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Efectos de la Exposicion
Prenatal a Tabaco

Effects of Prenatal Exposure to Tobacco.

Dr. Andrei N. Tchernitchin®

Resumen

La exposicion cronica a humo de tabaco durante la edad adulta es causa importante del desarrollo
de enfermedades graves de resolucion fatal en un alto porcentaje de los pacientes afectados; estas
enfermedades son causadas tanto por tabaquismo activo como por la exposicién pasiva a humo se-
cundario, y ocasionan un grave dafio social y econémico para el pais. En el presente trabajo se analizan
secuelas menos conocidas, los efectos diferidos de la exposicion prenatal a tabaquismo materno (activo
o fumadores pasivos). Ademas del bajo peso al nacer, mortinatos y aumento de mortalidad infantil,
se describen efectos diferidos que persisten de por vida. Entre ellos: secuelas respiratorias, depresiéon
inmune, aumento de frecuencia y gravedad de enfermedades infecciosas, asma bronquial, tendencia a
la obesidad, precocidad de la menarquia, hipertension arterial, alteraciones neuroconductuales (sindro-
me de déficit atencional con hiperactividad, retardo en el aprendizaje, caracter impulsivo y tendencia a
conductas delictivas, abuso del alcohol y drogadiccién), mayor facilidad para desarrollar dependencia a
nicotina, reduccion del tamafio testicular y calidad del semen y mayor frecuencia de algunos canceres
en hijos de madres fumadoras. Resultados experimentales en animales de laboratorios sugieren para
seres humanos el desarrollo de impotencia sexual masculina, alteraciones neuroendocrinas y cambios
bioquimicos irreversibles que se producen en el sistema nervioso central, musculo cardiaco y rifidn. Se
concluye que es necesario realizar esfuerzos legislativos y educativos para disminuir el riesgo sobre la
salud del tabaquismo, y en especial prevenir la exposiciéon fetal o infantil por las secuelas irreversibles
gue se producen en su salud.

Palabras clave: Humo de tabaco, tabaquismo, exposicion materna, efectos diferidos por exposicion prenatal,
imprinting, efectos irreversibles en salud.

Abstract

Chronic exposure to tobacco smoke during adulthood is an important cause of the development of
serious diseases of fatal resolution in a high percentage of affected patients; these diseases are caused
both by active tobacco smoking and by passive exposure to secondary tobacco smoke, and cause serio-
us social and economic damage to the country. The present report analyzes less known sequellae, the
delayed effects of prenatal exposure to maternal tobacco smoking (active smoking or passive smokers).
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Besides adverse fetal outcomes, such as low birth weight, stillbirths and increase in infant mortality,
delayed effects persisting for life are described. Among them: offspring respiratory sequellag, immune
depression, increase in infectious diseases frequency and severity, bronchial asthma, obesity, menarche
precocity, arterial hypertension, neurobehavioral alterations (syndrome of attentional deficit with hype-
ractivity, impulsiveness, tendency to criminality in adulthood, alcohol abuse and addiction to substances
of abuse), predisposition to develop nicotine dependency, reduced semen quality and testis size and
increased morbility for various cancers. Experimental studies in laboratory animals suggest for humans
the development of male sexual impotence, neuroendocrine alterations and irreversible biochemical
changes in central nervous system, myocardium and kidney. It is concluded that legislative and educa-
tional efforts are needed to decrease tobacco smoke health risks, and specially, prevent fetal or infant
exposure due to its irreversible health sequellae it causes.

Key words: Tobacco smoke, tobacco smoking, maternal exposure, prenatal exposure delayed effects, imprinting,

irreversible health effects.

