  

 

Evaluar el efecto del humo del c igarr i l lo en la mucosa y el tej ido óseo 

de la cavidad bucal en un modelo animal con ratas.  

 

3.2. Objet ivos Específ icos.  

 

1. Identif icar y comparar los cambios arquitectónicos y citológicos 

epitel ia les de la mucosa bucal de ratas expuestas y no expuestas 

al humo de cigarr i l los. 

 

2. Determinar y comparar las característ icas histopatológicas del 

corion de la mucosa bucal de ratas expuestas y no expuestas al 

humo de cigarr i l los.  

 

3. Evaluar y comparar los cambios en el cor ion relacionados al 

inf i l t rado inf lamatorio de la mucosa bucal  de ratas expuestas y no 

expuestas al humo de cigarr i l los.  

 

 

4. Evaluar y comparar el número de vasos sanguíneos en la mucosa 

bucal  de ratas expuestas y no expuestas al humo de cigarr i l los.  



 

5. Determinar y comparar las característ icas histopatológicas del 

tej ido óseo de la cavidad bucal de ratas expuestas y no expuestas 

al humo de cigarr i l los. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

4.1. Población animal: 

 

Se incluyeron en el estudio 20 ratas hembras Rattus norvegicus, 

de la cepa Sprague Dawley, entre 250 y 300 gramos de peso 

(Fig. 3), las cuales fueron adquiridas en el Inst ituto Venezolano 

de Investigaciones Científ icas (IVIC) y trasladadas al Bioterio de 

el Laboratorio de Inmunología y Quimioterapia, del  Instituto de 

Biología Experimental, Facultad de Ciencias de la UCV, para el 

cuidado y mantenimiento de los animales bajo las Normas de 

cuidado y uso de animales con propósitos científ icos (2004), 

donde se llevó a cabo la fase experimental.  

Fig.  3.  Género: Rattus, Especie:  norvegicus ;  Cepa:  Sprague 
Dawley.  
  



Una vez trasladas a este centro, se esperó una semana para 

permitir la adaptación de las ratas al nuevo ambiente (Fig. 4) 

Fig. 4. Género:Rattus, Especie:  norvegicus;  Cepa: Sprague Dawley.  

 

  4.2. Materiales. 

 

4.2.1. Jaulas Metálicas: Las ratas se mantuvieron en cajas 

metálicas de 48 x 40 x 15 centímetros, provistas por el bioterio. 

Se util izó una caja para cada grupo de estudio, siendo 

albergadas en las mismas un número de diez (10) ratas en cada 

una, respetando el área de superf icie mínima por cada animal a 

f in de evitar estrés por hacinamiento.  

 

 



La porción superior de la misma estaba constituida por una rej i l la 

para permit ir la respiración adecuada de los animales, y el piso 

cubierto con aserrín para conformar el lecho o cama que 

garantiza el confort y absorbe los desechos biológicos, siendo 

cambiadas de forma interdiaria (Fig. 5).  

 

Fig. 5. Caja metál ica con depósito para al imentos y  agua. 

 

4.2.2. Cigarri l los: Se seleccionó la marca Belmont, como la 

marca comercial más frecuentemente util izada por la población 

venezolana. Se usó un total de 35 cajeti l las grandes que 

contienen 20 cigarril los y fueron administrados una cantidad 

exacta de 676 cigarril los. 

 



 

4.2.3. Succionador de Gleras: Para generar el humo a partir de 

los cigarri l los se ut il izó un succionador Marca Medi Pump el cual 

funcionó a una presión mínima de  80 mm de Hg (Figuras 6 y 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.  6.  Succionador de Gleras.  Vista Lateral  

 

 

 

 

 

 

 

Fig.  7.  Succionador de Gleras.  Vista Super ior  

 

 



4.2.4. Mangueras plásticas: Se uti l izaron dos (2) mangueras de 

1 metro de longitug y 0,8 cms de diamétro, para llevar el humo 

desde el extremo del f i l tro del cigarril lo al succionador y de la 

válvula de escape de éste a la jaula con las 10 ratas 

experimentales. Asímismo, se util izó una llave para aumentar la 

resistencia y a su vez disminuir la presión de aspiración en la 

manguera a la cual se conectaba el cigarril lo (Figuras 8 y 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8. A.  Manguera de aspi rac ión en la cual se in t roducía el  c igarr i l lo ,  
B. Manguera para expulsión del humo en el  inter ior  de la  jau la. 
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Fig. 9. Llave para control de presión de aspirado d el c igarri l lo:           
A.  Vista lateral.  B. Vista Frontal.  
 

 

 

A 
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 4.2.5. Caja plástica: Se util izó una caja plást ica de 48 x 40 x 15 

centímetros, a la cual se le hicieron múltiples orif icios en cada 

pared para cubrir la jaula durante la exposición al humo de los 

cigarril los y permit ir un mayor t iempo de permanencia dentro de 

la misma       (Fig. 10).  

Fig. 10. Caja Plást ica con múlt iples or i f icios late rales.  

 

 

 

 

 

 



4.2.6. Solución Anestésica: Para el sacrif icio de los animales 

se util izó una solución de Nembutal Sódico preparado a una 

doble concentración. La solución estuvo constituida 

químicamente por  225 ml de agua destilada, 25 ml de alcohol 

absoluto y 3 gr de Nembutal Sódico.  

 

4.2.7. Formalina tamponada al 10%: La f i jación de las muestras 

se realizó por inmersión en solución de formalina, con un pH de 

7.4 y constituida por: 6 g de fosfato sódico monobásico, 9,75 g 

de fosfato sódico dibásico, 1350 ml de  agua destilada, 150 ml de 

formol al 10%.  

 

4.2.8. Hematoxi l ina y Eosina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.3. Diseño Experimental:  

 

4.3.1. Primera Etapa 

 

La fase experimental tuvo una duración de 16 semanas lo que 

equivale a 74 días de exposición. Las ratas fueron separadas en 

2 grupos al azar. Cada grupo se trató de la siguiente manera:  

 

Grupo 1:  Grupo control (n=10), el cual no estuvo expuesto al 

humo de los cigarril los durante la etapa experimental. Las ratas 

se mantuvieron en una jaula metál ica con acceso libre a comida 

y agua (ad libitum) (Figura 11).   

 

Fig.  11. Grupo Control  no expuesto al  humo de c igar r i l los.  



Grupo 2:  Grupo expuesto al humo del cigarro (n=10), el cual se 

expuso al humo de 10 cigarril los diarios durante la etapa 

experimental. Las ratas se mantuvieron en una jaula metálica con 

iguales dimensiones de la del grupo anterior. Los animales 

tuvieron acceso libre a comida y agua (ad libitum)(Figuras 12 y 

13).  

Fig.  12. Grupo Experimenta l  expuesto al  humo de cig arr i l los.  

  

Fig. 13. Grupo exper imenta l  expuesto al  humo de cig arr i l los.  
Vista más cercana.  



La administración del humo de cigarri l los se realizó por medio de 

un succionador de Gleras, el cual aspiró un cigarril lo con una 

presión mínima de 80 mm de Hg, en un minuto aproximadamente, 

expulsando el humo  a través de una válvula y con la ayuda de 

una manguera el mismo se llevó al interior de la jaula metálica 

que se mantuvo parcialmente cerrada para lograr la permanencia 

del humo en contacto con las ratas por un tiempo mínimo 

estimado de 5 minutos (Figura 14).  

 

Fig. 14. Diseño exper imental  para admin istración de l humo de 
cigarr i l los.  



