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RESUMEN

Metodologia: Se realizé una revision narrativa a través de diversas bases de datos de enero de
2014 a febrero de 2022; la busqueda vy seleccion de articulos fue llevada a cabo en revistas
indexadas en idioma inglés. Se utilizaron como palabras clave: Cigarrillo, Desarrollo, Tumor
vesical. Resultados: Uno de los factores de riesgo mas fuertes para el desarrollo de cancer de
vejiga es el fumar. Las sustancias mds importantes y dentro de las que se han estudiado con mayor
frecuencia para establecer la relacion entre el cigarrillo y tumor vesical son la 2-naftilamina y el
4-aminobifenilo. Diferentes tipos de cigarrillo se han asociado con la misma, como es el caso del
cigarrillo de clavo de olor, fumadores de pipas de agua, al igual que los cigarrillos electrénicos.
Conclusiones: La presente revision ofrece informacion actualizada y detallada sobre la asociacion
entre el consumo de cigarrillo y el desarrollo de tumor vesical, al igual que los componentes
asociados al cigarrillo que son mas carcinogénicos.

Palabras clave: cigarrillo; desarrollo; tumor vesical.
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Cigarette consumption and its association with the

development of bladder tumor

ABSTRACT

Methodology: A narrative review was carried out through various databases from January 2014
to February 2022; the search and selection of articles was carried out in journals indexed in
English. The following keywords were used: Cigarette, Development, Bladder tumor. Results: One
of the strongest risk factors for the development of bladder cancer is smoking. The most
important substances and those that have been most frequently studied to establish the
relationship between cigarette smoking and bladder tumors are 2-naphthylamine and 4-
aminobiphenyl. Different types of cigarettes have been associated with it, such as clove
cigarettes, water pipe smokers, as well as electronic cigarettes. Conclusions: This review offers
updated and detailed information on the association between cigarette consumption and the
development of bladder tumors, as well as the components associated with cigarettes that are
more carcinogenic.

Keywords: cigarette; development; bladder tumor.
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1. INTRODUCCION

Las hojas de la planta del tabaco fueron cosechadas y fumadas originalmente por los
nativos americanos. Fumar tabaco es una practica de quemar tabaco con el humo
inhalado para ser probado y absorbido en el torrente sanguineo. (1) Alrededor del 23 por
ciento de la poblacion mundial fuma cigarrillos. Varios estudios han relacionado el
tabaquismo con una variedad de enfermedades devastadoras, como la enfermedad de
las arterias coronarias (CAD), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), los
canceres en todos los sistemas de dérganos humanos y la disminuciéon de la salud
reproductiva. (2)

Fumar tabaco se correlaciona con un mayor riesgo de desarrollar al menos 17 clases de
canceres humanos. Hay aproximadamente 60 moléculas cancerigenas conocidas,
llamadas carcinégenos, en el humo del tabaco. Se ha propuesto que estos carcindgenos
dafian directamente el ADN al formar enlaces covalentes con el ADN, formando
moléculas llamadas aductos de ADN. (3, 4)

Estos aductos de ADN son piezas dafiadas de ADN que, si no se reparan adecuadamente,
provocan mutaciones durante la divisién celular cuando su reproducciéon da como
resultado una copia mutada del ADN. Con el tiempo, estas mutaciones conducen
colectivamente a la interrupcion del ciclo reproductivo celular normal que conduce a la
formacién de tumores neoplasicos. (5, 6)

El cancer de vejiga es cualquier neoplasia que surge de la vejiga urinaria. Es la neoplasia
mas comun del tracto urinario, siendo el carcinoma urotelial el tipo histolégico mas
comun. Los factores de riesgo importantes incluyen el tabaquismo, la infeccién por
esquistosomiasis y la exposicion ocupacional a ciertas sustancias quimicas. (7)

Dado el aumento del consumo de tabaco, cigarrillo, y otros tipos de la misma, y siendo
gue el cancer de vejiga es el cuarto cancer mas comun en hombresy el octavo en mujeres,
conviene realizar este estudio para poder establecer la asociacion entre el cigarrillo y el
desarrollo del tumor vesical, brindando una informacién precisa y actualizada.

2. ESTRATEGIAS METODOLOGICAS O MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una revision narrativa, en la que se realizaron busquedas en las bases de
datos de PubMed, Scielo y ScienceDirect, entre otras. La recopilacién y seleccion de
articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma ingles de los afios 2014 a

2022. Como palabras clave, se emplearon en las bases de datos segln la metodologia
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DeCS y MeSH los términos: Cigarrillo; Desarrollo; Tumor vesical. En esta revisiéon se
identificaron 102 publicaciones originales y de revisidon relacionadas con la tematica
estudiada, de los cuales, 35 articulos cumplieron con los requisitos de inclusién
especificados, tales como, articulos que estuvieran en un rango no menor al afio 2014,
que fueran articulos de texto completo y que informaran sobre la relacion entre el
consumo de cigarrillo y el desarrollo de tumor vesical. Como criterios de exclusion se tuvo
en cuenta que los articulos no contaran con informacion suficiente y que no presentaran
el texto completo al momento de su revision.

