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ABSTRACT. This paper deals with the identification
and determination of different constituents from
tobacco and tobacco smoke, that have carcinogenic,
co-carcinogenic and tumoral promoter effects. About
300 to 400 of the more than 3800 constituents com-
pounds identified in tobacco smoke have been quanti-
tatively determined in both mainstream and sides-
tream smoke. The major carcinogenic activity resides
in the smoke particulate phase which is more com-
monly known as “tar”, there are polycyclic aromatic
hydrocarbons among them benzo(a)pyrene Nitrosa-
mines are considered as one of the strongest
carcinogens in tobacco and tobacco smoke. Multi-
factorial evidence has been tested enough in car-
cinogenesis of tobacco where also takeplace co-
carcinogens and tumor promoter which have siner-
gism with smoke effects. Most of the sustances
in the mainstream of tobacco smoke are in the si-
destream in even greater concentrations.

RESUMEN. En este trabajo se analizan las diferen-
tes sustancias quimicas presentes en el condensado
del humo dei tabaco que poseen efecto carcinogé-
tico, co-carcinogénico y actividad promotora tumoral.
De los 3800 compuestos identificados en el humo
del tabaco, cerca de 300 a 400 han sido determina-
dos cuantitativamente tanto en la corriente principal
como en la corriente secundaria. Entre los princi-
pales cancerigenos presentes en el condensado del
humo del tabaco .que se encuentran en la fraccion
conocida como alquitran o “‘tar” se tienen los hidro-
carburos policiclicos aromaticos y entre ellos, el ben.
zo(a)pireno. Las nitrosaminas son consideradas como
uno de los cancerigenos mas potentes tanto del
tabaco como del humo de éste. Ha sido suficiente-
mente comprobada la evidencia multifactorial en la
carcinogénesis del tabaco donde intervienen ademas
co-cancerigenos y promotores tumorales que siner- .
gizan dicho efecto. Muchas de las sustancias pre-
sentes en la corriente principal del humo del tabaco
se encuentran en la corriente secundaria, a veces en
concentraciones aun mayores.

INTRODUCCION

Existen suficientes estudios que demuestran que el
habito de fumar es uno de los principales factores
que influyen en la incidencia del cancer, estimandose
que aproximadamente el 30 % de todas las muertes
por cancer son atribuibles al habito de fumar .

En la composicion quimica-del humo del tabaco se
encuentran distintas sustancias cancerigenas. entre
ellas estan presentes principalmente los hidrocarbu-
ros policiclicos aromaticos (HPAs) y las nitrosa-
minas, sustancias co-cancerigenas como catecoles, y
entre los promotores tumorales los fenoles constitu-
yen uno de los grupos fundamentales de la promocion
tumoral.

Cuando un cigarrillo se enciende ocurre una gran
variedad ‘de procesos quimicos en el cono del en-
cendido, deficiente en oxigeno a una temperatura
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por encima de 950 °C y donde son formados justa-
mente detrds del calor generado en la zona de com-
bustion, la mayoria de los mas de 3800 compuestos
conocidos 2,

Esta zona representa una atmoésfera reducida
(N2-53 %; CO,~18 %; CO-12 %; Hy-8 %; Op~1 %)
donde se forman radicales CH™ producidos por la
pirdlisis de la materia orgénica. Estos radicales
{CH+ ) inestables sirven como precursores para la
pirosintesis de los compuestos policiclicos aroma-
ticos (CPA} ‘especialmente 3 los HPAs.

De los aproximadamente 350 HPAs identificados
en el humo del tabaco. han sido reconocidos 4 como
cancerigenos, 79 HPAs, efecto éste que ha sido
comprobado en animales de experimentacion.