 

Los cigarri l los fueron administrados aumentando la cantidad de 

forma progresiva, comenzando con un cigarri l lo hasta l legar a un 

máximo de 10 cigarril los diarios,  cantidad que se mantuvo en un 

período de 16 semanas. El t iempo de contacto con el humo de 

cada cigarril lo fue de 6 minutos aproximadamente (1 minuto de 

consumo del cigarril lo más 5 minutos para la dispersión del 

humo) lo que dio un total de 60 minutos diarios, para sumar 68 

horas y 20 minutos de exposición en todo el t iempo que duró  la 

fase experimental (Fig15).  

Fig.  15. Exposic ión a l  humo de cigarr i l los.  Vista s uper ior.  

  

El humo de cigarri l los fue administrado en 74 días, que en 

términos de vida media, equivale un tiempo promedio de 5, 16 



años en el humano, dado que la vida media de las ratas Sprague 

Dawley es de 2.75 años. 

 

4.3.2. Sacrificio de los animales.  

 

Culminada la fase de experimentación las ratas fueron 

sacrif icadas uti l izando sobredosis de Nembutal Sódico, por una 

punción intraperitoneal de 3ml a una doble concentración del 

medicamento (Fig. 16). Los animales murieron al cabo de 10 

minutos y la muerte era confirmada por dislocación cervical (Fig. 

17).  

Fig.  16. Punción Intraper i toneal  del  Nembutal  Sódic o.  

 

 



Fig. 17. Dis locación Cerv ical  del an imal 10 minutos  después de la 
colocación del anestés ico.   
 

4.3.3. Disección de Órganos. 

Posterior a la muerte se colocó al animal en posición cúbito 

dorsal, sobre una lámina de anime, sujetándolo con la ayuda de 

alf i leres en las 4 extremidades para facil itar la disección (Fig. 

18).  

Fig.  18. Colocación del  animal en posición cúbito  d orsal .  

Posteriormente se procedió a real izar una incisión longitudinal, 

en forma de cruz, partiendo desde la porción inferior  hasta  la 



región buco-facial,  seccionando el labio inferior para proceder a 

exponer la mandíbula (Figura 19) .  

 

Fig. 19. Incisión longitud inal sobre la p iel :  A.  Pu nto de part ida 
porción infer ior.  B. Extensión hasta lab io infer ior .  C. Separación de la 
pie l  y serosa.   

 

De la misma manera se realizó otra incisión para acceder a las 

cavidades abdominal  y torácica, retirando el esternón y parte de 

las cost i l las siguiendo en línea recta a través de la tráquea hasta 

alcanzar la porción bucal (Fig. 20) .  



Fig.  20. Inc isión longitudinal para acceder a las c avidades 
abdominal y torácica. 

 

Se disecaron los músculos mandibulares hasta alcanzar la 

articulación témporo-mandibular,  l iberándola de ambos lados y 

así extraer la mandíbula unida a la lengua, esófago, laringe, 

tráquea, pulmones y corazón, seccionando en la porción distal 

del esófago (Fig. 21) .  



 

Fig. 21. A.  Disección de músculos mandibulares y l i beración de 
ar t iculaciones temporomandibulares. B. Mandíbula y lengua adosada a 
piso de boca. C.  Sistema cardio  – resp i rator io.  

 
 

Finalmente, se separó la cabeza del cuerpo seccionando a nivel 

cervical y se realizó una incisión sobre el cráneo, para luego 

fragmentarlo y extraer el cerebro y cerebelo (Figuras 22) . Por 

últ imo se extrajo el paladar con la mucosa que lo recubre  (Figura 

23) 



Fig. 22. A. Incisión l ineal sobre el  cráneo. B. Des alo jo del Cerebro.               
C. Cerebro y Cerebelo.

 

Seguidamente se extrajeron otros órganos abdominales como 

hígado, bazo, páncreas y r iñones

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 22. A. Incisión l ineal sobre el  cráneo. B. Des alo jo del Cerebro.               
C. Cerebro y Cerebelo.  

Fig.  23. Paladar.  

Seguidamente se extrajeron otros órganos abdominales como 

hígado, bazo, páncreas y r iñones (Figura 24) .  

 

Fig. 22. A. Incisión l ineal sobre el  cráneo. B. Des alo jo del Cerebro.               

Seguidamente se extrajeron otros órganos abdominales como 



 
Fig.  24. Riñones, Bazo,  Páncreas, Hígado, Pulmones,  Corazón,  

Tráquea,  Lengua y Mandíbu la.  
  

 

4.3.4. Preparación Histológica de Tejidos. 

Posterior a su extracción, los órganos fueron sumergidos en una 

solución de formalina tamponada al 10%, preparada a un pH de 

7.4, similar al pH interno de las ratas para garantizar la f i jación 

de las estructuras celulares y t isulares lo más parecido a su 

condición en vida (Figura 25) .  

 



Fig.  25. Fi jación por inmersión en formal ina tampon ada al  10%. 

 

Las muestras de tejido l ingual fueron colocadas en casetes e 

introducidas en una máquina procesadora de tejidos, marca Start 

Tissue – Tek II, en la cual se cumplieron las siguientes fases:  

1. Deshidratación con alcoholes de gradación creciente. 

2.  Aclaramiento con xilol, que desplaza el alcohol para 

permitir  

la miscibil idad con la paraf ina fundida. 

3. Embebimiento en paraf ina l íquida. 

4.  Inclusión en paraf ina.  

5. Cortes de 5 micrómetros con un microtomo y montaje en 

láminas portaobjeto.  

6. Tinción con Hematoxil ina y Eosina. 



De la misma manera se procedió al procesado de las 

hemimandíbulas. Previamente fueron descalcif icadas en 

Osteomoll (ácido nítrico al 7%) por 5 días, y luego se 

continuó con el proceso anteriormente descrito para la 

técnica de preparación de los tejido. 

 

4.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

El análisis estadístico se realizó mediante el uso del software 

SPSS versión 17.0, por medio de éste se determinó la frecuencia 

de cada variable y se realizó el análisis descriptivo y 

comparativo de las variables. 

 

El análisis descriptivo de las variables cuantitat ivas como el 

número de vasos sanguíneos en el corion de la mucosa l ingual y 

el número de lagunas óseas en hueso mandibular se realizó al 

observar las característ icas y cuantif icar el número de éstos en 

cada campo microscópico a una magnif icación de 40x, y se 

obtuvo el promedio de un total de 10 campos estudiados. Dichas 

variables fueron comparadas mediante la prueba de t de student.  

 



Las variables cualitat ivas fueron estimadas y los datos 

comparados mediante la  Prueba no paramétrica de Mann-

Whitney. 

 

El nivel de signif icancia (p) valores menores a 0,05 fueron 

considerados como estadíst icamente signif icat ivos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V. RESULTADOS 

 

5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUCOSA LINGUAL. 

 

5.1.1. CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS DEL 

EPITELIO. 

 

El análisis descriptivo del epitelio de la mucosa l ingual fue 

dividido en: las característ icas atribuibles a la arquitectura del 

tejido, característ icas morfológicas celulares de cada capa de 

dicho epitel io y caracterización de la patología epitelial presente. 

 

5.1.1. a. Queratinización. 

 

La mucosa l ingual de las ratas está constituida por un epitel io 

plano estrat if icado querat inizado, que generalmente es del t ipo 

ortoquerat inizado pero en algunas zonas puede mostrar un 

patrón de paraqueratinización. En este estudio un 100% de las 

muestras analizadas (n= 20), es decir, la total idad del grupo 

control y del grupo expuesto al humo del cigarri l lo exhibieron un 

patrón de ortoqueratinización (Gráfico 1 y Figura 27).   