3. RESULTADOS

Fumary Tumor Vesical

Como ya es bien sabido por diversas bases de datos y literaturas, uno de los factores de
riesgo mas fuertes para el desarrollo de cancer de vejiga es el fumar. (8) Las personas que
dejaron de fumar tienen un riesgo mucho menor de padecer este tipo de cancer en
comparacién con el grupo que es fumador activo, por el constante contacto con este
factor de riesgo. Hasta la fecha no se sabe la dosis y la constancia del fumar para el
desarrollo de la misma, estos datos alin son inconsistentes. (9)

Un estudio realizado por Yueyao et al, incluyo a 143,279 mujeres posmenopausicas que
eran fumadoras, dentro del cual se identificaron a 870 casos de cancer de vejiga durante
un promedio de 14,8 afios de seguimiento. (10) En este estudio se identificd que el riesgo
de desarrollar cancer de vejiga se redujo en un 25% dentro de los primeros 10 afios en
aquellas mujeres que dejaron de fumar, ademas siguié disminuyendo a medida que
aumentaba el tiempo de cesacion. Pero este riesgo aun era alto en comparacién con
aquellas mujeres que dejaron de fumar después de los 30 aflos. (11)

Uno de los tipos de cancer mas comunes en todo el mundo, es el cancer de vejiga,
presenta tasas muy altas en Europa y América del Norte siendo comparado con Asia. (11)
Se ha visto ademas que este tipo de cancer es muy frecuente en hombres, especialmente
en aquellos pacientes pertenecientes al grupo de adulto mayor, y las poblaciones de raza
blanca, por su gran susceptibilidad genética. Este tipo de cancer ocupa el cuarto cancer
mas comun en hombres y el noveno cancer mas comun en mujeres, en la poblacién de

Estados Unidos. (12)
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Sustancias quimicas contenidas en el cigarrillo que son carcindgenas para la vejiga
Las sustancias mas importantes y dentro de las que se han estudiado con mayor
frecuencia se pueden identificar en la figura 1. (13, 14)

Figura 1. Sustancias quimicas carcinogenas contenidas en cigarrillo

—

NH2 Es una amina} aromatica corjﬁrmada
como cancerigena. Es un solido normalmente
incoloro, pero tendiente a ponerse rojo por la
oxidacién. En la industria, es utilizado para
2-naftilamina producir azoderivados, en la fabricacién de tintes

y como antioxidante de caucho.
CIGARILLO| —
Es un derivado aminico del bifenilo.
O Q NH, Se usaba comunmente en el pasado
como antioxidante del caucho y

4-aminobifenilo como intermediario para tintes

_
La sola exposicidn a estos factores no son los Unicos que podrian contribuir al desarrollo
de este tipo de cdncer, entre otras podemos encontrar la exposicion ocupacional a
colorantes, el bajo consumo de frutas y verduras, la obesidad y los antecedentes
familiares.

En la tabla 1 podemos ver la asociacidon de estos compuestos quimicos y el desarrollo de
cancer vesical. (15, 16, 17, 18, 19, 20)

Tabla 1. 2-naftilamina, 4-aminobifenilo y otras arilaminas asociadas al cdncer vesical

Sustancias quimicas Asociacidn con el cancer vesical

La produccién de colorantes azoicos, como son los
antioxidantes en la industria del cable y en la industria del
caucho era para lo que se utilizaba el compuesto quimico
2-natfilamina. Este compuesto aun se sigue utilizando en
los laboratorios como un carcinégeno, También se utiliza
2-naftilamina para el control de aguas residuales, analisis de agua vy
ensayos de oxitocinasa. Estos compuestos son secretados
especialmente por la orina en forma de metabolitos,
conjugados con acidos. Ademas de producir el cancer de
vejiga, puede estar asociado con la dermatitis de contacto

y la cistitis crénica.
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Este tipo de compuesto quimico se ha identificado que
puede causar tumores de vejiga en modelos de ratas.
Aunque su papel relacionado con el humo de tabaco vy el
desarrollo de este tipo de cancer aun no son del todo
claras. Este compuesto quimico es considerado como un
4-aminobifenilo
mutdgeno, produciendo diferentes firmas y espectros
mutacionales. Esta produce una escision de nucledtidos y
la reparaciéon de la escisién de base e induce la

degradacién de la proteina de reparacion en las células

uroteliales.

