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RESUMEN

El objetivo de la revisién fue analizar la evidencia cientifica sobre los
efectos toxicos del consumo del tabaco sin humo (TS) venezolano
(chimd) en la cavidad bucal y a nivel sistémico. Fueron empleadas
para la busqueda las bibliotecas virtuales BVS, PubMed, Nature,
Scholar Google y LILACS, utilizando la palabra en espafiol: chimo,
palabras combinadas: tabaco sin humo, tabaco de mascar, tabaco
venezolano, patologia bucal, patologias sistémicas; palabras en
inglés: smokeless, smoked, tobacco; palabras en portugués: tabaco
sem fumaga, se incluyeron articulos libres y articulos completos,
tomando como criterios de inclusion y exclusién, que abordaran el
tema del chimd y su relacion a efectos toxicos a nivel sistémico y
bucal, que no fuesen estudios de prevalencia e incidencia y que
hayan sido publicados a partir del afio 2000. Fueron seleccionados
un total de 61 (sesenta y uno) articulos en inglés, portugués y
espafiol que consideran el TS, incluyendo 14 (catorce) estudios
observacionales, descriptivos y explicativos, que valoran los efectos
sobre la cavidad bucal y sistémicos del chimo venezolano. Los
resultados mostraron que existen pocos estudios con evidencia
cientifica que respalde el papel etiolégico del chimé venezolano
en los procesos patoldgicos bucales y sistémicos. No obstante,
la existente coincide con los efectos adversos a la salud que
son atribuidos al tabaco de combustion, tales como enfermedad
cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer,
enfermedades metabdlicas y a nivel bucal (lesiones pigmentadas en
el tejido duro dental y en tejidos blandos, leucoplasias, eritroplasias;
desordenes potencialmente malignos), enfermedad periodontal,
cancer bucal, que estan relacionados con estrés oxidativo, lesiones
del ADN, lo que lleva a inestabilidad genémica y muerte celular
producidos por la nicotina y la cotinina (su principal metabolito).
Se requieren mas estudios para profundizar en los efectos toxicos
del chimé venezolano en la salud bucal y a nivel sistémico en los
consumidores.

Palabras clave: patologias bucales, patologias sistémicas, tabaco
de mascar, tabaco sin humo
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ABSTRACT

The aim of this review was to analyze the scientific evidence on the
toxic effects of the consumption of Venezuelan smokeless tobacco
(TS) (chimd) in the oral cavity and at the systemic level. The virtual
libraries BVS, PubMed, Nature, Scholar Google and LILACS were
used for the search, using the words in Spanish: chimo, combined
words: smokeless tobacco, chewing tobacco, Venezuelan tobacco,
oral pathology, systemic pathologies; English words: smokeless,
smoked, tobacco; words in Portuguese: tobacco sem fumaga,
free articles and full articles were included, taking as inclusion and
exclusion criteria, addressing the issue of chimé and its relationship
to toxic effects at the systemic and oral level, other than prevalence
and incidence studies, and those published since year 2000. A total
of 61 (sixty-one) articles were selected in English, Portuguese and
Spanish that consider ST, including 14 (fourteen) observational,
descriptive and explanatory studies, which assess the effects of
the Venezuelan chimo both systemic and on the oral and cavity.
Results showed that few studies with scientific evidence support
the etiological role of the Venezuelan chimé in oral and systemic
pathological processes. However, the existing one confirms the
adverse effects to the health attributed to combustion tobacco, such
as cardiovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease,
cancer, metabolic diseases, and in the oral cavity (pigmented lesions
in dental hard tissue and soft tissues, leukoplakia, erythroplasia;
potentially malignant disorders), periodontal disease and oral
cancer, which are related to oxidative stress, DNA damage, leading
to genomic instability and cell death caused by nicotine and cotinine
(its main metabolite). More studies are required to delve into the
toxic effects of Venezuelan chimé on oral health and at a systemic
level in consumers.