INTRODUCCION

Es ampliamente conocido que la exposicion
cronica a humo de tabaco durante la edad adulta es
causa importante del desarrollo de enfermedades
graves de resolucién fatal en un alto porcentaje de
los pacientes afectados; estas enfermedades son
causadas tanto por tabaquismo activo como por la
exposicién pasiva a humo secundario (1). De acuerdo
a informacion del Centers for Disease Control and
Prevention de Estados Unidos (CDC), el tabaquismo'y
la exposicién pasiva a humo de tabaco han causado
anualmente, en Estados Unidos durante 1997-2001,
aproximadamente 438 mil muertes prematuras, la
pérdida de 5,5 millones de afos de vida potencial, y
92 billones de ddlares de pérdidas de productividad
anual (2). El alto costo de las enfermedades causadas
por tabaquismo en Chile fue también corroborado
en Chile (3), en donde se enfrentan los intereses de
la salud publica con los intereses econémicos de la
poderosa Industria Tabacalera (4), y en donde (5), al
igual que en otros paises (6), ha generado una red
de profesionales de la salud y de cientificos destinada
a generar argumentos cientificos que minimicen el
papel del humo secundario de cigarro (“fumadores
pasivos”) como un riesgo para la salud, mostrar bajos
indices de exposicion y realizar un lobby contra de la
implementacién de lugares libres de tabaco en sitios
publicos y en ambiente laboral. La funcién de estos
profesionales serfa la realizacion de investigacion
cientifica “amigable” para las tabacaleras (6).

Menos conocido que los efectos del tabaquismo
de adultos o de su exposicién pasiva a humo de
tabaco, son los efectos de éstos sobre el feto por

via transplacentaria por tabaquismo materno o su
exposicion a humo secundario. Hoy en dia ya existen
evidencias suficientes que corroboran las secuelas
irreversibles que persisten de por vida causadas por
exposicion fetal a tabaco por el mecanismo del im-
printing o reprogramacion celular (7, 8), ademas de
ser causa importante de muertes durante el primer
ano de vida (9), y que se estima para Chile en alre-
dedor del 11% (4).

Evidencias publicadas recientemente muestran
claramente que el tabaquismo materno durante
el embarazo puede traer como consecuencia una
amplia variedad de efectos adversos en los hijos,
que van desde los partos prematuros y bajo peso al
nacer hasta el sindrome de muerte subita infantil.
Ademas, la exposicién a humo de tabaco in utero esta
asociada a retraso en desarrollo neurosicolégico. Aun
cuando todavia no se conocen bien los mecanismos
que llevan a estas alteraciones, existen estudios que
han sugerido a la nicotina como un agente etiolégico
importante.

EFECTOS DIFERIDOS CAUSADOS POR
EXPOSICION MATERNA A HUMO DE
TABACO, INDEPENDIENTE DE SUS
COMPONENTES.

Entre los principales efectos diferidos causados
por exposicién materna a humo de tabaco, es ne-
cesario mencionar: bajo peso al nacer, mortinatos y
aumento de la mortalidad infantil, efectos respirato-
rios, depresién inmune y aumento de enfermedades
infecciosas, enfermedades respiratorias en nifios y
adultos expuestos prenatalmente a humo de tabaco,
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asma bronquial, alteraciones en la expresion de re-
ceptores opioides cerebrales, tendencia a la obesidad,
precocidad en la menarquia. Se ha detectado una
mayor frecuencia de desarrollo de cancer testicular
en hijos de madres fumadoras durante su embara-
zo, y una disminucion en ellos de la calidad de sus
espermios. El tabaquismo materno también causa
alteraciones neuroconductuales en los hijos expuestos
in utero, hipertension arterial y cambios en el sistema
cardiovascular. En animales de experimentacién se
ha demostrado aumento de niveles de testosterona
en las hembras y alteraciones en la fisiologia de la
copulacién en machos que son similares a los de la
impotencia sexual masculina humanay que se produ-
cen también en crias de hembras expuestas en forma
pasiva a humo de tabaco durante su embarazo.

Disminucién del peso al nacer. El tabaquismo
materno durante el embarazo aumenta el riesgo
relativo de bajo peso al nacer (10, 11). Considerando
la asociacion existente entre bajo peso al nacer y la
funcién pulmonar durante la edad adulta, se refuerza
la hipétesis del efecto negativo de la disminucion del
crecimiento fetal en la funcién pulmonar durante la
edad adulta (12).

