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RESUMEN
El tabaquismo es considerado un factor de riesgo para 
la salud, y es responsable de la muerte de más de cinco 
millones de personas en el mundo cada año y se relaciona 
con uno de cada tres fallecidos por enfermedad cardio-
vascular. El presente trabajo tuvo como objetivo explicar 
los mecanismos etiopatogénicos de algunos componen-
tes del humo del tabaco en la génesis de la enfermedad 
ateroesclerótica. Para ello se consultaron un total de 29 
fuentes bibliográficas, entre ellas artículos de revistas, li-
bros y otras, accedidas a través de los principales gestores 
de información. Se concluyó que los mecanismos etiopa-
togénicos involucrados en el daño ateroesclerótico pro-
ducido por el tabaquismo son la disfunción del endotelio 
vascular, la inflamación y la modificación lipídica, así como 
las alteraciones de la función plaquetaria, de la fibrinólisis 
y el desequilibrio protrombótico. 
Palabras clave: tabaquismo; factores de riesgo; ateros-
clerosis
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ABSTRACT 
Smoking is considered a risk factor for health, and is res-
ponsible for the death of more than five million people 
worldwide each year and is associated with one in three 
deaths from cardiovascular disease. The present literature 
review aimed to explain the etiopathogenic mechanisms 
of some components of tobacco smoke in the genesis of 
atherosclerotic disease. For this, a total of 29 bibliographic 
sources were consulted, including articles from magazines, 
books and others, accessed through the main information 
managers. It was concluded that the etiopathogenic me-
chanisms involved in atherosclerotic damage caused by 
smoking are dysfunction of the vascular endothelium, in-
flammation and lipid modification, as well as alterations in 
platelet function, fibrinolysis and prothrombotic imbalan-
ce.
Key words: tobacco use disorder; risk factors; atheros-
clerosis 
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INTRODUCCIÓN
El tabaquismo es la adicción al tabaco, provocada princi-
palmente, por uno de sus componentes activos, la nicoti-
na; la acción de dicha sustancia condiciona el abuso de su 
consumo. Se considera una enfermedad adictiva crónica 
con posibilidades de tratamiento. Actualmente constituye 
la principal causa evitable de enfermedad y mortalidad en 
el mundo.1 

El origen de la planta del tabaco o Nicotiana tabacum 
es aun en la actualidad tema de debate. Esta planta de 
la familia de las solanáceas se encontraba extendida en 
todo el continente americano al momento de la llegada 
de Cristóbal Colón. Bartolomé de las Casas describió en 
1527, en su obra Historia de las Indias, a los indios como 
consumidores de tabacos. Por órdenes de Felipe II fue-
ron llevadas semillas de tabaco a España las cuales fueron 
plantadas cerca de Toledo, en un lugar llamado Cigarra-
les, de donde se supone viene el nombre de cigarro. Su 
consumo se extendió en Europa pero no constituyó un 
problema de salud masivo hasta la Revolución Industrial, 
momento en el que comenzó la producción masiva. Las 
primeras evidencias sólidas del efecto nocivo en salud 
fueron los trabajos de Doll, primero en cáncer pulmonar y 
en 1954 sobre infarto del miocardio.2,3,4  

Según informes de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) el tabaquismo provoca anualmente la muerte de 
más de cinco millones de personas alrededor de todo el 
mundo. Ocasiona más muertes prematuras que las que 
producen en su conjunto el Síndrome de Inmunodeficien-
cia Adquirida (SIDA), la drogadicción, el alcoholismo, los 
accidentes del tránsito, los incendios y los suicidios.5 

Actualmente, más de 1300 millones de personas (33% de 
los adultos) fuman en el mundo; de ellas el 87% de los ca-
sos de cáncer de pulmón, el 30% de todas las muertes por 
cáncer, el 82% de las muertes por enfermedad pulmonar 
y el 21% de las muertes por cardiopatías se deben al con-
sumo del tabaco. El fumar es la causa de unas 30 enfer-
medades, en especial de las cardio y cerebrovasculares, 
de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y 
del cáncer.4,6,7,8,9

