I3
!E
UNIVERSIDAD HOSPITAL DE CLINICAS
DE LA REPUBLICA Dr. Manuel Quintela
URUGUAY

CLNICA
GINEC 0]%101090\

Efecto del tabaquismo materno durante el
embarazo sobre resultados perinatales.

Hospital de Clinicas, Uruguay, 2017.

Ciclo Metodologia Cientifica Il - 2019
Carrera Doctor en Medicina - Plan 2008
Clinica Ginecotocologica B “Prof. Dr. Washington Lauria”
Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”

Facultad de Medicina, Universidad de la Republica

Grupo: 5
Tutor: Prof. Adj. Dr. Gino Pereyra

Alumnos:
Br. Isabel Calistro Br. Natalia Paradeda
Br. Lorena Chiesa Br. Andrés Texeira

Br. Antonela Ledesma Br. Emiliano Yaffé




Indice

I U] 01T o DT T PP PP PP PUPPTPPPRT 3
1) (oo [ ot o o PSPPSR 5
O JBEIVOS ...ttt bbb bbb Rt bbbttt 9
(@ o= TRV oo =T g =T | PSSR 9
ODbjJEtiVOS BSPECITICOS ...ttt bbb 9
MaALerialeS Y MELOTOS ....ccveiviiiee ettt be et e e be e e s e s teesreesreenreenees 10
SelECCION A 12 MUESIIA ...ttt re e sneene e 10
Variables FESUITAAO ........oviiieiee bbb 10
COVAMADIES ...t 10
ANALISIS ESTAAISTICO ...ttt nee e 11
INOFMAS ELICAS ...veveeveerieeeete et esee et es e te st e s e e eesseese e ebesbeesees e tesseeneeneeseeaneaneeeensenneaneas 11
RESUITAAOS ...ttt bbbt bbbt b ettt 12
Caracteristicas basales y analisis UNIVariado.............ccovvereriieiieere i 12
REGIeSiON MUILIPIE.......ccueeiie ettt et e r e neenns 15
Dot U1 (o o PSSR OSR 17
(©0] 0 [0d [V 1] o] 1TSS SR 20
Referencias biblHografiCas. ... e e 21
AGFAOECTTIENTOS ...ttt bbbttt et b e bt et e bttt se et enes 26
AANEXO Lo b et b et R bRt e nb bt et b e nar e nrn e e nnrs 27



Resumen

Objetivo general: Estudiar el efecto del consumo materno activo de tabaco fumado durante

cualquier etapa de la gestacion sobre los resultados perinatales en una poblacion uruguaya.

Materiales y métodos: Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo, utilizando registros del
Sistema Informatico Perinatal relativos a los binomios madre-hijo con parto atendido en el
Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” de Montevideo, Uruguay en el afio 2017. Se
excluyeron los casos de embarazo mdultiple, recién nacido muerto o con defectos congénitos
mayores. EI Apgar al minuto patolégico y el bajo peso al nacer (BPN) se consideraron como
variables resultado. El tabaquismo activo materno durante el embarazo, la edad gestacional (EG)
al parto, el nimero de gestas previas, la edad materna, la presencia de anemia diagnosticada
después de las 20 semanas de EG y la presencia de preeclampsia, eclampsia y diabetes
diagnosticadas durante el embarazo actual se consideraron como covariables. Las relaciones entre

las variables resultado y las covariables se analizaron mediante regresion logistica multiple.

Resultados: Las variables que resultaron predictoras independientes para el Apgar al minuto
patolégico fueron la presencia de preeclampsia (OR = 3.9747 [1.977-7.9904]) y la edad materna
(OR =0.9576 [0.9174-0.9996]). Las variables que resultaron predictoras independientes para el
BPN fueron la EG al parto (OR =0.3656 [0.2922-0.4574]) y la presencia de anemia (OR =0.0984
[0.0263-0.36901]).

Conclusiones: El Apgar al minuto patoldgico se asocié con el diagndstico de preeclampsia
durante el embarazo y con la edad materna. EI BPN se asocié con la EG al parto y con el
diagnostico de anemia después de las 20 semanas de gestacion. El tabaquismo activo materno,

por lo tanto, no se asocid con ninguno de estos resultados

Palabras clave: tabaquismo, embarazo, Apgar, bajo peso al nacer.