 



Gráfico 1. Frecuencia del patrón de queratinización en la 

Población Animal.

 

 

F igura 26. Muest ra de Mucosa L ingual.  Ep ite l io p
ortoquer at in izado: A.  Grupo
Contro l .  
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5.1.1.b. Estrato Espinoso.

   

Al estudiar las características de las capas celulares del epitelio 

se observó una ma

totalidad de las muestras, correspondiendo es

10 muestras analizadas pertenecientes al grupo expuesto al 

humo de cigarri l los, estando ausente en la totalidad de las 

muestras del grupo control, demostrando una diferencia 

estadísticamente signif icat iva entre ambos grupos con un valor

de p= 0,0001 (Gráfico

 

Gráfico 2. Distribución de la presencia de acantosis según el 

grupo de estudio.
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Estrato Espinoso.  

Al estudiar las características de las capas celulares del epitelio 

se observó una marcada acantosis presente en un 40% de la 

totalidad de las muestras, correspondiendo este valor a 8 de las 

10 muestras analizadas pertenecientes al grupo expuesto al 

humo de cigarri l los, estando ausente en la totalidad de las 

muestras del grupo control, demostrando una diferencia 

estadísticamente signif icat iva entre ambos grupos con un valor

(Gráfico  2 y Figura 28). 

Distribución de la presencia de acantosis según el 

grupo de estudio.  
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Figura 2 7. Muest ra de mucosa l
expuesto al  humo de cigarr i l los (A) ,  y ausente en e l  
 

5.1.1. c. Capa Basal.

 

 Con respecto al estudio de la capa basal o progenitora, en el 

epitel io normal tanto d

células componen una capa única, const ituida por células 

cil índricas que tienen la capacid

nuevas células. En el análisis de las muestras se encontró que

sólo un 35% (n=7) 

una duplicación de esta capa progeni

como hiperplasia b

toda la población es un porcentaje relativamente bajo, es 

importante resaltar que representa  un 70% de las muestras 

pertenecientes al grupo experimental,  l

casos estudiados, por lo que 
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expuesto al  humo de cigarr i l los (A) ,  y ausente en e l  Grupo c

Capa Basal.  

 

Con respecto al estudio de la capa basal o progenitora, en el 

epitel io normal tanto del humano como de los roedores e

células componen una capa única, const ituida por células 

cil índricas que tienen la capacidad de dividirse para formar 

nuevas células. En el análisis de las muestras se encontró que

sólo un 35% (n=7) de todas las muestras analizadas mostraron 

una duplicación de esta capa progenitora, lo cual es conocido 

como hiperplasia basal, sin embargo, aunque con respecto a 

toda la población es un porcentaje relativamente bajo, es 

importante resaltar que representa  un 70% de las muestras 

pertenecientes al grupo experimental,  lo cual equivale a 7 de 10 

s, por lo que se observó una diferencia 
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importante resaltar que representa  un 70% de las muestras 

o cual equivale a 7 de 10 
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estadísticamente signif icat iva con respecto al grupo control 

(p= 0,001) (Gráfico 3

 

Gráfico 3. Distribución de la hiperplasia basal seg ún el grupo 
de estudio. 
 

 

 

Figura 28. Muestra de mucosa l ingual.  Hiperplasia b
en el Grupo Experimental expuesto al humo de cigarr i l l os (A), y 
ausente en el Grupo Control (B).
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Gráfico 3  y Figura 29).   

Gráfico 3. Distribución de la hiperplasia basal seg ún el grupo 

28. Muestra de mucosa l ingual.  Hiperplasia b asal presente 
el Grupo Experimental expuesto al humo de cigarr i l l os (A), y 

ausente en el Grupo Control (B).  

Grupo Control Grupo expuesto al 

humo de cigarrillos

10

3

0

7
Basal Monocapa

Basal Duplicada

100%

70%

30%

10X 

tadísticamente signif icat iva con respecto al grupo control      

Gráfico 3. Distribución de la hiperplasia basal seg ún el grupo 

asal presente 
el Grupo Experimental expuesto al humo de cigarr i l l os (A), y 

Basal Monocapa

Basal Duplicada

B 



5.1.1.d. Tamaño del Núcleo. 

 

Al analizar las muestras se encontró que un 60% (n= 12) de toda 

la población animal, es decir, 4 del grupo control y 8 del grupo 

expuesto al humo del cigarri l lo presentaron un aumento en el 

tamaño nuclear (anisonucleosis), alterando la relación núcleo-

citoplasma normal de las células epitel iales. Para el grupo 

experimental expuesto al humo de cigarril los, 8 de las 10 láminas 

evaluadas presentaron células con núcleos aumentados de 

tamaño sobretodo en la capa basal pero este hallazgo también 

estuvo presente en 4 muestras del grupo control por lo que no 

hubo diferencias estadíst icamente signif icativas (p= 0,068) 

(Gráfico 4 y Figura 30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Gráfico 4. Distribución de la anisonucleosis según el grupo 
de estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Muestra de mucosa l
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Figura 29. Muestra de mucosa l ingual.  Anisonucleosis en células 
e la capa basal presente en el Grupo  expuesto al humo de 

cigarr i l los (A), y ausente en el Gr upo Control (B).  
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5.1.1. e. Hipercromatismo Nuclear. 

 

En el análisis de las muestras se encontró que un 50% de los 

casos analizados (n=5) correspondientes al grupo expuesto al 

humo de cigarri l los evidenciaron la presencia de hipercromatismo 

nuclear, estando ausente esta característ ica en el 100%  (n=10) 

de las muestras del grupo control por lo que hubo

estadísticamente signif icat ivas entre ambos grupos (

(Gráfico 5 y Figura 

 

Gráfico 5. Distribución del hipercromatismo nuclear se

grupo de estudio.
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En el análisis de las muestras se encontró que un 50% de los 

casos analizados (n=5) correspondientes al grupo expuesto al 

humo de cigarri l los evidenciaron la presencia de hipercromatismo 

ndo ausente esta característ ica en el 100%  (n=10) 

de las muestras del grupo control por lo que hubo 

estadísticamente signif icat ivas entre ambos grupos (

y Figura 31). 
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Figura 30. Muestra de mucosa l ingual.  Hipercromatis mo nuclear 
presente en el Grupo expuesto al humo de cigarri l lo s (A), y 
ausente en el Grupo Control (B). 
 

5.1.1. f. Picnosis. 

 

Continuando con el análisis de las característ icas morfológicas 

referentes al núcleo de las células se observó que la picnosis 

estuvo presente en un 60% de las muestras correspondientes al 

grupo expuesto al humo de cigarri l los, en el cual 6 de los 10 

casos analizados demostraron la presencia de picnosis tanto en 

células de la capa basal como en capas parabasales, mientras 

que en el grupo control estuvo ausente en la totalidad (n=10) de 

los casos analizados, lo que determinó una diferencia 

estadísticamente signif icat iva (p= 0,014) cuando ambos grupos 

de estudios fueron comparados (Gráfico 6 y Figura 32).  

   

A B 40X 40X 



Gráfico 6. Distribución de la presencia de picnosis según los 

grupos de estudio.

Figura 31. Muestra de mucosa l ingual.  Obsérvese p
p resente en el Grupo
células de capas basal,  parabasal,  (B) y en estrato s superiores 
del epitel io.  
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5.1.1. g. Mitosis. 