Key words: oral pathologies, systemic pathologies, chewing
tobacco, smokeless tobacco

INTRODUCCION

Las primeras descripciones del uso de la planta de tabaco
(Nicotiana tabacum) en Venezuela se relacionan al uso
dado por los pueblos indigenas americanos, quienes lo
empleaban para inducir estados de conciencia alterados
en ritos de iniciacidn; con fines medicinales y terapéuticos,
asi como para aliviar el hambre y la sed (1). Sin embargo,
la expansion, comercializacién y distribucion del tabaco a
nivel mundial se debe notoriamente al trabajo de la corona
espaniola a partir del siglo XV (2). Actualmente, el mercadeo
mundial del tabaco ocupa una amplia gama de productos
que incluyen al tabaco de combustién, o tabaco inhalado,
o tabaco con humo, entre el que esta el cigarro, habanos,
pipa, y de reciente data los dispositivos vaporizadores; y las
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otras formas de tabaco en pasta, polvo, disolventes, gomas
de mascar, conocidas como tabaco sin humo (TS), o tabaco
sin combustién, el cual se consume masticado, succionado,
desleido o inhalado por via nasal (3).

Los productos de TS son un grupo diverso cuyo componente
principal es el tabaco, manufacturado a concentraciones
variables e ingredientes adicionales (para aromatizar,
alcalinizar y saborizar), cuya composicion y proporciones se
modifican de acuerdo con la idiosincrasia de la region; siendo
algunos de estos ingredientes sustancias consideradas
altamente tdéxicas y carcinogénicas (4). Entre los productos
de TS esta el chimo.

El chimoé, también conocido como tabaco de mascar
venezolano, es un extracto resultante de la maduracion y
curacion de las hojas del tabaco (N. tabacum o N rustica)
(5); que posteriormente son hervidas durante varias horas
o dias; el resultado es un producto concentrado, una pasta
pegajosa, pesada, de coloracion negra, que puede afiejarse
hasta 2 afios, en contenedores como taparas (frutos secos
del arbol Tapara) o envuelto en hojas de platano. La pasta
madurada es sazonada con otros ingredientes, tales como
bicarbonato de sodio (alcalinizante), azdcar moreno, cenizas
del arbol de mamaén (Meliccoca bijuga), vainilla, anis dulce,
entre otros, que varian segun la region (urea, sal de Urao,
hipoclorito de sodio al 10%), y luego son envasados en latas
pequefias (6-7).

Entre los componentes principales del chimé estan los
alcaloides (0,5-5.0%), que contienen la nicotina como
compuesto predominante (85-95% de los alcaloides
totales), terpenos (0.1-3,0%), polifenoles (0.5-4.5%),
fitoesteroles (0.1-2%), nitratos alcalinos (0,01-5%) y al
menos 30 compuestos metalicos (8,9). Ademas de 23
nitrosaminas especificas de tabaco (TSNA) y 28 pesticidas
(10), resultantes de la reduccion del nitrato en nitrito, proceso
llevado a cabo por una serie de bacterias y hongos (11-14).

Se debe sefialar que durante el proceso de fabricacion
pueden ocurrir cambios esenciales en la composicion
quimica de las hojas de tabaco, debido a su exposicion a
medios contaminados, durante las diversas etapas (cultivo,
curado y almacenamiento) (11-14); como el polonio-210,
elemento radiactivo presente en el fertilizante de tabaco);
ademas del procesamiento (fermentacién-afiejamiento)
lo que conduce a la presencia, entre sus componentes de
una gran variedad de metales, metaloides, hidrocarburos
policiclicos aromaticos (15), y algunos modificadores
alcalinos propios del chimd, que elevan el pH, clasificados
por la International Agency for Research on Cancer (IARC)
(2007) como carcindgenos del Grupo 2 (probablemente
carcinégeno para los seres humanos) (16). Todos nocivos
ala salud (17).

La nicotina (principal constituyente del chimo) tiene una

vida media plasmatica muy corta (aproximadamente 30
minutos) (18) y la mayor parte de la nicotina (70% al 80%)
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es rapidamente metabolizada en el higado a través de las
enzimas del citocromo P450, principalmente CYP2A6 y
convertida en su principal metabolito, la cotinina, un alcaloide
considerado téxico, que tiene una vida media bioldgica
mas larga (10 a 30 horas) y también es capaz producir los
mismos efectos que la nicotina, probablemente debido a la
similitud estructural (19),

Ademas, la nicotina es un precursor importante de dos TSNA
presentes en el tabaco sin humo, la N’-nitrosonornicotina
(NNN) y 4- (metilnitrosamino) -1- (3-piridil) -1-butanona
(NNK), clasificadas por la IARC (2007) como carcinégenos
del Grupo 1 (existe suficiente evidencia de carcinogenicidad
en humanos) (20).

