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RESUMEN

Evaluar los cambios tisulares y celulares producidos por el tabaquismo en la
mucosa bucal aparentemente sana es el paso inicial que permite la
comprension del complejo mecanismo por el cual se rompe el equilibrio
biolégico que trae como consecuencia el desarrollo de lesiones, para
alcanzar este objetivo se tom6 una muestra de treinta (30) individuos
agrupados en tres grupos, tomando en cuenta el estatus tabaquico

(tabaquismo activo, tabaquismo pasivo e individuos sanos).

De cada individuo se obtuvo una muestra de mucosa bucal
aparentemente sana mas especificamente de la zona retromolar, a dicha
muestra se le realizé un estudio histopatolégico e inmunohistoquimico, el
primero para corroborar cambios en la arquitectura de la mucosa bucal
(epitelio y corion) y el segundo para permitir el estudio de la poblacion
extrinseca presente en el epitelio que no es observable con tinciones usuales
y mas aun para determinar la actividad de las células dendriticas, una vez
realizados estos procedimientos cada muestra fue evaluada
exhaustivamente y se logré determinar que existen numerosos cambios
microscopicos en la mucosa de individuos con tabaquismo que incluyen:
ortoqueratinizacion del epitelio, duplicacion de la capa basal, alteraciones en

la cantidad y calidad de la respuesta inflamatoria, disminucion en la cantidad
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de vasos sanguineos, aumento en la cantidad de células dendriticas

presentes en el epitelio pero disminucién en su actividad.

El contacto directo del humo del cigarrillo con la mucosa bucal ocasiona
cambios tisulares importantes, debido a esto se activan una serie de
mecanismos protectores tales como; engrosamiento del epitelio que trata de
crear una barrera protectora, aumento de la cinética celular para compensar
el engrosamiento de la capa de queratina, aumento del nimero de células
presentadoras de antigenos tipo Langerhans para asi activar la respuesta
inmune la cual lamentablemente se vuelve ineficiente ante este nuevo

antigeno.
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|.- ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

1.1- Caracteristicas histoldgicas de la mucosa bucal sana.

La cavidad bucal, como toda cavidad organica que se comunica
con el exterior, esta tapizada por una mucosa, que a su vez esta
integrada por dos capas de tejido estructuralmente diferentes: el
epitelio o capa superficial y el corion o capa subyacente de tejido
conectivo, denominado también I|amina propia. Ambas estan
conectadas por la membrana basal; tal como lo muestra la figura

# 1 (GOmez de Ferraris y Campos Mufioz 2009).

Figura # 1.- Arquitectura del epitelio de la mucosa bucal.
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Fuente: Tomado de GAmez de Ferraris y Campos Mufioz (2009).
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Desde el punto de vista topografico y funcional la mucosa bucal

puede ser clasificada en tres tipos:

a.- Mucosa de revestimiento.
b.- Mucosa masticatoria.
c.- Mucosa especializada (Avery y Chiego 2007; Gomez de

Ferraris y Campos Mufioz 2009).

La mucosa de revestimiento cumple una funcién de proteccion,
esta constituida por un epitelio plano estratificado no
gueratinizado o paraqueratinizado con un corion laxo o semilaxo.
Este tipo de mucosa se encuentra en la cara interna del labio,
paladar blando, cara ventral de lengua, carrillos y piso de boca
(Avery y Chiego 2007; Gbémez de Ferraris y Campos Mufoz

20009).

Por su parte la mucosa masticatoria esta sometida directamente
a las fuerzas intensas de friccion y presion originadas por el
impacto masticatorio, trayendo como consecuencia que esté
conformada por un epitelio plano estratificado queratinizado y
corion denso. En este tipo de mucosa se encuentran la encia y el
paladar duro (Avery y Chiego 2007; Gomez de Ferraris y

Campos Mufioz 2009).
25



Y por ultimo, la mucosa especializada recibe este nombre porque
aloja botones gustativos intraepiteliales, que tienen una funcién
sensitiva, esta variedad de mucosa se localiza exclusivamente en
la cara dorsal de la lengua (Gomez de Ferraris y Campos Mufioz

2009).

1.2.- Caracteristicas histol6égicas del epitelio (poblacién

intrinseca) de la mucosa bucal sana.

El epitelio de la mucosa bucal en lineas generales es de tipo
plano estratificado, éste a su vez puede ser no queratinizado,
paraqueratinizado o gueratinizado; presentando entre ellos
similitudes y diferencias importantes a ser mencionadas (Avery

y Chiego 2007; Gomez de Ferraris y Campos Mufoz 2009).

A.- Epitelio plano estratificado queratinizado. Esta constituido

por dos tipos de poblaciones celulares: la intrinseca, propia del
epitelio, formada por los queratinocitos, que representan el 90%,

y la extrinseca, de origen ajeno al epitelio.

Las células que conforman este epitelio se denominan
gueratinocitos ya que estan destinadas a formar queratina;
durante su evolucion sufren una migracion desde las capas mas

profundas el epitelio hasta la superficie (GOmez de Ferraris y
26



Campos Mufioz 2009). Los queratinocitos que integran el epitelio
gque tapiza la cavidad bucal se disponen formando cuatro
estratos que se describen a continuacion y se observan en la

figura # 2.

Figura # 2.- Estructura y organizacion del epitelio plano

estratificado ortoqueratinizado.

Estrato cérneo

Estrato granuloso

Estrato espinoso

R

‘\ Estrato basal

- ==—— Tejido conectivo

Fuente: Tomado de Gomez de Ferraris y Campos Mufioz (2009).

- Estrato basal o germinativo. Constituido por una capa uUnica de
células de forma cubica alta o cilindrica. El nacleo es redondo u
oval y el citoplasma es intensamente baso6filo, esta basofilia es
conferida por los ribosomas y el reticulo endoplasmético rugoso.
En este estrato se observan figuras mitdticas y comienza el
proceso de renovacion epitelial, a partir de células troncales o
células madre. En este estrato también se encuentran inmersas

otras células como las células de Merkel, los melanocitos y las
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células de Langerhans que conforman la poblacion celular
extrinseca del epitelio (Gémez de Ferraris y Campos Mufioz

2009).

- Estrato espinoso. Esta formado por varias hileras de
gueratinocitos, las células que lo constituyen son poligonales, de
nacleo redondo, cromatina laxa, citoplasma ligeramente basofilo;
caracterizado por presentar abundantes tonofibrillas. Ademas,
estas células poseen en su citoplasma gran cantidad de
inclusiones de glucégeno (Gémez de Ferraris y Campos Mufioz

2009).

- Estrato granuloso. Estad constituido por dos o tres capas de
células aplanadas con un nucleo pequefio de cromatina densa; el
citoplasma esta lleno de granulos de queratohialina intensamente

basofilos (GOmez de Ferraris y Campos Mufioz 2009).

- Estrato cérneo. Se caracteriza por estar constituido por células
planas, sin nucleo evidente y con un citoplasma fuertemente
acidofilo; estas células reciben la denominacion de corneocitos y
no presentan granulos de queratohialina. Ultraestructuralmente,
las células de las capas cornificadas carecen de organulos y

estan compuestas por filamentos agrupados de modo compacto,
28



que se forman a partir de los tonofilamentos de queratina

(Gémez de Ferraris y Campos Mufioz 2009).

Se ha demostrado que los queratinocitos expresan moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad e ICAM-1 durante
el proceso inflamatorio (Bueger, Bakker y Goulmy 1993;

Ljunggren y Anderson 1998; Villarroel,Speight y Barrett 2005).

B.- El epitelio plano estratificado no gueratinizado se caracteriza

por poseer tres estratos que son: estrato basal, estrato
intermedio y estrato superficial, observados en la figura 3;
dentro de los cuales se organizan los queratinocitos y las células
gue se corresponden a la poblacién celular extrinseca (Gomez de

Ferraris y Campos Mufioz 2009).

Figura # 3.- Estructura y organizacion del epitelio plano

estratificado no queratinizado.

" | Estrato basal

—— Tejido conectivo

Fuente: Tomado de GoOmez de Ferraris y Campos Mufioz (2009).
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- El estrato basal o germinativo, en el cual las células son
semejantes a las descritas para el estrato basal del epitelio

plano estratificado queratinizado.

- El estrato intermedio que presenta células poliédricas con
nacleo redondo de cromatina laxa y citoplasma ligeramente
basofilo, provisto de abundante cantidad de glucogeno. Las
uniones intercelulares predominantes son las interdigitaciones,
aunque también existen uniones por desmosomas (GOmez de

Ferraris y Campos Mufioz 2009).

- El estrato superficial estd constituido por células aplanadas,
nucleadas, de aspecto normal (sin cambios nucleares ni
citoplasmaticos), las cuales, finalmente se descaman (Gomez de

Ferraris y Campos Muioz 2009).

C.- Epitelio plano estratificado paragueratinizado. Presenta

iguales caracteristicas que el epitelio plano estratificado
queratinizado a nivel de los estratos: basal, espinoso vy
granuloso, este ultimo poco desarrollado, tal y como se observa
en la figura # 4. Las diferencias se manifiestan en los elementos
celulares del estrato coérneo superficial, que en este tipo de

epitelio conservan sus nucleos y también algunos organulos
30



celulares parcialmente lisados, hasta que se descaman; los
nacleos son picnoéticos, con un citoplasma acidofilo (pero no tan
intensamente como los epitelios planos estratificados

queratinizados) (Gomez de Ferraris y Campos Mufioz 2009).

Figura # 4.- Estructura y organizacion del epitelio plano

estratificado paraqueratinizado.

Nicleos picnoticos

s Estrato «corneo»
__ 0 paraqueratinizado
‘ Estrato granuloso

Estrato espinoso

‘ iy j Estrato basal

————— Tejido conectivo

Fuente: Tomado de GAmez de Ferraris y Campos Mufioz (2009).

1.3.- Caracteristicas histolégicas del epitelio (poblacién

extrinseca) de la mucosa bucal sana.

La poblacién extrinseca estd formada por un grupo de células
permanentes o residentes (9%) y una poblacion transitoria (1%).
Las células permanentes reciben la denominacion de células

dendriticas o células claras y engloban a los melanocitos, a las
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células de Merkel y a las células de Langerhans. Por su parte la
poblacién transitoria estd formada por granulocitos, linfocitos y
monocitos, que, ocasionalmente, infiltran el epitelio (Gémez de

Ferraris y Campos Mufioz 2009).

- Melanocitos. Examinadas al microscopio é6ptico se presentan

como células claras con nudcleo pequefio; son células con
citoplasma redondeado, con prolongaciones alargadas de
aspecto dendritico, el cuerpo celular se encuentra en el estrato
basal. Para su visualizacién se requieren técnicas histoquimicas

especiales (Gémez de Ferraris y Campos Mufioz 2009).

- Células de Merkel. Se localizan entre las células de la capa

basal del epitelio de la mucosa bucal. Se diferencian de los
melanocitos porque carecen de prolongaciones de tipo dendritico
y porque se relacionan con los queratinocitos mediante
ocasionales desmosomas. Son células claras con escasos y
pequefos granulos densos de forma esférica, presenta un nucleo
con una invaginacion profunda que contiene, a veces, una
inclusion tipica, constituida por un haz de filamentos paralelos

cortos (GoOmez de Ferraris y Campos Muiioz2009).
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- Células de Langerhans. Poseen prolongaciones de tipo

dendritico, pertenecen al sistema fagocitico mononuclear.
Ultraestructuralmente, exhiben un ndcleo con numerosas
indentaciones y el citoplasma contiene granulos de forma
bastoniforme llamados granulos de Birbeck, los granulos se
forman por invaginacion de la membrana plasmatica; a través de
este mecanismo, las células de Langerhans incorporan los
antigenos ligados a la membrana para su procesamiento. Son
células encargadas de procesar y presentar los antigenos a los
linfocitos T, por lo que también se denominan células CPA
(células presentadoras de antigenos); son por tanto, las células
responsables de iniciar una rapida respuesta inmunoldgica a los
antigenos que penetran por el epitelio (Cruchley y cols 1994,
GOmez de Ferraris y Campos Mufioz 2009; Romani Clausen y

Stoitzner 2010).

Estas células se encuentran en el estrato espinoso del epitelio
de la mucosa bucal actuando en el procesamiento de material
antigénico; estan por tanto en una localizacion ideal para
entablar contacto con antigenos y establecer los mecanismos de

respuesta para proteger al organismo (Avery y Chiego 2007).
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1.4.- Caracteristicas histolégicas del corion de la mucosa

bucal sana.

Es una lamina de tejido conectivo de espesor variable que
confiere sostén y nutricion al epitelio; puede ser de tipo: laxo o
denso, su distribucion esta relacionada con las necesidades
especificas de las diversas regiones de la cavidad bucal (Gomez

de Ferraris y Campos Mufioz 2009).

Como todo tejido conectivo presenta células, fibras y sustancia
fundamental; entre las células podemos mencionar: fibroblastos,
macréfagos, leucocitos, células cebadas y células plasmaticas

(Gémez de Ferraris y Campos Muiioz 2009).

En la lamina propia ademdés existen vasos sanguineos de origen
arterial que forman redes capilares subepiteliales en las papilas;
se han descrito una red capilar subpapilar y asas capilares
primarias, secundarias y terciarias en el eje conectivo de las
papilas y terminaciones nerviosas sensoriales que recogen
informacion sobre la percepciéon del dolor, la temperatura, el
tacto y la presion (Avery y Chiego 2007; Gomez de Ferraris y

Campos Mufioz 2009).
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1.5.- La mucosa bucal como parte integral de la inmunidad

innata vy adquirida.

La cavidad bucal constituye una puerta de entrada para una gran
cantidad de antigenos, dentro de los cuales pueden incluirse los
componentes quimicos presentes en el humo inhalado del
cigarrillo, mas sin embargo; la mucosa que tapiza esta cavidad
presenta en respuesta a esas agresiones numerosos mecanismos
de defensa; dentro de los cuales se hara mencion a los mas

trascendentales para esta investigacion.

La defensa frente a los antigenos estd mediada por las
reacciones precoces de la inmunidad innata y por las reacciones
tardias de la inmunidad adaptativa. La inmunidad innata esta
constituida por mecanismos existentes antes del ataque de un
antigeno; estd conformada por: barreras fisicas y quimicas, tales
como la integridad del epitelio y las sustancias antimicrobianas
producidas en la superficie mucosa; células fagociticas,
proteinas sanguineas, y proteinas denominadas citoquinas

(Abbas, Lichtman y Pober 2002; David y Chaplin 2010).

El papel protector de la mucosa no es soOlo el de un tegumento
comun que forma una barrera impermeable, sino que, por la

presencia de calprotectina, tiene ademas un poder
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bacteriostatico propio (Gomez de Ferraris y Campos Mufioz

2009).

La cavidad bucal cuenta, ademas, con formaciones linfoideas
diseminadas por toda la mucosa bucal; este sistema ejerce su
mecanismo de proteccién contra los antigenos a través de los
plasmocitos y de las células intraepiteliales de Langerhans. La
ubicacion estratégica de estas formaciones difusas diseminadas
permite interceptar los antigenos y poner en marcha la respuesta
inmunitaria. Tanto las amigdalas que constituyen el anillo de
Waldeyer, como las formaciones linfoides difusas existentes en
la cavidad bucal, forman parte del denominado Sistema MALT,
que es el sistema formado por todo el tejido linfoide que esta
estructural y funcionalmente asociado a las mucosas del
organismo (Berger y cols 2006; Gomez de Ferraris y Campos

Mufioz 2009).

Por supuesto que las respuestas inmunitarias innatas vy
especificas forman parte de un sistema integrado de defensa del
huésped en el que existe una cooperacion funcional de
numerosas células y moléculas. Existen dos vinculos importantes
entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. En primer

lugar, la respuesta inmunitaria innata frente a un antigeno
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estimula el desarrollo de respuestas inmunitarias adaptativas e
influye en la naturaleza de estas respuestas. En segundo lugar,
las respuestas inmunitarias adaptativas utilizan muchos de los
mecanismos efectores de la inmunidad innata para eliminar el
antigeno y a menudo potencian la actividad de respuesta en los
mecanismos de defensa de la inmunidad innata (Abbas, Lichtman

y Pober 2002).

Hay dos tipos de respuesta inmunitaria adaptativa, la inmunidad
humoral y la inmunidad celular; a su vez, la respuesta inmune
adaptativa puede dividirse en tres fases: fase de reconocimiento
del antigeno, fase de activacion de los linfocitos y fase efectora

(Abbas, Lichtman y Pober 2002).

Las células que participan en las respuestas inmunitarias
adaptativas son linfocitos especificos de antigenos, células
accesorias especializadas que participan en la activaciéon
linfocitaria y células efectoras cuya funcién consiste en eliminar

el antigeno (Abbas, Lichtman y Pober 2002).

Las superficies mucosas, al igual que la piel, estan colonizados
por linfocitos y células accesorias que permiten al organismo

responder de forma Optima a los antigenos ingeridos; por ello
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constituye una primera linea de defensa importante (Abbas,

Lichtman y Pober 2002).

1.5.a.- Células accesorias:

Son células que no expresan receptores para el antigeno de
distribucion clonal, pero que participan en la iniciacién de las
respuestas de los linfocitos frente a los antigenos. Las
principales poblaciones de células accesorias del sistema
inmunitario son los fagocitos mononucleares y las células
dendriticas tipo Langerhans, ambos tipos celulares poseen la
capacidad de presentacion antigénica indispensable para
desencadenar una respuesta ante el atague de un antigeno

(Abbas, Lichtman y Pober 2002).

Las dos propiedades necesarias que permiten a una célula
comportarse como una célula presentadora de antigenos para los
linfocitos T colaboradores restringidos por el Complejo Principal
de Histocompatibilidad de clase Il (MHC IlI) son la capacidad
para procesar antigenos internalizados por endocitosis y la
expresion de los productos génicos del MHC de clase Il. La
mayoria de las células de los mamiferos son capaces de
internalizar por endocitosis y digerir mediante protedlisis

antigenos, pero solo poblaciones celulares especializadas
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expresan habitualmente las moléculas de clase Il del MHC
(Abbas, Lichtman y Pober 2002; da Fonseca Nadiais y cols 2005;

Handunnetthi y cols 2010).

Bajo ciertas condiciones no solo las células de Langerhans se
encargan de la presentacién antigénica, ya que en ciertos
desordenes inflamatorios los queratinocitos son capaces de
expresar el Complejo Principal de Histocompatibilidad tipo II;
esto se debe al contacto directo y prolongado entre Ilos
gueratinocitos y las colonias de linfocitos (Czernielewski y Bagot

1986; Kim y cols 2009).

Ya que esta investigacion comprende la caracterizacién de las

células dendriticas tipo Langerhans, se hara mencion especifica

a éstas.

- Células dendriticas (tipo Langerhans):

Son células accesorias que desempefian un importante papel en
la induccion de las respuestas de los linfocitos T. Estas células
se identifican morfolégicamente por la presencia de proyecciones
membranosas o espinosas. Las células dendriticas se localizan
en los epitelios de la piel y de la mucosa bucal, de los sistemas

gastrointestinal y respiratorio, que son las principales puertas de
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entrada para el acceso de los antigenos. Su principal funcion
consiste en capturar y transportar antigenos expresando
moléculas de superficie Ilamadas moléculas del Complejo
Principal de Histocompatibilidad (Hasséus y cols 1995; Abbas,
Lichtman y Pober 2002; Berger y cols 2006; Cutler y Jotwani

2006; Romani, Clausen y Stoitzner 2010).

