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Resumen

Objetivo: identificar la correlacion entre
tabaquismo y atipias celulares cérvico-
vaginales. Métodos: se realizo citologia
exfoliativa cérvico-vaginal (papanico-
laou) a 807 pacientes en el Laboratorio
de Biologia Celular de la Facultad de
Medicina de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla en el periodo com-
prendido entre marzo de 2011 y marzo
de 2016, también se realiz6 interroga-
totio ginecoldgico y se cuestioné sobre
el habito de fumar. Resultados: de las
807 pacientes, 178 dieron positivo a ta-
baquismo, se reportaron algunas atipias
celulares en sus resultados de citologfa.
Se realiz6 una razén de momios dando
como resultado 1.9 y probabilidad de
65% en fumadoras con atipias celulares
tipos LIEBG y LIEAG. Conclusion: esta
toxicomania es un factor predisponente
en la aparicion de atipias celulares cérvi-
co-vaginales, debido a la gran cantidad de
sustancias toxicas y carcinogénicas que
contiene el cigarro.

Summary

Objective: to identify the correlation between smoking and
atypia cervix-vaginal cells. Methods: it was performed an
exfoliative cytology cervix-vaginal (PAP) to 807 patients in
the Laboratory of Cellular Biology of the Faculty of Me-
dicine of the University Autonomous of Puebla between
March of 2011 and March of 2016. It was also conducted
gynecological interrogation and on the habit of smoking;
Results: of the 807 patients, 178 gave positive to smoking,
some atypia cells were reported in the Cytology results. A
reason of odds was made giving as result 1.9 and proba-
bility of 65% in smokers with atypia cell types LIEBG and
LIEAG. Conclusion: this drug addiction is a predisposing
factor in the emergence of atypia cervix-vaginal cells, due
to the large amount of toxic chemicals and carcinogens
contained in cigarette.
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Resumo

Objetivo: identificar a correlacio entre
tabagismo e atipia celular cérvico-
vaginal. Métodos: citologia cervical
esfoliativa (papanicolau) foi realizada em
807 pacientes no Laboratério de Biologia
Celular da Faculdade de Medicina da
Universidade Autonoma de Puebla, no
petiodo entre mar¢o de 2011 e marco de
2016. Foi também realizado um exame
ginecoldgica e questionado sobre o taba-
gismo. Resultados: dos 807 pacientes,
178 testaram positivo para tabagismo,
reportaram-se algumas atipias celulares
nos resultados de citologia. Foi realizada
odds ratio resultando probabilidade de
1.9 e 65% em fumantes com atipia celu-
lar dos tipos de Ls1. e HsIL. Conclusdes:
observou-se aumento percentual em
atipia celular em pacientes fumantes em
contraste com nao-fumantes, no entan-
to, uma vez que o nimero de pacientes
nao ¢é representativo da odds ratio foi
utilizado o teste estatistico, isso denota
que existia relacdo entre o consumo de
tabaco e a presenca de atipia celular.
Esta toxicodependéncia é um fator pre-
disponente para o desenvolvimento de
atipia celular cervical e vaginal, devido a
grande quantidade de substancias toxicas
e cancerigenas contendo o charuto.

Introduccién

Las atipias celulares cérvico-vaginales
(accv) se definen como alteraciones
tanto en la morfologia (que afectan el
tamaflo, forma y nucleo de la célula),
como de los procesos fisiolégicos, prin-
cipalmente mitéticos y de madurez. Se
ha observado que estas atipias celulares
tienen un ciclo gradual y son precursoras
de cancer cérvico-uterino (CaCu); sin
embargo, su evolucién no es rapida, ya
que pueden existir durante afios en una
fase reversible de la enfermedad.'” El

CaCu es el segundo cancer mas comun
entre las mujeres de todo el mundo con
2.3 millones de casos diagnosticados;
cada afio cerca de 9 millones de mujeres
lo desarrollan, de ellas 80% vive en paises
en vias de desarrollo. En México, anual-
mente hay 23 mil nuevas pacientes y se
registran 12 muertes diarias debido a este
cancet, por lo cual representa uno de los
principales problemas de salud publica.