En Venezuela, segun el Global Youth Tobacco Surveys
2007-2010 (GYTS venezolano), primer sistema de
vigilancia poblacional especifico del tabaco para estimar la
prevalencia del uso de productos de TS y comportamientos
relacionados en el pais, realizado entre estudiantes de los
grados 7-9, mostré que a nivel nacional y para los estados
Barinas, Cojedes, Monagas, Nueva Esparta, Trujillo, Zulia,
Yaracuy y Lara en los afios 2000, 2004 y 2008 la prevalencia
del uso de chimd no fue uniforme entre los estados: Varié
del 3,8% al 20,7% para los nifios y del 2,0% al 6,6% para
las nifas, con una mayor prevalencia general en Barinas,
Cojedes, Monagas y Lara (21). El GYTS también encontré
que los estudiantes de séptimo grado usaban chimé con mas
frecuencia que cigarrillos, que puede reflejar el hecho de
que los programas escolares de prevencion del tabaquismo
solo abordan productos de tabaco con humo (21-23).

La Encuesta Estatal de Salud Cardiaca de Lara de 2008
notifica que adultos mayores de 15 afios, el 15,4% de los
hombres y el 3,1% de las mujeres, han consumido chimd
alguna vez, mientras que el 6,2% de los hombres y el 1,5%
de las mujeres son consumidores actuales (24).

El consumo de chimo, y el de otros productos de TS han
sido relacionados directamente con la aparicion y avance
de muchas enfermedades. En este sentido se han asociado
a desordenes potencialmente malignos de la cavidad bucal,
como leucoplasia, eritroplasia y liquen plano; ademas se
han sefialado como causa de cancer de la orofaringe, asi
como otras condiciones como caries dental y enfermedad
periodontal (25).

En consecuencia, el tabaquismo es considerado como un
problema de salud publica a nivel mundial. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (26-30) reporta que cada afio,
mas de 8 millones de personas fallecen a causa del tabaco
y lo describe como una epidemia, en cualquiera de sus
presentaciones, sea para fumar, inhalar o masticar. No
obstante, a pesar de que existen campafias y leyes que
regulan el consumo de tabaco, estas han centrado la mayoria
de las acciones al tabaco inhalado, siendo una realidad que
en paises como Venezuela y otras regiones de Sudamérica
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se ha incrementado el consumo de productos de TS,
principalmente el chimé constituyéndose en un habito con
una influencia social y cultural que ha trascendido fronteras,
al que le han atribuido propiedades preventivas y curativas
en enfermedades, asi como otras indicaciones. Aun cuando
los supuestos beneficios atribuidos al chimé no tienen un
soporte cientifico que validen sus posibles propiedades (31).

Adicionalmente, en el pais los estudios sobre sus efectos
en la salud bucal y sistémica son escasos y la poblacién no
esta suficientemente educada acerca de los riesgos de su
consumo. Sobre la base de estos planteamientos se realizé
la presente revision con el objetivo de analizar la evidencia
cientifica sobre los efectos toxicos del consumo del chimoé
venezolano en la cavidad bucal y a nivel sistémico.

MATERIALES Y METODOS

Fueron empleadas las bibliotecas virtuales BVS, PubMed,
Nature, Scholar Google y LILACS, se utilizaron para
la busqueda palabras en espafol: chimd, palabras
combinadas: tabaco sin humo, tabaco de mascar, tabaco
venezolano, patologia bucal, patologias sistémicas;
palabras en inglés: smokeless, smoked, tobacco; palabras
en portugués: tabaco sem fumaga, utilizando el esquema
de Rostron et al. (32) ajustado a los requerimientos del
presente estudio. Se incluyeron articulos libres y articulos
completos, se tomd como criterios de inclusion y exclusion,
que abordaron el tema del chimé venezolano y su relacion
a efectos téxicos a nivel sistémico y bucal, que no fuesen
estudios de prevalencia e incidencia y que hayan sido
publicados a partir del afio 2000.

De esta manera, se seleccionaron un total de 61 (sesenta
y uno) articulos en inglés, portugués y espanol, de igual
forma, fueron incluidos en la revision 14 (catorce) estudios
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observacionales, descriptivos y explicativos (Figura 1), que
valoran los efectos sobre la cavidad bucal y sistémicos. Una
vez seleccionados los articulos se procedié a extraer la
informacién mas relevante, analizarla y compararla para su
presentacion y discusion.