Según el Surgeon General’s Report on smoking and health 
del año 2014, el tabaquismo causa una de cada tres muer-
tes por enfermedad cardiovascular en el mundo. Existen 
numerosos estudios epidemiológicos, desde la década de 

los 40 del siglo pasado, que demuestran que el fumar au-
menta la incidencia de infarto de miocardio. Sin embargo, 
según datos experimentales tanto epidemiológicos como 
clínicos de que los efectos fisiopatológicos del cigarrillo 
en el aparato cardiovascular, parecen no ser de carácter 
lineal. El tabaco, aparte de su propio efecto nocivo, ejerce 
una significativa sinergia con el resto de factores de riesgo 
coronarios (hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipi-
demia, entre otras).10,11

Mientras, en Cuba se ha demostrado por estudios realiza-
dos que de reducir en magnitud importante el tabaquis-
mo podrían evitarse 6288 muertes por enfermedades car-
diovasculares.5  El Dr. Alfredo A. Espinosa Roca en uno de 
sus artículos relacionados con el tema plantea que Cuba 
tiene el triste privilegio de hallarse entre los que muestran 
cifras elevadas de consumo de tabaco por la población. 
En su estudio, que muestra los resultados de la medición 
inicial del proyecto global de Cienfuegos detectó que la 
prevalencia de fumadores regulares en Cienfuegos fue de 
33 % en 1999, de ellos fumaban regularmente el 43 % de 
los hombres y el 23 % de las mujeres, mientras que en 
estudio llevado a cabo en el Área de Salud I del munici-
pio Cienfuegos durante el período 2010-2011 por Delgado 
Acosta y cols, la prevalencia de tabaquismo fue inferior a 
los estudios realizados en el municipio de Cienfuegos en 
el año 1999 con el proyecto global, sin embargo, superó 
los resultados obtenidos durante la medición de CARMEN 
II.12

El constante aumento a nivel mundial de la incidencia de 
enfermedades cardiovasculares asociadas al tabaquis-
mo, constituye una preocupante para toda la comunidad 
científica. En los últimos años la producción intelectual al 
respecto ha sido copiosa, pero existe la necesidad de dis-
poner de un artículo que parta de un  análisis profundo, 
sea capaz de integrar y sistematizar los últimos descubri-
mientos sobre esta materia que repercute sobre la vida 
humana.  Estos elementos conducen a plantearse la si-
guiente interrogante ¿Cuáles son los mecanismos etiopa-
togénicos de algunos componentes del humo del tabaco 
en la génesis de la enfermedad ateroesclerótica? A partir 
la interrogante anterior el objetivo del presente material 
responde a explicar los mecanismos etiopatogénicos de 
algunos componentes del humo del tabaco en la génesis 
de la enfermedad ateroesclerótica. 
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DESARROLLO
Casi todo el efecto pernicioso del tabaco se debe a su 
combustión y la producción del humo. Cada vez que el 
fumador hace una aspiración del cigarrillo, la temperatura 
de combustión llega a unos 900ºC, y se genera la deno-
minada corriente principal de humo.

Convencionalmente el humo del tabaco posee dos fases: 

1. La fase sólida es el material que queda retenido cuando 
la columna o corriente de humo atraviesa un filtro, cono-
cido como filtro de Cambridge (filtro a base de fibra de 
vidrio). Contiene 1017 radicales libres por gramo. Estos ra-
dicales son de duración prolongada, y actúan desde horas 
hasta meses. 

2. La fase gaseosa es el material que logra pasar a través 
del filtro de Cambridge. Contiene 1015 radicales libres por 
bocanada de humo. Estos radicales son de acción muy 
corta por su breve duración en el organismo (fracciones 
de segundo).11 

En el humo del tabaco se calcula que hay varios miles 
de millones de partículas por centímetros cúbicos. Se han 
identificado casi cinco mil componentes, y se estima que 
puede haber otros diez mil componentes aún sin identifi-
car, si bien las concentraciones de la mayoría de ellos son 
ínfimas. Tradicionalmente, los componentes del humo de 
tabaco se clasifican en: 

• Monóxido de carbono (CO). 