En México, las diferencias en la
atencién médica de este problema y sus
consecuencias e impacto en la salud se
ven reflejados en las estadisticas de afios
de vida perdidos por muerte prematura
y pérdida en la calidad de vida por disca-
pacidad, por lo que se deben llevar a cabo
acciones especificas en el primer nivel de
atencién de manera sistematizada para
el diagnéstico temprano y la referencia
oportuna, lo que contribuira a mejorar la
calidad vida.>>*® El factor de tiesgo mas
importante para el desarrollo de cancer
anogenital y responsable de aproximada-
mente 95% del CaCu es la infeccién por
el virus del papiloma humano (VPH); esta
es una de las enfermedades de trasmision
sexual mas comun en todo el mundo, con
una prevalencia de hasta 80% de mujeres
que se infectan en algin momento de
su vida; sin embargo, la infeccién por si
sola no es suficiente para el desarrollo
del cancer y la atencién esta focalizada
en identificar los cofactores que mo-
dulan esta progresion; ademas el VPH,
no solo ha sido asociado a cancer sino
a estados premalignos; se ha detectado
ADN de serotipos de vPH de alto riesgo en
resultados citolégicos con presencia de
atipias, observandose que estas lesiones
progresan con mayor rapidez."*> ' La
persistencia de la infeccién por VPH es
necesaria para el desarrollo de las lesio-
nes precursoras de CaCu; los factores
inmunolégicos tienden a ser de gran im-
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portancia en el establecimiento de dicha
persistencia debido a que los canceres
relacionados con el vPH son, en ultima
instancia, provocados por la incapacidad
del huésped para eliminar la infeccién
viral.>!%!5 Por si sola, la infeccion del
VPH genera alteraciones celulares, pre-
senta grandes halos perinucleares, zonas
claras, asociadas a membrana nuclear
irregular; ocasiona también un aumento
de la relacién nucleo/citoplasma, con
hipercromatismo, asi como fenémenos
de bi y multinucleacién, y se asocia con
disqueratosis y escamas enucleadas de
hiperqueratosis, conocidas como coiloci-
tos o coilocitosis atipica. Los vrH de alto
riesgo presentan proteinas oncogénicas
como E6 y E7, éstas se ligan a las protei-
nas producidas por los genes supresores
de tumores p53 y Rb, respectivamente,
degradandolas e inutilizandolas funcio-
nalmente. Esta interaccién en células
proliferativas, como son las del cuello
uterino y especialmente de la zona de
unién escamo-cilindrica con un epitelio
inestable, impide la correcta reparacion
del ADN, conduce a una inestabilidad
gendmica y aumenta la probabilidad
de desarrollar mutaciones especificas y
esenciales para la progresién a cancer
invasor. "¢

Por otro lado, el tabaquismo es
uno de los principales factores de riesgo
para muerte prematura tanto en mujeres
como en hombres, cerca de 20% de la
poblacién mundial consume cigarrillos,
de la cual 200 millones son mujeres y la
prevalencia en este sector ha ido en au-
mento por lo menos 10% en mas de la
mitad de los paises del mundo. Cada afio
mueren aproximadamente entre cinco y
seis millones de personas a consecuencia
del tabaco, 80% de ellas proveniente de
paises de bajos y medianos ingresos; en
México, existen mas de 16 millones de



fumadores de los cuales una tercera parte son mujeres. El taba-
quismo esta fuertemente asociado a cancer pulmonar, bronquial,
de lengua, nasofaringeo, bucal, orofaringeo, laringeo, de es6fago,
rifién, pancreas, estdbmago, vejiga, pelvis renal, higado, cérvix y
vaginal *'%% Se ha observado que las pacientes fumadoras con
infeccién por VPH son mucho mds propensas a presentar atipias
celulares o desarrollar CaCu, esta relacion es mas evidente en
aquellas mujeres con vida sexual activa. Recientemente han sut-
gido datos epidemiolégicos que relacionan el habito de fumar
con la adquisicién y persistencia de infecciones por VPH de alto
tiesgo.'""* En el humo del cigarro se han detectado mias de
4 000 sustancias quimicas que pueden causar cancer o dafos
celulares, de éstas 15 carcinégenos han sido bien detectados:
benzo[a]pirenodiol epoxido (BPDE), hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAH), N-nitrosaminas, aminas aromaticas, aldehidos
(formaldehidos y acetaldehidos), isopreno, compuestos fendlicos
(catecol y el acido cafeico), hidrocarburos volatiles (1,3-buta-
dieno), cloruro de vinilo, éxido de etileno, diversos metales,
el radionucleido polonio 210, arsénico, cadmio, DDT, disulfuro
de potasio y cientos de otros compuestos, estos carcinégenos
alteran las vias centrales generando mutaciones celulares. Ade-
mas, se estima que alrededor de 10" moléculas oxidantes estin
presentes en cada bocanada de humo de los cigarrillos. Fumar
genera un estado subsecuente de estrés oxidativo, debido a la
formacién de productos de la peroxidacion de lipidos en la cir-
culacion sanguinea, tales como hidroperéxidos de lipidos (LOOH),
asf como los aniones radicales de superéxido (sar).>'*2*#2 Hs
probable que los efectos del tabaquismo en las enfermedades
cervicales se atribuyan a los potentes carcindgenos del tabaco
presentes en altas concentraciones en el moco cervical de mujeres
fumadoras. Estudios bioquimicos demostraron que tanto N’-Ni-
trosonornicotina (NNN), N-nitrosaminas 4-(methylnitrosamino)-
1-(3-piridil)-1-butanona (NNK) y PAH pueden encontrarse en el
cérvix humano. Los aductos de ADN detivado del BPDE y otros
compuestos hidrofébicos han sido detectados en tejido cervical
de fumadoras, por lo tanto, estos compuestos podrian contribuir
ala etiologfa de cancer de cérvix en ellas, en combinacién con el
vpH."* Estudios recientes han asociado a las fumadoras con la
presencia de lesiones precursoras de cancer, sin embargo, aun no
es del todo clara la asociacion del tabaquismo con la presencia
de atipias celulares y la coinfeccién con el vpH en el desarrollo de
CaCu, asi como la intervencién del sistema inmune en desartrollo
de estas lesiones.""'" La finalidad de la presente investigacion fue
observar la correlacion existente entre el consumo del tabaco y
la aparicién de atipias celulares.