Abstract

Primary objective: To study the effect of maternal smoked tobacco consumption during any

pregnancy period on perinatal outcomes in a Uruguayan population.

Materials and methods: We performed a retrospective cohort study, using registries from the
Perinatal Information System regarding mother-baby binomials whose delivery took place at the
Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” in Montevideo, Uruguay during 2017. Multiple
pregnancies, stillbirths and babies with major birth defects were excluded. A pathological 1-
minute Apgar score and a low birth weight (LBW) were considered as outcome variables. Active
maternal smoking during pregnancy, gestational age (GA) at birth, parity, maternal age, presence
of anemia diagnosed after 20 weeks of gestation and presence of preeclampsia, eclampsia and
diabetes diagnosed during the current pregnancy were considered as covariables. The
relationships between covariables and outcome variables were evaluated with multiple logistic

regression.

Results: The independent predictor variables for a pathological 1-minute Apgar score were
presence of preeclampsia (OR = 3.9747 [1.977-7.9904]) and maternal age (OR = 0.9576 [0.9174-
0.9996]). The independent predictor variables for LBW were GA at birth (OR = 0.3656 [0.2922-
0.4574]) and presence of anemia (OR = 0.0984 [0.0263-0.3690]).

Conclusions: A pathological 1-minute Apgar score was associated with preeclampsia diagnosis
during pregnancy and maternal age. LBW was associated with GA at birth and anemia diagnosis
after 20 weeks of pregnancy. Therefore, maternal active tobacco smoking was not associated with

either of these outcomes.

Keywords: tobacco smoking, pregnancy, Apgar, low birth weight.



Introduccion
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al tabaquismo como ‘“‘una
enfermedad adictiva crénica que evoluciona con recaidas”, la cual en las tltimas décadas ha
tomado caracteristicas que permiten considerarla una auténtica pandemia®. Es responsable del
12% de la mortalidad global (unas 8 millones de muertes anuales) y del 16% en el continente
americano®. Asi, constituye la principal causa de muerte prevenible®, siendo un importante
factor de riesgo para las enfermedades crénicas no transmisibles (ENT) maés frecuentes, como son
el cancer, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias cronicas y la diabetes

mellitus®.

El tabaco es el tnico producto legal que, al consumirlo siguiendo las indicaciones de su
fabricante, tiene una tasa de mortalidad cercana al 50%®. Los efectos del tabaquismo generan
elevados costos sociales, econdmicos y sanitarios, los cuales afectan principalmente a los paises
de medianos y bajos ingresos, donde solo un tercio de la poblacidn estéa protegida a través de la
implementacion de politicas antitabaco. En claro contraste, esta proporcion se eleva al 85% en

paises de ingresos altos®.

Simpson (1957) fue la primera en mostrar que las mujeres que fumaban durante su
embarazo, en comparacién con las que no lo hacian, daban a luz a nifios con practicamente el
doble de incidencia de bajo peso al nacer (BPN, < 2500 gramos), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa y dependiente del nimero de cigarrillos fumados por dia®. Lowe
(1959) encontrd una tendencia similar, con una diferencia promedio en el peso al nacer (PN) de
170 gramos, no explicada por diferencias en la duracion del embarazo, la paridad o la edad y peso
maternos, por lo que la atribuyé a alteraciones en el desarrollo fetal™. Desde entonces, diversos
estudios han demostrado que el consumo materno activo de tabaco durante la gestacion
(establecido a partir del autorreporte y/o de niveles de cotinina en saliva) se asocia a resultados
fetales y perinatales adversos. En lo que refiere al desarrollo fetal, en las mujeres que fuman de
forma continua durante el embarazo, en comparacion con las que no lo hacen, existe un riesgo
mayor de aborto espontaneo, restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), muerte intradtero®
y anormalidades del ritmo cardiaco fetal durante el parto®. Las alteraciones del crecimiento fetal
son detectables por ecografia a las 30 semanas de edad gestacional (EG), manifestandose como
reducciones en la longitud del fémur y en la circunferencia abdominal asociadas a un aumento en
la ecogenicidad placentaria y en la resistencia al flujo sanguineo de la arteria umbilical 9,
También se ha registrado un efecto sobre la duracién del embarazo, con una disminucion de la
EG al momento del parto*9@2, vinculada con un mayor riesgo de rotura prematura de membranas

ovulares®y de parto pretérmino (PP)(4(19)16)ANINA8)19)(20) y muy PP (<33 semanas), esto Gltimo



especialmente en mujeres multiparas®V. En este sentido se ha observado que la cesacion del

tabaquismo podria incrementar la EG hasta en 1 semana(??.