Mortinatos y mortalidad infantil. Se ha descrito
una asociacion entre la exposicion materna a humo
de tabaco durante el embarazo y el aumento de los
mortinatos y de la mortalidad infantil de hijos expues-
tos prenatalmente (9). También se ha descrito una
relacion directa entre tabaquismo materno y abortos
espontaneos (13).

Sindrome de muerte subita infantil. El tabaquismo
materno es un factor de riesgo importante para el
sindrome de muerte subita infantil (14). Esta asocia-
cion puede ser explicada por el deterioro del proceso
de despertar desde el suefio que es causado por el
tabaquismo materno durante el embarazo, que ocu-
rre junto con alteraciones en el control autonémico
de la funcién cardiaca (15). Otro factor que aumenta
la vulnerabilidad para el sindrome de muerte subita
infantil es la alteracion de la respiracién infantil cau-
sada por exposicién prenatal a tabaco que se observa
en niflos prematuros prenatalmente expuestos, y el
aumento del umbral para despertar de estos nifios
durante eventos apneicos (16). Otros autores involu-
craron adicionalmente alteraciones en la regulacion
endocrina a nivel de la médula suprarrenal (17), lo
cual reduce la capacidad de los neonatos de sobrevivir
una hipoxia severa.

Depresion inmune y aumento de enfermedades
infecciosas. Se ha asociado al tabaquismo materno
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durante el embarazo con un mayor riesgo de hos-
pitalizacién por enfermedades infecciosas durante
la edad infantil (18). Entre otras enfermedades, el
tabaquismo materno esta claramente asociado a un
aumento de riesgo de enfermedad meningocdcica
(19).

Enfermedades respiratorias en nifios y adultos
expuestos prenatalmente a tabaquismo materno.
Diversas enfermedades respiratorias, incluyendo la
bronquiolitis, son més frecuentes en hijos de madres
fumadoras durante su embarazo que en hijos de
madres no fumadoras (20, 21).

Asma bronquial. El tabaquismo materno durante
el embarazo esta asociado con el asma bronquial de
los hijos prenatalmente expuestos (22), tendencia
que se ha detectado al menos hasta el sétimo afno
de vida (23). También se ha demostrado una mayor
hiperreactividad bronquial en hijos de madres fu-
madoras durante su embarazo (24). En animales de
experimentacion también se ha demostrado que la
exposicion de hembras prefiadas a humo de tabaco
determina una mayor hiperreactividad bronquial en
las crias (25).

Receptores opidceos. Se ha demostrado que en
hijos de madres grandes fumadoras un sindrome de
abstinencia neonatal a opidceos de mayor intensidad
que en hijos de madres menos fumadoras (26), lo que
puede deberse a cambios en las neuronas que con-
tienen receptores opiaceos por efecto de exposicion
prenatal a tabaquismo materno.

Obesidad. Se ha descrito una asociaciéon entre el
tabaquismo materno y obesidad de los hijos (27),
obesidad que es independiente del peso corporal al
nacer (28).

Edad de lamenarquia. La edad a la cual se produce
la menarquia es menor en hijas de madres fumadoras
durante el embarazo, al compararla con hijas no ex-
puestas a tabaquismo materno (29). Hijas de madres
que han sido fumadoras durante el embarazo y que
han continuando siendo fumadoras pasivas durante
el periodo postnatal presentan una menarquia aun
mas precoz, la que se adelanta en un promedio de
4 meses en comparacién de hijas de madres no
fumadoras (29).