Las arilamina bencidina y el B-naftilamina, se ha
identificado que aumentan hasta 100 veces mas el
desarrollo de cancer de vejiga. Por lo que se convierte en
Otras arilaminas uno de los carcindgenos que mayor impacto tiene a nivel
mundial. Esta ha mostrado una asociacién de dosis-
respuesta y dafilos en el ADN contra 10 genes,

especialmente contra CD46, NR4A1, BAX y YWHAZ.

Hasta la fecha se sabe que el aumento del nimero y la frecuencia del consumo de
cigarrillos presentan una fuerte asociacion con el desarrollo de cancer de vejiga, pero adn
no se sabe la dosis y el nUmero de cigarrillos que debe consumir por dia para el desarrollo
de la misma. (21) También faltan muchos estudios de andlisis de ensayos clinicos que
demuestren la disminucién del riesgo de cancer de vejiga en aquellos pacientes que
consumieron alguna vez cigarrillo en comparacion de los que nunca lo hicieron. (22, 23)
Tipos de cigarrillo asociados al desarrollo de tumor vesical

Cigarrillo de clavo de olor

Se ha identificado que el cigarrillo de clavo de olor se ha asociado al desarrollo de cancer
de vejiga. En este tipo de cancer podremos encontrar dos tipos histolégicos de cancer de
vejiga, los cuales son carcinoma urotelial y el carcinoma de células escamosas. (24, 25)
La pared de la vejiga urinaria se compone de 4 capas: mucosa, submucosa, muscular y

serosa. La mucosa tiene un urotelio normal compuesto por una capa gruesa de cinco a
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siete células de epitelio no escamoso estratificado (epitelio de células de transicidon) de
células uniformes con grandes células en forma de paraguas en la parte superior. (26, 27)
El carcinoma urotelial se considera el tipo histoldgico mas frecuente asociado al cancer
de vejiga, aproximadamente en un 90%. (28) Este tipo de carcinoma se define como una
invasion de la membrana basal o lamina propia o mas profunda por células neoplasicas
de origen urotelial. Se ha demostrado que este tipo de cancer invade aproximadamente
2 mm o menos, considerandose como una micro invasién. En la figura 2 podemos
evidenciar el carcinoma urotelial a nivel histolégico. (29, 31)

Figura 2. Carcinoma urotelial in situ en el contexto de cistitis quistica y glandular.

El carcinoma urotelial de la vejiga urinaria se subdivide segun la morfologia y la via en
categorias papilar (papiloma, de bajo potencial maligno y carcinoma papilar) y plana
(carcinoma urotelial in situ e invasivo). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifica el carcinoma urotelial basada en la histopatologia como de bajo o alto grado
segln el grado de anaplasia nuclear y anomalias arquitecténicas.

El carcinoma de células escamosas es un tipo histoldgico poco comun en la vejiga urinaria.
Este tipo de carcinoma se divide en dos subtipos. El carcinoma de células escamosas
asociado con infeccion por esquistosomiasis y carcinoma de células escamosas no
asociado con esquistosomiasis. (30)

Los antecedentes de cigarrillos de clavo de olor se asocian actualmente con un mayor
riesgo de carcinoma urotelial que es mayor en comparacion con el carcinoma de células
escamosas. (28)
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Pipa

Se ha demostrado que el riesgo de cancer de vejiga es alto en pacientes con antecedentes
de fumar pipa de agua. Las pipas de agua contienen sustancias toxicas y cancerigenas que
se sabe que estan asociadas con enfermedades relacionadas con el tabaquismo. Se
informa que las pipas de agua de cigarrillos aumentan los niveles de antigeno
carcinoembrionario en comparacion con los no fumadores. (28)

La carcinogénesis en fumadores de pipas de agua es causada por componentes
genotoxicos y clastogénicos contenidos en las pipas de agua, como el alquitran y los
hidrocarburos aromaticos policiclicos. (26)

Cigarro

Segln el tipo de cigarrillo, el tipo de tabaco que se usa en los cigarros es el tabaco negro.
El cigarro tampoco tiene filtros. Se informa que el humo de los cigarros contiene un 200
% de ingredientes mutagénicos por nicotina que los cigarrillos de clavo de olor. El humo
del cigarro contiene mezclas peligrosas como aminas aromaticas, alquitran, mondxido de
carbono, benzo pireno y altos niveles de cetona de nitrosamina derivada de la nicotina.
Se ha demostrado que el riesgo de cancer de vejiga aumento en fumadores puros en
comparacién de los no fumadores. (18)