 

En cuanto a la actividad replicat iva en la mucosa lingual, en el 

grupo expuesto al humo de cigarri l los se observó que un 60% de 

la muestras (n=6) exhibieron mitosis en la capa basal del epitel io 

mientras que en el grupo control se observó en 7 de los 10 casos 

analizados. Mitosis parabasales fueron observadas en un 20% 

(n=2) de las muestras del grupo expuesto al humo de cigarril los y 

en un 10% (n=1) de las muestras del grupo control, esto 

representa un 80% (n=16) de toda la población lo que demuestra 

que 8 de 10 muestras analizadas en cada grupo de estudio 

evidenciaron la presencia de mitosis, estando el mayor 

porcentaje de el las en la capa basal del epitelio (65%). Esto 

ref leja que no hubo diferencia estadísticamente signif icativa 

entre ambos grupos   (p= 0,815) (Gráficos 7, 8 y Figura 33).  

 

 

 

 

 

 

 

 



Gráfico 7. Frecuencia de Mitosis en la población an imal.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 8. Distribución de la prese

grupo de estudio.
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Figura 32. Muestra de mucosa l ingual.  Obsérvese mit osis presente 
en el Grupo expuesto al humo de cigarri l los: (A) en  células de 
capa basal (B) y en capa parabasal del epitel io. 
 

5.1.1.h. Patología Epitelial .  

 

Luego de analizar las característ icas y determinar los cambios 

tanto citológicos como en la arquitectura del epitel io en las 

muestras, se estableció el diagnóstico de la patología epitelial 

presente, de acuerdo a los criterios establecidos por la  

Organización Mundial de la Salud (Barnes, y cols 2005), 

demostrando que el 50% (n=10) de la total idad de las láminas 

analizadas, que corresponden al 100% de las muestras 

pertenecientes al grupo expuesto al humo de cigarri l los 

presentaron algún tipo de patología epitel ial,  desglosándose de 

la siguiente manera: un 10 % (n= 2) de las muestras analizadas 

A B 

40X 40X 



correspondientes al 

epitel ial (Figura 34, A)

epitel ial leve (Figura 34, B)

displasia epitel ial m

se observó displasia epitel ial severa ni carcinomas invasivos. 

 

Por su parte todas las muestras del grupo control no exhibieron 

cambios en la arquitectura ni altera

epitel iales demostrando diferencias estadísticamente 

signif icat ivas entre los grupos de estudio (

y 10).  

 

Gráfico 9. Frecuencia de patología epitelial  en la población 
animal de estudio. 
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Gráfico 10. Di stribución de la patología epitelial según el 

grupo de estudio.
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Figura 33. Mu estra de mucosa l
de cigarr i l los . Obsérvese (A)
epitel ial  leve, (C) Displasia epitel ial  moderada.
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5.1.2. CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS DEL CORION 

 

En el análisis descript ivo de la lámina propia o corion se tomaron 

en consideración dos aspectos principalmente: las 

características relacionadas al  Inf i ltrado Inf lamatorio y al 

número de Vasos Sanguíneos presentes por campos 

microscópicos. 

 

5.1.2.a. Características relacionadas con el infi l t rado 

inflamatorio. 

 

Al estudiar las característ icas del inf i ltrado inf lamatorio, se 

encontró que en las muestras analizadas el inf i l trado presente 

era de tipo crónico, siendo su intensidad variable, dependiendo 

del grupo de estudio: en  el grupo expuesto al humo de 

cigarril los la intensidad del mismo era mayor con respecto a la 

observada en el grupo control,  puesto que la tendencia fue de 

leve en un 50% (n=5) a moderado igualmente en un 50% y 

distribuyéndose en el corion muy cercano al epitel io y de forma 

perivascular. 

 

En el grupo control la tendencia en cuanto a la intensidad fue de 

ausente a leve con similar distr ibución de las frecuencias, es 



decir, 50% de las muestras para cada nivel. Esta diferencia es 

manif iesta estadíst icamente

y  Figura s 35 y 36

 

Gráfico 11. Distribución de la intensidad del infi l trado 

inflamatorio según el grupo de estudi
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Figura 34 . Grupo expuesto a l  humo de cigarr

inf lamator io leve.  

Figura 35 . Grupo expuesto a l  humo de cigarr i l los.  

inf lamator io moderado
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5.1.2. b. Características relacionadas a los vasos sanguíneos. 

 

El análisis descript ivo de los vasos sanguíneos ref lejó que en el 

grupo expuesto al humo de cigarri l los se observó un valor 

mínimo de 1 vaso por campo y un valor máximo de 4.8 con un 

promedio de 2.57 + 0.37, mientras que en grupo control se 

observó valor mínimo de 1.1 vaso por campo y un valor máximo 

de 5.5 con un promedio de 2.69 + 0.37. Al comparar ambos 

grupos de estudio se tiene una media de 2.45  + 0.257 y no se 

presentaron diferencias estadísticamente signif icativas            

(p= 0.274), debido a que los mismos presentaban característ icas 

uniformes en cuanto al tamaño y forma, así como también en la 

cantidad (Gráfico 12) .  

 

Sin embargo, a pesar de que numéricamente no hubo diferencias 

notables, se observó como un dato resaltante la distribución que 

presentaban estos vasos sanguíneos en las muestras 

pertenecientes al grupo experimental expuesto al humo de 

cigarril los, en las cuales los elementos vasculares se 

encontraban muy cercanos al epitelio, sobre todo en los vért ices 

de las papilas dérmicas del tej ido conjuntivo (Figura 37).  

 



Gráfico 12. Comparación de promedios de vasos sangu íneos 

entre grupo expuesto al humo de cigarri l los y grupo  control.  
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Figura 36. Muestra de mucosa l ingual.  Obsérvese vasos 

sanguíneos en papi las d

al humo de cigarr i l los.

 

 

5.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DEL TEJIDO ÓSEO.

 

En las muestras analizadas correspondientes al grupo expuesto 

al humo de cigarri l los se observó un mayor número de lagunas 

óseas, presentando un valor mínimo de 

campo y un valor máximo de 86.5 por campo, con un promedio 

de 61.45 + 4,12, mientras que en el grupo control se presentó un

valor mínimo de 39.6 lagunas óseas por campo y un valor 

36. Muestra de mucosa l ingual.  Obsérvese vasos 

sanguíneos en papi las d érmicas presentes en el g rupo expuesto 

al humo de cigarr i l los.  
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En las muestras analizadas correspondientes al grupo expuesto 

al humo de cigarri l los se observó un mayor número de lagunas 

41.1 lagunas óseas por 

campo y un valor máximo de 86.5 por campo, con un promedio 

4,12, mientras que en el grupo control se presentó un 

valor mínimo de 39.6 lagunas óseas por campo y un valor 



máximo de 67.1 por campo, con un promedio de 54.47 + 3,13.    

Al comparar ambos grupos de estudio se t iene una media de 

58,55  + 2.64, a pesar del mayor promedio en el número de 

lagunas óseas observadas en el grupo expuesto al humo de 

cigarril los la diferencia no fue estadísticamente signif icativa (p=  

0.395) (Gráfico 13, Figura 38).  