• Otros componentes vaporizados. 

• Alquitrán (definido como las partículas que quedan atra-
padas en un filtro tipo Cambridge, menos el agua y la 
nicotina). 

• Nicotina

Los dos componentes más directamente relacionados con 
la aparición de las complicaciones circulatorias son el mo-
nóxido de carbono y la nicotina.2 

El monóxido de carbono (CO), es un gas que provie-
ne de la combustión incompleta de materias carbonosas. 
Su efecto tóxico se debe a su capacidad para unirse a la 
hemoglobina en sangre y formar carboxihemoglobina, la 
cual desplaza al oxígeno y reduce la cantidad trasporta-
da por la hemoglobina, lo que provoca hipoxemia. Esta 

hipoxemia puede dañar los sistemas enzimáticos de res-
piración celular, reducir el umbral de fibrilación ventricular, 
tiene un efecto inotrópico negativo y favorece el desarro-
llo de placas ateroescleróticas precoces por lesión y dis-
función endotelial.3 

La nicotina, es una amina terciaria que se absorbe rápi-
damente cuando alcanza la vía aérea pequeña y alveolos. 
Ejerce sus efectos sobre el aparato cardiovascular al actuar 
en diferentes niveles: induce un estado de hipercoagula-
ción en el organismo, provoca aumento del trabajo car-
diaco con liberación de catecolaminas y vasoconstricción 
coronaria, altera el metabolismo lipídico y la función en-
dotelial.3 

En este momento se expondrán algunas funciones del en-
dotelio vascular que ayudarán a una mejor comprensión 
de los mecanismos etiopatogénicos del humo del tabaco 
involucrados en la enfermedad ateroesclerótica. 

El endotelio vascular ejerce su función en el mantenimien-
to de la homeostasis a través de la liberación equilibra-
da de una serie de sustancias autocrinas y paracrinas en 
respuesta a factores físicos, estímulos biológicos y quí-
micos. Es capaz de producir factores vasoactivos, tanto 
vasodilatadores como vasoconstrictores, sustancias pro-
coagulantes y anticoagulantes, factores inflamatorios y 
antiinflamatorios, fibrinolíticos y antifibrinolíticos, oxidantes 
y antioxidantes, entre otros. Además, regula el tono vas-
cular a través de una compleja interacción entre los recep-
tores intracelulares, la síntesis y luego la liberación de una 
variedad de sustancias relajantes derivadas del endotelio 
y sustancias constrictivas.13,14 

Otra función común es la capacidad para mantener la san-
gre en estado líquido al limitar la formación del coágulo 
cuando existe una brecha en la integridad de la pared vas-
cular, además que funciona como barrera biocompatible 
de protección entre todos los tejidos y la sangre circulante, 
pues modula así el pasaje bidireccional de macromolécu-
las y gases sanguíneos hacia y desde tejidos y la sangre.15 

Llegado a este punto, los autores plantean la siguiente 
interrogante, ¿cómo algunos componentes del humo del 
tabaco desencadenan la génesis de la enfermedad ate-
roesclerótica? 

Pues bien, existen una serie de componentes básicos en 
el inicio y la progresión de la ateroesclerosis, en los que 
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participa de manera inequívoca el tabaquismo. Entre ellos 
cabe destacar: 

• La disfunción endotelial

• La inflamación

• La alteración del metabolismo lipídico.11  

Mecanismos de disfunción endotelial e inflamación 
provocados por el humo del tabaco 

Fumar reduce la dilatación del flujo medido (FMD, flow 
mediated dilatation por sus siglas en inglés), el cual cons-
tituye el marcador más temprano de aterogénesis y tras-
torno vascular. Estudios experimentales muestran que este 
fenómeno clínico está basado en una significante reduc-
ción de óxido nítrico (NO) en el endotelio vascular.16 