La mayor parte de la literatura cientifica existente en referencia a este tema se ha centrado
en los efectos sobre pardmetros vinculados al tamafio del recién nacido (RN). Asi, se ha visto que
los RN de madres fumadoras presentan, en promedio, menor
PN @3)(15)9(8)9)(17)(25)26)27)(28)29)(30)EL(3AE(E4)EE)(ENE) (reduccion de entre 150 y 377 gramos o
del 5% por paquete de cigarrillos/dia®) y un aumento en el riesgo de BPN@(I7)(A8)20)(E9)(40)(41),
que practicamente se duplica. En el mismo sentido se ven afectados la longitud®@9(8(2) y el
perimetro cefalico (PC)@8)@)(12) y también en estos casos aumenta la proporcién de pequefios para
la edad gestacional (PEG)®@)18)E0)12), |_a magnitud de todos estos efectos se vincula de forma
directa con la intensidad del consumo (considerada como el nimero de cigarrillos/dia),

presentando un patrén de respuesta dosis-dependiente@3)(4)(15)(6)(28)(A1)(43),

La etapa del embarazo en la que ocurre el consumo es un factor determinante de los
resultados observados. De esta forma se ha evidenciado que el aumento en el riesgo de BPN y de
PP solamente es significativo si el consumo se da durante los dos Gltimos trimestres®4), momento
que coincide con el desarrollo del tejido magro y graso®®. De hecho, no se observan diferencias
en el PN y el PC del RN entre las embarazadas no fumadoras y las que abandonan el consumo
durante el primer trimestre (este no seria el caso para la longitud)®®@)18)6)28) \ale la pena
destacar que el riesgo se mantiene aumentado si el consumo se reduce sin eliminarse por

completo®),

El tabaquismo también afecta el prondstico y la vitalidad del RN, disminuyendo el valor
promedio de la escala de Apgar medida tanto al minuto como a los 5 minutos de vida y
aumentando el riesgo de muerte neonatal y de defectos del nacimiento®® (en este Gltimo caso
presentando también una respuesta dosis-dependiente@®®D). Incluso se conoce bien la
repercusion que tiene sobre la salud del lactante, asociandose a un mayor riesgo de muerte

stibita®) e infecciones respiratorias®® y a un acortamiento en el periodo de lactancia®®.

Si bien se ha prestado mas atencion al tabagquismo materno activo durante la gestacion,
en el que se ven los mayores niveles de asociacion con todos los efectos previamente
mencionados, cabe destacar que también existen indicios en vinculacion tanto a la exposicién
materna pasiva al humo de cigarrillo como especificamente al tabaquismo activo paterno, aunque
la evidencia no es concluyente. En concreto, el consumo pasivo de tabaco por parte de la mujer
embarazada aumenta el riesgo de muerte perinatal (que incluye la muerte intradtero y la
neonatal®) y disminuye el valor promedio de la escala de Apgar®”. Un estudio encontré que,

con una exposicién al humo de segunda mano mayor a las 3 horas diarias, existe una asociacién



con un aumento en el riesgo de BPN pero no de PP, y otros no encontraron diferencias
significativas para cualquiera de ellos®”“®, La reduccion en la exposicion materna al humo de
tabaco ambiental reduce la cantidad de nacimientos por debajo de los 2000 gramos y de PP
anteriores a las 34 semanas de EG™“9. Si bien no se ha evidenciado una asociacién independiente
significativa entre el tabaquismo activo paterno y el riesgo de BPN, PEG o PP®), si existe
evidencia de un mayor efecto sobre algunos resultados perinatales cuando ambos padres son

tabaquistas, sugiriendo una interaccién que se observa principalmente en referencia al PCG0(9),

