TABACO 'Y AFECCIONES EN
SALUD REPRODUCTIVA
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Un aspecto poco difundido del consumo de tabaco y la exposicion . Ricardo Antonio Fernandez

al humo de tabaco ambiental (EHTA) es la afectacion en la salud
reproductiva en ambos sexos.

En varones se reportan cambios en parametros de evaluacion seminal y
diferencias en las concentraciones hormonales sexuales en fumadores
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etapas de la funcién reproductora. Estos efectos son dependientes de
la dosis e influenciados por otras sustancias toxicas y el estado hormonal.

El tabaquismo activo y pasivo se asocia con inicio mas temprano de la menopausia, menores tasas de fecundidad y mayores
indices de fracaso en procedimientos de reproduccion asistida.

La existencia de efectos adversos durante la gestacion aumenta la morbi-mortalidad perinatal e infantil. Embarazos ectépicos,
aborto espontdneo, rotura prematura de membranas y parto prematuro; asi como trastornos del crecimiento fetal, hipoxia
crénica, bajo peso al nacer y mayor riesgo de padecer malformaciones son algunos de los efectos reportados.

La exposicion antenatal y postnatal se asocia con incremento del riesgo del sindrome de muerte sibita infantil, observandose
diferentes repercusiones durante la infancia; siendo las alteraciones respiratorias y afectaciones neurocognitivas los efectos
mas descriptos; registrandose, ademas, menores tasas de inicio y duracién de la lactancia.

El reconocimiento sobre estos numerosos y graves daiios producidos por el consumo de tabaco y la EHTA son fundamentos
para plantear politicas puablicas destinadas a proteger la salud de la poblacién.

A less known matter about the consumption of tobacco and exposure to environmental tobacco smoke concerns to the
harmful effects on reproductive health in both sexes.

In males, changes in seminal quality parameters and differences in sex hormone levels were reported in current smokers
compared to nonsmokers; demonstrating a possible endocrine disruptor effect.

Many cigarette smoke components were found in ovarian tissue, endometrial and follicular fluid, affecting various stages
of reproductive function. These effects are dose dependent and influenced by other toxic substances and hormonal status.
Active and passive smoking are associated with earlier onset of menopause, lower fertility rates and higher rates of failure in
assisted reproduction procedures.

Adverse consequences during pregnancy, increased perinatal morbidity and infant mortality, ectopic pregnancy, spontaneous
abortion, premature rupture of membranes and preterm delivery, fetal growth disorders, chronic hypoxia, low birth weight
and increased risk of malformations are some of the reported effects.

Antenatal or postnatal exposure is associated with increased risk of sudden infant death syndrome. In addition, different
effects during childhood were reported, being respiratory and neurocognitive disorders the more common, as also lower
rates of onset and duration of breastfeeding.

The recognition of these numerous and serious health problems caused by smoking and EHTA is a strong argument to raise
public policies to protect the health of the population.

Es ampliamente reconocido el
impacto negativo en salud que ge-
nera el consumo de tabaco y la
exposicion al humo de tabaco am-
biental (EHTA) como factores de
riesgo para diversas enfermedades.
Un climulo de evidencia creciente
generada a partir de datos toxicolé-
gicos, experimentales y epidemio-

[6gicos recolectados a partir de la
segunda mitad del siglo pasado han
establecido que el consumo de ta-
baco es la mayor causa prevenible
de morbilidad y mortalidad en el
mundo (WHO, 2011) produciendo
mas de 6 millones de muertos cada
afno. Se estima que la mitad de los
fumadores muere de una patologia

relacionada al consumo de tabaco y
que su promedio de vida es 10-15
afios menor que los no fumadores.
En Argentina son 40.000 los falleci-
dos anualmente por enfermedades
relacionadas a su consumo. Esto es
el 16% del total de las muertes en
mayores de 35 afos; siendo las prin-
cipales causas de muerte: las enfer-
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medades cardiacas, el cancer y las
afecciones respiratorias (Ministerio
de Salud, 2009).

* Un aspecto no tan conocido por
el pablico general pero si en am-
bitos académicos es la afectacion
que el consumo de tabaco y la
EHTA generan en la salud repro-
ductiva tanto masculina como
femenina.