Hormonas sexuales y cambios endocrinos en hem-
bras. En animales de experimentacion (ratas) se ha
visto que la exposicion prenatal a nicotina aumenta
en forma persistente, en crias de sexo femenino,
pero no en las de sexo masculino, los niveles de
testosterona plasmatica durante la adolescencia, a
los 30 dias de edad (30).
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Hormonas sexuales, cambios endocrinos y alteracio-
nesen la fisiologia reproductiva en machos. En ratas se
ha demostrado que la exposicion materna a nicotina
durante la prefez, a concentraciones similares a las
gue se producen en el ser humano al fumar, dismi-
nuye la eficiencia de la copulacién (31), sugiriendo
alteraciones similares en la especie humana, impoten-
cia sexual masculina en hijos de madres fumadoras
durante el embarazo (8). Estas alteraciones se deben
al parecer a la disminucion de la biosintesis de tes-
tosterona en testiculo en animales prenatalmente
expuestos a nicotina (31). Aun cuando esta posibi-
lidad no ha sido investigada aun en seres humanos,
se ha demostrado recientemente que el tabaquismo
en adultos es un factor de riesgo para el desarrollo
de la impotencia sexual masculina en los fumadores
(32-34). Mas aun, se ha demostrado en el conejo que
el humo secundario de tabaco (“fumadores pasivos”)
afecta negativamente los mecanismos neurogénicos
y la relajacion dependiente de endotelio del musculo
liso del cuerpo cavernoso (35).

En la especie humana se han descrito en forma
adicional otros efectos del tabaguismo materno sobre
el aparato genital masculino. Se ha descrito una aso-
ciacion entre tabaquismo materno, y cancer testicular
(36) y una reduccién del tamano testicular y calidad
del semen que persiste durante la edad adulta (37)
en hijos expuestos in utero.

Alteraciones neuroconductuales. La exposicion
prenatal a tabaquismo materno causa efectos
neuroconductuales diferidos. Se la ha asociado en
retardos en el aprendizaje (especialmente verbal) y en
la memoria (38). Ademas, en estos ninos se ha redu-
cido su capacidad para resolver problemas flexibles,
y han demostrado ser mas impulsivos, mostrando
ser mas perseverantes en las respuestas en algunas
pruebas sicolégicas. La exposicién materna a tabaco
durante el embarazo presenta una asociacién con el
sindrome de déficit atencional con hiperactividad de
los hijos expuestos in utero (39). En este contexto,
se ha asociado la conducta hiperactiva, impulsiva
y oposicional al polimorfismo del genotipo DAT,
pero esto ocurre solamente cuando el nifo ha sido
expuesto prenatalmente a tabaquismo materno (40).
Otros autores hay demostrado una relacién entre
exposicion prenatal a tabaquismo materno con un
aumento de signos de déficit atencional y con una
conducta perturbadora y extrovertida que en nifios
no expuestos (41). Otro estudio demuestra en nifios
de 13 a 16 anos de edad, que la exposicion prenatal
a tabaquismo materno esta asociada con déficit a

la inteligencia y con aspectos de la funcion auditiva
(42). También se ha visto que la exposicion prenatal
a tabaquismo esta asociada mas tarde en la vida con
abuso del alcohol, mayor predisposicién para iniciar
habito tabaquico (43), adicciones a drogas de abuso
(44), y con conductas delictivas o criminales (45),
durante la edad adulta.

Enfermedad cardiovascular. Existe evidencia epi-
demioldgica que la exposicién prenatal a tabaquismo
materno estad asociada a elevada presion arterial
durante la edad adulta. Se han realizado trabajos
experimentales que han confirmado que la exposicion
a nicotina durante la vida intrauterina determina un
incremento en la presion arterial y en los niveles de
colesterol sanguineos mas tarde en la vida, sélo en
animales genéticamente susceptibles (46), demos-
trando la interaccion entre caracteristicas genéticasy
el ambiente intrauterino en el desarrollo de al menos
algunas patologias cardiovasculares.

Estenosis espinal. Se ha relacionado al tabaquismo
materno con una reduccion del tamano del canal
vertebral lumbar en los hijos expuestos in utero, lo
cual es un factor de riesgo para el desarrollo de la
estenosis espinal durante la edad adulta (47).