Las células dendriticas tipo Langerhans son competentes en la
presentacion de antigenos a las células T CD4+ y CD8+ incluidas
las células T virgenes. Entre todas las células presentadoras de
antigenos profesionales las células de Langerhans son las mas
eficaces en la iniciacibn de las respuestas inmunitarias
dependientes de células T (Abbas, Lichtman y Pober 2002;

Cutler y Jotwani 2006; David y Chaplin 2010).

- Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC):

Es una glicoproteina unida mediante péptidos a la superficie
celular, gracias a esto se produce el reconocimiento por parte de

los linfocitos CD4+ efectores (Steiniger y cols 1989).

Hay dos tipos diferentes de productos de iso genes del MHC, las
moléculas de clase | y las moléculas de clase Il que “muestrean”

conjuntos diferentes de antigenos proteicos y presentan péptidos
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a los diferentes subgrupos de células T, los linfocitos T
colaboradores CD4+ vy los linfocitos T citoliticos CD8+,
respectivamente (Abbas, Lichtman y Pober 200; David y Chaplin

2010).

Las moléculas de clase | se expresan de manera constitutiva en
practicamente todas las células nucleadas, mientras que las
moléculas de clase Il normalmente se expresan so6lo en las
células dendriticas, los linfocitos B, los macréfagos y algunos

otros tipos celulares (Abbas, Lichtman y Pober 2002).

Su expresion se haya regulada por numerosos factores
intrinsecos y extrinsecos, tales como: vitamina D, interferon
gamma entre otros (Czernielewski y Bagot 1986; Steiniger y cols

1989; Handunnetthi y cols 2010).

1.5.b.- Linfocitos:

Existen distintas subpoblaciones de linfocitos que se diferencian
en su mecanismo de reconocimiento de los antigenos y en sus
funciones efectoras. Los linfocitos B son las Unicas células
capaces de producir anticuerpos, reconocen antigenos
extracelulares y antigenos de la superficie celular y se

diferencian en células secretoras de anticuerpos, actuando como
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mediadores de la inmunidad humoral. Los linfocitos T, las células
de la inmunidad celular, se subdividen en poblaciones
funcionalmente diferentes, de las cuales las mejor definidas son
las células T colaboradoras y las células T citoliticas; ambas
tienen una especificidad limitada para los antigenos, sdélo
reconocen antigenos peptidicos unidos a proteinas del huésped
codificadas por genes del Complejo Principal de
Histocompatibilidad y que se expresan en la superficie de otras

células (Abbas, Lichtman y Pober 2002).

1.6.- Tabagquismo — Definicidn.

En la actualidad, se define el tabaquismo como una enfermedad
adictiva de tipo cronica con numerosas repercusiones en la salud
general y bucal del individuo ocasionada por la absorcion de
nicotina y sus subproductos a través de la inhalacién del tabaco
contenido en el cigarrillo. Hoy en dia la comunidad médico-
cientifica lo considera un problema de salud publica que afecta a
8.4% de la poblacion joven venezolana de acuerdo al reporte de
la Organizacion Panamericana de la Salud en afio 2005 (Mduller y

Wehbe 2008).
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1.6.a.- Componentes del cigarrillo.

De numerosas investigaciones (Molero y Mufioz Negro 2005;
Warnakulasuriya, Sutherland y Scully 2005; O'Dell y Khroyan
2009) se desprende el hecho de que existe un niumero importante
de sustancias quimicas que componen el cigarrillo, muchas de
ellas con efectos toxicos o dafiinos para el individuo que los
consuma. Se debe mencionar ademas que muchos de estos
componentes cambian durante la combustion del cigarrillo

pasando a ser mucho méas nocivos.

En inicio es importante indicar que en la combustion del tabaco
existen mas de 4000 componentes, los cuales no pueden ser
facilmente caracterizados con respecto a su composicion
quimica, nivel de exposicion y la toxicidad de los constituyentes
(Arredondo y cols 2005). Por su parte Willems y cols (2006)
citando a numerosos autores (Leffingwell 1999; Baker Pereira y
Smith 2004, Counts y cols 2004; Hoffman y Hoffman 2004)
refiere que el tabaco es una mezcla compleja de sustancias
quimicas de varios miles de constituyentes potencialmente

toxicos y mas de 5000 en su forma inhalada.

De todos ellos los mas comunmente mencionados son el

alquitran, el monodxido de carbono y la nicotina. El alquitran se
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desprende de la combustién del papel y, en menor medida, del
propio tabaco que se encuentra en el cigarrillo; se considera un
agente carcinogénico, responsable de numerosas lesiones
malignas en el organismo asociadas al tabaquismo. Por otro
lado, el mondéxido de carbono se une en la sangre con la
hemoglobina y forma el complejo denominado
carboxihemoglobina, el cual desplaza el oxigeno de Ilos
eritrocitos e impide un adecuado abastecimiento de oxigeno a las
células del organismo (Molero y Mufioz Negro 2005); y por ultimo
la nicotina es la sustancia responsable del mecanismo que
genera la adiccién que es la base a partir de la cual se desarrolla
el tabaquismo (Molero y Mufioz Negro 2005; Willems y cols

20086).

Ahora bien, Cheng y Tsai (1999) y Hershkovich, Oliva y Nagler
(2004) hicieron referencia a que el cigarrillo contiene ademas de
los antes mencionados, un numero de sustancias que son
conocidas como carcinogénicas tales como hidrocarbonos

poliaroméaticos, nitrosaminas y aminas heterociclicas.

Como ya se menciono el humo del tabaco contiene muchos
productos de combustion carcinogénicos de los cuales los

primeros que entran en contacto con el organismo son los
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denominados hidrocarbonos aroméaticos policiclicos. De ellos el
principal carcinogénico es el benzopireno el cual es activado por
las isoenzimas P450 en el metabolito epo6xido de
dihidrodihidroxibenzopireno; dicho metabolito reacciona con el
ADN celular para formar preferentemente un ADN mutado que
puede llevar en algunos casos a la carcinogénesis

(Warnakulasuriya, Sutherland y Scully 2005; Sacks y cols 2011).

En la siguiente tabla se muestra de forma resumida los
componentes carcinogénicos que han sido hallados en el

cigarrillo.

Tabla I.- SUSTANCIAS CARCINOGENICAS PRESENTES EN EL

HUMO DEL CIGARRILLO

Hidrocarbonos Aromaticos: Componentes Fendlicos:
1. Benzopireno. 1. Acido cafeico.
2. Dibenzopireno. 2. Catecol.
N-Nitrosaminas: Hidrocarbonos volatiles:
1. N- Nitrosadimetilamina. 1. Benceno.
2. N- Nitrosoetilmetilamina. 2. Nitrobenceno.

3. N- Nitrosanorcotinina

Aminas Aromaticas: Componentes Organicos:

1. Toluidina. 1. Oxido de etileno.

45




2. 6 — Dimetilanilina. 2. Oxido de propileno.

3. 2 — Naftilamina.

Aldehidos: Metales y Componentes
1. Formaldehido. Metalicos:
2. Acetalehido. 1. Arsenico.
2. Niquel.
3. Cromo.
4. Cadmio.

Fuente: Tomado de Warnakulasuriya, Sutherland y Scully (2005)

Ahora bien O"Dell y Khroyan (2009) refieren que aunque hay mas
de 4800 componentes quimicos que han sido identificados en el
tabaco, la naturaleza adictiva de los productos se debe
enormemente a un componente denominado nicotina, cuya

molécula es sumamente sencilla y se muestra en la figura 5.

Figura # 5.- Molécula de nicotina.

Fuente: Tomado de Dueckershoff y cols (2005)
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De todas las sustancias presentes en el humo del cigarrillo, la
ruta de la nicotina en el organismo es la que se encuentra mejor
descrita; es asi como Yildiz (2004) sefiala que la absorcidén de la
nicotina puede ocurrir en la cavidad bucal, piel, vejiga y el tracto
gastrointestinal; a su vez refiere que una vez que ha culminado
su paso por el organismo la nicotina puede ser excretada a
través de numerosas vias como lo son: la orina, materia fecal,

saliva, bilis, jugos gastricos, sudor y fluido mamario.

Esto indica que la mucosa que tapiza la cavidad bucal esta
doblemente expuesta a los componentes téxicos provenientes del
tabaquismo; ya que en un primer momento y durante la
inhalacion del humo contenido en el cigarrillo la mucosa bucal
entra en contacto directo con todos los componentes quimicos
presentes en él, pero luego al ser metabolizada la nicotina;
ciertos subproductos son excretados a través del flujo salival, lo

gue trae como consecuencia una segunda exposicion.

En adicion, se ha comprobado que la nicotina, a nivel celular,
debido a la estimulacion de los receptores nicotinicos conlleva a
un aumento en la sintesis y posterior exocitosis de sustancias
como la epinefrina, estabilizacion de los factores de crecimiento

intracelular, aumento de la expresion de proteinas de shock de
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calor, induccién a aberraciones cromosdmicas, inhibicion de la
proliferacion celular y supresiéon de la apoptosis (Willems y cols

2006).

1.6.b.- Epidemiologia del tabaguismo.

Entre el 8 % y el 10% de las personas con tabaquismo del
mundo, viven en América Latina; la mitad de estos individuos
morira de forma prematura debido a alguna enfermedad asociada

a este fenomeno adictivo (Muller y Wehbe 2008).

En primera instancia se debe mencionar que, lamentablemente
los datos relacionados a la incidencia y/o prevalencia del
consumo en la region de Latinoamérica son pocos Yy
frecuentemente controversiales, es por ello que se toma como
referencia un solo autor cuya fuente es la més confiable (Miller y

Wehbe 2008).

Muller y Wehbe (2008) tomando como referencia a la
Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion
Panamericana de la Salud y tal como se observa en la tabla IlI;
expresan en porcentajes la distribucion de la poblacion con
tabaquismo en los diferentes paises de América Latina,

estableciendo ademas la distribuciéon en cuanto al género de la
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misma poblacion logrando evidenciar como el tabaquismo ha ido

aumentado en el género femenino.

Tabla Il1.- Prevalencia del tabaquismo en América Latina.
Country Population’ Male (%) Female (%) Total (%)
Argentina® 36,772,000 289 22,6 25.8
Bolivia® 8814000  31.0 28.6 29.9
Brazil* 179,596,000 214 12.7 169
Chile* 15,774,000 39.0 349 37.0
Colombia® 44,584,000 268 1.3 18.9
Costa Rica® 4,005,000 25 35 3.0
Cuba® 11,326,000 43.1 265 348
Dominican Republic® 8,739,000 153 Tt 132
Ecuador® 13,008,000 79 1.9 48
El Salvador< 6,533,000  42.1 14.8 N/A!
Guatemala® 12,500,000 7.7 0.9 4.1
Haiti® 8,440,000 107 8.6 95
Honduras® 6,969,000  36.0 1.0 24.0
Mexico? 102,291,000 12,5 45 8.3
Nicaragua® 5,480,000 32.9¢ 7.8 21.0f
Panama® 2,984,000 197 6.1 129
Paraguay® 5,643,000 236 74 15.5
Peru® 27,148,000 52.5 17.8 338
Uruguay® 3,380,000  35.0 25.1 298
Venezuela® 25,674,000 267 233 25.0

Fuente: Tomado de Miller y Wehbe (2008)

Por otra parte, en los ultimos afios se ha demostrado que los

adolescentes son mas vulnerables al tabaquismo; de hecho el

88% de los individuos

con tabaquismo iniciaron en edades

cercanas a los 18 afios de edad y el consumo diario de cigarrillos

se inicia cerca de los 25 afios de edad (Portugal y Gould 2008).
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Lo cual se ve confirmado en la data recopilada por la
Organizacion Panamericana de la Salud (2005) y la Organizacion
Mundial de la Salud (2002) que muestra que 13.16% de la
poblacién joven de América Latina con edad comprendida entre
15y 18 aflos de edad son fumadores (Citado por Muller y Wehbe

2008).

Tabla Ill.- Prevalencia del tabaquismo en adolescentes en

América Latina.

Country Year Boys (%) Girls (%) Total (%)
Argentina 2003 219 17.2 25.8
Bolivia 2003 16.3 20.3 12.0
Brazil 2005 12.3 9.1 12.9
Chile 2003 339 27.5 39.2
Colombia 2001 322 310 334
Costa Rica 2002 16.4 157 16.8
Cuba 2004 10.0 1.2 8.8
Dominican Republic 2004 6.6 73 58
Ecuador 2001 20.5 27.2 i2.6
El Salvador 2003 14.0 184 10.9
Guatemala 2002 14.3 17.3 ft.2
Haiti 2005 17.6 172 17.7
Honduras 2003 14.2 144 14.1
Mexico 2005 27.1 263 27.1
Nicaragua 2003 21.2 256 17.4
Panama 2002 13.2 14.7 S|
Paraguay 2003 19.1 19.2 18.5
Peru 2003 19.2 20.8 17.0
Uruguay 2007 20.2 16.4 22.9
Venezuela 1999 74 6.0 8.4

Fuente: Miller y Wehbe (2008)

Especificamente en Latinoamérica se han reportado ciertos datos
para sustentar la preocupacion por el aumento del tabaquismo, y
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es asi como los siguientes paises tienen las mayores tasas de
fumadores jovenes de la region de Latinoamérica: Chile (39.2%),
Colombia (33.4%), México (27.1%), Argentina (25.8%), y Uruguay
(22.9%); en el otro extremo se encuentran Cuba (8.8%),
Republica Dominicana (5.8%), y Venezuela (8.4%) paises que
aunque poseen la tasas mas bajas de fumadores jovenes de la
region, ésta deberia ser mucho menor o de hecho inexistente
(Warren, Jones y Peruga 2007; citado por Miuller y Wehbe 2008).
Por su parte, en data recopilada por la Fundacion Antitabaquica
en Venezuela (2003) indican que los individuos en edades
mayores de 15 afios o mas para el afio 1996 tenian una
prevalencia de tabaquismo en el sexo masculino es de 37.4 % y
en el sexo femenino es de 23.8% dando un total de 30.6%
(Informacion suministrada por la Organizacién Mundial de la
Salud, Organizacion Panamericana de la Salud 2003, recopilada

de pagina Web http://www.who.int/tobacco ).

De acuerdo a un estudio realizado en Venezuela por Encuesta
Mundial sobre Tabaquismo (Emtajoven), en el cual se aplicé una
encuesta a 3650 jovenes de entre 13 y 15 afios de edad
explorando actitudes, conocimientos y conductas de los

estudiantes en relacion con el uso del tabaco y la exposicion del
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humo del tabaco en el ambiente entre otros aspectos; se lograron

recolectar cifras alarmantes:

Dos de cada diez estudiantes ha fumado alguna vez un
cigarrillo con mayor prevalencia en el sexo masculino. En
general 6.8% de los estudiantes habian fumado en los
altimos 30 dias.

7% de los estudiantes fumadores regulares fuman un
cigarrillo como primera cosa que hacen en la mafiana.

Siete de cada diez estudiantes que son fumadores
regulares y ocho de cada diez de los que alguna vez han
fumado y creen que fumar es dafiino para su salud.

Seis de cada diez estudiantes que fuman regularmente
tienen padres que fuman una cantidad mayor que los que

nunca han fumado (4 de cada 10).

Para dejar ver los datos con precisiéon se muestra la siguiente

grafica en la cual se pueden observar algunos de los datos

previamente mencionados.

(http://www.cdc.gov/tobacco/global/GYTS/reports/paho/2000/vene

zuela _emtajoven00.htm recuperado en fecha: 20/02 /2006).
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Tabla. V.- Prevalencia del uso del tabaco entre estudiantes

Nunca ha Fumador F C i es C i es C i es
fumado actual de frecuente de otro regulares de regulares de
cigarrillos cigarrillos producto de  cualquier Chimé
% tabaco producto de
% ademas de tabaco. %

cigarrillo en

los dGltimos 30 %

dias.

%

Total 20.2 6.8 0.6 8.9 14.2 5.9
Masculino 22.6 6.1 0.4 10.8 15.4 7.8
Femenino 18.0 7.0 0.6 6.4 12.3 3.5

Grado 6 12.6 4.0 0.0 6.9 9.8 6.9
Grado 7 14.5 5.1 0.1 7.9 12.0 5.5
Grado 8 24.7 8.1 0.7 9.4 15.5 4.9
Grado 9 35.8 12.4 0.8 10.4 21.4 5.3
Rural 12.0 3.7 0.4 9.5 11.9 5.0
Urbana 12.8 6.0 1.7 7.9 11.2 5.3
marginal
Urbana 28.7 8.7 0.4 9.0 16.7 4.2
privada
Urbana 19.3 6.8 0.3 8.8 14.1 6.7
plblica

1. Prevalencia de estudiantes que fuman 1 o mas dias en los pasados 30

dias.

2. Prevalencia de fumadores actuales que fumaron en mas de 20 dias en

los Gltimos 30 dias.

3. Prevalencia de consumidores de tabaco, ademds de cigarrillos, in los

Gltimos 30 dias.
4. Prevalencia de consumidores de cualquier producto, de tabaco en los
altimos 30 dias.

5. Prevalencia de consumidores de chimé (una pasta basada en tabaco) en

los uUltimos 30 dias.

Fuente: Tomado de

http://www.cdc.gov/tobacco/global/GYTS/reports/paho/2000/vene

zuela _emtajoven00.htm recuperado en fecha: 20/02 /2006).

En otro orden de ideas, de acuerdo a Molero y Mufioz Negro
(2005) se ha demostrado que la capacidad reforzadora de la
nicotina del tabaco presenta un patron diferencial de género, y la
motivacion para obtener nicotina es mayor en mujeres que en

varones.

Pero, Yafez y cols (2006) refiere que aunque algunos estudios

muestran una prevalencia mayor de tabaquismo en el género
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femenino que en el género masculino, otros estudios no han

encontrado diferencias significativas entre ambos géneros.

Ahora bien, la Organizacibn Panamericana de la Salud (2005)
indica que Latinoamérica es un buen ejemplo de la adiccién cada
vez mas creciente hacia el tabaco que se estad desarrollando en
el género femenino a nivel mundial. Un pais que claramente
exhibe este patréon es Chile con 34.9% de mujeres fumadoras en
el afio 2005. Los patrones mostrados en Argentina (22.6% -
30.7%), Bolivia (28.6%), Cuba (26.5%), Uruguay (25.1%) vy
Venezuela (23.3%) son también preocupantes (Miller y Wehbe

2008).