BUSQUEDA SEGUN PALABRAS CLAVE

I I I |

PubMed

Harure Scholar Google BWS

n=10.642

Referencias consideradas que Referencias excluidas de la
cumplieron con 1o criterios de — FEviEIOR pero que sirvieron de
inclusion y exclusion sustanto tedrico

n=6l

Referencias incluidas en la
revition segin su relevancia

A=l

APLICACION DE CRITERIOS DE INCLUSION ¥ EXCLUSION

Figura 1. Esquema de metodologia adaptada de Rostron et al. (32)
RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran los 14 estudios sobre los efectos
téxicos del chimo venezolano realizados en el pais, 5
(cinco) investigaciones in vitro, 3 (tres) en modelos de
experimentacion animal y 6 (seis) en humanos. En la cual se
observan las variables utilizadas, tipos de estudio, efectos
téxicos estudiados y el o los autores y el afio de publicacion
del estudio.

Tabla 1. Estudios sobre los efectos toxicos del Chimé venezolano.

Tipo de estudio

Variable del Estudio Efecto toxico Autor /aifo

In vitro  Experimental Biomonitoreo
en animales en humanos

Cambios histolégicos . Ortoqueratosis. (33) Sosa et al. 2009
. Displasia epitelial leve, moderada. (33) (33)
. Granulocitosis. (33)
. Hiperqueratosis. (33)
. Acantosis. (33)
. Fibrosis y colagenizacion del estroma. (33)
. Inflamacion crénica. (33)
. Alteraciones en arquitectura del epitelio. (33)

Rosales et al.
2008 (34)

Cambios clinicos . Agradamiento gingival. (34)
. Cambio de consistencia de encia. (34)
. Reduciendo el puntillado de la encia en zonas
isquémicas. (34)
. Incremento de queratinizacion. (34)
. . Bolsas periodontales. (34)
. Migraciones gingivales apicales. (34)
. Leucoplasias y eritroplasias. (34)
. alteraciones en la microarquitectura cardiaca. (35)
. perfil isquémico: baja frecuencia cardiaca y altos
niveles de Creatinina Quinasa (CK) y su Isoenzima
de subunidad CK-MB. (35)

Salus
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Tipo de estudio

Variable del Estudio In vitro Experimenta| Biomonitoreo

en animales en humanos

Cardiotoxicidad

Potencial mutagénico de
los extractos de tabaco
de mascar mediante la
Prueba de Ames.

Erosion dental asociada
a exposicion al chimé

pH y adiccion

Niveles de nicotina

Calidad microbioldgica .

Lesiones en la mucosa
bucal

Cambios celulares

Flora bacteriana

pH y flujo salival .

Diabetes mellitus tipo 2
(DM2) *

Hipertension Arterial
Sistémica / DM2 *
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Efecto toxico Autor /afio
Alteraciones en la microarquitectura cardiaca. (35)  Alvarez et al.
Perfil isquémico: baja frecuencia cardiaca y altos 2016 (35)
niveles de Creatinina Quinasa (CK) y su Isoenzima
de subunidad CK-MB. (35)
Baja mutagenicidad Jarpa et al.
(Test de Ames con o sin S9) (6). 2003 (6)
Estructura adamantina erosionada. (36) Febres et al.
Erosién de moderada a completa. (36) 2017 (36)

Superficie de esmalte con irregularidades,
depresiones en la superficie y detritus. (36)

Cambio de coloracion de esmalte. (36)

Los valores de pH de muestras de chimo
venezolano mostraron un promedio de 9.3 £ 0.6,
significativamente (p< 0.05) mas alto de pH que
muestras de otros TS. A pH altos la nicotina libre
presenta mayor absorcion, atraviesa barreras
bioldgicas, favoreciendo la adiccion y los efectos
téxicos en general (37)

Jarpa 2003 (37)

Los niveles de nicotina en las muestras de chimé Corredor-
venezolano estan en el rango de 0,009 mg/g y Aranguren et al
10,8 mg/g. Los niveles mas bajos son para chimo 2013 (8)

venezolano artesanal, y los mas altos para chimo
venezolano industrializado. (8)

Millan-Mendoza
et al. 2016 (38)

Bermudez.
2011 (39)

Aumento de carga fungica (38)

Lesiones leucoplasicas exofilicas de textura
rugosa. (39)

Leucoeritroplasias. (39)

Inflamacién generalizada de la mucosa. (39)
Hemorragias. (39)

Leucoplasia verrugosa. (39)

Displasias leves y severas. (39)

Carcinoma de células escamosas. (39)

Parra et al.
2014 (40)

Infiltrado inflamatorio. (40)
Pérdida de la relacion nucleo — citoplasma. (40)

Presencia de binucleaciones y halos perinucleares.
(40)

Sosa et al.
2008 (41)

Aumento de carga bacteriana acidégena en
cavidad bucal (41)

Sanchez et al.
2009 (42)

Gonzalez-Rivas
et al. 2017 (43)

Modificacién del pH salival y flujo salival (42)

El consumo de Chimé aumenta (77%) las
probabilidades de padecer DM2 (43).