 

 

Gráfico 13. Comparación de promedios de lagunas óse as 

entre grupo experimental expuesto al humo de cigarr i l los y 

grupo control.  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 2 4 6 8 10

P

r

o

m

e

d

i

o

d

e

l

a

g

u

n

a

s

ó

s

e

a

s

Muestras  evaluadas

Grupo Control

Grupo expuesto al humo 

de cigarrillos

Polinómica (Grupo 

Control)

Polinómica (Grupo 

expuesto al humo de 

cigarrillos)



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37 . Muestra de 

cigar r i l los. (B) Grupo control.  Flechas indican lagunas óseas.
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VI. DISCUSIÓN 

 

La proliferación celular es un proceso biológico de vital 

importancia para todos los seres vivos, no solo en el inicio de 

formación intrauterina sino también a lo largo de toda la vida. 

Este ciclo está bajo el control de una serie de proteínas 

codif icadas por genes de supresión tumoral y oncogenes, cuando 

ocurre una desregulación en alguno de los dos grupos es cuando 

se origina el cáncer. 

 

A raíz del incremento en el número de personas con tabaquismo 

alrededor del mundo, se han realizado diversas investigaciones 

para evaluar los efectos que tienen los componentes del humo 

del cigarril lo sobre la mucosa bucal tanto en fumadores activos 

como en quienes inhalan de forma pasiva, estableciendo 

modelos experimentales en animales para inducir la formación de 

tumores, siendo los roedores los mayormente uti l izados. 

 

 

 



 

A pesar de que ha sido dif íci l reproducir el humo ambiental que 

es inhalado por humanos, estudios experimentales han simulado 

y diseñado la generación de dicho humo a partir de cigarril los 

para valorar los efectos causados por la exposición crónica al 

humo del tabaco en roedores, y se han encontrado efectos 

similares sobre los tejidos los cuales han sido medidos a través 

de pruebas específ icas como la formación de ADN aducto, para 

demostrar la carcinogenicidad de los productos del tabaco sobre 

animales de experimentación (Lee y cols, 1992; Izzott i y cols, 

1999; Husgafvel- Pursiainen, 2004).  

 

Al respecto, Izzotti  y cols (1999), reportaron que altos niveles de 

ADN aducto fueron detectados en dist intos órganos de ratas 

expuestas en cuerpo completo al humo de cigarri l los. Tales 

efectos  también han sido reportados en otras investigaciones 

con roedores que han sido expuestos al humo de cigarril los, 

como es el caso de Lee y cols (1992), que posterior a la 

exposición al humo por catorce días consecutivos encontraron la 

formación de ADN aducto en células de pulmón y corazón, lo que 

evidenciaba los efectos de los componentes del tabaco. 



 

 

Partiendo del hecho que la carcinogénesis bucal es un proceso 

que se da en múltiples fases, Hoffmann y cols (1983), 

propusieron que los componentes de la fase particulada del 

humo del tabaco, como por ejemplo los hidrocarbonos aromáticos 

policícl icos y los compuestos fenólicos, suelen actuar como 

iniciadores en dicho proceso, mientras que los que componen la 

fase gaseosa pueden jugar un rol de promotores o 

cocarcinógenos, que estimulan a células que ya han sido 

iniciadas.  

 

El hecho de que en la fase gaseosa existan componentes que 

funcionan como promotores reviste especial interés en la 

exposición al humo del tabaco ambiental. Si bien  es cierto que 

los fumadores pasivos no tienen contacto directo con los 

carcinógenos que puedan iniciar el proceso, se sabe que el 

cáncer es mult ifactorial y por lo tanto pueden exist ir, en el 

organismo de quien no fume, células iniciadas por otros agentes 

oncogénicos que sean estimuladas o promovidas, favoreciendo 



así su expansión clonal y perpetuar el daño genético en varias 

células hi jas. 

 

 

 

La distribución de las lesiones moleculares y celulares depende 

de varios factores como lo son: la tóxicocinética y fenómeno del 

primer paso hepático, metabolismo local de cada órgano, 

ef iciencia de los mecanismos de reparación del ADN y remoción 

de ADN aducto y la tasa de proliferación celular que inf luencia el 

reemplazo de las células pro-mutagénicas por células no 

afectadas. Todos los organismos poseen un sistema antioxidante 

de defensa para prevenir que radicales l ibres del oxigeno 

produzcan estrés oxidativo, tejidos dañados y mutaciones, siendo 

directamente dependiente de la concentración de glutat ión 

transferasa en los tejidos (Parke, 1994).   

 

De esta manera, los pequeños roedores consumen la glutatión 

transferasa de los tejidos en los procesos de detoxif icación, 

mientras que los animales más grandes y los humanos util izan el 



agua, y la epóxido hidrolasa para dicho proceso, siendo ésta una 

de las razones que hace a los roedores más susceptibles a los 

efectos tóxicos de los radicales libres derivados de procesos 

oxidativos para la activación de carcinógenos químicos, 

exhibiendo así más posibil idades de desarrollar cánceres 

espontáneos (Parke, 1994). 

 

 

Estudios han señalado que las células epiteliales que delinean 

las vías respiratorias tanto intratorácicas como extratorácicas, 

así como también la mucosa bucal y nasal, exhiben un patrón 

similar en la expresión de genes en respuesta al humo del 

cigarril lo, en lo que respecta a aquellos responsables de la 

detoxif icación, regulación del ciclo celular y adhesión celular, lo 

que indica que el fumar induce cambios en un campo común de 

células dañadas a través de las vías respiratorias (Sridhar y cols, 

2008). 

 

Reportes anteriores avalan los resultados obtenidos en la 

presente investigación (Pressentin y cols, 1999; Kitakawa y cols, 

2006; Caldeira y cols, 2007), en ellos se presentan cambios en el 



epitel io posterior a la exposición a carcinógenos derivados del 

tabaco, bien sea por vía inhalatoria, por vía oral o por colocación 

de forma tópica sobre las mucosas, evidenciando que si se 

produce un estímulo para que los querat inocitos reaccionen, 

aumentando la tasa de prol iferación celular y desarrol lando 

cambios citológicos que indican una mayor act ividad nuclear. 

 

 

 

Un ejemplo lo observamos en un estudio real izado en roedores 

por Pressentin y cols (1999), donde se evaluó la mutagenicidad 

de algunos carcinógenos presentes en el tabaco (benzopirene, 

benzantracene, nitrosaminas, nitrosonornicotina) sobre los 

tejidos de la cavidad bucal.  

 

Posterior al sacrif icio de los animales se pudo constatar que 

todos los compuestos tuvieron efectos mutagénicos sobre la 

lengua y el resto de tejidos de la cavidad bucal, con efectos 

similares en otros órganos como el pulmón, lo que demuestra su 



capacidad para actuar como iniciadores en el proceso de 

carcinogénesis bucal y pulmonar.  

 

Es así como, Gebel y cols, (2004), en una investigación realizada 

en ratas Sprague Dawley,  que fueron expuestas al humo de 

cigarril los, demostraron el efecto que tiene la inhalación de los 

componentes del humo del tabaco sobre la inducción de los 

genes que codif ican tanto la Fase I de activación como la Fase II 

de metabolismo de los carcinógenos químicos.  

 

 

 

Una principal ruta sugerida por este autor para la inducción del 

cáncer  relacionado al humo del tabaco, es por la act ivación de 

los genes de la fase I, principalmente el citocromo P450 

dependiente de los hidrocarbonos aromáticos policíclicos, los 

cuales forman reactivos intermedios biológicamente act ivos que 

interf ieren con un locus específ ico del ADN resultando en 

mutaciones que son iniciadoras de la carcinogénesis, siendo el 

blanco principal la mutación del gen p53  y ras .  