El niUmero de mujeres quienes sufren de tabaquismo es aun mas
preocupante cuando se estudia la poblacién de mujeres jévenes
con edades comprendidas entre 15 a 18 afos de edad; Colombia
es el pais con la mas alta tasa de prevalencia, alcanzando
31.0%, seguido por Chile (27.5%), Ecuador (27.2%), México
(26.3%) y Nicaragua (25.6%). Los niveles mas bajos de consumo
de tabaco en esta poblacion estdn en Venezuela (6.0%),
Republica Dominicana (7.3%) y Brasil (9.1%); y aunque se

consideran bajos si se comparan entre si, se debe considerar
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que para Venezuela un 6% es un porcentaje alto de prevalencia

(Warren, Jones y Peruga 2007; citado por Muller y Wehbe 2008).

1.6.c.- Efectos del tabaquismo en la cavidad bucal. Cambios

morfolégicos v moleculares de la mucosa bucal producidos

por el tabagquismo.

Caldeira y cols (2007) muestran una revision de varios estudios
realizados en roedores para demostrar los efectos del
tabaquismo en la mucosa bucal aparentemente sana y es asi
como: Summerlin Dunipace y Potter (1992) reportaron que los
roedores luego de ser sometidos a tratamiento local con tabaco
por 26 semanas mostraron acantosis, hiperqueratosis,
hiperplasia epitelial y aumento de las células de la capa
granulosa del epitelio de la mucosa bucal, con un aumento de los
granulos de queratina. Por su parte, Arredondo y cols (2005)
indicaron que después de someter a roedores a 3 semanas de
tratamiento sistémico de nicotina existe un aumento sumamente
pronunciado de expresién de la proteina Bcl-2 en los
queratinocitos en los individuos expuestos bien sea al humo del
tabaco ambiental o a la nicotina, esta proteina sefala los
caminos por los cuales no existe una regulacion de la apoptosis.
Ademas la nicotina activa rapidamente la cinasa de

serina/treonina que también inactiva la apoptosis celular.
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Previamente estos aspectos habian sido tomados en cuenta en el
estudio realizado por Bernal y Moreira (1991) en el cual se
estudi6 mucosa bucal aparentemente sana en humanos
determinando que existe un aumento de la queratinizacién de la
mucosa del paladar en pacientes con estatus de tabaquismo
activo y que estos a su vez presentaron un aumento de la
granulacion peri-nuclear interpretada como granulos de
gueratohialina los cuales se disponen en forma grosera vy
abundante en el epitelio de la mucosa de los carrillos de
pacientes con estatus de tabaquismo activo, siendo esto un
fendmeno adaptativo de defensa ante la agresién quimica de los
compuestos desprendidos durante la combustion del tabaco, que
gradualmente va dando a lugar a cambios estructurales hasta

llegar a modificaciones con traduccion clinica.

Por su parte, Donetti y cols (2010) indican que a consecuencia
del tabaquismo los queratinocitos de la mucosa bucal expresan
en menor medida la citoqueratina 10 y desmogleina 3 lo que
indica que la diferenciacion terminal de esta célula se ve

completamente alterada.
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Mas aun se ha demostrado que en consecuencia del tabaquismo
los queratinocitos de la cavidad bucal sobre expresan

metaloproteinasas tipo 2, 9 y 28 y filagrina (Reno y cols 2011).

Ahora bien, nivel intracelular existe un aumento significativo del
conteo de células con micro - nucleos de la mucosa bucal,
mucosa del paladar, y mucosa proveniente de los bordes
laterales de la lengua. Esto puede deberse al efecto de la
disolucién de las nitrosaminas provenientes del tabaco en la
saliva, tiempo en el cual estas sustancias pueden estar en
contacto directo con la mucosa y ser la razén que ocasiona este

cambio (Suhas y cols 2004).

Este hecho fue reportado también por Wu y cols (2004) quienes
refieren un aumento en la frecuencia de microndcleos en las
células exfoliadas de la mucosa bucal de pacientes con
tabaquismo y que esta frecuencia estaba en relacién directa a la
cantidad de cigarrillos consumidos por dia, lo cual pone en

evidencia el efecto genotoxico del tabaquismo.

Ali (2007) también reporta que ha observado en estudios
microscopicos de mucosa bucal aparentemente sana de

pacientes con tabaquismo cambios como acantosis,
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hiperparaqueratosis, entre otros; sin que tenga ninguna
correlacion con el numero de cigarrillos consumidos por dia por
el individuo. De hecho concluye que las personas que fuman
cigarrillos poseen un riesgo mayor a cambios patoldégicos en la
mucosa bucal aparentemente sana, estos cambios incluyen

displasia epitelial, entre otros.

Tomando en cuenta otros rasgos histopatolégicos Lopez-Blanc y
cols (2009) indican que en un estudio con microscopia Optica de
muestras de mucosa bucal aparentemente sana de pacientes
fumadores se exhibe en algunos casos una vascularizacion
aumentada a nivel subepitelial dentro del tejido conectivo con
congestiéon, edema e infiltracién leucocitaria; empeorando esta
situacion cuando se combinan el consumo de cigarrillos y alcohol

al unisono.

Es interesante referir que los cambios van mas alla de la
morfologia vascular ya que el tabaquismo eleva los niveles
plasméaticos de endotelina en humanos y en roedores,
ocasionado posiblemente por una regulacién a la alza de la
expresion genética de las enzima que las sintetizan (Rahman y

cols 2007)
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En otro orden de ideas en estudio de Shani y cols (2010) en
donde estudi6 a 152 sujetos con tabaquismo, reporté que
alrededor del 20% de la poblacion con o sin antecedente de
cancer pulmonar poseia células de la mucosa bucal
aparentemente sana con rasgos de aneuploidia que es

considerado un evento temprano pre-neoplasico.

Estudiando la expresién genética de las células epiteliales del
bronquio se ha establecido que existen similitudes entre el efecto
del tabaquismo en el epitelio bronquial y la expresion genética
en respuesta al tabaquismo en el epitelio de la mucosa bucal; ya
gque al comparar los genes que estan regulados al alza en las
vias aéreas superiores se establece que ellos estan en el grupo
de los genes que mas frecuentemente estan regulados al alza en
las células epiteliales de la mucosa bucal, como por ejemplo la
alta expresién de los genes que codifican la enzima P450 tanto a
nivel bronquial como a nivel bucal de pacientes con tabaquismo;
lo cual conlleva a deducir que los cambios histopatolégicos
pueden similares en ambos tejidos (Sridhar y cols 2008; Boyle y

cols 2010).
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Tan y cols (2008) por su parte refieren estudios que indican que
la exposicion al humo del cigarrillo afecta el ADN mitocondrial en

las células de la cavidad bucal de los pacientes fumadores.

Ahora bien los receptores nicotinicos de la acetilcolina (nAChRS)
presentes en el epitelio gingival pueden contribuir al desarrollo
de la morbilidad asociada al tabaco, debido al mecanismo
patobiolégico de la progresion aberrante del ciclo celular
trayendo como consecuencia lesiones en la mucosa bucal en los
individuos con tabaquismo inducidos por la nicotina (Arredondo y

cols 2005).

Cang¢ado, Soares y Sant Anna (2004) utilizando un método de
citologia exfoliativa para el estudio de AgNORs (regiones de
organizacién nucleolar) de mucosa bucal sana de 60 pacientes
con tabaquismo con edades comprendidas entre 50 y 70 afios de
edad; encontrando una variacién significativa en el promedio de
AgNORs por ndcleo en los pacientes con tabaquismo, siendo
ésta mayor cuando la muestra fue tomada del piso de la boca,
dicho promedio fue de 3 o0 mas AgNORs por nucleo celular sin
gue esto tuviera relacion alguna con el numero de cigarrillos
consumidos por dia o el tiempo de duracién de la enfermedad.

Tomando en cuenta que los AQNORs son utiles cuando se desea
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establecer la ploidia y la tasa de proliferacién celular, este dato

pudiera ser relevante.

Las moléculas CYP1Al1 y CYP1B1 (enzimas que pertenecen a la
familia del citocromo P450) pueden jugar un papel muy
importante en la bioactivacion de las diversas sustancias
guimicas pro-carcinogénicas (hidrocarbonos policiclicos
aromaticos presentes en el tabaco) en metabolitos reactivos. La
expresion constitutiva e inducible de CYP1Al1l y CYP1B1l son
considerados unos determinantes muy importantes en la
carcinogénesis, aunque la relacién exacta entre la expresion de
CYP1 y la induccién quimica de la carcinogénesis se mantiene
aun no establecida (Nagaraj y cols 2006; Zhang y cols 2007;

Sacks y cols 2011; Tsuji y cols 2011).

Rahman y cols (2007) reportaron un aumento de la expresion del
ARNm de CYP1Al1l y CYP1A2 en las ratas que se exponen al
humo del cigarrillo lo que reafirma los efectos sistémicos del

humo del cigarrillo sobre las ratas.

Yildiz (2004) resume los efectos especificos de la nicotina a nivel
celular, siendo los siguientes:

1. Aumento de la sintesis y liberacion de hormonas.
61



2. Activacion de la enzima tirosina hidroxilasa.

3. Activacion de numerosos factores de transcripcion.

4. Induccion de las proteinas de choque térmico cardiacas.
5. Induccion de stress oxidativo.

6. Efectos en la apoptosis.

7. Induccion de aberraciones cromosomicas.

1.7.- Cambios en la respuesta inmune local de los individuos

con tabaquismo.

Algunos investigadores citados por Wang y cols (2006) emiten
conclusiones sobre el efecto de la nicotina en la respuesta
inmune de un individuo con tabaquismo y es asi que Albaugh y
cols (2004); Kilaru y cols (2001); Wang y cols (2003); han dado
informacion que evidencia que la nicotina puede promover una

respuesta inflamatoria.

Ahora bien, Caldeira y cols (2007) refieren diversos estudios en
ratas que indican los efectos nocivos de la nicotina en el
organismo; dentro de los cuales destacan: el de Partsch vy
Jochmann (1994) y Eliakim y Karmeli (2003), quienes indicaron
gque las ratas sometidas a la administracion crénica de nicotina
via oral mostraron cambios como afectacion del proceso

inflamatorio y obliteracidén vascular.
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Por su parte, Moszczynski y cols (2001) reportaron que en los
pacientes fumadores se evidencian los siguientes efectos en el
sistema inmune: decrecimiento de los valores de IgA, IgG e IgM
independientemente del numero de linfocitos B; disminucién de
los valores de lisozima, disminucion de la actividad de las
células Natural Killer (NK), disminucién de la reactividad de los
linfocitos T, incremento de la cantidad de linfocitos T CD4+ y T

CD8+.

Por otra parte el tabaquismo conlleva a una leucocitosis
generalizada e influye sobre la produccion de inmunoglobulinas
de diferentes clases y sub-clases, puede inducir la anergia de las
células T (falla en la respuesta ante un antigeno), afectar la
dinamica vascular, causar una inapropiada unién y activacion de
los monocitos y los leucocitos neutréofilos, ocasionar un aumento
generalizado en los marcadores inflamatorios a nivel local y a

nivel sistémico (Scott y Palmer 2002).

En cuanto a la IgAs Griesel y Germishuys (1999) ya lo habian
mencionado previamente al indicar que los valores de esta
sustancia (Inmunoglobulina A secretora) son significativamente
menores en pacientes fumadores cuando son comparados con

pacientes no fumadores.
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Se ha visto ademas, que existe un efecto sinérgico y letal en la
exposicion al humo del cigarrillo y la presencia de saliva sobre
los linfocitos periféricos, esto se produce a pesar de la
capacidad antioxidante natural de la saliva; en cuyo caso el
acido urico es la molécula clave (Hershkovich, Oliva y Nagler

2004).

Ahora bien; Cheng y Tsai (1999) y Traverso, Gonzales y Rossa
(2004) sefalan que algunas de las alteraciones sistémicas en la
respuesta de individuos con tabaquismo incluyen una respuesta
inexacta de quimiotaxis y fagocitosis por parte de los
polimorfonucleares neutréfilos tanto a nivel periférico como a

nivel local, especificamente en cavidad bucal.

Esto es reafirmado por Scott y Palmer (2002) quienes indican
que se ha reportado que en los fluidos de la cavidad bucal el
namero total de neutréfilos de pacientes fumadores es menor
cuando es comparado con individuos sanos, esto a pesar del
namero creciente de neutrofilos localizados en la circulacidon

sistémica de individuos fumadores.

En otras instancias, en un estudio realizado por Barrett, Williams

y Scott (1991) en el cual se realizé el conteo de las células de
64



Langerhans usando el marcador inmunolégico HLA-DR para
observar si el consumo de cigarrillo ocasionaba un cambio en su
cantidad local, concluyeron que las células de Langerhans
humanas en cavidad bucal responden a toxinas externas, o
cambios fisicos en la barrera epitelial inducida por las toxinas,
por ende necesita la presencia de una mayor cantidad celular
para mantener la integridad de la mucosa bucal lo cual se
traduce en un aumento del niumero local de las mismas (Barrett,

Williams y Scott 1991).

Esto es confirmado por Cruchley y cols (1994) quienes
demostraron que en adultos con mucosa bucal aparentemente
sana existe un aumento del numero de células de Langerhans en
respuesta a una exposicién al tabaco. Recientemente Boyle y

cols (2010) refieren igualmente el aumento de este tipo celular.

Mas aun Torres de Heens, van der Velden y Loos (2009)
reportaron presencia de leucocitosis periférica y aumento de las
citocinas (IFN- y e [IL-13) producidas por los linfocitos en

individuos que padecen de tabaquismo.
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En otro orden de ideas, Moszczynski y cols (2001) reportaron
gue existe un aumento en el numero de micronucleos que solo

ocurre en los linfocitos T CD8+.

Por su parte Wu y cols (2004) reportaron dafios a nivel
cromosomico que incluyen aberraciones cromosdmicas, aumento
del numero de micronucleos, entre otros; en los linfocitos
presentes en la cavidad bucal de pacientes expuestos al humo

del cigarrillo.

Nuevamente, Steptoe y Ussher (2006) indican que el tabaquismo
tiene efectos de indole inflamatorio causando leucocitosis aguda,
aumento de los niveles de algunos marcadores inflamatorios
tales como proteina C reactiva, IL-6, Factor de Necrosis Tumoral
a. Ademas estimula la agregacion plaquetaria, aumenta la
viscosidad sanguinea y reduce la fibrindlisis. Cheng y Tsai
(1999) indican que tratamientos locales con nicotina por 72 horas

estimula la secrecién de interleucina-1.

Ahora bien, tomando en cuenta que previamente se ha hecho
mencion de la posible similitud de los efectos del tabaquismo en
la mucosa de vias aéreas y la mucosa bucal es importante

indicar que se ha determinado que el tabaquismo suprime la
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respuesta inmune en los pulmones de los pacientes fumadores
haciéndolos mas susceptibles a las enfermedades pulmonares.
Sin embargo, los componentes especificos que ocasionan la
inmunosupresion nunca han sido identificados definitivamente;
se han conducido extensos analisis de los efectos
inmunosupresores desprendidos del tabaquismo y se ha
identificado que los componentes fendlicos en la fase particulada
del fumar cigarrillo inhiben el ciclo de progresién celular que

activa a las células T (Lambert y cols 2005).

Por otra parte, es sabido que el tabaquismo puede inducir a
adhesién de los leucocitos al endotelio vascular, atrapamiento
microvascular y macrovascular de leucocitos, y la agregacién de
leucocitos en modelos humanos y animales. La adhesion de los
leucocitos al endotelio vascular y el subsecuente dafio al tejido
es un componente central de varias enfermedades inflamatorias
asociadas al tabaquismo; ejemplo de ello es la enfermedad

periodontal inflamatoria cronica (Scott y Palmer 2002).

En un estudio realizado por Whetzel, Corwin y Cousino (2006) en
donde se estudidé la respuesta inmune de una poblacion que
incluyo 20 individuos no fumadores ( 12 hombres y 8 mujeres) y

19 fumadores ( 11 hombres y 8 mujeres) con edades entre 19 —
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41 afos utilizando como puntos de referencia el interferon
gamma (IFN-y) e IL-10 para establecer el tipo de inmunidad
desarrollada (Thl o Th2), se lleg6 a las siguientes conclusiones:
existe una significativa diferencia en el género y la interaccién
con el tabaquismo en donde las mujeres fumadoras mostraron los
mayores niveles de IFN-y comparado con mujeres no fumadoras
y con hombres fumadores y no fumadores, este efecto
permanece las siguientes 24 horas luego de abstenerse de
fumar; estos resultados sugieren que el fumar cigarrillos pueden
tener al menos un efecto dafino a corto plazo en la respuesta
inmune. Aunado a esto los valores periféricos de IL — 10 fueron
bajos para toda la poblacién estudiada sin importar el estatus

tabaquico.

Ademas estableci6 que la falta de respuesta tipo Th2 y la
presencia de respuesta tipo Thl del IFN-y en mujeres fumadoras
sugiere que el fumar cigarrillo rompe el balance normal vy
saludable entre los niveles de respuesta Th1l/Th2 resultando en
una mayor susceptibilidad de la normal para los fumadores
jovenes, en especial las mujeres quienes presentan un mayor
riesgo a desarrollar ciertos desordenes inmunes (Whetzel,

Corwin y Cousino 2006).
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Es importante sefialar ademas, que existe un gran numero de
moléculas pertenecientes a diferentes familias que tienen como
funcion modular de una u otra forma la respuesta inmunitaria del
individuo, es por eso que es relevante mencionar las alteraciones

gque se producen en ellas a causa del tabaquismo.

Se puede mencionar en primera instancia la acroleina que es una
molécula que estad presente en una gran concentracion en la fase
de vapor de todos los cigarrillos es un potente inhibidor de la
produccion de citocinas por parte de los macréfagos y de los
linfocitos; la acroleina inhibe una amplia variedad de citocinas de
las células T que incluyen la interleucina-2 (IL-2); interleucina-4
(IL-4); interferon gamma (IFN-y); Factor Estimulante de colonias
de Granulocitos-macréfagos (GM-CSF); Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a), es importante sefalar que la potencia y
volatilidad de la acroleina puede incluso causar efectos en los

fumadores pasivos (Lambert y cols 2005).

El interferon gamma (IFN-y) es una de las muchas citosinas que
regulan la expresion del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
tipo Il por parte de las células especializadas en la presentacion
antigénica y por parte de células no especializadas como los

queratinocitos (Czernielewski y Bagot 1986).
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ICAM-1 por su parte es una glicoproteina integral de membrana
con 5 dominios extracelulares tipo inmunoglobulinas y una cola
corta intracitoplasméatica que se expresa en las células del
endotelio vascular y en algunos leucocitos; puede activarse con
algunos mediadores infamatorios como TNF-a, IL-1 B entre otros
(Simmon, Makgoba y Seed 1998; Staunton y col 1988; Hubbard y
Rothlein 2000; Budnik y cols 1996 citados por Scott y Palmer

2002).

En los afios 90" Cheng y Tsai (1999) refieren que la nicotina y la
acroleina bien sean por separado o en conjuncién generan un
aumento en la expresién de ICAM-1. De hecho se mencion6 que
esta variacion en los valores de ICAM-1 en el tejido gingival es

relevante en la distribucion de la respuesta inmune modificada.