* Por otra parte, la exposicion an-
tenatal y postnatal temprana en
el consumo materno de tabaco
ocasiona una serie de efectos in-
deseables sobre la salud fetal e
infantil con serias repercusiones
en el seguimiento del nifo (EPA,
1999; Sadeu y cols., 2010).

El reconocimiento sobre los nu-
merosos y graves dafos para la salud
producidos por el consumo de taba-
co y la EHTA son los fundamentos
para plantear politicas publicas des-
tinadas a proteger la salud de la po-
blacién en general, tanto fumadores
como no fumadores.

La presente revisién tiene como
objetivo contribuir a la divulgacién
médica y publica sobre estos efec-
tos con el propésito de aportar al
cambio en la percepcién social del
tabaco.

B CONSTITUYENTES DEL HUMO
DE TABACO Y EVALUACION DE LA
EXPOSICION

El humo del tabaco es una mez-
cla compleja de gases y particulas
los cuales contienen mas de 4.000
sustancias quimicas en su composi-
ciéon vy, entre ellas, mas de 40 sus-
tancias quimicas cancerigenas en
animales y en el hombre, siendo las
principales los hidrocarburos aro-
maticos policiclicos, aminas aromé-
ticas, benceno, arsénico, entre otros
(Pappas, 2011).

Existen dos tipos diferentes de
humo de tabaco: la corriente prin-
cipal, aquella que aspira el fumador
al inhalar el cigarrillo, y la corriente
secundaria o lateral que es el humo
que se desprende desde la punta en-
cendida entre una y otra bocanada.
Este Gltimo se corresponde al humo
de tabaco ambiental (HTA) que que-
da en suspension donde hay perso-
nas fumando. El 85% proviene de
la corriente lateral del cigarrillo en
combustién y el 15% al humo de la
corriente principal espirado por los
fumadores (Bello y cols., 2005).

Debido a que las temperaturas
son mas bajas en el cono ardiente
del cigarrillo entre inhalaciones, la
mayoria de los productos de pir6li-
sis parcial son mas altos en el humo
lateral respecto al humo principal
haciendo que la exposicién al humo
de tabaco en fumadores pasivos y
activos resulte diferente (Samet y
cols., 1999).

El humo de la corriente lateral
tiene mayores concentraciones de
algunas sustancias toxicas y carcino-
génicas aunque su dilucion en aire
ambiental reduce las concentracio-
nes inhaladas por el fumador pasivo
respecto al fumador activo (National
Research Council, 1986).

Esto explica que los niveles de
particulas respirables, nicotina, mo-
néxido de carbono, acroleina, for-
maldehido y muchas otras presentes
en el humo de tabaco aumenten en
ambientes cerrados.

La deteccion de algunos de los
componentes del humo de tabaco
o sus metabolitos en fluidos corpo-
rales o en aire alveolar proporciona
evidencia de exposicién al humo
del tabaco, tanto en fumadores acti-
VOS COMO pasivos.

En la actualidad, los marcadores
mas sensibles y especificos para la

exposicion al humo del tabaco son
la nicotina y su metabolito: la co-
tinina (National Research Council,
1986).

Esta se forma por oxidacién de
la nicotina por el citocromo P450,
metabolizdndose extensamente y
s6lo el 17% de la misma se elimina
inalterada en la orina.

La vida media de la nicotina cir-
culante es generalmente menor a 2
horas (Benowitz y cols., 1983), por
lo que las concentraciones de nico-
tina en fluidos corporales reflejan
exposiciones recientes. En contras-
te, la cotinina, cuya vida media es
de alrededor de 10 horas en sangre
de los fumadores activos (Benowitz
y cols., 1983) proporciona informa-
cién acerca de una exposiciéon mas
prolongada, siendo el marcador bio-
[6gico mds importante para distin-
guir entre fumadores, no fumadores
expuestos y no fumadores no ex-
puestos al humo de tabaco ambien-
tal y su grado de exposicion (EPA,
2005). Sin embargo, la medicién de
nicotina ambiental como método de
exposicion es el mas utilizado por
sencillez y costo.

Otras metodologias también
pueden aplicarse como: monéxido
de carbono en aire espirado, tiocia-
nato en fluidos corporales y los nive-
les de carboxihemoglobina, aunque
tienen menor sensibilidad y espe-
cificidad que la determinacion de
cotinina para evaluar la EHTA (EPA,
2005; Jarvis y cols., 1984).