 

Genes de la fase II, tales como ϒgcs y nqol son inducidos por los 

compuestos fenólicos del humo del tabaco, sugiriendo que 

derivados del catecol y la hidroquinona están fuertemente 

asociados a la act ivación de la respuesta de los genes de esta 

fase de detoxif icación en tejidos expuestos al humo del tabaco. 

La acción de estos genes protege a las células de los radicales 

libres, además estabil izan a la proteína p53 en presencia de 

estrés oxidativo lo que juega un rol importante en la prevención 

del cáncer (Gebel y cols, 2004). 

 

 

 

Así mismo, se ha encontrado en células del epitel io nasal de 

ratas expuestas al humo del tabaco, proteínas codif icadas por 

los genes de la fase II o de detoxif icación, que intervienen en el 

aclaramiento de xenobiót icos lipofíl icos a través de su 

glucoronidación, lo que los hace solubles en agua y más 

fácilmente eliminados de organismo. Sin embargo, Gebel y cols, 

(2004), resaltan un dato de interés observado en los tejidos de 

las ratas, y es el hecho de la disminución de la expresión de los 



genes de la fase II en respuesta al estrés oxidativo relacionado 

al humo del tabaco en aquellas ratas que fueron expuestas por 

tres semanas en contraste con aquellas que fueron expuestas 

sólo 3 horas, a pesar de que, estos genes recuperan sus 

funciones luego de 20 horas que se suspende el aporte de los 

carcinógenos.  

 

Esto sugiere que a pesar de que se desarrolla una respuesta 

adaptativa de los genes durante exposiciones crónicas, puede 

ocurrir una disminución de la sensibil ización para ser activados 

por exposiciones repetidas lo que conlleva a una respuesta 

inadecuada ante el estrés oxidativo relacionado al humo del 

tabaco. 

 

 

En este sentido, la alteración de estos genes en roedores por 

exposición crónica al humo de cigarril los puede explicar los 

cambios observados en la presente investigación, en la mucosa 

bucal de las ratas del grupo experimental, en las cuales se pudo 

observar alteraciones en la arquitectura del epitel io y en la 

morfología de los queratinocitos. 



 

Si bien se ha demostrado que no todos los componentes del 

humo del cigarril lo inducen los mismos cambios en todos los 

seres vivos, el perf i l genético que varía de un individuo a otro 

también inf luye de manera signif icat iva en la forma en la que 

responde cada tej ido a los carcinógenos químicos derivados del 

tabaco, esto hace que exista una variabil idad en el desarrollo de 

patologías epitel iales, pudiendo presentarse en unos una 

hiperplasia en el epitel io y en otros displasias, exist iendo 

también variaciones aún en el grado de severidad de éstas. 

 

 

 

 

En un estudio real izado en ratas por Kitano, (2000), para evaluar 

como inf luía el perf i l genético individual en el control de la 

susceptibi l idad o resistencia para desarrol lar carcinomas en 

lengua por carcinógenos químicos, señala que en la 

carcinogénesis por químicos hay un número de pasos que se dan 

bajo el control genético como lo son: la activación metabólica y 



catabolismo de los carcinógenos químicos, su acceso a los 

tejidos blancos, susceptibi l idad de las células blanco, 

características patof isiológicas del tejido epitel ial y la capacidad 

para reparar el ADN.  

 

Las diferencias en el polimorf ismo genético que inf luye en tales 

pasos es lo que determina la susceptibi l idad y resistencia de 

cada individuo para desarrol lar lesiones potencial o francamente 

malignas. Esto corrobora los resultados obtenidos en esta 

investigación, al observar que bajo las mismas condiciones 

experimentales de tiempo de exposición y dosis de cigarri l los los 

cambios en el epitelio se presentaron de tres maneras dist intas: 

como hiperplasia epitel ial, displasia epitel ial leve y displasia 

epitel ial moderada.  

 

 

 

En cuanto al efecto del humo de cigarril los sobre el epitel io, 

varios estudios han demostrado que la exposición crónica a tales 

componentes produce alteraciones morfológicas en los tejidos de 



la cavidad bucal no sólo por la acción local sino también por un 

efecto sistémico de estos productos sobre las células de la 

mucosa, siendo los querat inocitos los principalmente afectados. 

Tal y como lo demuestra Caldeira y cols, (2007), en un estudio 

real izado recientemente donde evaluaron las alteraciones 

morfológicas ocurridas en la mucosa bucal de ratas que 

recibieron nicotina por vía sistémica en un lapso de 90 días.  

 

A través de este estudio se demostró el efecto sistémico que 

tiene la nicot ina sobre los querat inocitos de la mucosa bucal, ya 

que se evidenció una disminución del espesor del epitelio 

(atrof ia) en la mucosa de las ratas expuestas a la nicotina con 

respecto al del grupo control, acompañado de alteraciones 

citológicas en la capa basal caracterizada por disminución en el 

tamaño del núcleo y del área citoplasmática. Así mismo, 

alteraciones a nivel ultra-estructural fueron encontradas en las 

células de la capa basal tales como desorganización de la 

membrana basal, núcleo irregular e incremento en el espacio 

intercelular.  

 

Aunque los resultados obtenidos por Caldeira y cols, (2007), 

dif ieren con los del presente estudio, se demuestra que existe un 



efecto sistémico de los componentes del tabaco sobre las células 

epitel iales de la mucosa bucal. En contraste con los cambios 

arrojados por ese estudio, los que se presentan en esta 

investigación corresponden más bien a un aumento en el espesor 

del epitelio, observándose una acantosis marcada en la totalidad 

de los casos pertenecientes al grupo expuesto al humo de 

cigarril los.  

 

De la misma manera, se observaron cambios citológicos y 

estructurales en la capa basal del epitel io, pero en este caso 

exist ió una hiperplasia basal y se evidenció aumento del tamaño 

nuclear (anisonucleosis) en algunas células de esta capa.  

 

En este orden de ideas, Kitakawa y cols, (2006), publican un 

estudio en el cual compararon ensayos de carcinogénesis en 

lenguas de ratas y hámsters uti l izando dos carcinógenos, 

administrados por dos vías dist intas.  

 

 

 



Los resultados obtenidos revelaron que pasadas las 4 primeras 

semanas de tratamiento tópico con el benzantracene, la mucosa 

exhibió hiperqueratosis e hiperplasia, con un aumento en el 

espesor de la capa espinosa (acantosis). A las 12 semanas la 

patología epitel ial había progresado hacia una displasia epitelial 

moderada y severa con alteraciones citológicas como 

pleomorf ismo e hipercromatismo. Y f inalmente a las 20 semanas 

se observó la presencia de carcinomas de células escamosas 

bien diferenciados. 

 

A pesar de que el diseño experimental dif iere del uti l izado en la 

presente investigación, se puede apreciar el efecto que ejerce un 

componente presente en el humo del tabaco sobre las células 

epitel iales de la mucosa lingual. Si bien, no se determina la 

cantidad exacta a la que pudo estar expuesta la población animal 

al inhalar el humo de cigarril los los cambios histopatológicos son 

similares en la misma mucosa de estudio, puesto que luego de 

16 semanas de exposición se pudo observar hiperplasia epitel ial,  

así como también, displasia epitel ial leve y displasia epitel ial 

moderada. 