La evidencia de que el humo del cigarrillo lleva a un significante
aumento de los niveles de ICAM-1 soluble en la circulacién es
impresionante. En una investigacioén que estudié la relacién entre
la inflamacidn sistémica y local (periodontal) se noté un aumento
significativo de los niveles de ICAM-1 soluble en individuos
fumadores independientemente de su estatus periodontal, esta
observaciéon ha sido confirmada por un numero importante de

autores (Scott y Palmer 2002).
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En otra instancia en una investigacion designada a examinar el
potencial especifico de asociacion a tumores de las isoformas de
la molécula circulante sCD44 para que actue como biomarcador
en ciertas lesiones malignas (Kittl y cols. (1997) citado por Scott
y Palmer. 2002) observaron una elevacion significativa en la
concentraciéon de sCD44 que contenia el producto de exon 5
(sCD44v5) y el sCD44 que contenia el producto exon 6
(sCD44v6) en fumadores comparado con no fumadores. El total
de sCD44 ha sido reportado como elevado en la sangre de los
individuos fumadores, comparado con los pacientes no
fumadores, aunque pequefia pero significativa, asi como ICAM-1
soluble ocurre la elevacion en CD44v5 y v6 pero no en el total de
CD44 y éste es dependiente de la dosis y totalmente reversible

(Scott y Palmer 2002).

Wang y cols (2006) indican que existe evidencia de que la
nicotina aumenta el efecto o la expresion de VCAM-1 soluble, E-
selectina en las células endoteliales, pero ademas indican que
estos resultados estan mediados por el influjo de Calcio por el

receptor de nicotina.

Ahora bien como ya se ha mencionado la nicotina aumenta los

niveles de concentracion de IL-1 y la expresiéon de ICAM-1, de
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hecho se ha visto la expresion de ICAM-1 en fibroblastos
primarios humanos, en fibrosarcoma, condrosarcoma, Yy
adenocarcinoma. En un estudio realizado por Cheng y Tsali.
(1999) concluye con la hipotesis de que la induccion de la
expresion de ICAM-1 en células de carcinomas de la cavidad

bucal con nicotina puede contribuir a la destruccién del tejido.
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lI.- JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

El rol del médico bucal dentro de la sociedad esta encaminado a
la prevencion, diagnostico y adecuado tratamiento de todas
aquellas condiciones que alteren el estado de equilibrio que le

permite al ser vivo vivir en salud éptima.

Uno de los problemas que ha venido aquejando de forma
creciente a los individuos, es el tabaquismo que afecta a 8.4 %
de la poblacién joven venezolana; de acuerdo al reporte de la
Organizacion Panamericana de la Salud en afio 2005 (Mduller y

Wehbe 2008).

Es inquietante, el hecho de que el tabaquismo ha ido en aumento
en un grupo de la poblacion con edades comprendidas entre los
13 y los 25 afios de edad; tal y como lo refieren numerosos
estudios; como la data recopilada por la Organizacion
Panamericana de la Salud (2005) y la Organizacion Mundial de la
Salud (2002); quienes muestran que 13.16% de la poblacién
joven en América Latina con edades comprendidas entre 15y 18
afos de edad sufren de tabaquismo (Yafez y cols 2006; Miller y

Wehbe 2008).
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El consumo prolongado de sustancias quimicas potencialmente
carcinogénica a través de la inhalacion del humo del cigarrillo
ocasionara inevitablemente cambios en el organismo del
individuo que padece de tabaquismo; estas consecuencias seran
en un inicio indistinguibles por parte del paciente, razén por la
cual es necesario que el odontélogo y mas aun el médico bucal
tomen un rol de guia en informar respecto a las consecuencias
gque conlleva esta enfermedad, basandose en los datos que

aportan las diferentes investigaciones presentes en la literatura.

El hecho de que la edad de inicio del tabaquismo sea de forma
creciente en individuos de menor edad trae como consecuencia
qgque el tiempo de consumo del tabaco contenido en los cigarrillos
sea mayor. Por ende los efectos de este tipo de enfermedad son
ahora visibles en personas cada vez mas jovenes; esta es la
razon principal del porqué la prevencién del tabaquismo se ha

vuelto tan importante para el profesional de la salud bucal.

Toda la literatura concuerda en describir la relacion directa que
existe entre el tabaquismo y el desarrollo de desoérdenes
potencialmente malignos y patologias malignas, de hecho
numerosos estudios reflejan la relacion causa - efecto entre

ellos.
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Tal como lo indica, Bokor y Vuckovi¢ (2002); quienes
determinaron que la posibilidad de observar desoérdenes
potencialmente malignos es mayor en pacientes que sufren de
tabaquismo por un minimo de 4 aflos o mas, indicando a su vez
que el riesgo de prevalencia de este tipo de lesiones es de 3 a5
veces mayor en individuos con tabaquismo cuando se compara

con individuos sanos.

Mas aun, esta presente el hecho de que existe una fuerte
relacion dosis — respuesta entre la cantidad de consumo y el
riesgo de carcinogénesis, siendo el tabaco uno de los mas
importantes e independientes factores de riesgo en el desarrollo
de cancer faringeo y bucal y otras lesiones malignas del tracto

aéreo — digestivo (Warnakulasuriya, Sutherland y Scully 2005).

Es fundamental tener en cuenta que para que se produzca una
lesion en la cavidad bucal producto del tabaquismo, tuvo que
existir previamente wuna serie de cambios estructurales,
morfolégicos y moleculares tal como lo demuestran Bernal y
Moreira (1991); Sham y cols (2003); Caldeira y cols (2007)
quienes enumeran cambios precoces en la mucosa bucal de
pacientes con tabaquismo aun en ausencia de evidencia clinica,

sugiriendo entre otros, aumento en el grado de queratinizacion,
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cambios morfolégicos a nivel epitelial, alteraciones en la
microvasculatura de la zona, alteraciones en la respuesta inmune

local de la mucosa, etcétera.

El conocimiento de estos cambios es indispensable como recurso
gque permita la compresion del mecanismo patobiolégico del
desarrollo de desoOrdenes potencialmente malignos y lesiones

malignas en una busqueda por prevenir su aparicion.

El desarrollo de lineas de investigacion que permitan una mayor
compresion de la realidad en la cual se encuentra el tabaquismo
es trascendental para asi poner en evidencia la situacién actual y
poder desarrollar programas que sean eficaces y que puedan
incluir a los profesionales de la salud bucal quienes son
usualmente los que mantienen un contacto mas cercano con el

paciente.

Cobra mayor importancia aun, la validez del uso de este
conocimiento en la obtencion de herramientas que le permitan al
odont6élogo y mas aun al médico bucal motivar a los pacientes
para que logren por completo el proceso que implica la cesacion
tabaquica que al final de cuentas es el mecanismo de prevencidn

mas eficiente.
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A la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela acuden a diario un numero importantisimo de
pacientes, muchos de los cuales se encuentran dentro de este
rango etario, ésta es una poblacion susceptible a ser incluida en
un protocolo de cesacion tabaquica acorde a las necesidades

especiales que el mismo requiere.

Ademas, la poblacién joven debe ser motivada de alguna manera
para que desee apegarse a un protocolo de cesacidén tabaquica,
este grupo de la poblacion usualmente desea pruebas de que
realmente estos programas son necesarios; razén por la cual
este tipo de investigacion adquiere un rango de importancia ya
gue permite tener pruebas fehacientes de que existen cambios
en la salud, y que éstos a largo plazo podrian ser irreversibles,
haciendo un poco mas atractiva la idea de la cesacion por

completo del tabaquismo.
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lIl.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

3.1. Objetivo general:

+ Evaluar los cambios tisulares y celulares producidos por el

tabaquismo en la mucosa bucal aparentemente sana.

3.2. Objetivos especificos:

s Determinar el grado de adiccién a la nicotina de los
pacientes con tabaquismo activo mediante el test de
Fagerstrom y correlacionar éste con los cambios

histoldégicos de la mucosa bucal.

% Determinar y comparar las caracteristicas histolégicas de la
mucosa bucal aparentemente sana de los individuos con

tabaquismo activo y pasivo asi como no fumadores.

s Cuantificar y comparar la poblacion de células dendriticas

de la mucosa bucal aparentemente sana de pacientes con

tabaquismo activo y pasivo asi como no fumadores.
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s Determinar y comparar la expresiéon del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad en la mucosa bucal aparentemente
sana de pacientes con tabaquismo activo y pasivo asi como

no fumadores.
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IV.- MATERIALES Y METODOS.

4.1.- Tipo de investigacion:

Esta investigacién es experimental de tipo descriptiva.

4.2.- Muestra:

La muestra fue tomada del banco de pacientes que son
atendidos en el Servicio de Cirugia Bucal de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Central de Venezuela que
ameritaron exodoncia de terceros molares totalmente incluidos,
previo consentimiento de los pacientes. Los pacientes que
participaron en este estudio fueron agrupados en tres grandes

grupos:

e Grupo A: que incluyé 10 pacientes con tabaquismo activo.
Para la inclusion de individuos dentro de este grupo era
necesario que tuvieran un minimo tiempo de consumo de 6

meses continuos.

e Grupo B: que incluyé 10 pacientes con tabaquismo pasivo.
Para la inclusion de individuos dentro de este grupo era

indispensable mantener contacto directo con un familiar o
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amigo con tabaquismo activo por un tiempo no menor a 6
meses continuos. El consumo de cigarrillos en su presencia

debia ser de minimo 1 vez por dia.

e Grupo CONTROL: que incluyé 10 pacientes no fumadores.

La forma de seleccionar la muestra fue de tipo intencional; ya
gue los pacientes para ingresar al estudio debian cumplir ciertos
criterios de inclusion y no poseer ninguno de los criterios de
exclusién establecidos para este estudio; gracias a esto se
puede asegurar cierta uniformidad en la muestra. Los criterios

establecidos para cada grupo en particular son los siguientes:

4.2.a.- Criterios de inclusidon y exclusiéon para los individuos gue

pertenecen al grupo de pacientes con tabaguismo activo:

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

1. Pacientes que refieren 1. Pacientes que presenten
abiertamente el deseo de al examen clinico
estar incluido en el intrabucal lesiones
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estudio.
Poseer historia clinica,
radiografia panoramica

del caso.

Poseer al menos un
tercer molar totalmente
incluido.

Leer y firmar de propia
voluntad el
consentimiento
informado.

Pacientes que al examen
clinico intrabucal no
posean ningun tipo de
lesion asociada al
tabaquismo.

Pacientes que refieran el

consumo activo de
cigarrillos
manufacturados

exclusivamente.

asociadas al tabaquismo
(desdrdenes pre-malignos
y/o desoérdenes

malignos).

Pacientes que refieran el
consumo activo de tabaco
de formas diferentes a
los cigarrillos
manufacturados.
Presentar antecedentes
de algun proceso
inflamatorio relacionado a
los terceros molares.
Presentar enfermedades
sistémicas de indole
inmunitario.

No desear participar en el
estudio.

Pacientes que presenten
terceros molares

parcialmente
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7. Pacientes que posean un

tiempo de consumo de
cigarrillos
manufacturados mayor a

6 meses como minimo.

erupcionados.

Consumo de
medicamentos que
alteren la respuesta

inmune del individuo.
Pacientes que posean

terapia inmunosupresora.

4.2.b.- Criterios de inclusidon y exclusion para los individuos gue

pertenecen al grupo de pacientes con tabaguismo pasivo:

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

1. Pacientes que refieren

abiertamente el deseo de
estar incluido en el
estudio.

Poseer historia clinica,
radiografia

panoramica

del caso.

3. Poseer al menos un

1. Presentar al

examen
clinico intrabucal
lesiones asociadas al
tabaquismo (desordenes
pre-malignos y/o
desdérdenes malignos).

Pacientes que refieran

poseer un contacto
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tercer molar totalmente
incluido.

Leer y firmar de propia
voluntad el
consentimiento
informado.

Pacientes que al examen
clinico intrabucal no
posean ningun tipo de
lesién asociada al
tabaquismo.

Pacientes que refieran
poseer un familiar de
primera linea o un grupo
de personas cercano que
posean tabaquismo
activo con un tiempo
compartido no menor a 6
horas diarias.
Estar en presencia
cercana al individuo con

tabaquismo mientras

ocasional con uno o mas
individuos con
tabaquismo.

Pacientes que refieran
estar en contacto con
personas que consuman
tabaco en alguna
presentacion diferente a
cigarrillos
manufacturados.
Presentar antecedentes
de algun proceso
inflamatorio relacionado a
los terceros molares.
Presentar enfermedades
sistémicas de indole
inmunitario.

No desear participar en el
estudio.

Pacientes que presenten
terceros molares

parcialmente
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realiza el consumo por
mas de 1 hora al dia
como minimo.

Pacientes que posean un
tiempo de contacto con
un individuo con
tabaquismo no menor a 6

meses.

erupcionados.

8. Consumo de
medicamentos que
alteren la respuesta

inmune del individuo.
9. Pacientes que posean

terapia inmunosupresora.

4.2.c.- Criterios de inclusién vy exclusién para los individuos gque

pertenecen al grupo control (No fumadores):

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

1. Pacientes que refieren

abiertamente el deseo de
estar incluido en el
estudio.

Poseer historia clinica,

radiografia panoramica

1. Presentar al examen
clinico intrabucal algun
tipo de lesion (asociada o
no al tabaquismo).

2. Pacientes que refieran

poseer un contacto
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del caso.

Poseer al menos un
tercer molar totalmente
incluido.

Leer y firmar de propia
voluntad el
consentimiento
informado.

Pacientes que al examen
clinico intrabucal no
posean ningun tipo de
lesion.

Pacientes que refieren
nunca haber consumido
tabaco en ninguna de sus

formas de presentacion.

ocasional y/o cercano
con uno o mas individuos
con tabaquismo.
Presentar antecedentes
de algun proceso
inflamatorio relacionado a
los terceros molares.
Presentar enfermedades
sistémicas de indole
inmunitario.

No desear participar en el
estudio.

Pacientes que presenten
terceros molares
parcialmente

erupcionados.

Consumo de
medicamentos que
alteren la respuesta

inmune del individuo.
Pacientes que posean

terapia inmunosupresora.
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4.3.- Materiales:

» Fragmentos de mucosa bucal no menores a 1 centimetro
de tamafio aproximadamente, tomado al momento
quirargico realizado para la exodoncia de los terceros
molares.

» Formol buffer al 10%.

» Frascos recolectores para colocar las muestras de mucosa

bucal (Urolab).

» Laminas portaobjetos y laminas cubreobjetos.

» Kit para coloracion de hematoxilina/eosina.

» Solucién de recuperacién antigénica (Dako, S1700).

» Xilol, bateria de alcoholes en diferentes grados de

concentracion (99%, 70%).

» Medio de montaje DPX (BDH Chemicals).
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Anticuerpos primarios: anticuerpo policlonal anti S-100
(DAKO, Z0311 anticuerpo policlonal inespecifico utilizado
para identificar las células dendriticas presentes en el
epitelio, tejido nervioso), anticuerpo monoclonal HLA-DR
(DAKO MO0746 anticuerpo monoclonal especifico utilizado
para identificar las células que expresan el complejo mayor
de histocompatibilidad en las células que son

presentadoras de antigenos).

Anticuerpos secundarios: Anti IgG de ratéon biotinado

(Vector BA2009), anti IgG de conejo biotinado (Vector BA

1000).

Peroxidasa-streptovidina (Vector SA5004).

Cromégeno: sustrato para peroxidasa NovaRed (Vector,

SK4800), el cual produce un precipitado insoluble de color

violeta en el sitio de la reaccién.

Buffer Fosfato Salino (PBS).

Microscopio optico de luz (Leits), camara (Lica).
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4.4.- Métodos:

Cada paciente que fue atendido en el Servicio de Cirugia Bucal
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela fue previamente seleccionado de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion previamente expuestos, para

asi poder asignarlo a un grupo en especifico.

Una vez seleccionado se siguieron los siguientes pasos:

4.4. a.- Entrevista:

Esta entrevista se realizo previo a la realizacion de la cirugia, en
la misma se le realizaron las explicaciones pertinentes al
paciente respecto a la investigacion, sus alcances, sus

limitaciones y sus objetivos.

Posteriormente se consulté al paciente si deseaba participar en
el estudio, en caso de ser afirmativa su respuesta se inicié una
entrevista cordial para recolectar los siguientes datos del

paciente:

o Establecer en una ficha socio — econémica los datos del
paciente: nombre completo, cédula de identidad, edad,

sexo, género, entre otros. (Ver anexo 9.1).
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o Permitirle al paciente en caso de poseer tabaquismo activo
un test de Fagerstrém, para asi determinar el grado de

adiccion a la nicotina.

o Explicar de forma clara y concisa el consentimiento
informado y luego solicitar la firma del paciente, en caso
de ser un individuo menor de edad se solicita la asistencia
del responsable legal quien sera el responsable de
autorizar el ingreso del paciente al estudio. (Ver anexo 9.2,

9.3y 9.4).

4.4. b.- Historia clinica:

Posterior a la entrevista se realizé un examen clinico extrabucal
e intrabucal minucioso que asegurdé que el paciente podia ser
incluido en el estudio. Se examindé el estado en el que se
encontraban los terceros molares tomando también como

referencia la radiografia panoramica del paciente.

Era condicion indispensable poseer terceros molares totalmente
incluidos tapizados por mucosa con caracteristicas clinicas de

una mucosSa sana.
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4.4.c.- Toma de la muestra:

Una vez que el paciente ingreso al area quirdargica del servicio
de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, se seleccion0 el area en
cavidad bucal de donde se tomdé la muestra (zona retromolar
bien sea superior o inferior que se corresponda con una zona
tapizada por mucosa de revestimiento), previa asepsia Yy
antisepsia se procedié a la infiltracibn de anestésico local
(lidocaina 2% con epinefrina 1:80000); utilizando la técnica
cigomatica baja en el caso de la zona del maxilar y la técnica
tronco mandibular en el caso de la mandibula, es importante
sefialar que bajo ninguna circunstancia se aplic6 técnicas
infiltrativas de anestesia en la zona de donde se decidio realizar
la toma de la muestra, ésta se llevd a cabo previo a la
realizacion de la exodoncia de la unidad dentaria
correspondiente (tercer molar) utilizando la técnica de colgajo
triangular o de Winter que implica la toma de una cufia distal a la
incisién; la muestra bajo ninguna circunstancia debia ser menor
al tamafo establecido. Posterior a la exodoncia se hizo lavado
del area quirurgica y se procedié a realizar la colocacion de

puntos de sutura.
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4.4.d- Procesamiento de la muestra:

Una vez tomada la muestra durante el momento quirdrgico se
lavé la misma con solucién fisiologica para eliminar los residuos
sanguinolentos que pudieron alterar su procesamiento,
posteriormente se colocd la muestra en formol buffer al 10%,
para ser procesada mediante la técnica rutinaria de preparacion
de cortes histoldégicos para tinciones rutinarias como la tincion

de Hematoxilina/Eosina.

- Fijacion: proceso que no fue mayor a 24 horas, pues de lo
contrario se podrian dafar los epitopes necesarios para
desarrollar la técnica de inmunohistoquimica; se lavd la muestra

para eliminar el exceso de agente fijador.

- Deshidratacién: se colocd la muestra en una bateria de
alcoholes con concentraciones crecientes hasta alcanzar alcohol

al 100%.