Métodos

Se realiz6 citologia exfoliativa cérvico-vaginal (papanicolaou) a
poblacién abierta a todas las pacientes que acudieron al progra-
ma de Deteccién Oportuna de Cancer (Doc) del Laboratorio de
Biologfa Celular de la Facultad de Medicina, Benemérita Uni-
versidad Auténoma de Puebla (EMBUAP), petiodo comprendido
entre marzo de 2011 y marzo de 2016. Fueron incluidas en el
estudio mujeres con vida sexual, que no estuvieran menstruan-
do en el momento de la toma; se les realizé un interrogatorio
ginecolégico y en aquellas pacientes con antecedentes de taba-
quismo se procedié a calcular su indice tabaquico (11) mediante
la siguiente férmula:

(cigarros al dfa) x (afios fumando)
20

= paquetes por ano

En el caso de las muestras celulares, fueron fijadas y tefiidas
con el tren de tincién papanicolaou modificado. Su montaje
fue realizado con resina sintética y se observaron bajo el mi-
croscopio para su citodiagnostico.

Resultados

El estudio comprendi6é 807 muestras de pacientes de las cuales
629 (77.9%) negaron fumary 178 (21.1%) fumaban, se manejé
como criterio de exclusiéon fumadoras ocasionales. De las 178
pacientes fumadoras se procedi6 a calcular su 1T, los resultados
se muestran en la tabla 1.

Tabla I. Namero y porcentaje de pacientes
fumadoras con su respectivo IT

Numero de pacientes (%) N=178 Indice tabaquico (1T)
148 (83.1%)
20 (11.3%)

10 (5.6%)

Grado leve de tabaquismo

Grado moderado de tabaquismo

Grado intenso de tabaquismo

Cabe mencionar que de las 629 mujeres que negaron el
antecedente de tabaquismo 3.6% (23 pacientes) present6 en
su citologfa Aaccv de diversos grados. Respecto a las mujeres
fumadoras y de acuerdo con el sistema de Behesda, usado para
reportar el resultado de las citologfas, las Accv se contemplan
desde el Ascus o AGUS (atipia de células escamosas de significado
indeterminado por sus siglas en inglés), en esta investigacién
no se determind ningin caso; nueve (5%) casos presentaron
LIEBG (lesion intraepitelial de bajo grado); tres pacientes (1.68%)
presentaron LIEAG (lesién intraepitelial de alto grado) y no
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se determiné ningtin caso con CaCu; por lo que del total de
pacientes fumadoras, 12 (6.7%) tuvieron algin grado de Accv,
mientras que en el caso de pacientes no fumadoras, 23 (3.6%)
presentaron atipias celulares (tabla 2).

Tabla 2. Resultados de las citologias,
de acuerdo con el sistema de Bethesda entre pacientes
fumadoras y no fumadoras

Resultado

(clasificacion de Bethesda) No fumadoras

Fumadoras

Negativo 17 (9.5%)

149 (83.7%)

70 (11.1%)
536 (85.2%)

Cambios reactivos

ASCUS-ASGUS 0 0
LIEBG 9 (5%) 22 (3.4%)
LIEAG 3 (1.68%) 1 (0.15%)
Cancer invasor 0 0
Total 178 629

La figura 1 muestra células superficiales cianofilas (azules) y
eocinofilas (rosas) normales, algunas con granulos de glucégeno,
se observan también algunos leucocitos; las células provienen
del epitelio cervical de paciente sin el habito de fumar. En
contraste, las células de la figura 2 provienen del cérvix de una
paciente fumadora consuetudinaria, nétese el pleomorfismo
nuclear y celular, pérdida de la relacién nicleo-citoplasma,
cromatina irregularmente distribuida, algunas células con me-
taplasia escamosa (cuadrante inferior derecho) y cierto grado
de perversion del apetito tintorial; las caracteristicas anteriores
son propias de LIEAG segun el sistema de Bezbesda. Cabe aclarar
que todas las muestras celulares fueron tefiidas con el mismo
tren de tincién y al mismo tiempo en las canastillas.