Gonzalez-Rivas
et al. 2017 (44)

Los valores de HAS fueron mas bajos en los
consumidores de chimé con DM2 y sin DM2 (44).

Revista de Ia Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Garaboho. Enero/Abril 2021 Vol. 25 N° 1



24

DISCUSION

En la revisién realizada se observo que los efectos téxicos de
los productos de TS incluyendo el chimé, se han relacionado
con la nicotina, cuya biodisponibilidad se incrementa con
niveles altos de pH. En este sentido, estudios han mostrado
valores de pH mayores de 9 en diversas marcas de chimo
venezolano, lo cual favoreceria una mayor biodisponibilidad
de nicotina, que incluye a la nicotina libre (también llamada
no ionizada) y nicotina ionizada (45), conduciendo a una
mayor absorcién y permanencia en los tejidos, favoreciendo
los efectos citotdxicos de chimo (37).

Los efectos del chimé han sido clasificados a nivel clinico
como eventos a corto, mediano y largo plazo. A corto
plazo los cambios estan directamente relacionados con
la absorcién de la nicotina libre, no ionizada, que es la
forma que atraviesa las membranas celulares, a través
de la mucosa bucal, esta sustancia posee caracteristicas
vasoconstrictoras lo que provoca un aumento de la presion
sanguinea; razon por lo cual este habito también se ha
relacionado con alteraciones cardiovasculares (6,46).

A mediano plazo los efectos del chimé se ven reflejados
a nivel de la cavidad bucal, donde pueden observarse
recesiones gingivales, manchas dentales, asi mismo
algunas estructuras de la mucosa presentas zonas rugosas
y blanquecinas sobre todo en el area donde se tiende a
colocar la porcién de pasta, estas lesiones corresponden a
leucoplasias y/o queratosis que aparecen al cabo de 2 afios
de consumo (6,34,39,40).

A largo plazo, ademas de las lesiones provocadas durante
la absorcién local, en pacientes con consumo de TS por
tiempo prolongado, aproximadamente 8,1 afios de consumo
(6), se han reportado lesiones neoplasicas a nivel de la
cavidad oral, faringe, laringe, acompafiado también por el
desarrollo de carcinoma espinocelular (47-48).

Se ha descrito que para su consumo el chimo es colocado
directamente en la boca, entre el labio o la mejilla y la
encia, se deja alli durante un tiempo, generalmente 30 min,
aumentando el contacto del chimé con la mucosa bucal (31)
lo que se ha relacionado con la aparicion de leucoplasias y
cancer en mejillas y encias (48), en un 50% de los usuarios
(49).

En relacién con los efectos téxicos del Chimé sobre mucosa
y microambiente bucal, la revisién realizada mostré6 que
los productos de TS son considerados carcindégenos y su
consumo se relaciona a cancer bucal (25).

Al chimd se le considera un producto tabaquico con potencial
mutagénico. Jarpa en 2003 (6), realizé un estudio in vitro
para analizar el potencial mutagénico del chimd, utilizando
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la Prueba de Ames. Fueron analizadas cuatro marcas
de tabaco de mascar (dos productos norteamericanos:
Copenhagen ®, y Skoal Bandits ®, uno de la India: Maythi
® y uno venezolano marca El Tigrito ®). Los resultados
evidenciaron baja mutagenicidad, pero el mismo autor
sefalé que para considerarlos como no mutagénicos se
requiere mayores estudios y analisis quimico mas precisos.

En un estudio realizado por Rosales et al. (34) (Tabla1) se
evalud los cambios clinicos que puede ocasionar el chimé
en los tejidos periodontales de 22 ratas macho Wistar. Los
resultados mostraron agradamiento gingival que modificé la
consistencia y redujo en un 90% ell puntillado de la encia,
zonas isquémicas debido al incremento de la queratinizaciéon
(100%) evidenciadas por una coloracion blanca y; entre las
semanas 16 y 20 presencia de sacos periodontales (36%),
migraciones gingivales apicales (63%), leucoplasias y
eritroplasias (28%), sugiriendo que estos cambios clinicos
en la mucosa bucal estan directamente relacionados con el
tiempo de exposicién al chimé y la forma de consumo que
aumenta el contacto del chimé con la mucosa bucal (31).