Una revision sistematica publicada en 2018%Y estimé la prevalencia mundial de mujeres
gue consumen tabaco durante el embarazo en 1.7%. Dentro de este grupo, el consumo fue diario
en el 72.5% de los casos y ocasional en el 27.5%. A su vez, el 52.9% de las mujeres con consumo
diario lo mantuvo a lo largo del embarazo. Uruguay fue el segundo pais con mayor prevalencia
de mujeres embarazadas fumadoras, con el 29.7%. Un estudio realizado en 20082 encontré que
el 53% de las mujeres embarazadas en nuestro pais eran o habian sido fumadoras, dentro de las
cuales el 29.9% abandond el consumo antes del embarazo o al enterarse del mismo, el 5.2% lo
hizo en algin momento posterior y el 18.3% continu6 fumando. El tabaco fue identificado como
la droga mas consumida por mujeres embarazadas cuyo parto fue atendido en el Hospital Pereira
Rossell en un estudio publicado en 2016“%: el 42.63% afirmé haber fumado alguna vez en el
embarazo, el 18.49% dejé el consumo en algin momento (la mayoria lo hizo durante el primer
trimestre) y el 24.1% continué fumando durante toda la gestacion. Por su parte, segln datos de la
primera ronda de la Encuesta de Nutricién, Desarrollo Infantil y Salud (ENDIS)®?), llevada a cabo
entre octubre de 2013 y febrero de 2014 en &reas urbanas del Uruguay, el 16.7% de las madres
reportd haber fumado al menos un cigarrillo por dia durante su embarazo, con el 80% reportando
un consumo mayor a un cigarrillo diario. La prevalencia fue mayor entre mujeres jovenes y de

bajo nivel socioecondmico.

En 2003, los Estados miembros de la OMS adoptaron el Convenio Marco para el Control
del Tabaco (CMCT), que actualmente cubre al 90% de la poblacién mundial®® y que tiene como
objetivo la reduccion del impacto global del consumo de tabaco en sus diferentes formas®®. Las
politicas antitabaco que comenzaron a aplicarse en Uruguay a partir de la ratificacion del CMCT
en 2004 (ley 17.793) tuvieron un impacto sobre la prevalencia del consumo activo de esta
sustancia durante la gestacién. En concreto, un estudio del afio 20148 en el que se analizaron
todos los embarazos con recién nacido vivo en el periodo 2007-2012 en nuestro pais evidencio
que la proporcién de embarazadas fumadoras que habian abandonado el consumo al tercer
trimestre ascendié del 15% al 42%. Este cambio se explicd principalmente por la campafa

antitabaco llevada adelante por el Estado, observandose el mayor efecto con la normativa de



“presentacion unica” para cada marca de cigarrillos establecida en 2008 a través de una ordenanza
del Ministerio de Salud Publica (MSP). Las medidas también repercutieron sobre el PN promedio,

con un aumento de 163 gramos en el periodo estudiado.



Objetivos

Objetivo general
e Estudiar el efecto del consumo materno activo de tabaco fumado durante cualquier
etapa de la gestacion sobre los resultados perinatales en una poblacién uruguaya,

teniendo en cuenta otros potenciales factores confusores.

Objetivos especificos
o Estudiar el efecto del tabaquismo durante el embarazo en el riesgo de obtener un valor

patoldgico en la escala de Apgar medida al minuto.
o Estudiar el efecto del tabaquismo durante el embarazo en el riesgo de desarrollar BPN.

e Aportar datos Utiles para guiar la formulacién de nuevas politicas publicas en materia de

salud perinatal y el reforzamiento de las ya existentes.

e Sentar un precedente para futuros trabajos de investigacién de mayor complejidad en el

area que profundicen en base a los resultados obtenidos.



Materiales y métodos

Seleccion de la muestra

Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo, a partir de una base de datos solicitada al
Departamento de Estadisticas Vitales del MSP, realizada tras el procesamiento de los registros
del Sistema Informéatico Perinatal (SIP) desarrollado por el Centro Latinoamericano de
Perinatologia, Salud de la Mujer y Reproductiva (CLAP/SMR) (ver Anexo 1). Se utilizé la
informacion correspondiente a los binomios madre-hijo con parto atendido en el servicio de
Ginecotocologia “B” del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” de Montevideo en el afio
2017. Se excluyeron 34 casos por tratarse de un embarazo multiple, 6 por RN muerto y 9 por RN
con defecto congénito mayor (definido como aquel capaz de producir la pérdida del 6rgano en el

gue asienta), tras lo cual la muestra quedd constituida por 570 binomios.