Particularmente el anión superóxido (O2-) es conocido 
por reducir el óxido nítrico bioactivo para la formación de 
peroxinitrito (ONOO-), que a su vez conduce a la nitración 
de proteínas y la oxidación de lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL, low density lipoproteins, por sus siglas en inglés). 
El cambio a un estado pro-oxidativo, y la reducción de 
los niveles de NO en el entorno de la pared vascular de 
los fumadores se facilita más por la deposición de óxidos 
producto de la catabolización de metales en el humo del 
cigarro, así como una alteración en el equilibrio entre la 
generación de radicales oxidados y los sistemas celulares 
antioxidantes, en favor de la formación. Los macrófagos, 
neutrófilos, la cadena respiratoria mitocondrial y las xan-
tinas oxidasas son las fuentes principales de los niveles 
incrementados de oxidantes en la pared vascular de fu-
madores. Además, los aldehídos estables en el humo del 
cigarrillo aumentan la producción de especies reactivas de 
oxígeno mediante la activación de NADPH oxidasas. Más 
allá de eso, los compuestos del humo del cigarro aumen-
tan la acetilación y la expresión de eNOS (óxido nítrico 
sintasa endotelial) mientras disminuye y desacoplan la ac-
tividad de eNOS. Además los fumadores exhiben niveles 
reducidos de selenio, un elemento central en muchos sis-
temas antioxidantes.17 

En las personas que fuman, existe un efecto directo de la 
nicotina sobre el cerebro, terminaciones nerviosas presi-
nápticas y glándulas suprarrenales, al liberar catecolami-
nas adrenérgicas que activan le sistema nervioso simpáti-
co y producen en el sistema cardiovascular aumentos en 
la frecuencia cardíaca, el gasto cardíaco, la contractilidad 

cardíaca y presión sanguínea, lo que en un período de 
tiempo prolongado genera un aumento del volumen del 
corazón y deterioro en la función de bombeo y produce 
insuficiencia cardíaca. Adicionalmente, la nicotina también 
estimula el sistema renina angiotensina (SRA), con un au-
mento en los niveles de angiotensina II y finalmente de-
bido a la disfunción endotelial que produce el humo del 
tabaco, se genera un aumento en la liberación de endo-
telinas y especies reactivas de oxígeno, con un aumento 
de la apertura de los canales de calcio e incremento del 
calcio citosólico, lo cual reduce aún más la vasodilatación 
dependiente del endotelio.18,19,20 

El cambio a un estado pro-oxidativo vascular no solo re-
duce los niveles de NO, también contribuye significativa-
mente a la oxidación de lípidos, inflamación, y formación 
y muerte de células espumosas. La inflamación y la oxi-
dación son elementos centrales en la activación de varios 
tipos de células, tales como macrófagos, células endote-
liales y plaquetas. Los productos químicos del humo del 
cigarro conducen a la expresión de moléculas de adhe-
sión para leucocitos y plaquetas en la superficie de las 
células endoteliales e inducen la liberación de citocinas 
proaterogénicas, como la interleucina-6 e interleucina-8, 
así como enzimas pro-oxidantes como la mieloperoxidasa 
e integrinas CD11b, CD15 y CD63, marcadores de activa-
ción leucocitaria.16,21 

El núcleo de estos procesos es la activación de la casca-
da de NFκB (factor nuclear potenciador de las cadenas 
ligeras kappa de las células B). En células epiteliales de 
pulmón humano y fibroblastos, recientemente se ha de-
mostrado que el humo del cigarrillo activa al mitógeno y 
la stress-quinasa activada por fosforilación de Thr581 lo 
cual conlleva a la activación de NFκB y la corriente de 
genes proinflamatorios, que implican una modificación de 
la estructura de la cromatina, así como expresión de mo-
léculas de adhesión-1 de células vasculares, E- selectina y 
P- selectina por parte de las células endoteliales, macró-
fagos y plaquetas.16,22 