Otros autores han evidenciado que los cambios clinicos
ocasionados por el consumo de tabaco son producidos por
la nicotina y la cotinina (su principal metabolito) que inducen
un efecto citotdxico (18). Aguiar et al. (50) han sefialado que
la accion de la cotinina y la nicotina estéa relacionada con el
estrés oxidativo, que puede resultar en lesiones del ADN,
lo que lleva a inestabilidad gendémica y muerte celular. La
guanina se considera la base mas susceptible a la oxidacién
debido al bajo potencial redox, siendo el 8-oxo-7,8-dihidro-
2’-desoxiguanosina (8-oxodG) el dafio mas comun.
Asimismo, se ha demostrado un aumento de la catalasa
(CAT), responsable de la descomposicion del perdxido de
hidrégeno en agua y oxigeno, en moluscos de la especie del
género Helix expuestos a la nicotina (51), otros autores han
demostrado que la nicotina afecta la accién del superéxido
dismutasa, catalasa y glutation reductasa, lo que indica un
mecanismo de estrés oxidativo en el dafio del ADN causado
por la nicotina (52).

Sosa et al. (33) (Tabla 1), han sefialado que la citotoxicidad
puede expresarse en alteraciones histoldgicas y utilizando
un disefio experimental similar a Rosales et al. (34),
observé que el grupo experimental presenté ortoqueratosis
(54 %), displasia epitelial leve (45 %), granulocitosis,
hiperqueratosis, acantosis, fibrosis y colagenizacion del
estroma, e inflamacién crénica en un 19 % y displasia
moderada 10 %, sin cambios aparentes en el grupo control,
evidenciando la asociacion entre consumo de chimé, tiempo
de consumo y citotoxicidad.

Sugieren que estas manifestaciones histoldgicas que el
chimé induce cambios en los tejidos bucales que inician
en procesos inflamatorios, aumento de la produccién
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de queratina y colagenizacion del estroma, desordenes
celulares y alteraciones de la arquitectura del epitelio,
llegando a ser lesiones irreversibles, indicando que las
alteraciones clinicas son consecuencia de modificaciones a
nivel celular, los componentes del tabaco en sus distintas
formas producen cambios en cuanto a calidad de los
organelos, al aumento o disminucion del numero de células
y variacion en su forma.

En humanos, Bermudez (39) (Tabla 1), en un caso clinico,
observo la aparicion de lesiones potencialmente malignas
que evolucionan a cancer en la mucosa bucal relacionadas
al consumo de chimo, desde la nifiez, en un paciente de 78
afos, mostrando inicialmente lesiones leucoplasicas en el
reborde residual en mandibula, de textura rugosa exofilica
y a nivel de piso de boca presenté leucoeritroplasias,
inflamacién generalizada con dolor y hemorragia;
extrabucalmente se evidenciaba queilitis angular severa que
ocasionaba dificultad para la apertura bucal, el diagnéstico
histopatolégico mostré leucoplasia verrugosa con cambios
displasicos, leves y severos, en zona edéntula mandibular y
en piso de boca que evoluciond en tres meses a carcinoma
de células escamosas, coincidiendo con Van der Waal
(53) que sostiene que el consumo de tabaco no inhalado
es un agente etiolégico de alta agresividad en lesiones
potencialmente malignas que pueden evolucionar a cancer
principalmente de la zona de cabeza y cuello.

Al igual que en los modelos animales de los estudios
de Rosales et al. (34) y Sosa et al.(33) Parra et al. (40)
(Tabla 1) observaron la presencia de infiltrado inflamatorio,
pérdida de la relacion nucleo — citoplasma, presencia de
binucleaciones y halos perinucleares en consumidores
de chimo, estos hallazgos estan en concordancia con
las alteraciones clinicas de la zona donde se aplico
el cito cepillo, estableciéndose una relacion directa y
estadisticamente significativa entre la cantidad de chimé
consumida diariamente y los cambios celulares observados.

El consumo de chimo se ha asociado a erosiény caries dental.
Febres et al. (36) (Tabla 1) estudiaron in vitro la erosion
dental asociada a la exposicién al chimd, y los resultados
clinicos mostraron erosion de moderada a completa en
el centro de las estructura adamantina, manifestando
irregularidades, depresiones en la superficie y detritus,
concluyendo que el chim6 produce pérdida de la superficie
del esmalte tanto clinica como ultraestructuralmente, con
presencia de erosion de moderada a completa coincidiendo
con Muthukrishnan et al. (25) que ha sefalado que el alto
contenido de agentes edulcorantes y aromatizantes en los
productos de tabaco sin humo son los responsable de la
caries dental.