Efectos diferidos del tabaquismo materno durante
la vida intrauterina que no son mediados por el meca-
nismo del imprinting. Se ha demostrado una mayor
incidencia de labio leporino o de paladar hendido en
hijos de mujeres que han fumado durante el primer
trimestre del embarazo (48), esto seria una malfor-
macién congénita causada por un incremento de
niveles de corticoides maternos durante ese periodo,
pues no se produce si las madres han estado bajo
tratamiento con medicamentos inhibidores de las
prostaglandinas (48).

EFECTOS DIFERIDOS CAUSADOS POR
EXPOSICION PRENATAL A COMPO-
NENTES ESPECIFICOS DEL HUMO DE
TABACO.

WNicotina. Es el agente responsable de la adiccion,
que atraviesa la placenta de madres fumadoras
durante el embarazo y es responsable de efectos
diferidos en tejidos fetales.

Efectos neuroconductuales. En |a rata, la expo-
sicion prenatal a nicotina incrementa la la actividad
motriz de los animales durante la vida postnatal (49).
Esta puede deberse a cambios en los receptores de
dopamina en el striatum (50) y a alteraciones del
estado funcional de las neuronas adrenérgicas (51).
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Otros estudios demostraron que la exposicion prena-
tal a nicotina determina, durante la vida postnatal,
un aumento de la actividad acetilcolinesterasica en
el tronco cerebral acompafada de muerte neuronal
y cambios histolégicos en el cerebelo y otros cambios
histolégicos en el hipocampo (52), y una persistente
disminucién de la actividad colinérgica (reduccién de
la unién de hemicolina-3 al transportador presinapti-
co de acetilcolina, la que es regulada por la actividad
de dichas terminaciones nerviosas), sin que se haya
detectado cambos significativos en la concentracion
de receptores colinérgicos nicotinicos (53). En ratas
no expuestas prenatalmente, su exposicién durante
su adolescencia causa un aumento importante de
receptores nicotinicos de acetilcolina; dicho aumento
esmenor en ratas expuestas prenatalmente a nicotina
(53). Después de la exposicion a nicotina de ratas
adolescentes no expuestas prenatalmente se produce
una hipoactividad colinérgica caracteristica del “sin-
drome de privacion”; esta hipoactividad es mucho
mas importante en ratas expuestas prenatalmente
(53). Estos resultados demuestran en la rata el me-
canismo por el cual en seres humanos la exposicion
prenatal a nicotina facilita la adiccién a nicotina en
periodos mas tardios de la vida (53), en concordancia
con estudios epidemioldgicos que sefalan para el ser
humano que los hijos de madres que han fumado
durante su embarazo tienen un riesgo mas elevado
para desarrollar dependencia a la nicotina (54). Tam-
bién se ha demostrado que la exposicion prenatal
a nicotina sensibilizan el sistema nervioso central
incrementando la neurotoxicidad de la nicotina en
periodos posteriores de la vida (55).

Efectos neuroendocrinos. La exposicion prena-
tal a nicotina altera, en ratas adultas, la respuesta
neuroendocrina a nicotina (ACTH y prolactina) (56)
y aumenta la sensibilidad al efecto analgésico de la
nicotina (57).

Efectos reproductivos masculinos. La exposicion
prenatal a nicotina causa en ratas de sexo masculino
alteraciones que son similares a los de la impotencia
sexual masculina humana (vide supra).

Efectos respiratorios. En bovinos, la exposicion
prenatal a nicotina determina en forma diferida una
alteracion en la funcion pulmonar, un aumento de
la resistencia de las vias aéreas y una disminucién de
la capacidad pulmonar (58).

Adenifciclasa cardiaca y renal. La exposicion
prenatal a nicotina en la rata determina un aumen-
to de la actividad de adenilciclasa en preparaciones
de membranas obtenidas de rifién o de musculo
cardiaco, sin que se hayan producido cambios en

niveles de receptores beta-adrenérgicos en dichas
preparaciones (59).

