ACTUALIZACION

Tabaquismo durante el embar azo:
Efectos en la salud respiratoria infantil*

VIVIANA AGUIRRE C.**

Smoking during pregnancy: Effects on respiratory children’s health

The prevalence of smoking among young women of developing countries is 20-30%, mean
while its national prevalence is around 40-55%. Maternal smoking during pregnancy has been
associated with adverse outcomes such as: spontaneous abortions, tillbirth, preterm birth, fetal
growth restriction, neurodevelopmental disorders, cancers, sudden infant death syndrome, placental
complications and oral-facial cleft. About of respiratory health, children of women who smoke
during pregnancy are at increased risk of hospitalization, lower respiratory illness, wheezing during
childhood, physician-diagnosed asthma, bronchial hyperresponsiveness and chronic deficits in lung
function had a more pronounced effect on forced expiratory flows. Reduction of smoking-related
adverse pregnancy outcomes requires that existing primary preventive tools, aimed to prevent youth
smoking and cessation of smoking among women of childbearing age.
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Resumen

La prevalencia de tabaquismo en mujeres en edad fértil alcanza cifras entre 20-30% en paises
desarrollados, con prevalencias nacionales entre 40-55%. Fumar cigarrillo durante el embarazo ha
sido implicado en diversas patologias obstétricas y neonatales, tales como desprendimiento de
placenta, placenta previa, embarazo ectOpico, aborto espontaneo, parto prematuro, mortinato,
sindrome de distrés respiratorio del neonato, bajo peso de nacimiento, sindrome de muerte stibita,
alteraciones neurocognitivas y defectos palatinos. Respecto a su efecto en la salud respiratoria, €l
habito tabaquico durante el embarazo provoca alteracion de la funcion de la via aérea expresada
por flujos espiratorios disminuidos, mayor prevalencia de sibilancias recurrentes y diagnostico
formal de asma, hiperreactividad bronquial, mayor frecuencia de hospitalizacion e infeccion respi-
ratoria baja. Enfocandolo como un problema de salud publica, € gran desafio es disefiar y aplicar
estrategias efectivas tendientes a evitar la exposicion del feto y lactante a los productos derivados del
cigarrillo.
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El tabaguismo constituye un problema mun-
dia de salud por su alta morbi-mortalidad aso-
ciada y desafortunadamente también afecta a un
porcentgje significativamente ato de mujeres
embarazadas. Hay creciente evidencia que indi-
ca que este habito durante € embarazo es res-

ponsable de un gran nimero de patologias obs-
tétricas, neonatales y del desarrollo. La exposi-
cion in Gtero a cigarrillo debe ser considerada
como una forma diferente de exposicién pasiva
al cigarrillo, puesto que el feto no esta directa-
mente expuesto a humo de cigarrillo. Las con-

* Basado en la Conferencia: “ Tabaguismo durante el embarazo: efectos en la salud respiratoriainfantil”, pronunciada
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centraciones de nicotina y cotinina en mujeres
fumadoras durante el embarazo y en sus hijos al
nacer, indican que los hijos de fumadoras tienen
exposicion sistémica a las toxinas del tabaco, y
gue el feto estd expuesto desde el momento de
la concepcidn a los mismos niveles de nicotina
gue el fumador activo. Aungue la nicotina ha
sido el foco principal de estudios en animales en
este tépico, el humo de cigarrillo estad compues-
to de cientos de quimicos y la contribucién in-
dividual de cada uno de ellos es desconocida.

El objetivo de este articulo es revisar la evi-
dencia que existe sobre el efecto del tabaquismo
en el embarazo, especialmente en el aparato res-
piratorio del producto de la gestacion.

|. Estadisticas generales de consumo
de tabaco en el embarazo y en mujeres
en edad fértil

La prevalencia de tabaquismo en las mujeres
jévenes varia entre los distintos paises. Los da-
tos provenientes desde paises desarrollados,
como EE.UU., Suecia, Dinamarca y e Reino
Unido describen una tendencia a descenso en
los Ultimos afios, con cifras actuales que oscilan
entre el 20-30%"2; sin embargo, la edad de ini-
cio del habito de fumar es cada vez menor®. En
estos paises, se ha observado que la prevalencia
en las mujeres embarazadas varia segiin la edad,
siendo las mujeres mayores de 30 afios las que
menos fuman, por € contrario, las més fuma
doras se encuentran en €l rango de 15 a 24
anos'?. Algunos estudios europeos informan que
entre el 20-40% de las fumadoras abandonan el
cigarrillo durante e embarazo*® y que los facto-
res de riesgo mas importantes para persistir en
el habito son la multiparidad, |a baja educacion,
el inicio del habito precozmente en la vida, la
condicion de ser grandes fumadoras y la pre-
sencia de fumadores en la casa 0 en € trabgjo,
especialmente si la pargja también fumat’.