En varios estudios realizados se evidencia que el humo 
del cigarrillo aumenta la proliferación y migración vascu-
lar de células musculares lisas, proceso que parece estar 
mediado por la activación de la cascada de señalización 
del factor de crecimiento-proteína quinasa C derivado de 
plaquetas. Además, los hidrocarburos aromáticos policí-
clicos (parte de la fracción hidrofóbica del humo del ci-
garrillo) activan el receptor de hidrocarburo de arilo, que 
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induce iNOS (óxido nítrico sintasa inducible), lo que lle-
va finalmente al engrosamiento de la íntima. Del mismo 
modo, los receptores activados de hidrocarburo de arilo 
de los hidrocarburos aromáticos policíclicos pueden indu-
cir la transcripción de receptores para quimiocinas y de 
receptores de moléculas de adhesión para leucocitos, de 
esta manera amplifica señales inflamatorias en el endote-
lio vascular.16,23,24  

A pesar de que fumar causa inflamación, a nivel de ma-
crófagos, es interesante observar que los productos quí-
micos del humo del cigarrillo parecen reducir la actividad 
y función de dichas células, lo cual puede provocar la 
acumulación de fagocitos y restos celulares desechados 
(incluido el colesterol) en el endotelio vascular. Este efec-
to hipotético reduciría la reparación y función vascular, y 
puede acelerar la formación de un núcleo necrótico den-
tro de una placa ateroesclerótica.25 

A nivel de los monocitos aumenta la expresión de inte-
grinas CD11b y CD18, incrementa la adhesividad a células 
endoteliales, lo que favorece su pasaje al subendotelio y 
la diferenciación a macrófago lo cual promueve la atero-
génesis.26 

Modificación del perfil lipídico producido por el ta-
baquismo

El tabaco puede promover ateroesclerosis en gran parte 
por sus efectos modificadores del perfil lipídico. El fuma-
dor, en relación con los no fumadores, presenta una ele-
vación del colesterol total, de las LDL y de su oxidación, de 
los triglicéridos y las lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL, very low-density lipoprotein por sus siglas en in-
glés). Además, se ha demostrado que existe una reduc-
ción de las lipoproteínas de alta densidad (HDL, high den-
sity lipoprotein por sus siglas en inglés). Recientemente, se 
ha relacionado esta reducción del HDL y el aumento de 
triglicéridos, con un aumento de la resistencia a la insulina 
presente en el fumador. Mientras que la oxidación de la 
LDL se relaciona con la reducción e inactivación de una 
enzima, la paraoxonasa, por parte de los componentes 
tóxicos del humo del tabaco. Esta enzima protege en con-
diciones normales a la LDL contra la oxidación.4 

A pesar de toda esta evidencia mencionada, va a ser a 
través de la acción de los radicales libres de oxígeno, tanto 
presentes en el humo del tabaco, como aquellos que pro-
vienen de fuentes endógenas por efecto del mismo, que 

se producen las mayores modificaciones de los lípidos. El 
fenómeno es conocido como peroxidación lipídica, el cual 
afecta, tanto a fosfolípidos de membranas celulares, como 
a las lipoproteínas plasmáticas.11 

Las oxidasas del humo del tabaco reducen el oxígeno y lo 
convierten en un poderoso y activo radical libre: el anión 
superóxido (O2-). Este anión a través de una reacción bio-
química (Fenton) puede reconvertirse a dioxígeno o pue-
de transformarse en otro radical libre muy activo que es 
el radical hidroxilo (OH-). Además, puede formar otro im-
portante radical libre como es el peroxinitrito (ONOO-).11 

Por otra parte, en la aparición de las manifestaciones clíni-
cas ocasionadas por el tabaco juega un papel fundamen-
tal el fenómeno trombótico, como progresión del proceso 
ateroesclerótico. Los efectos que favorecen la trombosis 
en el fumador pasan por, al menos, tres componentes bá-
sicos como son: 

• Alteraciones de la función plaquetaria 

• Desequilibrio protrombótico

• Alteraciones de la fibrinólisis11

Mecanismos del humo del tabaco en el fenómeno 
trombótico

La nicotina altera la función de membrana plaquetaria al 
producir plaquetas reticuladas, y estimula el sistema ner-
vioso simpático al aumentar la producción de catecolami-
nas. Por ambos mecanismos favorece la agregación de las 
plaquetas.3,26 