Ffectos diferidos de la exposicion prenatal a
nicotina que no son mediados por el mecanismo de/
Iimprinting. El tabaquismo materno afecta al feto a
través de la estimulacion de receptores colinérgicos
nicotinicos fetales en los vasos sanguineos pulmona-
res. Esta estimulaciéon va causando en forma crénica
un aumento del espesor de la pared vascular y de
su tunica adventicia. Estas alteraciones histoldgicas
a los vasos sanguineos pulmonares, constituyen el
factor etiopatogénico de la hipertensién pulmonar
persistente de los hijos de madres fumadoras durante
la vida postnatal (60).

Hipoxia. Se produce por efecto del tabaquismo
por diversos mecanismos (monodxido de carbono,
dano pulmonar, obstruccién bronquial). Se ha demos-
trado en animales de experimentacién que la exposi-
cion prenatal a hipoxia determina un menor peso al
nacer, aumenta el peso de los ventriculos derecho e
izquierdo, afecta la circulacion de la arteria pulmonar
y reduce la vasoconstriccion pulmonar maxima a KCl
y prostaglandina es: PGF2alfa (61). Lo anterior afecta
la circulacion pulmonar del adulto y predispone el
desarrollo de enfermedades cardiopulmonares mas
tarde en la vida.

Mondxido de carbono. Es uno de los compo-
nentes del humo inhalado por los fumadores. Se
ha descrito en la rata que la exposicion prenatal a
monoxido de carbono afecta la maduracion electro-
fisiolégica postnatal de las células del miocardio, lo
cual para el ser humano puede constituir un riesgo
para la arritmogénesis infantil (62). Los autores pro-
pusieron que una prolongada repolarizacion de los
miocitos inducida por exposicion prenatal a monoéxido
de carbono puede establecer un periodo de vulnera-
bilidad por arritmias de la infancia — condicién que
constituye riesgo para la vida durante los primeros
estadios de la vida postnatal.

Hidrocarburos policiclicos aromaticos. Estos
compuestos constituyen una fraccion altamente
peligrosa del humo de tabaco. Entre ellos, se han
investigado con mayor detalle los benzopirenos.
Son los carcinégenos responsables de la alta morta-
lidad por cancer broncopulmonar que ocurre en los
fumadores (63, 64). La exposicion prenatal a benzo-
pireno favorece el desarrollo de diversos canceres y
leucemia en nifios prenatalmente expuestos (65). Se
ha demostrado, en animales de experimentacion,
que la exposicion prenatal a benzopireno causa,
por el mecanismo del imprinting, una disminucion
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persistente de los receptores de glucocorticoides en
el timo (66). La exposicion a benzopireno durante la
edad adulta también causa una disminucion persis-
tente de receptores de glucocorticoides en el timo
(67), siendo éste el Unico caso de imprinting descrito
hasta ahora que pueda ser inducido durante la edad
adulta. Estas alteraciones significan una alteracion en
la regulacion endocrina — por glucocorticoides — de
la respuesta inmune en érganos linfoides, y puede
explicar una disminucién de los mecanismos de de-
fensa inmunoldégicos contra infecciones bacterianas
y virales y su mayor severidad en seres humanos
expuestos a contaminacion por material particulado
gue contenga benzopirenos (68).

CONCLUSIONES.

De lo expuesto mas arriba, es necesario concluir la
necesidad de realizar efectos legislativos y educativos
destinados a disminuir el riesgo sobre la salud del
tabaquismo, tanto activo como la exposicion pasiva a
humo de tabaco. En especial, es necesario extremar
las medidas de proteccion contra la exposicion fetal o
infantil, debido a las secuelas irreversibles que produce
la exposicion prenatal o postnatal precoz a tabaco, y
gue es causa del desarrollo de diversas enfermedades
o de cambios neuroconductuales que afectan nuestra
sociedad.
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