- Aclaramiento: se colocdé la muestra en Xilol, un agente

intermedio entre el alcohol y la parafina.

- Inclusion: se orientd de la muestra para su propia inclusion en

parafina y obtencion de bloques.
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Una vez obtenidos los bloques de parafina se realizaron cortes
del tejido de 4 pum de espesor utilizando un microtomo; se
colocaron sobre laminas portaobjetos rutinarias para llevar a
cabo el proceso de tincién rutinaria (Hematoxilina y Eosina) y
sobre laminas silanizadas para evitar el desprendimiento de los
cortes durante la aplicacion de la técnica de

inmunohistoquimica.

-Procesamiento para tincion de hematoxilina y eosina.

De cada paciente se tomé 1 lamina para ser procesado con la
técnica de tincion basica de Hematoxilina/Eosina.

Luego de aplicar la técnica para realizar la tincion, la misma fue
observada en microscopio 6ptico para hacer conteo de los

siguientes pardmetros:

e Grado de queratinizacién.

e Caracteristicas del estrato basal.

e Patron de localizacion, contaje y caracterizacion del
infiltrado inflamatorio presente en el corion.

e Contaje de los vasos sanguineos.
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- Procesamiento para técnica de inmunohistoquimica:

De cada paciente se tomaron 5 |laminas: uno para determinar la
expresion de la proteina S-100; otra para detectar el Complejo
Principal de Histocompatibilidad (HLA-DR) para identificar a las
células dendriticas; una tercera lamina que sirvio como control
negativo de la técnica y dos cortes en caso de desprendimiento
durante la técnica. Cada lamina portaobjetos fue previamente

rotulada.

Previo al desarrollo de la técnica de inmunohistoquimica se
realizé un procedimiento que se denomina rescate antigénico el
cual consiste en los siguientes pasos:

- Desparafinado las muestras en Xilol, dos cambios de dos horas

de cada uno.

- Se colocaron las muestras en alcohol isopropilico al 100%, tres

cambios de 10 minutos cada uno.

- Se lavo con agua corriente.

- Se coloraron los cortes en agua destilada o biodestilada por 5

minutos.
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- Se colocaron los cortes en la solucion de recuperacion
antigénica (Antigenic Retriever Dako 1699) en bafio de maria
previamente atemperada por 30 minutos en estufa con una
temperatura no mayor a 40°C. Se mantuvieron los cortes durante

toda la noche.

- Al dia siguiente, se retiraron los cortes de la estufa y se
dejaron enfriar durante 20 minutos a temperatura ambiente en la

propia solucién.

- Posteriormente, se realizaron varios lavados con agua

destilada y luego con PBS (dos cambios cada uno).

- Se colocaron los cortes en camara hiumeda con PBS durante 5

minutos.

- Se realizd el proceso de inhibicion de la peroxidasa enddégena
con H,0; al 3% en metanol durante 5 minutos, se colocan 100 pL
de la solucidn por corte durante 5 minutos en la camara humeda

cerrada.

- Se lavaron los cortes con PBS 100puL por corte durante 5

minutos.
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- Se colocaron los cortes en camara humeda (coverplate) con la
finalidad de llevar a cabo el proceso de inmunohistoquimica. Se

agrego PBS durante 5 minutos.

- Se bloquearon las uniones inespecificas con Suero Normal de
Caballo (NHS) en los cortes a ser procesados con el anticuerpo
primario monoclonal HLA-DR; y con Suero Normal de Cabra
(NGS), para los cortes a ser procesados con S-100. Se

colocaron 100 pL por corte y dejar durante 30 minutos.

- Se lavaron los cortes con PBS durante 5 minutos.

- Se coloc6 anticuerpo primario: S- 100 en diluciéon 1/500 y HLA-
DR en diluciéon 1/20 100 pL por cada corte durante 90 minutos. A
los controles negativos no se les colocé el anticuerpo primario y

se coloc6 solo PBS por el mismo tiempo.

- Se lavaron los cortes con PBS durante 5 minutos.

- Se colocaron anticuerpo secundario: anti 1gG de ratdn
biotinado en los cortes a los que se le colocaron como

anticuerpo primario HLA-DR; y anti IgG de Conejo biotinado
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(BGAR) en los cortes a los que se le colocaron como anticuerpo

primario S-100. Se mantiene durante 30 minutos.

- Se lavaron los cortes con PBS durante 5 minutos.

- Se agregaron el complejo streptovidina-biotina-peroxidasa a

todos los cortes durante 15 minutos.

- Se lavaron los cortes con PBS.

- Se agreg6 100 pL por corte de solucion reveladora (NovaRed)

durante 3 minutos.

- Se lavaron los cortes en agua corriente (realizar dos cambios).

- Se colocaron los cortes en Hematoxilina durante 1 minuto para

diferenciar los nucleos.

- Se lavaron los cortes con agua corriente (tres cambios).

- Se deshidrataron los cortes en concentraciones crecientes de
alcohol y xilol:

* Alcohol 70% durante 5 minutos.
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* Alcohol 90% durante 5 minutos.

* Xilol durante 5 minutos (2 cambios).

- Se montaron los cubreobjetos sobre corte con DPX.

En el caso del estudio microscépico de la muestra solo se

evaluaron cuantitativamente el marcaje de células dendriticas y

células dendriticas tipo Langerhans presentes en el epitelio y en

el corion.

4.5.- Aspectos éticos.

Se sometié a la consideracion por parte del comité de bioética
todos los aspectos y facetas concernientes a la consecucién de
los objetivos propuestos en la presente investigacion; luego de la
evaluacion correspondiente de los documentos suministrados por
la autora, con documento N° 037 — 2009 el comité indica la
aprobacion de la toma de la muestra en el periodo comprendido
entre 13 de Marzo de 2009 a 13 de Marzo de 2010; fecha que fue

acatada a cabalidad. (Ver anexo 9.5).
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4.6.- Analisis de datos.

Una vez obtenidos los datos de la muestra, se tomaron en cuenta

las siguientes variables:

Tabla.5.- Variables de la investigacion.
- Edad.

- Género.

- Ocupacién.

- Status tabaquico.

- Consumo de alcohol.

- Caracteristicas - Grado de

histolégicas. queratinizacién.

Variables
- Caracteristicas del

aplicadas a

estrato basal.

la totalidad
- Localizacion del

de la
infiltrado inflamatorio

muestra

presente en el corion.

- Cuantificacién del
infiltrado inflamatorio por

campo observable (10

campos a 40x).
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- Cuantificacion de vasos
sanguineos por campo
observable (10 campos a
40x).
- Estudio - Células dendriticas

inmunohistoquimico positivas al anticuerpo
policlonal S-100.
- Células positivas al
anticuerpo monoclonal
HLA-DR.
En ambos casos se
realizé contaje por campo
a 40x de aumento (10
campos) y se tomoO en
cuenta el promedio de los

mismos.

Todas las variables mencionadas previamente se toman en
cuenta para todos los grupos que comprenden la muestra; ahora
bien para el grupo de pacientes con tabaquismo activo y pasivo

se tomaron en cuenta adema@s las siguientes variables:
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Variables aplicadas |- Edad de inicio del tabaquismo.
al grupo de - Afios de consumo de cigarrillos.
pacientes con - Consumo de alcohol y cigarrillos al
tabaquismo activo unisono.

- Test de Fargerstrom.

Variables aplicadas |- Relacién con la persona que posee el
al grupo de tabaquismo activo.
pacientes con

tabaquismo pasivo

Debido a las caracteristicas de la poblacién se realizaron los

siguientes analisis estadisticos:

- Analisis estadistico descriptivo, se utilizé para las variables
género, grupo etario, etnia, ocupacion, consumo de alcohol, afos
de consumo de cigarrillos, edad de inicio de tabaquismo, test de
Fargerstrom, origen del tabaco inhalado en el caso del grupo de

pacientes con tabaquismo pasivo y cantidad inhalada por dia.
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- Tablas de Contingencia, Prueba de Chi Cuadrado de
Contingencia y Test Exacto de Fisher se utilizé para las variables

grado de queratinizacion, localizacion del infiltrado inflamatorio.
- Analisis de Varianza (ANOVA), se utiliz6 para las variables
cantidad de infiltrado inflamatorio, cantidad de vasos

sanguineos, expresion de S-100 y expresion de HLA-DR.

El valor de significancia aplicado a este estudio es de 0.05
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V.- RESULTADOS.

5.1.- Distribuciéon de la poblacion de acuerdo al género y al

estatus tabaquico.

El comportamiento del tabaquismo en los géneros femenino y
masculino se ve reflejado en el grafico 1 y la tabla VI, el
tabaquismo activo tiene predominio importante en el género
femenino ya que esta constituido por 7 individuos (70%) mientras
gue son solo 3 individuos (30%) del género masculino; cuando
se detalla el grupo que padece tabaquismo pasivo, el
comportamiento de la poblacién es similar ya que el predominio
pertenece al género femenino con 6 individuos (60%) y 4

individuos (40%) del género masculino.

De los tres grupos presentes el mas numeroso es el grupo del
género femenino de individuos sanos con 9 individuos (90%),
seguido de los individuos del género femenino que padecen de
tabaquismo activo con 7 individuos (70%); individuos del género
femenino que padecen tabaquismo pasivo con 6 individuos
(60%); luego siguen en orden descendente: individuos que
padecen tabaquismo pasivo del género masculino 4 individuos

(40 %), individuos que padecen tabaquismo activo del género
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masculino 3 individuos (30%) y el grupo menos numeroso el de

individuos sanos del género masculino con 1 individuo (10%).

al estatus tabaquico

7

Estatus tabdquico

9
§8 1
:E 7
56
E g |
S 4
= 3 .
g
2,
= |
z1

0

Tabaquismo Tabaquismo Individuos sanos
activo pasivo

Grafico 1.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al género y

W Femenino

M Masculino

Tabla VI.- Distribucion de la poblaciéon de acuerdo al género y al

estatus tabaquico.

Género
Estatus
Femenino Masculino TOTAL

tabaquico
Tabaquismo 7 3 10

activo 70% 30% 100%
Tabaquismo 6 4 10

pasivo 60% 40% 100%
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Estatus Género

TOTAL
tabaquico Femenino Masculino
Individuos 9 1 10
sanos 90% 10% 100%

5.2.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al grupo etario y al

estatus tabaquico.

La media de edad del total de la poblacion es de 21 afios con
una desviacion estandar general de 4.59, siendo en el grupo de
individuos que padecen tabaquismo activo el promedio de edad
de 21 afios de edad con un minimo de 19 afios de edad y un
maximo de 29 afos de edad, con una desviacion estandar de
3.08; en el caso del grupo de individuos que padecen tabaquismo
pasivo el promedio de edad es de 20 afios de edad con un
minimo de 15 afios de edad y un maximo de 32 afios de edad,
con una desviacion estandar de 6.2 y por ultimo el grupo de
individuos sanos posee un promedio de edad de 22 afos de edad
con un minimo de 17 afios de edad y un maximo de 29 afos de
edad. Siendo de los tres el grupo de individuos con tabaquismo
pasivo el que se presenta como el mas heterogéneo, mientras

que los otros dos grupos se muestran bastante homogéneos en
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cuanto a esta variable. Claramente observable en el grafico 2 y

la tabla VII.

Grafico. 2.- Distribucién de la poblacién de acuerdo al grupo
etario y al estatus tabaquico

o _ i
o I
o ; —
o | = i
™~
(]
<
(o]
Ll
8 -
o | i
I I I
Fumador Furmnador Pasivo MNo Fumador
Estatus tabaquico
Tabla VII.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al grupo

etario y al estatus tabaquico.
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Estatus Edad

tabaquico
Desviacion
Media Minimo Maximo
éstandar
Tabaquismo
20.8 3.08 19 29
activo
Tabaquismo
20.4 6.24 15 32
pasivo
Individuos
22.1 4.25 17 29
sanos

5.3.- Distribucién de la poblacién de acuerdo a la etnia y al

estatus tabaquico.

El grafico 3 y la tabla VIII muestran como la porcién mayoritaria
de la poblacién pertenece a la etnia mestiza (en el caso de los
grupos de tabaquismo activo, tabaquismo pasivo e individuos

sanos), comportamiento natural para la poblacién venezolana.

Cuando se observa el grupo de tabaquismo activo Ilama
poderosamente la atencién que no se presentan en esta muestra

individuos de etnia negra; mas sin embargo se presenta un alto
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namero de individuos de etnia mestiza 7 individuos (70%);
seguido no muy lejano el grupo de individuos de etnia blanca con

5 individuos (50%).

En el caso de los individuos sanos el comportamiento de la
poblacién es bastante similar, teniendo los siguientes valores:
individuos de etnia mestiza corresponde a 7 individuos (70%)
seguido de los individuos de etnia blanca con 3 individuos (30%);

igualmente no se presentan individuos de etnia negra.

El grupo que se comporta disimil es el que comprende a los
individuos que padecen tabaquismo pasivo, aunque igualmente
existe un predominio de individuos de etnia mestiza de 5
individuos (50%), pero a diferencia de los grupos anteriores, el
grupo de individuos que le sigue en orden descendente se
corresponde a los de la etnia negra con 3 individuos (30%) y por

altimo el grupo de la etnia blanca que no posee individuos.
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Grafico 3.- Distribucion de la poblacion de acuerdo a la
etnia y al estatus tabaquico

7 - W Tabaquismo activo
§ b v B Tabaquismo pasivo
E s+ M Individuos sanos
241
1]

1

'E 3
£
Z1

0 /

Blanca Mestiza Negra
Estatus tabaquico
Tabla VIIIl.- Distribucién de la poblacién de acuerdo a la etnia y
al estatus tabaquico.
Etnia
Estatus
Blanca Mestiza Negra TOTAL

tabaquico
Tabaquismo 3 7 0 10

activo 30% 70% 0.0% 100%
Tabaquismo 2 5 3 10

pasivo 20% 50% 30% 100%
Individuos 3 7 0 10

sanos 30% 70% 0.0% 100%
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5.4.- Distribuciéon de la poblaciéon de acuerdo al consumo de

alcohol y al estatus tabaquico.

El consumo de las sustancias adictivas estan usualmente
interrelacionados entre si, tal y como lo indica el grafico 4 y la
tabla IX; en donde se denota que la mayor proporcion de la
poblacién representada por 8 individuos (80%) realiza un
consumo simultaneo activo de tabaco contenido en el cigarrillo y
alcohol, en segundo lugar se encuentra la poblacion que realiza
un consumo pasivo del tabaco contenido en los cigarrillos
combinado con un consumo de alcohol representado con 7
individuos (70%); ambos grupos representan el 50% de la
poblacién; contrastando con 5 individuos (50%) que solo realizan

consumo de tabaco inhalado en el cigarrillo.

El resto de la poblacidon restante se agrupa de la siguiente forma:
individuos sanos que consumen alcohol 5 individuos (50%);
individuos sanos que niegan el consumo de alcohol 5 individuos
(50%); individuos que padecen tabaquismo pasivo y niegan el
consumo de alcohol 3 individuos (30%) y por ultimo individuos
que padecen de tabaquismo activo y niegan el consumo de

alcohol 2 individuos (20%).
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Grafico 4.- Distribucién de la poblacion de acuerdo al
consumo de alcohol y al estatus tabaquico

MNimero de individuos
SR N WS~ D0

activo

Tabaquismo Tabaquismo Individuos

pasivo sanos
Estatus tabaquico

B Si consume alcohol

B No consume alcohol

Tabla 1X.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al consumo de

alcohol y estatus tabaquico.

Consumo de bebidas
Estatus alcohdlicas
TOTAL
tabaquico SI NO

Tabaquismo 8 2 10
activo 80% 20% 100%

Tabaquismo 7 3 10
pasivo 70% 30% 100%

Individuos 5 5 10
sanos 50% 50% 100%
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5.5.- Distribucion de la poblacion con estatus de tabaquismo

activo en relacion a la edad de inicio y a los afios de consumo.

Siendo la edad de inicio un factor relevante a considerar en el
desarrollo del tabaquismo activo, se puede detallar que la edad
de inicio posee un promedio de 15.7 afios con un minimo de 12
afilos y un maximo de 22 afios, con una desviacion estandar de
3.05; tal como puede detallarse en el grafico 5 y la tabla X;
mostrandose como un grupo bastante homogéneo en cuanto a su
comportamiento con respecto a esta variable. Ahora bien, en
cuanto a la cantidad de afios de consumo activo, ésta posee un
promedio de 5.2 afios, si se correlaciona con el promedio de la
edad de inicio se puede observar que la poblacién transcurrié su
adolescencia con tabaquismo activo, teniendo como minimo un
aflo de consumo y un méaximo de 8 afios con una desviacidn
estandar de 2.02; tal como puede detallarse en el grafico 6 y la

tabla X.
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Edad de inicio del tabaquismo

Grafico 5.- Distribucion de la poblacion con estatus de
tabaquismo activo en relacion a la edad de inicio

# Edad de inicio

1 2 3 4 5 6 7 & 9

Namero de individuos

10

Anos de consumo activo
D= MW s LN O~ O WD

Grafico 6.- Distribucion de la poblacion con estatus de
tabaquismo activo en relacion a los anos de consumo

activo
% Afios de consumo activo
o
L 2
. 2 . 2 ¢
2 . 2
2
L 2
.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Numero de individuos
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Tabla X.- Distribucion de la poblacion que padece tabaquismo

activo en relacion a la edad de inicio y afilos de consumo activo.

TABAQUISMO Desviacion
Media Minimo Maximo
ACTIVO estandar
15.7
Edad de inicio 12 afos 22 afos
afos 3.05
Afos de 2.02
6.2 afos 1 afno 13 afos
consumo

5.6.- Distribucion de la poblacion con estatus de tabaquismo

activo y su relacién con el test de Fagerstrom.

El grafico 7 y la tabla XI expresan los resultados del test de
Fagerstrom que se aplicé solamente a los individuos agrupados
dentro del tabaquismo activo, dando como resultado que del total
del grupo 10 individuos (100%) la gran mayoria, es decir, 8
individuos (80%) poseen un grado bajo de adiccién a la nicotina,
mientras que tan solo 2 individuos (20%) presentan un gran

grado de adiccién a la nicotina.
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Grafico 7.- Distribucion de la poblacion con estatus de
tabaquismo activoy su relacion con el test de Fagerstrom

# Resultado del test de
¢ Fagerstrom

Tabla Xl.- Distribucién de la poblacion que padece

activo y su relacién con el test de Fagerstrom.

TEST DE FAGERSTROM

Estatus tabaquico 0-2 6 -8

Tabaquismo activo

tabaquismo

TOTAL

10

100%
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5.7.- Distribucion de la poblacion con estatus de tabaquismo
pasivo y cual es el origen del tabaco inhalado y la cantidad

inhalada por dia.

El grafico 8 y la tabla XII, expresan el origen del tabaquismo
pasivo; llamando la atencion que 5 individuos (50.0%) de la
poblacién expresaron que el padecimiento de tabaquismo pasivo
esta asociado a familiares, mientras que 3 individuos (30.0%) lo
asocian a amistades y por ultimo solo 2 individuos (20%) indican
que la fuente del tabaquismo pasivo proviene tanto de familiares
como de amigos; por ende el origen principal del tabaquismo

pasivo se encuentra en el entorno familiar del individuo.