B EFECTOS DEL CONSUMO DE
TABACO Y LA EHTA EN LA SALUD
REPRODUCTIVA

Segln la organizacion Mundial
de la Salud, aproximadamente un
tercio de la poblacién mundial ma-
yor de 15 afios es fumador (WHO,
2011).
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* En nuestro pais, seglin datos de
la Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo de 2009, 26% de las
mujeres en edad fértil son fuma-
doras y consumen un promedio
de 9,4 cigarrillos diarios; exis-
tiendo un 34 % que sufren EHTA
(Ministerio de Salud 2009).

Si bien no existen datos fidedig-
nos de tasas de tabaquismo y em-
barazo en nuestro pais, un estudio
realizado en 2010 encuestd 800
mujeres embarazadas del conurba-
no bonaerense mostrando que 32,3
% eran fumadoras al inicio del em-
barazoy de estas el 13,3 % continu6é
fumando hasta el final de la gesta-
cion. Estos datos resultan relevantes,
desde el momento que colocaria a
Argentina dentro de los paifses con
mayores tasas de tabaquismo duran-
te el embarazo (Ministerio de Salud,
2009).

Algunas de las variables aso-
ciadas al consumo de tabaco en la
gestacion son entre otras: el nivel
socioecondmico, menor educacion,
ser madre soltera y tener pareja fu-
madora.

Las evidencias cientificas actua-
les indican que tanto en hombres
como en mujeres el tabaquismo
afecta la salud reproductiva mas que
el consumo de cafeina o alcohol en
dosis comparables (Sadeu y cols.,
2010).

B AFECTACION SOBRE LA SALUD
REPRODUCTIVA MASCULINA

La infertilidad implica alrededor
del 10-15% de las parejas del mun-
do (Spreof y cols., 2005).

Los factores masculinos corres-
ponden al 35% de todas las causas
de infertilidad; siendo el consumo
de tabaco un factor ambiental reco-
nocido por los efectos bioldgicos so-
bre el semen (Taszarek y cols., 2005;

Hassa y cols., 2006; Pasqualotto y
cols., 2006; Speniak y cols., 2006).

Los cambios operados han sido
ampliamente descriptos aunque sus
mecanismos intimos no han sido
completamente elucidados (Koba-
yashi y cols., 2012). Si bien se han
reportado cambios en los parame-
tros de la evaluacion seminal como:
morfologia, motilidad y concentra-
cién de espermatozoides, existen al-
gunas inconsistencias en la relacion
entre estos hallazgos y la etiologia
de infertilidad; asi como una falta
de concordancia entre los niveles
de consumo y las afecciones ob-
servadas (Davar y cols., 2012). Una
de las hipoétesis en relacién con la
potencial causalidad de infertilidad
podria relacionarse con fenémenos
inflamatorios operados sobre los es-
permatozoides los cuales dificultan
la fecundacion (Saleh y cols., 2002).

Otro de los cambios reportados
en fumadores actuales, en relacion a
salud reproductiva masculina, tiene
que ver con diferencias observadas
en las concentraciones de las hor-
monas sexuales: FSH, LH, prolactina
y testosterona respecto a no fumado-
res (Richtoff y cols., 2008; Blanco-
Mufoz y cols., 2012). Estos reportes
brindan evidencia en favor del efec-
to disruptor endocrino del consumo
de tabaco sobre el perfil hormonal
masculino.

B AFECCIONES REPRODUCTIVAS
FEMENINAS

El consumo de tabaco constitu-
ye uno de los principales factores
prevenibles que afectan a la salud
de las mujeres en edad reproducti-
va (Munzer y cols., 1993; Kendrick
y cols., 1996; Sadeu y cols., 2010).

El humo del cigarrillo contiene
cerca de 4.000 compuestos téxicos
reconocidos incluyendo hidrocar-
buros aromaticos policiclicos (HAP)

por ejemplo: benzolalpireno (BaP),
fenantreno, pireno, nitrosaminas,
metales pesados como cadmio, plo-
mo y cobalto, alcaloides (nicotina)
y aminas aromdticas (Kaiserman vy
Rickert, 1992; Ding y cols., 2005)
que afectan diferentes niveles de la
funcién reproductiva.