Otro de los mecanismos en la trombogénesis es la do-
ble alteración de la función plaquetaria, tanto por vía di-
recta o indirecta mediante la disfunción endotelial. Como 
se había visto anteriormente los productos químicos del 
humo del cigarro conducen a la expresión de moléculas 
de adhesión para plaquetas en la superficie de las células 
endoteliales, de esta manera da lugar a una agregación 
plaquetaria anormal en el sitio lesionado del endotelio. 
Este efecto es independiente pero sinérgico con el que 
ejerce la nicotina a través de la estimulación de secreción 
de catecolaminas.27 

Por otra parte, la disfunción endotelial producida por el 
humo del tabaco produce un aumento en la producción 
de tromboxano A2, factor plaquetario 4 y beta-trombo-
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globulina, con reducción de los niveles de prostaciclina. 
La excreción urinaria de metabolitos del tromboxano (2,3 
dinor tromboxano B2 y 11-dehydro tromboxano B2) son 
marcadores de activación plaquetaria in vivo, que en pa-
cientes fumadores se incrementan de un modo dosis de-
pendiente.27,28 

Tras la adhesión y migración de células inflamatorias al 
interior de las paredes arteriales, la superficie endotelial 
cambia su naturaleza antitrombótica y se hace protrom-
bótica, se libera el factor VII de la coagulación, se reduce 
la producción de trombomodulina, de las proteínas C y 
S de efecto anticoagulante y profibrinolítico. Además, las 
glicoproteínas del tabaco activan el factor XII de coagula-
ción.27 

La exposición aguda al humo de cigarrillo produce au-
mento de los niveles plasmáticos del factor tisular, lo que 
sugiere que aumentan los biomarcadores protrombóticos 
lo cual estimula en forma directa la trombosis. Además 
acelera la producción de fibrina, lo que ha sido determina-
do mediante tromboelastograma. En este contexto la red 
de fibrina tiene una estructura diferente, más densa y con 
fibras más finas que son más resistentes a la fibrinólisis. 
Se cree que en la base de este proceso se halla la modi-
ficación funcional que produce el humo del tabaco sobre 
el fibrinógeno, mediado por efecto de los radicales libres 
que regulan a la baja a los antioxidantes endógenos.27 

Los fumadores cursan con niveles elevados de factores 
Von Willebrand y tisular; este último activa la cascada de 
la coagulación, mientras que el primero favorece la adhe-
sión plaquetaria a la pared del vaso. Entre los fumadores 
existe reducción de la respuesta fibrinolítica con disminu-
ción de la lisis espontánea del trombo, lo que obedece a 
que el activador tisular del plasminógeno (tPA) está dismi-
nuido, al tiempo que se produce un aumento del inhibidor 
del activador tisular del plasminógeno (PAI-1). Al interferir 
con las funciones del tPA y del PAI-1 se produce una dis-
minución de la actividad fibrinolítica, los que se asocia con 
eventos cardiovasculares.28,29

Otros efectos en los elementos formes de sangre favo-
recen condiciones de hipertrombicidad. El tabaquismo 
aumenta el hematocrito, la masa globular y la viscosidad 
sanguínea en relación con los niveles de monóxido de 
carbono y carboxihemoglobina. Con el abandono del ta-
baquismo, el hematocrito puede disminuir, pero la viscosi-
dad y deformación globular pueden persistir.4 

CONCLUSIONES
Los principales componentes del humo del tabaco que 
desencadenan el proceso ateroesclerótico son la nicoti-
na, el monóxido de carbono y los radicales libres. Entre 
los mecanismos etiopatogénicos involucrados en esta pa-
tología debemos destacar el papel de la disfunción del 
endotelio vascular producido por los sistemas oxidantes; 
aunado al proceso inflamatorio acompañante donde se 
liberan citocinas proaterogénicas y se activa la cascada de 
NFκB. También ocurren modificaciones lipídicas, además 
de alteraciones de la función plaquetaria, de la fibrinólisis 
y el desequilibrio protrombótico.
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