Los datos entregados por €l Consegjo Naciona
para el Control de Estupefacientes (CONACE),
indican que en Chile las mujeres entre 19-25
afios han aumentado el consumo de cigarrillos
en 12 puntos porcentuales entre 1994-2004, al-
canzando prevalencia por mes de 55% en el afio
2004. Entre las adultas de 26-34 afios, € consu-
mo de cigarrillos se ha mantenido estable en
alrededor de un 45%, no obstante se observan
leves aumentos en el consumo de cigarrillos en
el bienio 2002-20048. Un reciente estudio chile-
no de prevalencia de tabaguismo en el embarazo
informa de una cifra de 28%”.
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II. Efectos generales en e producto
de la gestacion

Los efectos del tabaco durante el embarazo
(TE) son varios, siendo los mas importantes el
desprendimiento de placenta, placenta previa,
embarazo ectopico, aborto espontaneo, parto pre-
maturo y mortinato®. Aungue se describe un
efecto protector del TE en el riesgo de desarro-
[lar hipertension gestacional, cuando la fumado-
ra desarrolla pre-eclampsia, la hipoxia placentaria
puede ser extremadamente pronunciada, llevan-
do a riesgos sustancialmente aumentados de hi-
poxiafetal, desprendimiento de placentay muerte
fetall©.

Se estima que € TE seria e responsable de
cerca del 18% de los casos de bajo peso de
nacimiento (< 2.500 g), de un riesgo aumentado
de muerte stibita del lactante, y un mayor riesgo
de mortalidad perinatal’®'!. Ademés, se le ha
asociado con un mayor riesgo de alteraciones
neurocognitivas®?, canceres®® y malformaciones
congénitas en la nifiez**.

I11. Mecanismos de accién involucrados

Aungue los mecanismos por los cuales el ta-
baco provoca dafio en € feto no estan del todo
claros, existen trabajos que correlacionan altera-
ciones especificas con ciertas patologias. El ci-
garrillo provoca transitoriamente descensos en
el flujo de sangre uterina materna, reduciendo
de estaforma, € flujo de oxigeno desde €l Gtero
ala placenta. Los elevados niveles de carboxi-
hemoglobina gque se encuentran tanto en la san-
gre materna y fetal cuando la madre fuma en el
embarazo, pueden llevar a hipoxia fetal crénica
evidenciada por hematocrito aumentado en €l
recién nacido™". El retardo en el crecimiento
intrauterino puede ser atribuido a varios facto-
res incluyendo |as propiedades vasoconstrictoras
de lanicotina, elevacion de los niveles de carbo-
xihemoglobinay de catecolaminas, hipoxiatisular
fetal, reduccién de la liberacion de elementos
nutricionales fetales, elevacion de la frecuencia
cardiaca 'y de la presién sanguineat®. En el caso
de lactantes con muerte stibita se ha observado
un aumento en €l grosor de la via aérea asocia-
do con e tabaco materno de méas de 20 cigarri-
llos diarios. Elliot y cols®, han descrito una
mayor distancia entre |os puntos de unién alveo-
lar en la via aérea intraparenquimatosa en lac-
tantes expuestos a TE comparados con los no
expuestos y con los lactantes expuestos sola-
mente en el periodo postnatal, sugiriendo que
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esto podria ser el resultado de un desarrollo
disminuido de los avéolos in Utero y durante €l
periodo postnatal, expresandose en una reduc-
cion en laretraccion eléstica pulmonar. Lo ante-
rior concuerda con el hecho que € riesgo de
muerte slibita es mayor en lactantes expuestos a
tabaco en € embarazo y en periodo postnatal
gue en los expuestos solamente en €l periodo
postnatal 2.

Con respecto a la prevalencia aumentada de
sintomas respiratorios en hijos de madres fuma-
doras, estudios en animales y en humanos han
demostrado que la exposicion del feto ala nico-
tina se asocia con varias anormalidades mor-
fologicas significativas del pulmon: bronquios
tortuosos y dilatados, conformacion anormal de
la superficie de la mucosa de los bronquios pe-
quefios, aumento en el tamafio y composicion
celular de los cuerpos neuroepiteliales, disminu-
cion en el peso del pulmon fetal, volumen pul-
monar fetal disminuido, disminucién en € nu-
mero y tamafio de los alvéolos fetales y dismi-
nucién del volumen total del tejido elastico
parenquimatoso?>?. Esta informacion sugiere
gue la exposicion del feto al TE afecta predo-
minantemente el desarrollo de la via aérea
intratoracica, sin embargo, el efecto general es
una alteracion intrauterina del crecimiento y ma-
duracion pulmonar. Aunque € TE ha demos-
trado tener un efecto en el crecimiento somati-
co, la reduccion en el flujo aéreo no se expli-
caria totalmente por la reduccion en el creci-
miento somatico?,

El tabaquismo materno también alteraria la
funcion endocrina relacionada con la madura-
cion del sistema respiratorio?-?°, habiéndose de-
mostrado una maduracién pulmonar acelerada,
expresada por un mayor nivel de cortisol en el
liquido amnidtico, en fetos expuestos a cigarri-
lo?.