Variables resultado

Por un lado, se evalu6 el BPN, definido como aquel menor a los 2500 gramos,
categorizando la variable como no (0) cuando el valor del peso al nacer era mayor o igual a 2500,
0 como si (1) cuando este era menor (variable cualitativa dicotdmica). Por otro lado, se evalu6 la
escala de Apgar medida al minuto de vida del RN, registrada con valores del 0 al 10 (ver Anexo
2), utilizando un punto de corte a partir del cual se definidé una variable denominada “Apgar al
minuto patologico”, categorizada como no (0) cuando el valor de la escala era mayor a 7, 0 como
si (1) cuando el valor era menor o igual a 7 (variable cualitativa dicotémica). Este punto de corte
se selecciond con criterio clinico, ya que los valores que se encuentran por debajo se asocian a un

potencial peor pronostico neonatal.

Covariables

El tabaquismo activo materno durante el embarazo fue categorizado como no (0), cuando
la mujer reportd no fumar durante los tres trimestres, o como si (1) cuando report6 hacerlo en al
menos un trimestre (variable cualitativa dicotdmica). Las otras variables de ajuste utilizadas
fueron: la EG al parto, registrada como semanas completas de embarazo (variable cuantitativa
continua); el nimero de gestas previas a la actual (variable cuantitativa discreta); la edad materna,
registrada como afios completos al momento de la primera consulta obstétrica (variable
cuantitativa continua); la presencia de anemia diagnosticada después de las 20 semanas de
gestacion, a la cual se categorizé como no (0) cuando el valor de hemoglobina era mayor o igual
a 11 mg/dL, y si (1) cuando el valor era menor a 11 (variable cualitativa dicotémica); y la
presencia de eclampsia, preeclampsia y diabetes (tipo 1, tipo 2 o gestacional) diagnosticadas

durante el embarazo actual, para cada caso categorizada como no (0) cuando no estaba presente
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o0 si (1) cuando lo estaba. Las variables cuantitativas fueron recodificadas por intervalos para

simplificar su descripcion.

Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando Epi Info™ para Windows en su version
7.2 (CDC, Atlanta, GA, EE. UU.). Las variables cuantitativas continuas se presentan como media
+ desvio estdndar y las discretas como mediana e intervalo intercuartilico; las cualitativas
dicotdmicas se presentan como frecuencias y porcentajes. Para el analisis univariado, las variables
cuantitativas continuas se compararon mediante la prueba t de Student, las cuantitativas discretas
mediante la prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon y las cualitativas dicotomicas mediante la prueba
de 2 o la prueba exacta de Fisher, segun correspondiera. En el caso de las variables cuantitativas
continuas se presenta la estimacion del odds ratio (OR) crudo y su intervalo de confianza al 95%.
Para cada una de las variables resultado se utiliz6 un modelo de regresion logistica multiple para
identificar variables predictoras, introduciendo la variable principal (fumadora activa) y las
variables con p < 0.20 en el univariado como variables de ajuste. EI método utilizado fue el de
eliminacion hacia atrds. Se consider6 estadisticamente significativo un valor p < 0.05. Se

presentan los OR ajustados y su intervalo de confianza al 95%.

Normas éticas
El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital

de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.
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Resultados

Caracteristicas basales y andlisis univariado

Las caracteristicas de la poblacion estudiada segun las variables consideradas se
presentan en los Graficos 1y 2 (variables resultado) y en la Tabla 1 (covariables). De los 570
binomios madre-hijo participantes, en 381 casos (88.25%) la mujer fumd activamente durante su
embarazo. Se registraron 64 casos (11.23%) de RN con Apgar al minuto patolégico y 70 casos
(12.28%) con BPN.

Grafico 1.
Distribucion de la variable resultado "Apgar al minuto patolégico” en la pablacion.

Sin dato
0.5%

Si
11.2%

No
88.2%

Grafico 2.

Distribucion de la variable resultado "bajo peso al nacer” en la poblacion.

Sin dato

0.2%
Si

12.3%

No
87.5%
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacidn de estudio (covariables).