El tabaquismo se asocia con un
deterioro en la vida reproductiva tal
como un inicio mas temprano de la
menopausia (Jick y Porter, 1977), un
mayor riesgo de infertilidad (Augood
y cols.,, 1998; de Mouzon y Be-
laisch-Allar, 2005), menores tasas de
fecundidad (Baird y Wilcox, 1985;
Tzonou vy cols., 1993; Bolumar vy
cols., 1996; Hull y cols., 2000) y
mayores indices de fracaso en los
procedimientos de reproduccién
asistida (Hughes y Brennan, 1996;
Feichtinger y cols., 1997; Augood y
cols., 1998; Klonoff-Cohen y cols.,
2001; Neal y cols., 2005; Wright y
cols., 2006).

* El tabaquismo se asocia con un
deterioro en la vida reproductiva:

* Inicio mas temprano de la meno-
pausia.

* Mayor riesgo de infertilidad.
*  Menores tasas de fecundidad.

* Mayores indices de fracaso en los
procedimientos de reproduccion
asistida.

En un metaanalisis reciente (Wa-
yleny cols., 2009) que involucré 21
estudios que investigaron los efec-
tos de fumar en los resultados de
la fecundacién asistida, el hébito
de fumar se asocié con una menor
probabilidad de embarazo clinico,
un mayor riesgo de embarazo ect6-
pico, aborto involuntario y una me-
nor probabilidad de nacidos vivos
por ciclo. A pesar de la existencia
de controversia en algunos de sus
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resultados, los estudios realizados
sobre procedimientos de fertiliza-
cién asistida han demostrado que el
humo del cigarrillo tenia efectos de-
letéreos en todas las etapas del pro-
cedimiento: sensibilidad de ovario
(Elenbogen y cols., 1991; Hughes y
cols., 1994; EI-Nemr y cols., 1998),
nimero de ovocitos.(Van Voorhis y
cols., 1996; EI-Nemr y cols., 1998;
Klonoff-Cohen y cols., 2001); fer-
tilizacion (Fuentes y cols., 2010;
Wright y cols., 2006; Gruber y cols.,
2008) e implantacién y principios
de placentacion (Winter y cols.,
2002; Soares y cols., 2007).

En un estudio llevado a cabo en
Finlandia sobre un total de 2.198
mujeres embarazadas Suonio (1990)
observé que el tabaquismo mater-
no se halla vinculado a infertilidad,
acentuandose en el grupo de mayor
edad.

Una reciente revision sistematica
evalué la evidencia disponible exis-
tente entre los compuestos toxicos
presentes en el humo del cigarrillo
y los efectos potenciales sobre las
distintas etapas de la reproduccién
(Dechanet y cols., 2011). Los auto-
res evaluaron la literatura cientifica
existente en la temdtica incluyendo
estudios epidemiolégicos, clinicos
y experimentales intentando gene-
rar hipétesis causales y mecanismos
fisiopatolégicos que expliquen los
hallazgos observados. En sus resul-
tados observaron que muchos de los
componentes presentes en el humo
del cigarrillo se encuentran presen-
tes en tejido ovarico, endometrio y
fluido folicular y afectan cada una de
las etapas de la funcién reproducto-
ra: foliculogénesis, esteroidogénesis,
transporte de embriones, receptivi-
dad endometrial, angiogénesis, flu-
jo sanguineo uterino y actividad del
miometrio uterino. Estos efectos del
humo del tabaco son dependientes
de la dosis y estan influenciados por
la presencia de otras sustancias toxi-

cas y el estado hormonal. La sensibi-
lidad individual, la dosis, el tiempo
y tipo de exposicion también juegan
un papel importante en el impacto
de los componentes del humo sobre
la fertilidad humana (Dechanet y
cols., 2011).

Algunos de los mecanismos que
explican las afecciones reproduc-
tivas son: estrés oxidativo anormal,
aumento de la apoptosis celular,
deterioro de la funcién nuclear de
los ovocitos, afectacion de los me-
canismos de motilidad tubaria, efec-
tos disruptores endocrinos que pro-
mueven caida en la produccién y
expresion estrogénica, alteracion en
los niveles de gonadotrofinas (LH y
FSH) e inhibicién de la actividad de
la aromatasa de la granulosa ovérica
(Dechanet y cols., 2011).