Con respecto a asmay TE, los mecanismos
bioldgicos involucrados no estan debidamente
aclarados. Es posible que € dafio precoz induci-
do por €l tabaquismo materno en la pequefia via
aérea (PVA) del feto, en un periodo critico de
su desarrollo, altere permanentemente tanto la
funcién de la PVA como laretraccion elasticay
la funcion inmune®. En roedores neonatos ex-
puestos a humo de tabaco en el periodo neonatal
se ha encontrado un aumento en la reactividad
bronquia®, lo que podria conducir tanto a un
aumento en el riesgo de asma como a alteracio-
nes en los flujos de la via aérea. El efecto tam-
bién puede ser secundario a aumento de proble-
mas respiratorios neonatales o infecciones pre-
coces asociadas al TE®.
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V. Efectos en |la salud respiratoria
y la funcion pulmonar

No ha sido fécil diferenciar si el efecto ad-
verso del cigarrillo en la salud del nifio es atri-
buible a un dafio en el desarrollo del feto in
Utero o a la exposicion a humo de tabaco des-
pués del nacimiento. Lo anterior es especial-
mente debido a que la mayoria de las mujeres
gue fuman en & embarazo, contindan fumando
después del parto y también por la alta prevalen-
cia de exposicion pasiva a humo de tabaco en
el periodo postnatal®. Los estudios en neonatos
y lactantes, cuyas madres fumaron en el emba-
razo, demuestran una reduccién importante de
los flujos espiratorios, proporcionando eviden-
ciaindirecta de la disminucién del calibre de la
via aéreay ocasiona mente reduccion leve de la
capacidad residual funcional (FRC)%63%3, |os
trabajos que han logrado separar la exposicion
in Utero de aguella postnatal, ya sea porque han
evaluado precozmente a paciente o porgue las
madres han dejado de fumar después del parto,
han informado de una mayor prevalencia de
sibilancias recurrentes durante los 2-3 primeros
anos de vida, principalmente si la exposicién fue
durante las etapas mas precoces del embara-
z0%40 y especialmente en individuos genéti-
camente susceptibles®. Milner y cols®?, evaud
precozmente a neonatos expuestos in Utero, an-
tes de ser expuestos a cigarrillo ambiental y
demostrd que €l cigarrillo en el embarazo tenia
un efecto adverso en el peso de nacimiento,
talla, circunferencia de craneo y térax; con una
menor distensibilidad de los pulmones de los
neonatos masculinos y una mayor resistencia de
la via aérea en los pulmones de los neonatos
femeninos.

En nuestro hospital, evaluamos 148 lactantes
portadores de sibilancias recurrentes, mediante
espiracion forzada con volumen pulmonar au-
mentado (raised volume)* y pudimos observar
una disminucién significativa de los flujos en €
50% (FEFso) ¥ 25-75% (FEFs.75) de la capaci-
dad vital forzada en los lactantes cuyas madres
tenian el antecedente de tabaquismo en €l emba-
razo. Al evaluar la presencia de tabaco intra-
domiciliario en la funcion pulmonar de estos
lactantes, no encontramos diferencias entre los
expuestos y no expuestos, apoyando lo encon-
trado en otros trabajos que sugieren que en los
primeros afios de vida, la exposicion a tabaco
en el embarazo tiene una mayor importancia que
laexposicion pasiva postnatal al cigarrillo®.

Durante los primeros afios de vida, 10s nifios
de madres que fumaron en e embarazo tienen
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un mayor riesgo de hospitalizacion**“° y mayor
riesgo de infeccion respiratoria baja®4 %%, su-
giriendo que € efecto del tabaco podria alterar
la respuesta inmune frente a las infecciones por
lo menos durante €l primer afio de vida, como
se infiere de trabgjos recientes que demuestran
que e TE provocaria una modificacion de la
funcion de células fetales Thl y Th2 e inhibi-
cion de la inmunidad innata a una variedad de
“toll-like receptors’ (TLR)5%%2,