Cuando se detalla la cantidad de cigarrillos consumidos en
presencia del individuo sometido a estudio se observa que el
mayor consumo de cigarrillos lo realizan los familiares ya que 3
individuos (30.0%) indican que se consumen en su presencia un
promedio de 11 a 40 cigarrillos por dia; seguido de 2 individuos
(20.0%) que refieren que se consumen en sSu presencia un
promedio de 11 a 40 cigarrillos por dia; por su parte, 2 individuos
(20.0%) refieren que se consumen en su presencia un promedio
de 3 a 10 cigarrillos por dia; seguido por 1 individuo (10.0%)

quien refiere que tanto familiares como amigos consumen en su
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presencia un promedio de 11 a 40 cigarrillos por dia; y por ultimo
2 individuos (20.0%) refieren que aunque la fuente de origen del
tabaquismo es diferente, la cantidad consumida es de 3 a 10

cigarrillo.

El consumo de cigarrillos promedio es de 16 cigarrillos por dia,
hay que tomar en consideracion que el 75% de la poblacidn tiene

un consumo pasivo de 20 cigarrillos por dia.

Previamente se mencion6 que el origen principal del tabaquismo
pasivo es el entorno familiar del individuo y aunado a esto la

exposicién es mucho mayor para este grupo de individuos.

Grafico 8.- Distribucion de la poblacion con estatus de tabaquismo
pasivo y cual es el origen del tabaco inhalado y la cantidad inhalada

por dia
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Tabla Xll.- Distribucion de la poblacion con estatus de
tabaquismo pasivo y cual es el origen del tabaco inhalado y la

cantidad inhalada por dia.

Origen del tabaquismo pasivo

Cantidad
de Todos los
. _ Familiares Amigos TOTAL
cigarrillos anteriores
por dia
2 1 1 4
3-10
20.0% 10.0% 10.0% 40.0%
3 2 1 6
11 - 40
30.0% 20.0% 10.0% 60.0%
5 3 2 10
TOTAL
50.0% 30.0% 20.0% 100%

5.8.- Distribucién de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y al grado de queratinizacion del epitelio de la mucosa

bucal.
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El valor de significancia establecido para este estudio es de 0.05
y dado que el P-valor dio como resultado 0.0001585 se puede
deducir que existe una alta dependencia entre estas variables.
Es asi como la poblacién de individuos sanos en su totalidad (10
individuos) posee un grado de queratinizacion del epitelio de la
mucosa bucal de tipo paraqueratinizado en oposicion total a lo
gue sucede con la mayoria de la poblacién con estatus tabaquico
de tabaquismo activo, ya que en este grupo 9 individuos (90.0%)
poseen un grado de queratinizacion del epitelio de la mucosa
bucal de tipo ortoqueratinizado y solamente 1 individuo (10%)

posee un grado de queratinizacion del tipo paraqueratinizado.

El grupo de individuos correspondiente al estatus tabaquico de
tabaquismo pasivo, se comporta mas similarmente al grupo de
individuos sanos ya que 7 individuos (70%) poseen un grado de
qgueratinizacién del epitelio de la mucosa bucal de tipo
paraquertinizado mientras que tan solo 3 individuos (30%)
poseen un patrén de tipo ortoqueratinizado. Observable en la

grafico 9 y la tabla XIII.

Por ende el tabaquismo activo tiene una relacion mayor con el
grado de queratinizacion del epitelio de la mucosa bucal, ya que

puede observarse que los individuos con estatus tabaquico de
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tabaquismo pasivo quienes no poseen un contacto tan directo

con el humo del cigarrillo presentan un comportamiento mas

similar al grupo de individuos sanos.

El tabaquismo activo entonces es una variable que tiene un alto

grado de dependencia con la variable del grado

gueratinizacion del epitelio de la mucosa bucal.

de

Grafico 9.- Distribucién de la poblacién de acuerdo al estatus
tabaquicoy al grado de queratinizaciondel epitelio de la mucosa

bucal
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Tabla XIll.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus

tabaquico y el grado de queratinizacion del epitelio de la mucosa

bucal.

Estatus

tabaquico
Tabaquismo
activo
Tabaquismo
pasivo

Individuos

sanos

Grado de queratinizacion

Ortoqueratinizacion

90%

30%

0.0%

Chi Cuadrado de Pearson:

X- squared: 17.5

P — Valor: 0.0001585

Test exacto de Fisher:

P — Valor: 0.00008983

Paraqueratinizacion

10%

70%

10

10%

TOTAL

10

100%

10

100%

10

100%
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Figura # 6.- Microfotografia de paciente con estatus de
tabaquismo activo en donde se muestra un epitelio plano

estratificado ortoqueratinizado.

Figura # 7.- Microfotografia de individuo sano en donde se

muestra un epitelio plano estratificado paraqueratinizado.
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5.9.- Distribucién de la poblaciobn de acuerdo al estatus
tabaquico y las caracteristicas del estrato basal del epitelio de la

mucosa bucal.

La correlacion existente entre el estatus tabaquico y las
caracteristicas del estrato basal del epitelio de la mucosa bucal,
se evidencian en el grafico 10 y la tabla XIV; en ellos se denota
gque los individuos sanos presentan un estrato basal intacto
constituido por una capa Unica de células, ya que la totalidad de
la muestra de este grupo constituido por 10 individuos (100%)
presentan estas caracteristicas, caso contrario para los
individuos con estatus de tabaquismo en donde se puede
evidenciar que ya se establecen correlaciones diferentes, dado
que para el grupo de individuos que padecen tabaquismo activo 6
individuos (60%) poseen el estrato basal duplicado mientras que
4 individuos (40%) poseen un estrato basal intacto; ahora bien,
en el caso de los individuos que padecen de tabaquismo pasivo
la relacién es diferente y se observa que s6lo 1 individuo (10%)
posee el estrato basal duplicado mientras que el resto del grupo
constituido por 9 individuos (90%) poseen el estrato basal

intacto; un comportamiento similar al grupo de individuos sanos.
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En este caso tanto el estudio de Chi Cuadrado de Pearson y
luego confirmado por el Test exacto de Fisher se puede
evidenciar que existe cierto grado de dependencia sobre las
variables a contrastar; esto dado que el P-Valor 0.003 es menor
al nivel de significacion propuesto (0.05), motivo por cual

rechaza la hipotesis nula de independencia sobre las mismas.

Esto quiere decir que existe una dependencia significativa entre
las variables estatus tabaquico y caracteristicas del estrato basal

del epitelio de la mucosa bucal.

Grafico 10.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquicoy las caracteristicas del estrato basal del epitelio de la

mucosa bucal
W Estrato basal intacto
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g 10 M Estrato basal duplicado
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Tabla XIV.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus

tabaquico y las caracteristicas del estrato basal del epitelio de la

mucosa bucal.

Estatus

tabaquico

Tabaquismo

activo

Tabaquismo

pasivo

Individuos

sanos

Caracteristicas del estrato

basal del epitelio de la

mucosa bucal

Estrato basal

intacto

4

40%

90%

10

10%

Chi Cuadrado de Pearson:

X- squared: 11.5528

P — Valor: 0.003

Test exacto de Fisher:

P — Valor: 0.006366

Estrato basal

duplicado

6

60%

10%

0.0%

TOTAL

10

100%

10

100%

10

100%
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Figura # 8.- Microfotografia de individuo con estatus de
tabaquismo activo en donde se muestra duplicacion del estrato

basal del epitelio de la mucosa bucal.

5.10.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y la cantidad de infiltrado inflamatorio presente en el

corion de la mucosa bucal.

En los gréaficos 11 y 12 se refleja el analisis de varianza aplicado
a las variables de cantidad de infiltrado inflamatorio y el estatus
tabaquico, en ellas se evidencia que el grupo de individuos con
tabaquismo activo posee un valor promedio de 49.36 células de
infiltrado inflamatorio tipo linfoplasmocitario por campo con una

desviacion estandar de 31.11, el grupo de individuos con
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tabaquismo pasivo posee un valor promedio de 47.70 células de
infiltrado inflamatorio tipo linfoplasmocitario por campo con una
desviacion estandar de 17.78 y el grupo de individuos sanos un
valor promedio de 36.94 células de infiltrado inflamatorio tipo
linfoplasmocitario por campo con una desviacion estandar de

13.92.

La cantidad de infiltrado no presenta una diferencia significativa
entre los grupos de acuerdo al estatus tabaquico, como se
observa en el grafico 12, las diferencias entre grupos suelen ser
pequefias y no suficientes como para concluir que difieren entre
si sus valores promedios. Sin embargo es de observar que la
cantidad de infiltrado inflamatorio sobre el grupo de individuos
que padecen tabaquismo activo presenta una alta dispersiéon
motivo por el cual se podria pensar en aumentar la muestra para
asi poder ver si en efecto disminuye la dispersién causante de la
no diferencia entre grupos. Con un P-Valor de 0.4097 no se

rechaza la Hip6tesis Nula de dependencia entre las variables.
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Gréfico 11.- Distribucién de la poblacién de acuerdo al promedio e intervalo de confianza de la cantidad
de infiltrado inflamatorio presente en el corion de la mucosa bucal por el estatus tabaquico
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Grafico 12.-Distribuciéon de la poblacion de acuerdo al promedio e intervalo de
confianza de la cantidad de infiltrado inflamatorio presente en el corion de la
mucosa bucal por el estatus tabaquico
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5.11.- Distribuciébn de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y la localizacion del infiltrado inflamatorio presente en

el corion de la mucosa bucal.

En el grafico 13 y tabla XV, se puede evidenciar la correlacién
entre el estatus tabaquico y la localizaciéon del infiltrado
inflamatorio presente en el corion de la mucosa bucal; bajo el
estudio del test Chi cuadrado de Pearson se puede concluir que
existe cierto grado de dependencia entre las variables estatus de
tabaquismo y la localizacion del infiltrado inflamatorio del corion
de la mucosa bucal, dado que el P-Valor resultéo 0.000467 siendo
inferior al valor de significancia establecido de 0.05 en el test;
con lo que se rechaza la hipotesis nula de independencia sobre
las mismas; es decir el estatus de tabaquismo tiene un efecto
sobre la localizacion del infiltrado inflamatorio del corion de la
mucosa bucal, eso explica el patron diferencial en la localizacién
de los diferentes grupos. Aunado al test Chi cuadrado se realiz6
el test exacto de Fisher para tener un factor de correccién debido
a la poca cantidad de datos presentes sobre las celdas; con lo
cual se corroboré6 que las variables tienen un grado de

dependencia entre las mismas.
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Cuando se observa la tabla XV se observa un comportamiento
diferente si se comparan el grupo de individuos con estatus de
tabaquismo activo y el grupo de individuos sanos; en el caso de
los individuos en el estatus de tabaquismo activo 9 muestras
(90%) poseen un infiltrado inflamatorio localizado o en la
profundidad del corion o en toda la extensién del mismo; a
diferencia de lo que ocurre con el grupo de individuos sanos
donde el total de muestras poseen la localizacion del infiltrado
inflamatorio del corion en la zona sub-epitelial, perivascular o

ambas.

En el caso de los individuos con estatus de tabaquismo pasivo,
su comportamiento asemeja a los individuos que pertenecen al
grupo con estatus de tabaquismo activo, ya que 8 muestras
(80%) presentan el infiltrado inflamatorio en toda la extensién del
corion mientras que las dos muestras restantes (20%) se
presentan: 1 muestra en la zona sub- epitelial y la otra en la

zona sub — epitelial y perivascular.
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Grafico 13.- Distribucion de la poblacidon de acuerdo al estatus tabaquicoy la
localizacion del infiltrado inflamatorio en el corion de la mucosa bucal
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Tabla XV.- Distribucién de la poblacion de acuerdo al estatus

tabaquico y la localizacion del infiltrado inflamatorio en el corion

de la mucosa bucal.

Localizacion del infiltrado inflamatorio presente en el

corion de la mucosa bucal

Estatus En toda la
Perivascular En la TOTAL
tabaquico extension del
Subepitelial Perivascular y profundidad )
corion
subepitelial del corion
5
0 1 0 4 10
Tabaquismo 50%
active 0.0% 10% 0.0% 40% 100%
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Localizacién del infiltrado inflamatorio presente en el

corion de la mucosa bucal

Estatus
tabaquico Subepitelial En la En toda la TOTAL
Subepitelial Perivascular y profundidad extension del
perivascular del corion corion
1 0 1 0 8 10
Tabaquismo
pasivo 10% 0.0% 10% 0.0% 80% 100%
3 2 5 0 0 10
Individuos
sanes 30% 20% 50% 0.0% 0.0% 100%

Chi Cuadrado de Pearson:

X- squared: 28.0385

P — Valor: 0.000467

Test exacto de Fisher:

P — Valor: 0.00001796
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Figura # 9.- Microfotografia de individuo sano donde se observa
infiltrado inflamatorio localizado a nivel subepitelial vy

perivascular.

Figura # 10.- Microfotografia de individuo con estatus de
tabaquismo activo donde se observa infiltrado inflamatorio

localizado en toda la extension del corion.
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5.12.- Distribuciébn de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y a la cantidad de vasos sanguineos presentes en el

corion de la mucosa bucal.

En el grafico 14 y 15 que refleja el analisis de varianza aplicado
a las variables de cantidad de vasos sanguineos y el estatus
tabaquico se evidencia que el grupo de individuos que poseen
tabaquismo activo posee un valor promedio de 5.89 vasos
sanguineos por campo, con una desviacién estandar de 0.96, el
grupo de individuos de tabaquismo pasivo posee un valor
promedio de 6.79 vasos sanhguineos por campo con una
desviacién estandar de 1.75 mientras que el grupo de individuos
sanos tiene un valor promedio de 7.93 vasos sanguineos por

campo con una desviacion estadndar de 1.83

Es importante destacar que cada grupo se comporta de una
forma bastante homogénea, por ende el estatus tabaquico tiene
relacion directa con la cantidad de vasos sanguineos presentes

en el corion de la mucosa bucal.

Ahora bien, aunado a esto el P -valor de esta prueba arrojo

como resultado 0,02536; al ser esta cifra menor que el valor de
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significancia corrobora una vez méas que una variable afecta o
estd en intima relaciéon con la otra variable, en este caso como
ya se mencion6 previamente el estatus tabaquico modifica
significativamente la cantidad de vasos sanguineos presentes en

el corion de la mucosa bucal.

Grafico 14.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza de la cantidad de vasos sanguineos
presentes en el corion de la mucosa bucal por el estatus tabaquico
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Grafico 15.- Distribucion de la poblacién de acuerdo al promedio e

intervalo de confianza de
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la cantidad de vasos sanguineos
presentes en el corion de la mucosa bucal por el estatus tabaquico.

Figura # 11.- Microfotografia que muestra la cantidad de vasos

sanguineos presentes en el corion de la mucosa bucal de un

individuo sano.
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Fig. 12.-Microfotografia que muestra la cantidad de vasos
sanguineos presentes en el corion de la mucosa bucal de un

individuo con tabaquismo activo.

5.13.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y la expresion del anticuerpo policlonal S-100 en las

células dendriticas presentes en la mucosa bucal.

En los graficos 16 y 17 que reflejan el anédlisis de varianza
aplicado a las variables de expresién de S-100 en las células
dendriticas y el estatus tabaquico en donde se evidencia que el
grupo de individuos con tabaquismo activo posee un valor
promedio de células que expresan S-100 de 3.51 por campo, con

una desviacion estandar de 1.91; el grupo de individuos de

137



tabaquismo pasivo posee un valor promedio de células que
expresan S-100 de 1.92 por campo, con una desviaciéon
estandar de 1.18 y el grupo de individuos sanos con un valor
promedio de células que expresan S-100 de 1.26 por campo con

una desviacion estandar de 0.60.

Se observa en el grafico 17 que los tres grupos de individuos de
acuerdo al estatus tabaquico tienen comportamientos que son
diferentes de forma estadisticamente significativa (P- Valor
0,0027) si se les compara a través de la variable expresién de S-
100 ya que el promedio e intervalo de confianza de los individuos
sanos es mucho menor al del grupo de individuos con
tabaquismo activo, mientras que el grupo de individuos con
tabaquismo pasivo presentan un comportamiento que se puede

ubicar como intermedio entre los grupos anteriores.

138



Grafico 16.- Distribucion de la poblaciéon de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza del numero de células que expresan S-100
de la mucosabucal por estatus tabaquico
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Grafico 17.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al promedio
e intervalo de confianza del numero células que expresan S-100
de la mucosa bucal por estatus tabaquico
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Figura # 13.- Microfotografia mostrando células dendriticas S-

100 positivas en individuo sano.

Figura # 14.- Microfotografia que muestra inmunopositividad

para S-100 de un individuo con tabaquismo pasivo.
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Figura # 15.- Microfotografia que muestra inmunopositividad ante

para S-100 de individuo con tabaquismo activo.

5.14.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y a la expresion del anticuerpo monoclonal HLA-DR en

las células dendriticas presentes en la mucosa bucal.

En los graficos 18 y 19 se denota como el grupo de individuos
sanos posee un promedio de células dendriticas HLA-DR
positivas de 0.64 con una desviacion estandar de 0,47; lo cual
refleja alta homogeneidad en este grupo; cuando es comparado
con el grupo de individuos con tabaquismo activo se observa una

franca oposicion, ya que este grupo posee un promedio de
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células dendriticas HLA-DR positivas de 1.66 con una desviacién
estandar de 0.73; igualmente es wun grupo que puede
considerarse bastante homogéneo. Se puede deducir entonces
gue ambos grupos muestran comportamientos disimiles en

cuanto a la positividad ante el anticuerpo HLA-DR.

Ahora bien, cuando se observa el grupo de individuos con
tabaquismo pasivo, su promedio de células HLA-DR positivas es
de 1.52 con una desviacion estandar de 1.98, siendo un grupo
bastante heterogéneo, esto se debe a los diferentes escenarios
sobre los cuales este grupo entra en contacto con el tabaco
ocasionando que el P-Valor de este estudio es de: 0.16
indicando que los grupos se comportan de forma similar ante la

variable de expresion del anticuerpo HLA-DR.
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Grafico. 18.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza del numero de células que expresan HLA-DR de

la mucosa bucal por estatus tabaquico
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Grafico. 19.- Distribucion de la poblacién de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza del numero de células que expresan HLA-DR de

la mucosa bucal por estatus tabaquico
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Figura # 16.- Microfotografia mostrando positividad celular ante

el anticuerpo HLA-DR en un individuo con tabaquismo activo.

Figura # 17.- Microfotografia mostrando positividad celular ante

el anticuerpo HLA-DR en un individuo con tabaquismo pasivo.
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Figura # 18.- Microfotografia mostrando positividad celular ante

el anticuerpo HLA-DR en un individuo sano.

5.15.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al estatus
tabaquico y a la expresion del anticuerpo monoclonal HLA-DR en

los queratinocitos de la mucosa bucal.