Estos HPAs se encuentran en la fraccion del con-
densado del humo conocida como alquitran o “tar”,

siendo los mas cancerigenos el benzo(a)pireno, asi



como el benzo[e)piréno, el benzo(b)fluoranteno y el
perileno 5. ¢ ((Fig. 1).
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Fig. 1. Algunos hidrocarburos policiclicos aromaticos
cancerigenos presentes en el condensado del humo del tabaco

El benzo{a)pireno no es carcinogénico por si, sino
después de una transformacion enzimatica a través
de los sistemas microsomales de oxidacién funcion
mixta (SMOFM), donde se forman los metabolitos
intermedios que actian sobre los acidos nucleicos
produciendo trastornos moleculares a niveles7 de
DNA y RNA. Se considera que el metabolito 7-8 dihi-
drodiol es el que tiene la actividad carcinogénica.

Nitrosaminas

Durante el procesamiento del tabaco y especial-
mente al fumarlo son formados tres tipos de nitro-
saminas: las nitrosaminas volatiles (NAV), las nitro-
saminas no volétiles y las nitrosaminas tabaco-espe-

cificas 8 (NATE) (Fig. 2).
(o]
N l H

Nornicotina Nicotina - Anatabina Anabasina
N (W l Q l 1
Y N’ cHg N

N

- N* /

qﬁ/ﬁa N Y NO
NO CHy NO

NAT NAB

Fig. 2. Formacién de nitrosaminas tabaco-especificas
NNN N’ nitrosonornicotina

NNK 4-(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona

NAT N’ nitrosoanatabina

NAB N’ nitrosoanabasina

Las siete nitrosaminas volatiles identificadas en el
humo del tabaco como cancerigenos han sido com-
probadas en animales de experimentacién. Son for-
madas principalmente - durante el encendido del ta-
baco a partir de aminas y éxido de nitrégeno. La
fraccién proteica del tabaco es la mayor precursora
de las NAV de! humo.

Las méas abundantes son las nitrosodietanolamina
y la nitrosoprolina %,
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benzo (a) carbazol

La dnica nitrosamina no voldtil en el tabaco y en
el humo es la nitrosodietariolamina .

Las nitrosaminas tabaco-especificas son formadas
durante el curado y el fumado del tabaco por nitro-
sacion de la nicotina y su_ alcaloide nornicotina ',
Estos son los cancerigenos mds abundantes del humo
del tabaco. )

El peso de las NATE esta influenciado significati-
vamente por el contenido de nitratos en el tabaco %

Los nervios y los tallos son los mayores reservo-
rios de nitrato en la planta del tabaco, por lo que
su incorporacién dentro de la mezcla del tabaco
puede aumentar la cantidad de NAV en el humo.

Entre las NATE se encuentran principalmente las N’
nitrosonornicotina (NNN), la 4-(metilnitrosamina)-1-(3-
-piridil)-1-butanona {NNK), N’ nitrosoanatabina (NAT)
y la N’ nitrosoanabasina (NAB) %3,

Todas estas nitrosaminas son carcindgenos poten-
tes . So6lo la nitrospanabasina, tiene accién carcino-
génica limitada .

Ei NO, y el NO del humo del tabaco contribuyen
a la formacién de nitrosaminas cancerigenas en el
humo y ademas.a la formacon enddgena de nitrosa-
minas debido a la inhalacion .

Azarenes

Otro grupo de compuestos cancerigenos presen-
tes en el humo del tabaco son los azarenes. Se han
identificado el benzo(f)quinolina, benzo(c)acridina,
benzo(a)carbazol, dibenzo(c,g)carbazol (Fig. 3).
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Fig. 3. Grupo de azarenes en el humo del tabaco

La nicotina es el precursor especifico de estos
compuestos V7.

Anhidridos acidos

El humo del tabaco contiene 8 anhidridos &cidos.
Estos son: los maleicos, succinicos y los derivados
alquilados de estos dos. Tanto el anhidrico maleico
como el succinico son fuertes cancerigenos segun
investigaciones realizadas en animales de experimen-
tacion *®



Acidos grasos saturados y no saturados
~ El humo de! tabaco contiene més de 36 &cidos,
los que se encuentran en la fraccion acida del tar.
Son originados en e tabaco y transportados al humo.
Entre ellos se encuentran en mayores concentracio-
nes el acido dicarboxilico y tricarboxilico.