  

 



 

Otro estudio real izado por Tang y cols, (2004), en el cual 

diseñaron un modelo experimental de carcinogénesis bucal en 

roedores, uti l izando 4- nitroquinolina- 1- óxido (4NQO), 

administrándola a un grupo por vía oral en el agua de consumo 

diario y a otro grupo de forma tópica, encontraron la presencia 

de lesiones tumorales después de 16 semanas, tanto en la 

mucosa l ingual como en el esófago. Histopatológicamente 

exhibieron incremento en el espesor del epitel io (hiperplasia 

epitel ial), displasia epitel ial, carcinoma in situ  y carcinomas de 

células escamosas, identif icados por la invasión hacia el tejido 

conjuntivo. 

 

Debido a que la nitroquinolina es un carcinógeno que induce 

mutagénesis, las lesiones precancerosas y cancerosas en la 

lengua de los roedores se desarrol laron después de un período 

de tratamiento y de exposición continua posiblemente por el 

resultado de la acumulación de mutaciones genéticas, 

progresando en el t iempo desde hiperplasia y displasias 

epitel iales a carcinomas invasivos, con evidencias de aumento 

en la proliferación de las células de la mucosa l ingual.  

    



 

Parke (1994), señala que la activación metabólica de los 

carcinógenos químicos por parte del citocromo P4501, producen 

un daño al material genético de la célula progenitora que 

coincide con la activación de la Proteína kinasa C, lo que 

aumenta la repl icación del ADN e induce Hiperplasia logrando 

que la falla genética sea preservada y perpetuada en un clon de 

células con ADN defectuoso. 

 

Estudios muy tempranos acerca de  los cambios morfológicos de 

la capa basal en desórdenes potencialmente malignas, señalan 

que en los tej idos expuestos crónicamente a carcinógenos puede 

ocurrir un aumento en el espesor de la capa progenitora 

posiblemente explicado por el aumento de actividad metabólica, 

lo que igualmente puede ser expresado por un aumento en el 

área nuclear de dichas células por incremento en la síntesis de 

ADN, así como también, por el aumento en el número de células 

(Shabana, 1987). 

 

Dado que los componentes del cigarril lo son carcinógenos 

químicos que al ser inhalados y pasar al torrente sanguíneo 



pueden alcanzar las células de la mucosa bucal, los estudios 

anteriormente mencionados pueden explicar los cambios 

histopatológicos observados en la presente investigación, en 

cuanto a la respuesta celular  ante la exposición crónica al humo 

del cigarri l lo. 

El aumento en la actividad metabólica para reparar el ADN, se 

puede evidenciar por la anisonucleosis, hipercromatismo lo que a 

su vez se tradujo una duplicación de la capa basal y una 

acantosis que produjeron una hiperplasia epitel ial,  pero conforme 

la exposición se mantuvo en el t iempo, las células cedieron 

demostrando picnosis. Así mismo, la actividad replicat iva 

aumentado se hizo manif iesta a través del número de mitosis las 

cuales se presentaron de ubicación inusual en las capas 

parabasales del epitel io. 

  

En un estudio realizado por Derka y cols, (2006), en los que 

indujeron carcinogénesis bucal por químicos en un grupo de 40 

hamsters Syrian golden, se evaluaron las características 

histopatológicas y su asociación con la expresión de Ki-67, Bcl-2 

y Bax, en la mucosa y tumores formados posterior a la aplicación 

tópica. 

 



Los autores reportaron que en el grupo que menor t iempo estuvo 

expuesto al carcinógeno evidenciaron displasia epitel ial, 

observándose estadíos más avanzado de invasión temprana y 

carcinomas bien y moderadamente diferenciados conforme 

aumentó la cantidad de tiempo en contacto con el 

benzantranceno.  

 

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el presente 

estudio, puesto que hubo cambios histopatológicos de displasia 

epitel ial en 8 de las 10 muestras analizadas del grupo 

experimental expuesto al humo de cigarril los. 

    

Por otra parte, sumado al incremento en la proliferación celular 

que se manif iesta como una hiperplasia epitel ial, otro de los 

cambios citológicos que evidencian la presencia de displasia 

epitel ial es la transformación degenerativa del núcleo o picnosis, 

lo cual ha sido demostrado por Balansky, (1999), y fue observado 

en el presente estudio en el grupo de ratas expuestas al humo de 

cigarril los. 

 



En un estudio real izado por Coggins y cols, (1992), reportaron 

que un grupo de ratas Sprague Dawley expuesto a la mayor 

concentración de humo de cigarri l los se evidenció cambios 

histopatológicos en la zona más anterior de la mucosa nasal,  

correspondientes a hiperplasia epitel ial e inf i lt rado inf lamatorio 

crónico con escasos polimorfonucleares. 

 

 

 

Se han realizado investigaciones para analizar la relación 

existente entre la presencia de inf i lt rado inf lamatorio en los 

tejidos y el desarrollo del cáncer y se ha encontrado una 

asociación posit iva en aquellos tejidos que son expuestos a una 

irritación crónica por el humo del cigarril lo que inducen una 

inf lamación subsecuente (Rakoff- Nahoum, 2006).  

 

En cuanto a las característ icas del inf i lt rado inf lamatorio 

observado en la presente investigación se tiene que a pesar que 

el grado de intensidad fue mayor en el grupo experimental 

expuesto al humo de cigarri l los en comparación con el grupo 

control, se pudo notar que hubo una variación con respecto a lo 



reportado en otras investigaciones, ya que inf i lt rado inf lamatorio 

de leve a moderado se observó en asociación a las patologías 

epitel iales de menor severidad como hiperplasia y displasia 

epitel ial leve, mientras que en la displasia epitel ial moderada 

estuvo presente un inf i lt rado inf lamatorio leve. 

 

 

 

Se han realizado diversas investigaciones sobre la respuesta 

inf lamatoria a los componentes del humo del tabaco en las vías 

aéreas y pulmones que son los primeros tejidos que tienen 

contacto con los componentes de este gas y ha sido postulado 

que el humo del tabaco induce a los macrófagos y a las células 

epitel iales pulmonares a secretar agentes quimiotáct icos que son 

capaces de atraer más células inf lamatorias al sit io afectado (Nie 

y cols, 2008; Kubo y cols, 2005). 

 

En vista que la inf lamación inducida por el humo del tabaco 

juega un rol importante en el desarrol lo de la enfermedad 

pulmonar obstruct iva crónica, se ha reportado que en esta 



enfermedad hay un incremento en el número de células CD8 en 

el epitelio y submucosa, y además estos leucocitos expresan el 

receptor CXCR3 el cual se une a su ligando específ ico 

produciendo un mayor reclutamiento de células T bajo la acción 

del humo del tabaco (Nie y cols, 2008). 

 

Bajo la acción del humo del tabaco sobre los tejidos los 

leucocitos inf i lt ran las vías aéreas y pulmones desencadenando 

el proceso inf lamatorio y promueven el daño tisular por la 

producción de diversas citoquinas tales como IL-4, IL-8, IFNϒ   y 

FNTα.  

 

Los elevados niveles de IL-8 en ratones pueden estimular una 

respuesta citotóxica en los l infocitos CD8 manteniendo su 

memoria y asegurando su supervivencia. En el estudio realizado 

por Nie y cols, (2008) para evaluar la respuesta inf lamatoria 

posterior a la exposición al humo del tabaco a corto plazo en 

ratones con delección del gen CXCR3, se encontró que a pesar 

del estímulo proinf lamatorio del humo hubo una disminución en la 

cantidad de linfocitos CD8 tanto en las vías aéreas como en el 

pulmón.  