B TABACO Y EMBARAZO

Numerosos estudios han demos-
trado de forma contundente la re-
lacion entre el consumo de tabaco
y una serie de efectos adversos en
la gestacién que aumentan la mor-
talidad y la morbilidad perinatal e
infantil (Higgins, 2002; Chatenoud
y cols., 1998; Castellanos y cols.,
1998; Blair y cols., 1996).

Entre los efectos negativos en sa-
lud perinatal respecto al habito de
fumar se han reportado: embarazos
ectépicos, aborto espontaneo, rotu-
ra prematura de membranas y parto
prematuro (Higgins, 2002; Chate-
noud y cols., 1998; Castellanos y
cols., 1998), trastornos del creci-
miento fetal, bajo peso al nacer (Hi-
ggins, 2002; Pichini y cols., 2002).

Otro de los efectos biolégicos
observados en el feto es el de pade-
cer una situacion de hipoxia crénica
que se traduce en una elevacién del
hematocrito y un bajo peso al nacer
(Al-Alawi y cols., 2000). Esto dltimo
parece relacionado con el ndmero

de cigarrillos que fuma la madre
cuyos efectos se manifiestan parti-
cularmente cuando fuma durante
el segundo vy el tercer trimestres del
embarazo.

Ademas, si bien no se ha estable-
cido claramente que el tabaquismo
produzca un aumento en la tasa
promedio de defectos congénitos
existen datos en relaciéon a un au-
mento de la tasa de algunas malfor-
maciones (Poletta y cols., 2010, U.S.
Department of Health and Human
Services, 2001), algunos estudios
indican su posible asociacién con
anomalias especificas, como car-
diopatias congénitas (Kallen, 1999),
craniosinostosis (Alderman y cols.,
1991; Honein y cols., 2000) vy fi-
suras orales (Khoury y cols., 1989,
Wyszynski y cols., 1997; Chung y
cols., 2000).

La afectacion de la gestacién ha
sido descripta en todas las edades.
Las madres adolescentes que fuman
durante el embarazo tienen mayor
riesgo de tener un hijo de bajo peso,
un parto prematuro o la muerte pe-
rinatal. Experimentan la menopausia
natural a mas temprana edad que las
no fumadoras vy, tal vez, mas sinto-
mas menopausicos (CDC, 2001).

Una preocupacion particular en
relacién al habito de fumar duran-
te el embarazo tiene que ver con su
asociaciéon con el incremento del
riesgo del sindrome de muerte sibi-
ta infantil (SMSI) para lo cual existe
evidencia que apoya esta observa-
cién (Blair y cols., 1996).

Posteriormente al nacimiento, se
han observado en recién nacidos de
madres fumadoras sintomas aislados
temporales de irritabilidad y temblor
similares a los de un posible sindro-
me de abstinencia neonatal a la ni-
cotina (Garcia Algar, 2001).
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A mediano y largo plazo, se han
reportado diferentes repercusiones
durante la infancia siendo las alte-
raciones en el aparato respiratorio
del nifo y retrasos en el desarrollo
cognitivo, los efectos reportados
mas ampliamente en hijos de ma-
dres fumadoras (De Lorenze y cols.,
2002; Leonardi-Bee y cols., 2008;
Warren y cols., 2008; Tager y cols.,
1993; Weitzman y cols., 1990; Llo-
rens y cols., 1987; Weitzman y cols.,
1992; Stick y cols., 1996; Ehrlich y
cols., 1996).

El tabaquismo materno se asocia,
ademds, con tasas mds bajas de ini-
cio de la lactancia y con una menor
duracion de ésta, una asociaciéon
que en la mayoria de los estudios
persiste tras ajustar por otros facto-
res sociales y reproductivos (Sayers y
cols., 1995; Horta y cols., 1997; Are-
na, 2003, Sacristan y cols., 2011).

B EFECTOS DE LA EHTA EN LA SA-
LUD REPRODUCTIVA

Los componentes del HTA pue-
den difundir a la placenta de madres
no fumadoras expuestas. La presen-
cia de distintos compuestos mutagé-
nicos y carcinogénicos del HTA en
placenta, liquido amniético y sangre
del cordén umbilical de fetos de ma-
dres fumadoras pasivas es una evi-
dencia de tal exposicion. Ademas el
aumento del hematocrito en fetos de
madres expuestas al HTA indican de
manera indirecta hipoxia, probable-
mente ocasionada por la vasocons-
triccion placentaria inducida por la
nicotina (Lindbohm, 2002).