En los graficos 20 y 21 se observa que el promedio de células
positivas por campo para los individuos sanos es de 1,45 con
una desviacion estandar de 1,7; en el caso de los individuos con
tabaquismo pasivo el promedio de células positivas por campo es
de 0,55 con una desviacién estandar de 0,59; y se denota la
particularidad de que el grupo de individuos con tabaquismo

activo posee 0,0 de promedio de células positivas por campo.
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Esto demuestra, como el comportamiento de los grupos es muy
diferente cuando se toma en cuenta esta variable; por lo cual
puede considerarse que el estatus tabaquico afecta la expresion
al anticuerpo HLA-DR en los queratinocitos de la mucosa bucal;
esto se ve confirmado por el P-Valor ya que da como resultado
0,01467; por ende ambas variables estan intimamente

relacionadas.

Sin embargo el grado de dispersion sobre el grupo de individuos
sanos es bastante alto, por lo cual seria interesante tratar de
aumentar el nivel de muestra sobre dicho grupo para asi
corroborar con mayor fuerza la hipotesis planteada sobre
diferencias entre los mismos.

Grafico.20.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza del ndmero de queratinocitos que expresan
HLA-DR de la mucosa bucal por estatus tabaquico
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Grafico.21.- Distribucion de la poblacion de acuerdo al promedio e
intervalo de confianza del ndmero de queratinocitos que expresan
HLA-DR de la mucosa bucal por estatus tabaquico
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Figura # 19.- Microfotografia de individuo sano donde se

observan queratinocitos HLA-DR positivos.
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VI.- DISCUSION.

El hecho de que un problema no es un fendmeno estatico sino
gue ingresa dentro de la dinamica del ser vivo modificandose dia
con dia es una realidad, a la cual no se escapa el tabaquismo, a
lo largo de los afios la realidad que rodea al tabaquismo tanto
activo como pasivo ha sufrido cambios importantes, muchos de

los cuales aun generan controversia.

Este estudio asevera que el tabaquismo tanto activo como pasivo
afecta de forma mayoritaria a los individuos del género femenino,
lo que se opone a los resultados brindados por la Fundacidn
Antitabaquica de Venezuela (2003) donde se indica que el
tabaquismo afecta a 37.4% de los individuos del género
masculino y a 23.8% del género femenino (Informacion
suministrada por la Organizacibn Mundial de la Salud,
Organizacion Panamericana de la Salud 2003, recopilada de

pagina Web; http://www.who.int/tobacco).

Por su parte, Banoczy, Gintner y Dombi (2001) indican que el
tabaco es considerado responsable del 24% de todas las muertes
del género masculino y solo 7% de todas las muertes del género

femenino.
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Esta oposicion a los autores antes mencionados puede deberse
al hecho de que no existen data actualizada concerniente a la

situacién actual del tabaquismo en nuestro pais.

Ahora bien, este estudio coincide con los autores Molero y
Mufioz Negro (2005); Yafez y cols (2006) quienes afirman que
existe un patrén diferencial de género siendo mayor para el

femenino.

Mas aun Warren, Jones Yy Peruga (2007) citado por Mdller y
Wehbe (2008) indican que el numero creciente de mujeres
quienes sufren de tabaquismo es aun mas preocupante cuando
se estudia la poblacion de mujeres joévenes con edades

comprendidas entre 15 a 18 afios de edad.

Esta nueva realidad en la que el género femenino se ve cada dia
méas afectado por el tabaquismo es un rasgo importantisimo a
considerar ya que las mujeres poseen una tasa de consumo
mayor, presentan un sindrome de abstinencia mas severo y por
ende, son mas renuentes al logro de la cesacion tabaquica; tal
como lo refieren a Molero y Mufioz Negro (2005) quienes indican
gque se ha demostrado que la capacidad reforzadora de la

nicotina del tabaco presenta un patréon diferencial de género, y la
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motivacion para obtener nicotina es mayor en mujeres que en

varones.

La poblacion que se ve afectada por el tabaquismo en sus formas
activa y pasiva ademas es cada vez mas joven, estos datos
coinciden completamente con la data recopilada por la Fundacion
Antitabaquica en Venezuela (2003) en donde se indica que
individuos con edades de 15 afios para el afio 1996 tenian una
prevalencia de tabaquismo de 30.6%, si se comparaba con otros
grupos etarios (Informacion suministrada por la Organizacién
Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de la Salud

2003, recopilada de pagina Web; http://www.who.int/tobacco ).

Igualmente Miller y Wehbe (2008) citando a la Organizacion
Panamericana de la Salud (2005) y la Organizacion Mundial de la
Salud (2002) muestran que 13.16% de la poblacién joven de
América Latina con edad comprendida entre 15 y 18 afios de

edad padecen de tabaquismo.

Esta poblacion cada vez méas joven constituyen un grupo dificil
de incentivar a la cesacion tabaquica ya que la sensacion de
recompensa es mayor y no existen protocolos disefiados para

esta poblacién especifica, ademas el hecho de que la capacidad
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reforzadora de la nicotina sea mayor en los adolescentes los
hace mas susceptibles tal como lo afirman Portugal y Gould
(2008); aunado a esto las probabilidades de continuar el
consumo en la vida adulta son altas; esto trae como
consecuencia un mayor tiempo de consumo y la aparicion cada

vez mas temprana de lesiones asociadas al tabaquismo.

La etnia es otro factor que puede condicionar la respuesta del
individuo ante el tabaquismo, Jaakkola y cols (2003) han
comprobado valores mayores de cotinina salival en individuos de
etnia negra si se compara con individuos de etnia blanca; en este
estudio la etnia mas afectada por esta enfermedad es la etnia
mestiza ,lo que se corresponde con las caracteristicas propias de
la poblacion venezolana; pero un pequefio porcentaje de
individuos de etnia negra se ven afectados por el tabaquismo
pasivo, condicion importante a tomar en cuenta ya que como se
menciond previamente existen mayores niveles de cotinina
salival; por ende se producirA una mayor exposicion de la

mucosa bucal a los metabolitos de la nicotina.

Por otra parte, el consumo de sustancias adictivas estan
intimamente relacionados entre si, por ello el consumo de tabaco

en la forma de inhalacién de cigarrillos se ve combinado con el
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consumo de alcohol, demostrable en la mitad de la poblacién
estudiada. Numerosos estudios coinciden con esta aseveracion,
ya que Ribeiro-Carvalho y cols (2009) han confirmado que los
adolescentes que consumen alcohol son mas frecuentemente
fumadores que aquellos que no lo consumen Yy viceversa,
indicando que la nicotina y el etanol son las drogas mas

frecuentemente usadas y abusadas durante la adolescencia.

Mas aun Larsson y Engel (2004) indican que tanto la nicotina
como el alcohol comparten un mecanismo similar de recompensa
a nivel cerebral; lo que explica que el consumo de estas

sustancias esté tan relacionado.

Ahora bien, en lo referente a la edad de inicio del tabaquismo
este estudio concuerda con Yafez y cols (2006) quienes como
resultado de su estudio aseveran que la edad de inicio de
tabaquismo esta ubicada en los 15.5 afios de edad; ya que la
edad de inicio para el grupo sometido a estudio es de 12 a 14
affos de edad, pudiendo prolongarse el consumo a lo largo de la
adolescencia y continuarse en la edad adulta en concordancia

con lo afirmado por Portugal y Gould (2008).
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Mas alla de los aspectos previamente mencionados, es
importante que el tabaquismo sea diagnosticado correctamente,
para ello es basico determinar el grado de adiccion a la nicotina;
para lo cual se utiliza el test de Fagerstrom que es un método
sensible, confiable y poco invasivo; al igual que se ha tomado en
otras investigaciones tales como Warnakulasuriya, Sutherland y
Scully. (2005); Huang, Li y Wang (2006); Rios Bedoya y cols

(2008).

Dicho test es importante para inferir el comportamiento a futuro
del individuo que padece de tabaquismo activo ya que podria
determinarse de forma certera las caracteristicas del consumo de
cigarrillo, la capacidad para alcanzar la cesacion tabaquica y la
gravedad de los sintomas comprendidos dentro del sindrome de

abstinencia.

Es importante aclarar que existe otra forma de tabaquismo,
denominado tabaquismo pasivo, el cual es igualmente daifino
para el ser vivo; el origen del tabaquismo pasivo proviene
fundamentalmente de familiares y su importancia se ve reflejada
en diversos estudios como el de Yafiez y cols (2006); Portugal y
Gould (2008); Gilman y cols (2009); gquienes indican que

aquellos individuos que poseen relaciones cercanas con
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individuos que padecen tabaquismo activo son mucho mas
susceptibles a desarrollar tabaquismo en algun momento de su

vida.

El tabaquismo bien sea activo o pasivo ocasiona dafios en la
salud bucal del ser vivo, los cuales pueden iniciarse como
cambios microscopicos precoces previos a la aparicion de
lesiones clinicamente visibles; dentro de ellos se puede
mencionar en primer lugar el cambio en el grado de
gueratinizacion del epitelio de la mucosa bucal; este estudio
coincide con aquellos que aseveran que se produce un cambio
en el grado de queratinizacion del epitelio de la mucosa bucal en
los pacientes con tabaquismo; Bernal y Moreira. (1991); también
Arredondo y cols (2007) indican que es posible observar
alteraciones en los queratinocitos debido a un cambio en el ciclo
celular lo que conlleva a un grado de queratinizacién diferente

(ortoqueratinizacién).

Sin embargo, este estudio no coincide con lo sefialado por Ali y
cols (2007) quienes concluyeron que el cambio que se produce
en la mucosa de revestimiento es un aumento del grosor de

paraqueratina; ya que los resultados de este estudio sefialan un
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cambio de un epitelio plano estratificado paraqueratinizado a un

epitelio plano estratificado ortoqueratinizado.

La queratina es una barrera impermeable a muchas sustancias,
el cambio en el tipo de epitelio de paraqueratinizado a
ortoqueratinizado presente en la mucosa de revestimiento no es
mas que un mecanismo protector que se genera en respuesta a
los productos provenientes del humo del cigarrillo y a los
multiples metabolitos que son secretados a nivel salival que
estdn en contacto directo con la mucosa; de esta manera se

intenta frenar el ingreso de estas sustancias a través del epitelio.

Otro de los puntos afectados por el tabaquismo es la arquitectura
del estrato basal, este estudio sostiene que existe una fuerte
relacién entre los cambios presentes en el estrato basal del
epitelio y el estatus tabaquico; esto es consistente con lo
expresado por Ali y cols (2007) quienes indican que las
personas que padecen de tabaquismo poseen un riesgo mayor a
presentar cambios patologicos tales como displasia epitelial; se
debe tener presente que uno de los signos microscopicos de la

displasia epitelial es la duplicacion de la capa basal.
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Aunado a esto numerosos autores como Bandéczy, Gintner y
Dombi (2001); Bokor y Vuc€kovi¢ (2002); Sham y cols (2003) han
asociado al tabaquismo a una alta frecuencia en la aparicion de
desdrdenes potencialmente malignos; los que también presentan

displasia epitelial en muchos casos.

Este cambio en la arquitectura epitelial no es mas que una
respuesta ante el aumento de la cinética celular que asegure una
barrera de mayor grosor ante un antigeno constante como lo son
todos los componentes del cigarrillo; este mecanismo forma parte

de la respuesta innata de todo ser vivo.

En otro orden de ideas, cuando se realiza un conteo del infiltrado
inflamatorio presente en el corion de la mucosa que tapiza la
cavidad bucal se denota un ligero aumento en los individuos que
padecen tabaquismo, en concordancia con lo sefialado Wang y
cols (2006) quienes indican que el tabaquismo promueve Ila
respuesta inflamatoria; y es reafirmado por numerosos autores,
tales como: Eliakim y Karmeli (2003)citado por Caldeira y cols
(2007); Steptoe y Usher (2006), Torres de Heens, van der Velden

y Loos (2009).
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Ademéas de esto existe un patron diferencial en lo que es la
ubicacion del infiltrado inflamatorio dependiendo del estatus
tabaquico, lo que también es indicativo de un fendmeno
adaptativo ante una agresion, aunque no existen reportes al
respecto Torres de Heens, van der Velden y Loos (2009) refieren

leucocitosis periférica asociada al tabaquismo activo.

Tanto el aumento del niumero celular asi como el cambio de su
disposicion en el tejido constituyen como ya fue mencionado un
mecanismo adaptativo, que intenta cumplir el objetivo de la
respuesta inmune, que a final de cuentas es eliminar el antigeno

del organismo y prevenir futuras agresiones.

Pero es importante reflejar que autores como Moszczynski y cols
(2001); Wu vy cols (2004); refieren alteraciones en la
ultraestructura de los linfocitos, aunado a esto autores como
Scott y Palmer (2002) indican anergia de las células T lo que
podria explicar a su vez una ineficiencia de la respuesta inmune
adaptativa, que conlleva al aumento en el numero de las células
inflamatorias y el cambio de su disposicion en el tejido, ya que
en los individuos con tabaquismo el infiltrado inflamatorio esta
mas diseminado; otra explicacion ante este hecho es que la

mucosa bucal estd en contacto con un antigeno por periodos
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prolongados de tiempo lo que ocasiona una activacion repetitiva

de la respuesta inmune adaptativa.

Pero, hay que tomar en cuenta que la respuesta inmunitaria
desencadenada por cada individuo es unica e irrepetible ya que
se ve afectada por numerosos factores como edad, género, etnia,
entre otros siendo muy dificil su cuantificacion exacta vy

comparacion con otros grupos de individuos.

Ahora bien, los vasos sanguineos aseguran nutricion al tejido asi
como también una via de acceso a la respuesta inmune; el
presente estudio indica que en el tabaquismo activo la cantidad
de vasos sanguineos disminuye considerablemente cuando se
comparan con los individuos sanos, contrario a lo expresado por
Lopez-Blanc y cols (2009) quienes refieren que existe casos de
pacientes con tabaquismo activo con un aumento en la

vascularizacion a nivel sub - epitelial dentro del tejido conectivo.

Sin embargo, estos resultados coinciden con lo referido por Scott

y Palmer (2002) ya que indican una respuesta angiogénica

disminuida en los individuos con tabaquismo.

158



La angiogénesis es un proceso que se lleva a cabo una vez que
la respuesta inflamatoria ha culminado y forma parte de un
proceso reparativo, si no se logra eliminar el antigeno nunca hay
un cese de la respuesta inflamatoria exagerada evidente en el
tejido, en consecuencia no se puede producir el proceso de
reparacion; por otra parte muchos de los componentes presentes
en el tabaco del cigarrillo poseen un efecto vasoconstrictor;
tomando en cuenta que un individuo con tabaquismo ingresa de
forma constante estas sustancias en su organismo, eso generara
un efecto vasoconstrictor sostenido que puede conllevar a una

disminucién de la irrigacién del tejido.

Un eslabén trascendental en la activacibn de la respuesta
inmune adaptativa lo constituyen las células dendriticas tipo
Langerhans; el estudio de estas células se da gracias a que
poseen la funcién de presentar antigenos razén por la cual
expresan el Complejo Principal de Histocompatibilidad tipo Il
(MHC II); este hecho permite el uso de un indicador HLA-DR; tal

como lo refieren Barrett, Williams y Scott (1991).

En individuos con tabaquismo existe un mayor numero de células
de Langerhans, evidenciado por una mayor expresion del

Complejo Principal de Histocompatibilidad tipo Il, en
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concordancia con lo referido por Cruchley y cols (1994); Boyle y
cols (2010); esto se debe a que el cigarrillo es una sustancia que
aunque es biolégicamente activa lo que conlleva a un mayor
reclutamiento de precursores, debido a las sefiales inflamatorias
gque hay en el tejido, esto conduce a una mayor actividad por

parte de las mismas.

Ahora bien, la expresion del Complejo Principal de
Histocompatibilidad tipo Il esta regulado por numerosos factores,
uno de ellos es el interferon gamma (IFN-y), el cual de acuerdo a
Whetzel, Corwin y Cousino (2006) se encuentra elevado, esto
explica el aumento en la expresion de MHC tipo Il, lo que

concuerda con los resultados de este estudio.

Sin embargo autores como Lambert y cols (2005) indican que la
acroleina (sustancia presente en el cigarrillo) inhibe la secrecién
de interferon gamma (IFN-y), con lo que el presente estudio esta
en total desacuerdo ya que esto implicaria una disminucién de la
expresion del Complejo Principal de Histocompatibilidad tipo Il lo

que contradice los resultados arrojados previamente.

Autores como Buerger , Bakker y Goulmy (1993); Ljunggren y

Anderson (1998); Villarroel, Speight y Barrett (2004); indican que
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los queratinocitos son células que pueden adquirir la funcion de
célula presentadora de antigenos en casos de procesos
inflamatorios continuos o en el desarrollo de una lesion tumoral;
en el presente estudio los queratinocitos cumplen esta funcion en
individuos sanos. Esto puede deberse a que la cavidad bucal es
considerada y funciona como un 6rgano inmunoldégico ya que es
puerta de entrada a numerosos antigenos y ademas posee una
microbiota muy diversa, esto explicaria por qué funcionan en
algunos casos como activadores de la respuesta inmune

mediante la presentacion antigénica.

Por otra parte, los individuos que participaron en este estudio
tenian como condicion indispensable poseer terceros molares
totalmente incluidos, el proceso de erupcién implica la activacion
de numerosos factores de crecimiento los cuales podrian alterar
la expresién del Complejo Principal de Histocompatibilidad tipo

Aunque Steiniger y cols (1989) refirieron que las células
epiteliales que tapizan el sistema de conductos de la glandula
parotida o las células endoteliales expresan el Complejo
Principal de Histocompatibilidad tipo Il aunque su funcidon sea

desconocida (Steiniger y cols 1989).
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Por ende es necesario desarrollar nuevos estudios que abarquen
los factores que afectan la expresiéon del Complejo Principal de
Histocompatibilidad para conocer el mecanismo exacto por el

cual este fendmeno se presenta.
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VIl.- CONCLUSIONES.

1.- El tabaquismo afect6 mas frecuentemente a individuos del

género femenino.

2.- La edad de inicio del tabaquismo fue de 15 afios de edad,
estos individuos continuaran el consumo en la vida adulta,

trayendo como resultado un tiempo de consumo mayor.

3.- La etnia mayormente afectada por el tabaquismo fue la etnia
mestiza y en menor grado la etnia negra, debido a la mezcla de

etnias que es caracteristico de la sociedad venezolana.

4.- ElI consumo de tabaco contenido en el cigarrillo estuvo
intimamente relacionado al consumo de alcohol, lo que trae como
consecuencia un efecto sinérgico entre ambos lo que a su vez

acelera el desarrollo de cambios a nivel de la mucosa bucal.

5.- El origen del tabaquismo pasivo provino fundamentalmente de

los familiares y en ellos la tasa de exposicion al humo fue muy

alta.
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6.- En los individuos con el minimo grado de adiccion ya son
observables cambios histopatologicos en los tejidos de la

mucosa bucal a pesar de su apariencia clinicamente sana.

7.- ElI tabaquismo ocasiona alteraciones en el patréon de
queratinizacion del epitelio bucal, siendo un epitelio plano
estratificado ortoqueratinizado para la mucosa de revestimiento,
esto pareciera ser un mecanismo de la respuesta epitelial que
engrosa la capa superficial del epitelio para que sea menos

permeable al medio bucal.