Esta fraccion es promotora tumoral y ademds, tiene
actividad co-carcinogénica .

Lactonas

En el condensado del humo del tabaco, han sido
identificadas cerca de 80 lactonas. Entre estos com-
puestos, la butirolactona resulté carcinogénica en ani-
males de experimentacion; asi como la cumerina,
que tiene efecto carcinogénico cuando se administra
por via oral 20,

Fenolas .

Uno de los mayores grupos de promotores tumora-
les en el humo del tabaco estd constituido por com-
nyestas_fendlic Tabla 1L Se_ronnee aue Aste non.

Constituyentes inorgdnicos

lgual que los tejidos de las plantas, el tabaco con-
tiene minerales y otros constituyentes inorganicos,
derivados del suelo, de la fertilizacion o de la preci-
pitacion atmosférica. Los metales identificados en el
humo han sido: Na, K, Cs, Mg, Sc, Cr, Mn, Fe, Co,
Be, Ni, Cu, Cd, As. Se ha demostrado la carcinoge-
nicidad de ciertos compuestos (Cr, N, Co, As, Cd).
en animales de experimentacion 26,

Radioelementos

Tanto el tabaco como el humo correspondiente con-
tienen emisores a Y f-

Aunque el tabaco contiene Ra 226 y Ra 228 el
99% de la actividad se deriva?’ del Polonio 210,
siendo éste originado de los fertilizantes fosfatados.

Se estima que el Po 210 puede contribuir a aumen-
tar el riesgo de cancer de pulmén en fumadores; ha-
biéndose encontrado en la bifurcacién del bronquio,

altas concentraciones depositadas de Po 210 en los
ramg devunn?8

—

tiene mads de 200 fenoles semivolaitiles 21,

TABLA |

Compuestos fendlicos Identificados en el humo del tabaco

Compuestos fendlicos

Di y tri-hidroxibenzenos

fenol catenol

o-cresol 3y 4 metil-cateco!
m y p-cresol 4-etil-catecol
nylenol

2-3-4-vinil-fenol 4-vinil-catecol
etil-fenol resorcinol
2-metoxi-fenol(guaiacol) hidroquinona
4-vinil-guaicol pirogalol

1-naftol '

2-naftol

2-metoxi-4-alkil-feno!(eugenol)
2-metoxi-4-propenil-fenol(isoeugenol)

3hidroxi-isoeugenol

Entre ellos el catecol y el 3 y 4 metil-catecol son
los co-cancerigenos mds predominantes en el humo
del tabaco 2.

Cabe sefialar que las hojas bajas de la porcion del
tallo en la planta del tabaco contienen menor canti-
dad de fenoles que las mas altas. Asi como, que si
bien los nitratos inhiben la formacién de compuestos
fendlicos en el humo del tabaco, contribuyen a
armentar la concentracion de nitrosaminas canceri-
genas del humo 2.

Otras sustancias del humo

Han sido identificados. ademas, tanto en la corrien-
te principal como en la corriente secundaria del
humo: benceno, potente carcinégeno del hombre 24
tolueno, hidracina, uretano y cloruro de vinilo todos

Entre las emisiones del tabaco se encuentra el Po-
tasio 40 el que es transferido directamente a la
corriente principal del humo

Muchas de estas sustancias se encuentran ademas,
en la corriente secundaria, por lo que la exposicién
involuntaria al humo del tabaco constituye igualmen-
te un factor de riesgo carcinogénico. Se ha calculado
que en lugares cerrados y no bien ventilados un no
fumador puede inhalar en 1 h tanto humo como el
que inhala el fumador con 1 cigarrillo. Se estima que
la exposicion de los fumadores pasivos o involunta-
rios es de 1 cigarrillo por cada 10 cigarrillos fuma-
dos activamente 3,
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NOTA A LOS AUTORES

La Revista CENIC Ciencias Bioldgicas acepta tra-
bajos originales, comunicaciones breves y resefias
bibliograficas y analiticas escritos en idioma espaiiol

o inglés.