Otro aspecto encontrado en la revisién son los efectos
del chimé en la prevencion de la formacién de biopelicula
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y actividad antibacteriana. Sosa et al. (41) (Tabla 1).
Compararon la flora bacteriana que se adosa a las
superficies supragingivales de los dientes en individuos
consumidores y no consumidores de chimé. Para los
individuos consumidores de chimé la medicién del indice
O’Leary, que indica el porcentaje de biopelicula en la
superficie dental y permite evaluar el grado de higiene bucal,
obtuvo los valores mas elevados del conjunto examinado,
igualdad del morfotipo bacteriano aislado, con predominio
de cocos grampositivos aerdbicos y microaerdfilos en
ambos grupos, ademas la carga bacteriana acidégena fue
superior, sugiriendo que el chimo no ejerce efecto inhibitorio
sobre las cargas bacterianas evaluadas y los consumidores
presentan mayor predisposicion a desarrollar patologias
asociadas a la formacion de biopeliculas dentales. Millan-
Mendoza et al. (38) determinaron la calidad microbioldgica
de cuatro marcas comerciales de chimé de uso frecuente en
la poblacién del estado Mérida. En las muestras analizadas
no se observd crecimiento bacteriano, pero si abundante
crecimiento fungico de los géneros Rhizopus, Aspergillus,
Rhodotorula, Fusarium, Penicillium, Helminthosporium, y
Hormodendrum y aunque estos géneros no se encuentran
habitualmente en el humano, pueden causar micosis
oportunistas, especialmente en los consumidores
inmunocomprometidos, ocasionando graves dafios a su
salud.

Los efectos de la nicotina sobre el SNC se relacionan,
por una parte, con una accion en sitios especificos de los
receptores colinérgicos nicotinicos (nAChR) en la presinapsis
y estimula la liberacion de varios neurotransmisores como
la dopamina y la noradrenalina, que juegan un papel
importante en la adicciéon a la nicotina y en el sindrome
de abstinencia respectivamente (54), Por la otra parte,
con la estimulacién del centro nervioso encargado de la
estimulacion de los nucleos salivales del Bulbo raquideo
(55) En un primer momento incrementa el flujo salival y
posteriormente disminuye considerablemente (56,57), lo
cual esta en concordancia con estudios que sostienen que
no hay diferencia en el flujo salival entre consumidores y no
consumidores de tabaco (58).

En contraste, Sanchez et al. (42) (Tabla 1) en un estudio
donde evaluaron los efectos del chimd sobre el flujo
salival y el pH y sus consecuencias sobre la salud bucal,
los individuos consumidores de chimoé evidenciaron un
promedio de flujo salival de 1,22 mL/min y un pH salival
de 6,9 en consumidores de chimo, en comparacién con un
flujo salival de 0,66 mL/min y un pH de 7,05 para los no
consumidores. Hubo un 84,85% de incremento del volumen
del flujo salival a expensas de los consumidores de chimd,
coincidiendo con Rooban et al. (59), que sostienen que el
flujo salival y el pH estan alterados en los consumidores de
TS, lo que hace que la mucosa bucal sea mas vulnerable a
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los efectos toxicos de sus componentes. No obstante, no
hay consenso cientifico ante este indicador.

En cuanto a los efectos del chimé a nivel sistémico se ha
descrito que el consumo de TS se encuentra relacionado
con factores de riesgo cardiaco, como elevada presion
sanguinea, diabetes, e hiperlipidemias, asi como una
alta tasa de mortalidad por alteraciones cardiovasculares
(32,46).

La nicotina esté relacionada con una elevacion significativa
de los niveles plasmaticos de varias hormonas, la hormona
adenocorticotrépica, cortisol, la hormona de crecimiento,
prolactina y vasopresina, favoreciendo la liberacién de
noradrenalina y adrenalina, que produce un aumento
de acidos grasos en sangre, ocasionando  efectos
cardiovasculares, tales como el incremento significativo de
la presion arterial sistélica y diastolica y de la frecuencia
cardiaca (45,46),

El aumento de células endoteliales: leucocitos, plaquetas,
fibrinégeno, hematocrito, la formacién de trombos y placas
de ateromas, responsables de los eventos coronarios, del
proceso arteriosclerotico (32) y de procesos proinflamatorios
que modifican la estructural epitelial, que se evidencia
en atrofia celular, hiperplasia, metaplasia y displasia que
pueden evolucionar a lesiones neoplasicas (39,40).