8.- El tabaquismo produce un cambio en la cinética celular del
epitelio que se evidencia por la duplicacion del estrato basal del
epitelio de la mucosa bucal; lo que ocasiona un mayor riesgo a
gque se presenten mutaciones celulares, cambios precoces en el

desarrollo de desdrdenes potencialmente malignos.

9.- El tabaquismo produce un aumento del niumero y actividad de
las células de Langerhans, posiblemente debido a un constante
contacto con la sustancia antigénica para una adecuada

presentacion del antigeno y el desarrollo de la respuesta inmune.
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10.- El tabaquismo no afecta de forma significativa la cantidad de
infiltrado inflamatorio presente en el corion de la mucosa bucal,
sin embargo afecta la distribucién del mismo ya que se presenta
mas diseminado en los individuos con tabaquismo activo y

pasivo.

11.- ElI tabaquismo ocasiona una disminucion de la
vascularizacién de la mucosa bucal, probablemente debido a la
capacidad vasoconstrictora sostenida de los componentes del
cigarrillo y a una detencion del proceso de reparacion ya que

nunca se cierra el proceso de respuesta ante el antigeno.

12.- En el tabaquismo activo los queratinocitos pierden la
capacidad de convertirse en células presentadoras de antigenos,
razon por la cual la mucosa se ve desprotegida ante algun
proceso inflamatorio cronico o un proceso de desarrollo de

desdrdenes potencialmente malignos o lesiones malignas.

13.- En cuanto a los cambios observables para los individuos con
tabaquismo pasivo, estos son directamente proporcionales al
contacto del individuo con el humo del cigarrillo. A mayor

contacto, mayores son los cambios histopatoldgicos.
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IX.- ANEXOS.

9.1.- Historia clinica aplicada a los individuos incluidos en el

estudio.

HISTORIA CLINICA:

Datos personales:

Nombre:
Edad: Sexo: Estado Civil:
Ocupacion Raza: _________

Lugar de nacimiento:

Direccion:

Desde

cuando reside en la ciudad:

Telefono

(s):

Antecedentes familiares (enfermedades, tratamiento, estado

psicoldgico):
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Antecedentes personales (enfermedades, tratamiento, estado

psicoldgico):

Habitos:

Consume bebidas alcohdlicas: SI__ NO__
Cantidad__

Consume café: Si NO Cantidad

FUMA: SI NO

Si tiene tabaquismo responda las siguientes preguntas:

1.-¢ Desde hace cuanto tiempo fuma?

2.-¢Consume cigarrillo o tabaco?

3.-¢,Qué cantidad consume al dia (cigarrillos/tabaco)?

4.-;,Qué marca comercial consume?

5.-¢Ha intentado alguna vez dejar de

fumar?

6.-¢ Cuantas veces lo ha intentado?

6.-¢Qué meétodo ha utilizado para intentar cesar el habito

tabaquico?

7.-¢Por cuanto tiempo ha logrado cesar el habito

tabaquico?
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EXAMEN CLINICO EXTRABUCAL:

EXAMEN CLINICO INTRABUCAL:

Labios:

Mucosa de carrillos:

Zona retromolar:

Paladar duro y blando:

Lengua:

Piso de boca:

Examen radiogréafico:
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Actividades realizadas:
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Resultados obtenidos:
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9.2.- Consentimiento informado del grupo de individuos control.

Consentimiento informado para inclusion en el estudio “Cambios

microscépicos e inmunoldégicos producidos por el tabaguismo en la mucosa

bucal aparentemente sana” y para toma de muestra de mucosa de

revestimiento que recubre la zona posterior a los terceros molares totalmente

incluidos.
Yo, Sr(a). Cl:
he sido consultado(a) por ellla Od.

de lo siguiente: Se ha estudiado su caso clinico y se ha evidenciado que no
presenta ninguna lesion en cavidad bucal y que usted ha expresado no ser
fumador activo ni pasivo; se le solicita tomar una muestra que permita incluirlo en
el presente estudio.

La intervencién que se me propone sera realizada por el Odontélogo

y consiste en principio en tomar una muestra

de tejido de aproximadamente 10 mm. de longitud que corresponde a la mucosa
gue recubre al tercer molar incluido. Esta muestra se estudiara en un laboratorio

de histopatologia.

La anestesia utilizada va a ser local.
1. La anestesia local se utiliza en Odontologia con la finalidad de procurar
efectuar el tratamiento odontoldgico sin dolor.
2. EIl efecto de la anestesia local le producird una sensacién extrafia en la
region anestesiada, que normalmente desaparecerd espontaneamente en

dos o tres horas.
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La administracién de la anestesia local puede provocar en algunos casos:
Ulceras en la mucosa, dolor, hematoma vy, en algunas ocasiones
limitaciones en el movimiento de apertura de la boca. Del mismo modo,
puede ocasionar hipotensién arterial y sensaciéon de mareo.

Entiendo que en algunos pacientes se puede presentar algun tipo de
reaccion alérgica o hipersensibilidad a la anestesia local, por lo que
informo que he recibido anestesia local en boca por tratamientos
odontolégicos anteriores sin presentar reacciones desfavorables de ningln
tipo. Sin embargo, estoy en conocimiento de que se cuenta con el apoyo
del personal del postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Central de Venezuela.

Estoy en conocimiento de que la toma de la muestra se realizard en el
mismo momento del procedimiento quirargico para la exodoncia de los
terceros molares con una técnica de cufia distal al segundo molar lo que
permitira la utilizacién de un tejido que bajo otras circunstancias seria
igualmente eliminado y desechado.

Todo acto quirdrgico puede ocasionar distintas complicaciones comunes y
potencialmente serias que podrian requerir tratamientos complementarios
tanto médicos como quirargicos, sobre todo en personas con alguna
condicion o enfermedad sistémica como las siguientes: diabetes,
cardiopatia, hipertensiéon, anemia, edad avanzada, obesidad. Las cuales
no pueden ser excluidas del estudio. Por lo que antes del procedimiento
quirargico se realizara una exhaustiva Historia Clinica, se me daran
indicaciones pre-quirdrgicas y post- quirargicas segun el caso. Entre las
indicaciones prequirurgicas generales se considera que el paciente acuda a
consulta previamente desayunado, que no interrumpa su medicacion previa
en caso de que la presente, no ingerir alcohol ni sustancias to6xicas como el
cigarrillo antes de acudir al acto quirdrgico y se procede a la toma de la
presion arterial del paciente en cada cita incluido el dia de la toma de la

muestra.
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Después de la cirugia debo cumplir con indicaciones post operatorias que me van
a ser entregadas por escrito y debo regresar a consultas de retiro de puntos y

control post operatorio.

Entiendo que la muestra obtenida sera utilizada para realizar técnicas de tincién
de hematoxilina y eosina e inmunohistoquimica utilizando varios marcadores

tisulares.

He recibido informacién clara y sencilla, oral y por escrito, acerca del
procedimiento que se me va a practicar y sobre la investigaciéon en la que voy a
intervenir. El odontdlogo que me atiende me ha explicado qué es, co6mo se realiza
y para qué sirve. He recibido respuesta a todas mis preguntas. He comprendido

todo lo anterior perfectamente. Comprendo que la decision que tomo es voluntaria.

DOY MI CONSENTIMIENTO A LA PRACTICA DEL PROCEDIMIENTO QUE SE ME
PROPONE Y LA INCLUSION DE MIS DATOS Y MI MUESTRA EN EL ESTUDIO

“Cambios microscopicos e inmunolégicos producidos por el tabaguismo _en la

mucosa bucal aparentemente sana”. PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO

CUANDO LO DESEE Y DEBO INFORMAR AL EQUIPO ODONTOLOGICO, DEL

CAMBIO DE DECISION.

Firma del odontélogo/investigador Firma del paciente

HE DECIDIDO NO AUTORIZAR LA REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO QUE ME

HA SIDO PROPUESTO.

Firma del paciente
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En a los del mes de

HE DECIDIDO REVOCAR MI ANTERIOR AUTORIZACION

Firma del paciente

En a los del mes de
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9.3.- Consentimiento informado del grupo de individuos con

tabaquismo activo.

Consentimiento informado para inclusion en el estudio “Cambios

microscépicos e inmunoldégicos producidos por el tabaguismo en la mucosa

bucal aparentemente sana” y para toma de muestra de mucosa de

revestimiento que recubre la zona posterior a los terceros molares totalmente

incluidos.
Yo, Sr(a). Cl:
he sido informado(a) por ellla Od.

de lo siguiente: Se ha estudiado su caso clinico y aunque la evidencia no
muestra ninguna lesién se pretende demostrar que al contrario de lo que se
puede creer ya se presentan ciertos cambios en la respuesta inmunitaria local
de ese tejido.

La intervencién que se me propone serd realizada por el Odontologo

y consiste en principio en tomar una

muestra de tejido de aproximadamente 10 mm. de longitud que corresponde a
la mucosa que recubre al tercer molar incluido. Esta muestra se estudiara en

un laboratorio de histopatologia.

La anestesia utilizada va a ser local.

7. La anestesia local se utiliza en Odontologia con la finalidad de procurar
efectuar el tratamiento odontolégico sin dolor.

8. EIl efecto de la anestesia local le producird una sensacién extrafia en la
region anestesiada, que normalmente desaparecerd espontaneamente en

dos o tres horas.
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10.

11.

12

La administracién de la anestesia local puede provocar en algunos casos:
Ulceras en la mucosa, dolor, hematoma vy, en algunas ocasiones
limitaciones en el movimiento de apertura de la boca. Del mismo modo,
puede ocasionar hipotensién arterial y sensaciéon de mareo.

Entiendo que en algunos pacientes se puede presentar algun tipo de
reaccion alérgica o hipersensibilidad a la anestesia local, por lo que
informo que he recibido anestesia local en boca por tratamientos
odontolégicos anteriores sin presentar reacciones desfavorables de ningln
tipo. Sin embargo, estoy en conocimiento de que se cuenta con el apoyo
del personal del postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Central de Venezuela.

Estoy en conocimiento de que la toma de la muestra se realizard en el
mismo momento del procedimiento quirldrgico para la exodoncia de los
terceros molares con una técnica de cufia distal al segundo molar lo que
permitira la utilizacién de un tejido que bajo otras circunstancias seria

igualmente eliminado y desechado.

. Todo acto quirdrgico puede ocasionar distintas complicaciones comunes y

potencialmente serias que podrian requerir tratamientos complementarios
tanto médicos como quirargicos, sobre todo en personas con alguna
condicion o enfermedad sistémica como las siguientes: diabetes,
cardiopatia, hipertension, anemia, edad avanzada, obesidad. Las cuales
no pueden ser excluidas del estudio. Por lo que antes del procedimiento
quirargico se realizara una exhaustiva Historia Clinica, se me daran
indicaciones pre-quirdrgicas y post- quirargicas segun el caso. Entre las
indicaciones prequirlirgicas generales se considera que el paciente acuda a
consulta previamente desayunado, que no interrumpa su medicacién previa
en caso de que la presente, no ingerir alcohol ni sustancias to6xicas como el
cigarrillo antes de acudir al acto quirargico y se procede a la toma de la
presion arterial del paciente en cada cita incluido el dia de la toma de la

muestra.
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Después de la cirugia debo cumplir con indicaciones post operatorias que me van
a ser entregadas por escrito y debo regresar a consultas de retiro de puntos y

control post operatorio.

Entiendo que la muestra obtenida sera utilizada para realizar técnicas de tinciéon
de hematoxilina y eosina e inmunohistoquimica utilizando varios marcadores

tisulares.

He recibido informacién clara y sencilla, oral y por escrito, acerca del
procedimiento que se me va a practicar y sobre la investigaciéon en la que voy a
intervenir. El odontdlogo que me atiende me ha explicado qué es, co6mo se realiza
y para qué sirve. También me ha explicado los riesgos posibles y las
consecuencias que pudieran derivarse de mi no participacién en el examen. He
recibido respuesta a todas mis preguntas. He comprendido todo lo anterior
perfectamente. Comprendo que la decisién que tomo es voluntaria. También se me
ha informado que se me hard entrega de los resultados obtenidos de los
examenes, para posteriormente y en caso de yo desearlo someterme a un

protocolo de atencidon para la cesacién del habito tabaquico.

DOY MI CONSENTIMIENTO A LA PRACTICA DEL PROCEDIMIENTO QUE SE ME
PROPONE Y LA INCLUSION DE MIS DATOS Y MI MUESTRA EN EL ESTUDIO

“Cambios microscopicos e inmunolégicos producidos por el tabaquismo en la

mucosa bucal aparentemente sana”. PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO

CUANDO LO DESEE Y DEBO INFORMAR AL EQUIPO ODONTOLOGICO, DEL

CAMBIO DE DECISION.

Firma del odontdlogo/investigador Firma del paciente
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HE DECIDIDO NO AUTORIZAR LA REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO QUE

ME HA SIDO PROPUESTO.

Firma del paciente

En a los del mes

HE DECIDIDO REVOCAR MI ANTERIOR AUTORIZACION

Firma del paciente

En a los del mes

de

de
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9.4.- Consentimiento informado del grupo de individuos con

tabaquismo pasivo.

Consentimiento informado para inclusién en el estudio “Cambios

microscépicos e inmunoldégicos producidos por el tabaguismo en la mucosa

bucal aparentemente sana” y para toma de muestra de mucosa de

revestimiento que recubre la zona posterior a los terceros molares totalmente

incluidos.
Yo, Sr(a). Cl:
he sido informado(a) por el/la Od.

de lo siguiente: Se ha estudiado su caso clinico y aunque la evidencia no
muestra ninguna lesién se pretende demostrar que al contrario de lo que se
puede creer ya se presentan ciertos cambios en la respuesta inmunitaria local
de ese tejido.

La intervencién que se me propone serd realizada por el Odontologo

y consiste en principio en tomar una

muestra de tejido de aproximadamente 10 mm. de longitud que corresponde a
la mucosa que recubre al tercer molar incluido. Esta muestra se estudiara en

un laboratorio de histopatologia.

La anestesia utilizada va a ser local.

13. La anestesia local se utiliza en Odontologia con la finalidad de procurar
efectuar el tratamiento odontoldgico sin dolor.

14. El efecto de la anestesia local le producird una sensacién extrafia en la
region anestesiada, que normalmente desaparecerd espontaneamente en

dos o tres horas.
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15.

16.

17.

18

La administracién de la anestesia local puede provocar en algunos casos:
Ulceras en la mucosa, dolor, hematoma vy, en algunas ocasiones
limitaciones en el movimiento de apertura de la boca. Del mismo modo,
puede ocasionar hipotensiéon arterial y sensaciéon de mareo.

Entiendo que en algunos pacientes se puede presentar algun tipo de
reaccion alérgica o hipersensibilidad a la anestesia local, por lo que
informo que he recibido anestesia local en boca por tratamientos
odontolégicos anteriores sin presentar reacciones desfavorables de ningun
tipo. Sin embargo, estoy en conocimiento de que se cuenta con el apoyo
del personal del postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Central de Venezuela.

Estoy en conocimiento de que la toma de la muestra se realizar4 en el
mismo momento del procedimiento quirdrgico para la exodoncia de los
terceros molares con una técnica de cufia distal al segundo molar lo que
permitira la utilizacién de un tejido que bajo otras circunstancias seria

igualmente eliminado y desechado.

. Todo acto quirdrgico puede ocasionar distintas complicaciones comunes y

potencialmente serias que podrian requerir tratamientos complementarios
tanto médicos como quirdrgicos, sobre todo en personas con alguna
condicion o enfermedad sistémica como las siguientes: diabetes,
cardiopatia, hipertensiéon, anemia, edad avanzada, obesidad. Las cuales
no pueden ser excluidas del estudio. Por lo que antes del procedimiento
quirargico se realizara una exhaustiva Historia Clinica, se me daréan
indicaciones pre-quirdrgicas y post- quirargicas segun el caso. Entre las
indicaciones prequirlirgicas generales se considera que el paciente acuda a
consulta previamente desayunado, que no interrumpa su medicacion previa
en caso de que la presente, no ingerir alcohol ni sustancias téoxicas como el
cigarrillo antes de acudir al acto quirdrgico y se procede a la toma de la
presion arterial del paciente en cada cita incluido el dia de la toma de la

muestra.
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Después de la cirugia debo cumplir con indicaciones post operatorias que me van
a ser entregadas por escrito y debo regresar a consultas de retiro de puntos y

control post operatorio.

Entiendo que la muestra obtenida también sera utilizada para el estudio en donde

se determinaran mediante inmunohistoquimica varios marcadores tisulares.

He recibido informacién clara y sencilla, oral y por escrito, acerca del
procedimiento que se me va a practicar y sobre la investigaciéon en la que voy a
intervenir. El odont6élogo que me atiende me ha explicado qué es, co6mo se realiza
y para qué sirve. También me ha explicado los riesgos posibles y las
consecuencias que pudieran derivarse de mi no participacién en el examen. He
recibido respuesta a todas mis preguntas. He comprendido todo lo anterior
perfectamente. Comprendo que la decision que tomo es voluntaria. También se me
ha informado que se me hard entrega de los resultados obtenidos de los

examenes.

DOY MI CONSENTIMIENTO A LA PRACTICA DEL PROCEDIMIENTO QUE SE ME
PROPONE Y LA INCLUSION DE MIS DATOS Y MI MUESTRA EN EL ESTUDIO

“Cambios microscopicos e inmunolégicos producidos por el tabaquismo en la

mucosa bucal aparentemente sana”. PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO

CUANDO LO DESEE Y DEBO INFORMAR AL EQUIPO ODONTOLOGICO, DEL

CAMBIO DE DECISION.

Firma del odontélogo/investigador Firma del paciente

HE DECIDIDO NO AUTORIZAR LA REALIZACION DEL PROCEDIMIENTO QUE

ME HA SIDO PROPUESTO.
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Firma del paciente

En a los del mes

HE DECIDIDO REVOCAR MI ANTERIOR AUTORIZACION

Firma del paciente

En a los del mes

de

de
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9.5.- Carta aprobatoria del Comité de Bioética para la toma de la

muestra para el presente estudio.

UNRIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIR

S

Ne 037-2009

Caracas, 13 de Marzo de 2009

Ciudadano
0Od. Ana Maria Golaszewski

Nos dirigimos a ustedes en la oportunidad de informarles que el Comité de Bioética de
esta Facultad, una vez analizado el proyecto de investigacion, presentado por usted bajo el titulo:
“IMPACTO DEL TABAQUISMO EN LA RESPUESTA INMUNE LOCAL DE LA CAVIDAD BUCAL DE LOS

' PACIENTES QUE ACUDEN A LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL DE
VENEZUELA EN EL PER(ODO 2008-2009”.

Concluye que el mismo aprueba su protocolo de investigacién y consentimiento
| informado, por lo tanto tiene una validez de un afio a partir de la fecha 13-03-2009 al 13-03-2010.

Sin otro particular a que hacer referencia.

MJFT/MJFT

CIUDAD UNIVERSITARIA DE CARA ATRIMONIO AL DE LA HUMAN
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