Figura 1. Frotis normal en paciente no fumadora

Microfotografias tomadas con objetivo seco fuerte 40X, microscopio Zeiss e ilumi-
nacién Kohler

Figura 2. LIEAG de paciente fumadora

Tomando en consideracién los valores anteriores se
procedi6 a calcular una razén de momios (RM) cuyo resultado
fue de 1.90 con una probabilidad de 65% para la presencia de
atipias celulares en fumadoras. Su riesgo relativo fue de 1.5813
(158.13%) mas de presentar ACCV para las pacientes que fuman y
un riego relativo de 0.6325 (63.25%) que para aquellas pacientes
que desarrollaron Accv y no fuman.

Discusién
Los productos de la combustién del tabaco no solo se depo-
sitan en los pulmones, lo hacen por todo el organismo y el
cérvix uterino no es la excepcion ya que afecta a sus células; las
atipias celulares se cuantificaron a partir de LIEBG en el sistema
de Bethesda y de acuerdo con estos resultados las pacientes que
mas presentaron algun tipo de atipia (porcentualmente hablan-
do) fueron las fumadoras, probablemente los productos de la
combustion del tabaco influyeron en el presente resultado.
Audn no estan claros muchos de los factores relacionados
con el desarrollo de atipias celulares, asi como de los metabolitos
derivados del consumo del cigarro, sin embargo, los estudios que
demuestran la presencia de sustancias téxicas y carcinogénicas en
el moco cervical, pueden sugerir que los resultados encontrados
en este estudio descriptivo tienen una base y son susceptibles a
investigaciones mas profundas.'’?' Hacen falta investigaciones
de mayores dimensiones: pacientes que no fuman actualmente,
pero que lo hicieron en algin momento de su vida, el inicio del
consumo del cigarrillo, los habitos sexuales, las fumadoras pasi-
vas, la coinfeccidén con otros agentes patogenos del tracto genital
femenino, la edad de las pacientes, entre otras variables que nos
podtian ayudar a comprender més estas complejas interacciones.
Otro factor importante que influye en el desarrollo de las
Accv es la infeccion causada por vPH aunado al habito de fumar.
Se ha mencionado al tabaquismo como un cofactor que ayuda
al desarrollo de las accv y del CaCu en pacientes con una infec-



cién previa por VPH. En este contexto,
la atencién primaria a la salud tiene
que estar enfocada en dos aspectos: la
prevencién con base en la aplicacién
de vacunas profilacticas para evitar la
apariciéon de una enfermedad, en este
caso, de infeccién por vpH subtipos 16
y 18; y acciones preventivas concer-
nientes a la detecciéon temprana de la
enfermedad, es decir, las atipias celula-
res y la correlacion que guardan con el
tabaquismo. Hablar de la prevencién del
cancer cérvico uterino, es complicado
debido a que requiere de cambios en
el estilo de vida y en el ejercicio de la
sexualidad. Prevenir significa modificar
o realizar acciones orientadas a evitar o
disminuir los factores y cofactores de
riesgo que aumentan la posibilidad de

contagio. '+

Conclusiones

Es importante remarcar el papel que jue-
ga el tabaquismo en la aparicién del can-
cer pulmonar, se debe tomar en cuenta
que esta toxicomania ha aumentado
en los dltimos afios y en la mujer estd
contribuyendo en la aparicion de atipias
celulares del cérvix uterino, mismas que
evolucionaran a la malignizacion celular,
pot lo que hoy en dia también es consi-
derado como un factor predisponente
en la apariciéon del CaCu, esto es por
la gran cantidad de sustancias téxicas y
carcinogénicas que contiene el cigarrillo,
muchas de las cuales se han encontrado
en el moco cervical.

Hay que recordar que lo mas im-
portante en la medicina preventiva es
educar para la salud, informar de manera
veraz y oportuna a la poblacién que los
efectos nocivos del tabaco van mas alla
de los pulmones, que los productos de
su combustion se distribuyen en todo
el organismo y uno de los lugares en

Tabaquismo y atipias celulares cérvico-vaginales

los que se depositan es en el cérvix
uterino ocasionando una gran variedad
de atipias celulares que van desde las
displasias hasta el CaCu.
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