Existen evidencias de que la nicotina afecta la accion del
superéxido dismutasa, catalasa y glutation reductasa (52),
lo que indica un mecanismo de estrés oxidativo en el dafio
del ADN y que el proceso de oxidacion es endégeno y causa
un dafio considerable al ADN.

El desequilibrio entre la formacion y eliminacion de ROS
puede contribuir a enfermedades degenerativas como
diabetes, cancery envejecimiento en general. Estas especies
altamente reactivas pueden formar una amplia variedad de
aductos de ADN mutagénicos (60). Los ataques de ADN
por ROS pueden causar la formacion de 8-oxodG, que se
forma por la hidroxilacion de desoxiguanosina en el ADN
(49). La exposicion cronica a la nicotina puede aumentar la
produccién de ROS en Helix aspersa con posible dafio al
ADN y desregulacion del ciclo celular, asi como un aumento
del 6xido nitrico (NO) que puede desempefiar un papel en la
genotoxicidad de la nicotina (50). Feltes et al. (61) utilizando
sistemas bioldégicos demostraron que la nicotina puede
estar relacionada con el desequilibrio oxidativo de la célula
y afectar la proliferacion celular.

Respecto a la diabetes, Gonzalez-Rivas et al. (43)
asociaron el consumo de chimé a diabetes mellitus tipo
2 (DM2). El estudio mostré que la frecuencia de DM2 fue
significativamente mayor en consumidores de chimé que en
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los no consumidores. Asi, el consumo de Chimé aumenta
en un 77% las probabilidades de padecer DM2 (Tabla 1).
Sin embargo, estos mismos autores Gonzéalez-Rivas et al.
(44) (Tabla 1) en otro estudio, vinculan el consumo de chimo
con valores mas bajos de Hipertension Arterial Sistémica
(HSA), frecuencia cardiaca e indice de masa corporal (IMC)
en individuos con DM2 mayores de 50 afios, sin otros datos
sobre esta asociacion contradictoria.

En contraste, estudios realizados en un modelo larvario de
pez cebra Danio rerio, utilizando un extracto acuoso de chimo
en el que se identificaron compuestos como la nicotina,
derivados de esteroles, cotinina y 2-fluorofenilhidrazina; los
efectos toxicos predominantes fueron desorganizaciéon de
la arquitectura del tejido cardiaco, vacuolizacién del tejido
de miocardio y endocardio, reduccion significativa de la
frecuencia cardiaca e incremento de las enzimas creatinina
quinasa (CK) y su sub unidad CK-MB; todas variables
que definen una disfuncion y compromiso morfo-funcional
cardiaco (35).

La sustentacion cientifica referida a efectos cardiovasculares
ocasionados por el consumo de chimé venezolano no es
concluyente en establecer una vinculacién proporcional
entre consumo y efectos toxicos, por lo cual se hace
necesario mayores estudios.

CONCLUSIONES

En la presente investigacion se llevé a cabo una revision de
la literatura donde se incluyeron 61 (sesenta y un) articulos
libres y completos, de los cuales 14 (catorce) abordaron
el tema del consumo de chimé venezolano y sus efectos
téxicos a nivel sistémico y bucal, en los cuales se observo
que los efectos estan relacionados con el estrés oxidativo,
que puede resultar en lesiones del ADN, lo que lleva a
inestabilidad gendmica y muerte celular, producido por la
nicotina y su principal metabolito la cotinina, ademas las
TSNA y otros componentes del tabaco, han sido calificados
por la |ARC como carcinégenos tipos 1 y 2 en humanos.
No obstante, las evidencias cientificas del consumo de
chimé venezolano sobre la toxicidad para la salud humana,
en particular, sobre las desordenes potencialmente
malignos que pueden evolucionar a cancer bucal y ser el
agente etioldgico de enfermedades crénicas sistémicas,
metabdlicas y obstructiva, no son suficientes y algunos
contradictorios, por lo tanto se hace necesario incrementar
las investigaciones al respecto que proporcionen datos que
contribuyan a esclarecer su riesgo sobre la salud asi como
promover y disefiar campanas educativas sobre el consumo
de las diversas formas de TS y especificamente del chimd,
ademas de la regulaciéon de su comercializacion, mas aun
cuando el producto ha trascendido las fronteras del pais
debido a la migracién de venezolanos en el mundo.
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