Existe evidencia que sugiere que
la EHTA afecta la fertilidad y fecun-
didad en la mujer. En mujeres no
fumadoras cuyos cényuges fuman la
edad de la menopausia disminuye
en promedio 2 afios (Everson y cols.,
1986).

La mayor evidencia de los efectos
en la salud reproductiva de la EHTA
estd en el efecto sobre el peso de na-
cimiento. Un metaanalisis, luego de
evaluar 25 estudios, encontré una
disminucién del peso de nacimiento
y aumento de la tasa de recién naci-
dos de bajo peso al nacer entre 10 a
30% (Windham y cols., 1999).

Existe evidencia sugerente que
asocia la EHTA con un riesgo mayor
de partos prematuros (Lindbohm,
2002). En abortos espontaneos, fe-
cundidad y defectos de nacimiento
la evidencia es débil y no conclu-
yente.

B EFECTOS DE LA EHTA'Y SMSI

La asociacién con SMSI y EHTA
ha sido un tema controvertido res-
pecto a los efectos de la exposicién
pre y postnatal al HTA.

e Enlaactualidad, existe evidencia
clara de que el habito tabaquico
en los padres ha sido asociado
con aumento de riesgos para
SMSI, siendo mayor si ambos
padres son fumadores (5,19),
5,05 si la madre es fumadora y si
s6lo el padre es fumador, es 2,12
(Brooke y cols., 1997; Mitchell,
1997).

Un metaandlisis de Anderson y
Cook (1997) incluyé cuatro estu-
dios que comunican los efectos de
la EHTA postnatal controlando la
exposicion materna prenatal, brinda
también evidencia que apoya esta
asociacion existiendo ademas una
posible relacién dosis-efecto entre
la cantidad de cigarrillos fumados
en el hogar y el riesgo de SMSI (Klo-
noff-Cohen, 1995; Mitchell y cols.,
1997).

Varios han sido los mecanismos
propuestos en relacion al HTA y el
riesgo de SMSI. Esta asociacion se

ha fortalecido por la evidencia de
efectos sobre regiones cerebrales
responsables del control cardiorres-
piratorio, los receptores autonémi-
cos cardiacos, el diametro de la via
aérea y la capacidad de respuesta
frente a la hipoxia inducida por ap-
nea o humo de tabaco. Resumiendo
los diferentes trabajos, se estima au-
mento del riesgo con OR 2,59 (EPA,
2005).

B PAPEL DE LOS PROFESIONALES
DE LA SALUD Y EL CONSUMO DE
TABACO EN LA MUJER

El rol de los integrantes de los
equipos de salud resulta esencial en
inducir a la paciente a dejar de fu-
mar y su compromiso debe basarse
en la difusién de informacién y la
oferta de apoyo a la paciente.

Informar y aconsejar a las muje-
res para dejar de fumar y promover
programas de promocién y educa-
cién sanitaria sobre control del ta-
baquismo, son acciones preventivas
claves en la disminucién de la expo-
sicion tabaquica.

La gestacion es un momento
clave para estimular a las mujeres a
dejar de fumar porque las pacientes
estan preocupadas no sélo por su
propia salud sino también por la del
feto.

Obstetras, ginec6logos, médicos
generales, pediatras, enfermeros,
bioquimicos y farmacéuticos ocu-
pan una posicién privilegiada que
permite aconsejar y estimular a las
mujeres a dejar de fumar.

Los medios de comunicacion
también cumplen un importante co-
metido al Ilegar a las mujeres que
necesitan pero no buscan informa-
cién o no son conscientes de los
efectos adversos del tabaco sobre su
salud.
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B GLOSARIO

Metaanadlisis: Estudio basado en la
integraciéon estructurada y sistema-
tica de la informacién obtenida en
diferentes ensayos clinicos, sobre
un problema de salud determinado.
Consiste en identificar y revisar los
estudios controlados sobre un deter-
minado problema, con el fin de dar
una estimacién cuantitativa sintética
de todos los estudios disponibles.
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