 

Sin embargo, otros reportes muestran el efecto inductor del 

estroma, y es que las células inf lamatorias, proveen de 

nutrientes y señales prol iferativas  necesarias para el 

crecimiento de las nuevas células que han adquirido un ADN 

dañado, aunque, en un primer contacto, el huésped tiene un 

mecanismo de defensa dedicado a percibir y el iminar las células 

transformadas (Rakoff- Nahoum, 2006).   

 

 Así mismo se ha observado que la inf i lt ración de células 

inf lamatorias está asociada a la presencia de lesiones malignas, 

el cual se incrementa conforme va progresando la patología 

epitel ial, es decir en la evolución desde una hiperqueratosis 

progresando a displasias epitel iales hasta l legar al carcinoma de 

células escamosas (Gannot y cols, 2002). 

Estos autores señalan que, estas fases hacia la malignidad 

tienen dist intos perf i les inmunológicos, cuando el status 

histopatológico progresa y adquiere características de 

malignidad el inf i lt rado inf lamatorio cambia de células no 

especializadas a Linfocitos T y B, pero este cambio es gradual, y 



alcanza un pico máximo con las lesiones que exhiben displasia 

epitel ial moderada o severa. 

 

En este sentido, Liu y cols, (2007), reportaron que existen 

ciertas células inf lamatorias asociadas a las células tumorales 

de los carcinomas de células escamosas, tales como macrófagos 

y l infocitos. Los macrófagos asociados a tumores pueden 

representar hasta el 70% de las células leucocitarias presentes 

en el estroma y ha generado controversias sobre su papel en la 

promoción o inhibición en la progresión tumoral.  

 

Últ imamente se ha conocido que estos macrófagos son una 

importante fuente de factores proangiogénicos, que estimulan la 

prol iferación de las células endoteliales, su migración y su 

diferenciación. La angiogénesis también es faci l itada por 

proteasas liberadas por los macrófagos, tales como las 

metaloproteinasas 1, 2, 3, 9, 12 y la uroquinasa act ivadora del 

plasminogéno (Liu y cols, 2007).  

La acción de todas estas proteasas degradan la membrana basal 

de las células endoteliales y otras proteínas de la matriz 

extracelular, desestabil izando la vasculatura local y permitiendo 



la migración y prol iferación de las células endoteliales formando 

así nuevos vasos que sigan nutriendo a las células tumorales. 

Esta actividad proteolít ica también favorece la migración y 

extravasación de estas células tumorales en el proceso 

metastásico (Liu y cols, 2007).      

 

La angiogénesis o neoformación de vasos sanguíneos es un 

factor fundamental en el crecimiento, invasión y metástasis de un 

tumor. Un signif icativo aumento de la vascularidad ocurre 

durante la transición de una mucosa normal, pasando por los 

diferentes grados de displasia hasta llegar al carcinoma de 

células escamosas invasivo (Liu y cols. 2007, Hanahan y 

Weinberg, 2000). 

 

Se ha demostrado que un adecuado aporte sanguíneo es 

necesario para el desarrol lo de los tumores (Liu y cols. 2007), 

sin embargo, l lama la atención que en el presente estudio no se 

observó aumento en el número de vasos sanguíneos en el grupo 

expuesto al humo de cigarril los. 

 



Si bien algunos autores han apoyado el incremento de la 

vascularidad por estímulos de los productos del cigarri l lo, otros 

autores han señalado a través de estudios in vitro y en humanos 

la disminución del número de vasos subepitel iales, 

principalmente en las vías aéreas y el parénquima pulmonar, y 

también de forma sistémica (Yamada y cols, 2008; Nagai y cols, 

2005). 

 

En un estudio comparativo realizado por los autores 

anteriormente citados, donde se evaluó la microvasculatura 

subepitel ial entre fumadores y no fumadores se encontró una 

disminución de la densidad y en el diámetro de los vasos 

sanguíneos en los fumadores lo que podía sugerir además una 

disminución en el f lujo sanguíneo local. 

   

Esto puede explicar, en parte, el hal lazgo en relación a los vasos 

sanguíneos presentados en esta investigación, a pesar de que 

no hubo diferencias estadíst icamente signif icativas en la 

cantidad de vasos en las muestras pertenecientes al grupo 

expuesto al humo de cigarri l los con respecto al grupo control, la 

ubicación tan próxima al epitelio, de manera característica en el 

vért ice de las papilas dérmicas podría proveer el aporte 



sanguíneo necesario para suplir la demanda de nutrientes 

requeridos por las células proliferando de forma incrementada. 

Con respecto, a los cambios en el tejido óseo investigaciones 

han reportado que existe un efecto antiprol iferativo sobre los 

osteoblastos y las condiciones para la reabsorción ósea se ven 

favorecidas por inducción de la nicotina en la producción de 

proteasas que degradan las f ibras de la matriz extracelular y 

además estimulan la diferenciación, activación y fusión de los 

osteoclastos lo que se traduce en una menor formación de hueso 

y reabsorción ósea incrementada (Katono y cols, 2009; Tanaka y 

cols, 2006; César – Neto, 2006; Henemyre y cols, 2003). 

 

En la presente investigación no se presentaron cambios 

estadísticamente signif icativos en relación al número de lagunas 

óseas entre el grupo experimental y el grupo control, pero a 

través de la representación gráf ica se puede inferir que el tej ido 

del grupo expuesto al humo del cigarril lo pudiese demostrar un 

mayor número de lagunas con una mayor exposición tanto en 

tiempo como en dosis de cigarri l los.  

 

 



VII. CONCLUSIONES 

 

La exposición crónica al humo del cigarril lo produjo cambios en 

la mucosa bucal de ratas, que alteró la arquitectura del tej ido 

epitel ial,  por inducción de la proliferación celular que se hizo 

manif iesta a través de la duplicación de la capa basal y aumento 

del espesor del estrato espinoso, sin afectar el patrón de 

queratinización.  

 

Los componentes del humo del cigarri l lo est imularon  una mayor 

actividad nuclear que condujo a la manifestación de alteraciones 

citológicas en los querat inocitos lo cual fue expresado como 

hipercromatismo y picnosis nuclear.  

 

El humo del cigarri l lo no fue capaz de alterar la tasa de mitosis 

del epitelio de la mucosa l ingual, sin embargo, cambios 

nucleares como picnosis fueron inducidos. 

 

 



El humo del cigarri l lo produjo cambios en el epitel io que variaron 

desde una hiperplasia epitelial, displasia epitelial leve hasta una 

displasia epitelial moderada, sin producir lesiones clínicamente 

evidentes.  

 

La exposición repetida al humo del cigarri l lo indujo una 

respuesta inf lamatoria crónica en el corion de la mucosa bucal,  

provocando la inf i l tración de células inf lamatorias que varíaron 

de intensidad leve a moderada dependiendo de los cambios 

epitel iales.  

 

No se observaron cambios relacionados al tamaño y número de 

vasos sanguíneos en el corion de la mucosa bucal por efecto del 

humo de cigarri l los, sin embargo, la exposición crónica a los 

componentes tabáquicos pudo inf luir en la ubicación de estos en 

proximidad al epitelio, lo cual sugiere que debido a la intensa 

actividad metabólica de las células que experimentan cambios 

por efecto de los componentes del tabaco necesitan un mayor 

aporte de nutrientes para suplir la demanda. 

 



Los cambios histopatológicos por efecto del humo del cigarri l lo 

en el tejido óseo de la cavidad bucal de las ratas del grupo 

experimental expuesto al humo de cigarril los sugieren que existe 

una tendencia a demostrar cambios en el número de lagunas 

óseas directamente proporcional al  t iempo de exposición al 

humo de cigarri l los. 
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