Hay evidencia que sugiere que €l efecto dele-
téreo del TE puede alcanzar hasta la edad esco-
lar; un meta-andlisis de 21 estudios encontro
unareduccién del VEF, de 1,4%, del FEFs.7s de
5% vy tasas de flujo a final de la espiracion
reducidas en 4,3% en escolares expuestos pasi-
vamente a cigarrillo, no diferenciando la expo-
sicion prenatal de la postnatal®. En escolares y
adolescentes cuyas madres fumaron en el em-
barazo, pero no lo hicieron después del parto se
ha podido demostrar una disminucion significa-
tiva de los flujos espiratorios en comparacion
con los hijos de madres que nunca fumaron
pero cuyos nifios estuvieron expuestos al taba-
co ambiental después del parto®. También se ha
encontrado que tanto los valores espirométricos
como la capacidad de difusion pulmonar (DL co)
son méas bajos en nifios expuestos in Utero y
después del nacimiento, comparado con los que
estuvieron expuestos al tabaco ambiental sola-
mente después del parto; en este Ultimo subgrupo
los valores mencionados fueron més bajos que
en aquellos nifios sin ningln tipo de exposicion
al tabaco, sugiriendo que ambas exposiciones
son factores independientes en la determinacion
del dafio pulmonar®. Por otra parte, se ha ob-
servado que los efectos en la funcion pulmonar
de la exposicion @ TE son mayores en nifios
gue tienen una historia familiar de asma®, y que
estos déficit en la funcion pulmonar persisten
hasta |a adol escencia®353"5%5 especialmente en
los parametros de flujo aéreo.

Gilliland y cols*®, demostraron que €l TE au-
menta la ocurrencia de asma diagnosticada por
médico y sibilancias durante la nifiez, a diferen-
cia de la exposicion pasiva a cigarrillo después
del nacimiento, la cual se asocié sélo con sibi-
lancias, pero no con diagndstico formal de asma
Mas aln, entre los nifios que estuvieron expues-
tos tanto in Utero como postnatal, la exposicion
postnatal no aumentd la incidencia de asma o
sibilancias més alla que la asociada con la expo-
sicion in Gtero. Tomados en conjunto, los traba-
jos en esta area sugieren que la exposicion pasi-
va al tabaco ambiental después del parto actua-
ria como cofactor con infecciones intercurren-
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tes para desencadenar ataques de sibilancias,
mientras que la exposicion in Gtero actla au-
mentando el diagndstico formal de asma.

L as alteraciones persistentes en la funcién de
la via aérea pequefia derivadas de una exposi-
cion al tabaco in Utero pueden predisponer alos
nifiosasibilar durante las infecciones respirato-
rias u otros insultos que producen inflamacion,
subsecuente hiperreactividad bronquia (HRB) y
obstruccién al flujo aéreo. Ademas, los estudios
en neonatos humanos demuestran que la expo-
sicion in Utero a tabaco se asocia con HRB
aumentada, especialmente en aquellos con una
historiafamiliar de asma®. Unareactividad bron-
quial crénicamente aumentada desde la exposi-
cion in Gtero sumado a otras noxas postnatales
puede ser un factor de riesgo para sibilancias
persistentes y para una predisposicion aumenta-
da a asma. De acuerdo a la informacion dispo-
nible, se podriainferir quelaeliminacion del TE
podria prevenir 5-15% de los casos de asma en
nifios®.

El desarrollo fetal representa un tiempo criti-
co de vulnerabilidad somética y funcional sien-
do de gran importancia proteger a producto de
dafios evitables durante este periodo. Es sor-
prendente que las diferentes estrategias emplea
das para evitar el consumo de tabaco en el em-
barazo no hayan tenido un gran impacto en la
cesacion del habito, independientemente del ni-
vel socioeconémico o cultural de las madres.
Lo anterior hace necesario un enfoque diferen-
te del problema que permita identificar y em-
plear nuevas herramientas destinadas a desin-
centivar €l consumo de tabaco por mujeres en
edad fértil, embarazadas y sus familiares a inte-
rior de las viviendas o locales de trabgjo. El gran
desafio, alaluz de la evidencia actual, es imple-
mentar programas gubernamentales y privados
destinados a evitar en forma eficiente la exposi-
cion del feto y del lactante a los productos deri-
vados del cigarrillo (¢g). educacion alas nifias en
edades precoces de la vida).

Conclusiones

De lo expuesto anteriormente podemos con-
cluir que el tabaquismo materno durante el em-
barazo representa una injuria importante tanto
parael desarrollo del proceso de gestacion como
para €l producto de ésta. Es en €l periodo neo-
natal y durante los primeros afios de vida donde
se manifiestan los mayores efectos respiratorios
derivados de la exposicion in (tero al tabaco,
con una mayor incidencia de sindrome de difi-
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cultad respiratoria neonatal, de muerte sbita,
sihilancias recurrentes, hiperreactividad bronquial,
aumento del riesgo de hospitalizacion, infeccio-
nes respiratorias bajas y mayor incidencia de
asmaen lanifiez y adolescencia.
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