Cigarrillo eléctrico

Los cigarrillos electrénicos son cigarrillos a bateria que funcionan calentando liquidos (e-
liquidos) para producir aerosoles para inhalar para ayudar a los fumadores a dejar de
fumar o reducir la intensidad del tabaquismo. Hay tres componentes principales de los e-
liquidos, que incluyen propilenglicol y/o glicerol, nicotina y saborizantes. La
concentracion de nicotina utilizada varia, es decir, de 0 a 36 mg/ml, siendo los niveles de
18 mg/ml los mas utilizados. (20)

Se ha informado que los cigarrillos electrénicos contienen carcinégenos como
nitrosaminas especificas del tabaco, formaldehido, hidrocarburos poliaromaticos vy
metales pesados que se sabe que causan malignidad. (20, 31)

4. DISCUSION

El estudio realizado por Moon-Shong et al, demuestran un dafio extenso a nivel del ADN
de los ratones, expuestos al humo de cigarrillo eléctrico a corto plazo, menor 12 semanas,
los dafios se evidenciaron a nivel del pulmdn, corazén y la mucosa de la vejiga. Este

estudio respalda nuestros resultados, dado que el uso de cigarrillo eléctrico se ha vuelto
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popular en la ultima década, conviene saber los posibles efectos que podria conllevar
para la salud. Se sabe bien que el humo del tabaco representa una amenaza para la salud,
por eso es importante conocer si estos mismos efectos son evidentes en el cigarrillo
eléctrico. (32)

Un estudio de cohorte y de casos y controles realizado por Hiroyuki et al, demuestran
una fuerte asociacion positiva entre fumar cigarrillos y el cancer de vejiga, llegando a la
conclusién de que fumar cigarrillos es un factor de riesgo convincente para el cancer de
vejiga entre los japoneses.(33) Otro estudio realizado por Eugene et al, en el cual realizan
una revision retrospectiva de bases de datos de una institucion de pacientes
diagnosticados con cancer de vejiga desde 1987 hasta 2009, en el cual solo incluyen
pacientes con carcinoma de células uroteliales y antecedentes de tabaquismo, llegando
a la conclusiéon que los pacientes empedernidos tienen mas probabilidad de tener
tumores de alto grado con invasién musculo detrusor en la presentacion inicial de la
enfermedad. (34)

Hasta la fecha no solo se han hecho estudios retrospectivos, de cohortes, de casos vy
controles, entre otros, sino que ademas se realizaron investigaciones en las alteraciones
gendmicas del cancer de vejiga en pacientes con antecedentes de tabaquismo, como el
estudio realizado por Damiano et al, en el cual establecen una asociaciéon entre el
tabaquismo y las firmas mutacionales, lo que podria proporcionar informacién sobre la
biologia de la carcinogénesis vesical y la progresion tumoral. (35)

Una fortaleza del estudio actual es la metodologia implementada, con respecto a la
busqueda de la literatura, y pasos en la seleccién de articulos relevantes, evaluacion de
calidad y extraccion de datos. Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones, que
conviene tener en cuenta antes de llegar a una conclusion, dentro de estas se encuentran
la poca informacion sobre los mecanismos fisiopatoldgicos para determinar
certeramente la asociacion entre el consumo de cigarrillo y el desarrollo del tumor
vesical, por lo que se necesitan mas estudios para responder estos interrogantes.

5. CONCLUSION

Uno de los factores de riesgo mas fuertes para el desarrollo de cancer de vejiga es el
fumar. Las personas que dejaron de fumar tienen un riesgo mucho menor de padecer

este tipo de cancer en comparacion con el grupo que es fumador activo, por el constante
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contacto con este factor de riesgo. Pero Hasta la fecha no se sabe la dosis y la constancia

del fumar para el desarrollo de la misma, estos datos aln son inconsistentes.

Las sustancias mas importantes y dentro de las que se han estudiado con mayor

frecuencia para establecer la relaciéon entre el cigarrillo y tumor vesical son la 2-

naftilamina, una amina aromatica confirmada como cancerigena y el 4-aminobifenilo un

amino del bifenilo, utilizado anteriormente como antioxidante del caucho.

Diferentes tipos de cigarrillo se han asociado con la misma, como es el caso del cigarrillo

de clavo de olor, en el cual se asocia actualmente con un mayor riesgo de carcinoma

urotelial que es mayor en comparacion con el carcinoma de células escamosas. La
carcinogénesis en fumadores de pipas de agua es causada por componentes genotoxicos

y clastogénicos contenidos en las pipas de agua, como el alquitran y los hidrocarburos

aromaticos policiclicos. Al igual que se ha informado que los cigarrillos electrénicos

contienen carcinégenos como nitrosaminas especificas del tabaco, formaldehido,
hidrocarburos poliaromaticos y metales pesados que se sabe que causan malignidad.
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