La-redacciéon de los trabajos se hara de forma

impersonal.

La extension de los trabajos, incluyendo las tablas
no excederd de 7 cuartillas. En el caso de las resefias

se aceptaran 10 cuartillas.

Los originales deberan remitirse mecanografiados
en original y una copia, en papel (216 x 332) mm, con
margenes de 2 cm, a doble espacio. En la primera
pagina deberéd consignarse el titulo del trabajo {en
espaiiol e inglés), los nombres de los autores y de las
instituciones donde fuera realizado el trabajo, asi

como la direccidén postal del autor.

Los trabajos deberan constar de los acépites
siguientes: RESUMENES en ingiés y espaiiol (exten-
sion méxima 150 palabras). El resumen en inglés,
deberéd enviarse debidamente revisado, a fin de
garantizar la correcta sintaxis y ortografia inglesa.
INTRODUCCION. MATERIALES Y METODOS. PARTE
EXPERIMENTAL. RESULTADOS, DISCUSION DE
METODOS Y RESULTADOS. (Estos dos acapites ante-
riores podran reunirse en uno sélo). CONCLUSIONES.

RECONOCIMIENTOS. BIBLIOGRAFIA.

Las referencias dentro del texto se hardn por orden
nimerico ascendente, consignédndose asi en el aca-
pite de Bibliografiay a medio espacic porencimadela
palabra en el lugar del texto donde corresponda. Enla
relacién final se declarardn todos los autores (se
escribird primer apellido e inicial del -nombre),
nombre de la publicacién, volumen, pégina inicial y
afio de cada referencia. En caso de tratarse de referen-
cias de publicaciones no periédicas, deberé consig-
narse ademds, la pagina final, la edijtora, el pais de

procedencia y la fecha de edicion.

Las notas breves como su nombre indica, seran
trabajos cortos y atendiendo a su importancia habrén
de publicarse tan rapido como sea posible. Su exten-
sion no excedera las 3 cuartillas, incluyendo las

tablas. Las fiquras no serdn mas de 2 en total.
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Las figuras en general, se enviardn por duplicadoy
seran confeccionadas en papel alba y tinta china. Al
dorso llevarén escrito a lapiz, el nombre del autor, el
nimero de la figura y una indicacién de su parte supe-
rior. Se ajustaran a los tamafios siguientes: (230 x
x 180) mm; (180 x 110) mmy (110 x-80) mm .

Las fotos deberén ser de buena calidad y en papel
brillo, debiendo ajustarse a los tamafios anteriores.

Las tablas llevardn numeracién romana y las figu-
ras numeracion arabiga.

Los pies de las figuras deberan enviarse mecano-
grafiados en el orden correspondiente en una hoja
aparte. No se dejara espacio alguno dentro del texto
para las figuras.

Las férmulas quimicas y matematicas en general,
se escribirAn con cuidado y claridad, asegurando
colocar los subindices, coeficientes, exponentes,
letras, simbolos, etc., que sean empleades, en el nivel
correspondiente. Si es preciso, se harén con ldpiz y
mediante trazos ligeros todas las aclaraciones o sefia-
lamientos que resulten necesarios.

Se empleard el Sistema Internacional de Unidades
en todos los casos.

Las letras griegas que se utilicen serén escritas con
suficiente“claridad y su identificacién se hard con
lépiz en los mérgenes.

Sélo se recepcionarany publicardn aquellos traba-
jos que se acompaiien de la debida autorizacién expe-
dida por la Institucién donde hayan sido realizados.

El primer autor recibira la cantidad de 25 separa-

tas.

Los trabajos seran remitidos a:
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nal de Investigaciones Cientlficas, Ave. 256 y 158,
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