Total 570 (100)
No 381 (66.84)
Fumadora activa Si 171 (30.00)
S/ID 18 (3.16)
No 430 (75.44)
Diabetes durante el embarazo Si 112 (19.65)
S/D 28 (4.91)
No 493 (86.49)
Preeclampsia durante el embarazo Si 49 (8.60)
S/D 28 (4.91)
No 539 (94.56)
Eclampsia durante el embarazo Si 2 (0.35)
S/ID 29 (5.09)
No 399 (70.00)
Anemia después de las 20 semanas de EG | Si 103 (18.07)
S/ID 68 (11.93)
<20 125 (21.93)
20-29 291 (51.05)
Edad materna (afios)
30-39 130 (22.81)
> 40 24 (4.21)
Pretérmino extremo 4 (0.70)
Pretérmino severo 11 (1.94)
EG al parto Pretérmino moderado | 17 (2.99)
Pretérmino leve 63 (11.09)
Término 473 (83.27)
0 176 (30.88)
1 135 (23.68)
N° de gestas previas
2 112 (19.65)
>3 147 (25.79)

Valores en n (%). S/D: Sin dato.
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El analisis univariado para el Apgar al minuto patoldgico se presenta en la Tabla 2. De

las variables estudiadas, las que presentaron un efecto significativo como predictoras fueron:
madre fumadora activa (OR = 0.63 [0.34-1.19], p = 0.1510), diagnostico de preeclampsia (OR =
3.69 [1.86-7.34], p = 0.0001), diagndstico de eclampsia (OR = 7.80 [0.48-126.37], p = 0.0873),
RN con BPN (OR = 2.55 [1.34-4.84], p = 0.0034), edad materna (p = 0.015), EG al parto (p =
0.0334) y numero de gestas previas (p = 0.1343).

El andlisis univariado para el BPN se presenta en la Tabla 3. En este caso, de las variables

estudiadas, las que presentaron un efecto significativo como predictoras fueron: diagnostico de
preeclampsia (OR = 6.70 [3.51-12.78], p = 0.0000), diagnéstico de eclampsia (OR indefinido, p
= 0.0001), diagndstico de anemia (OR = 0.43 [0.18-1.03], p = 0.053), RN con Apgar al minuto
patolégico (OR = 2.55 [1.34-4.84], p = 0.0034), EG al parto (p = 0.0000) y nimero de gestas

previas (p = 0.0995).

Tabla 2. Caracteristicas perinatales en funcién del Apgar al minuto del recién nacido.

Apgar al minuto Apgar al
pa’\tlologéllco mmﬁtg gggmal OR Apgar al minuto -
patoldgico (IC 95%) P
n (%)

Fumadora activa 14 (22.95) 156 (31.97) 0.63 (0.34-1.19) 0.1510
Diabetes durante el 10 (16.39) 102 (21.29) 0.72 (0.36-1.48) 0.3739
embarazo
Preeclampsia durante el 14 (22.58) 35 (7.32) 3.69 (1.86-7.34) 0.0001
embarazo
Eclampsia durante el 1(1.61) 1(0.21) 7.80 (0.48-126.37) 0.0873
embarazo
Anemia después de las 20 11 (20) 92 (20.72) 0.96 (0.48-1.93) 0.9009
semanas de EG
Bajo peso al nacer 15 (23.44) 54 (10.74) 2.55 (1.34-4.84) 0.0034

X+ DE
Edad materna (afios) 23.89 +6.48 25.65 + 6.83 0.0515
EG al parto (semanas) 37.16 +3.79 38.22+2.22 0.0334

Md [1Q25.75]

N° de gestas previas 1[0.00-2.00] 1 [0.00-3.00] 0.1343

*Corresponde a prueba de y2 para variables cualitativas dicotomicas, prueba t de Student o prueba exacta de Fisher
para cuantitativas continuas y prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon para las cuantitativas discretas.
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Tabla 3. Caracteristicas perinatales en funcion del peso al nacer del recién nacido.

Bajo peso al Sin bajo peso al
nacer nacer OR bajo peso al
N=70 N =499 nacer p*
(IC 95%)
n (%)
Fumadora activa 19 (30.65) 151 (30.88) 0.99 (0.56-1.75) 0.9700
Diabetes durante el embarazo 10 (15.38) 102 (21.38) 0.67 (0.33-1.36) 0.2625
Preeclampsia durante el embarazo 20 (30.30) 29 (6.09) 6.70 (3.51-12.78) | 0.0000
Eclampsia durante el embarazo 2 (3.08) 0 Indefinido 0.0001
ﬁe“gg'a después de las 20 semanas 6 (10.71) 97 (21.80) 0.43(0.18-1.03) | 0.053
Apgar al minuto patoldgico 15 (23.44) 54 (10.74) 2.55 (1.34-4.84) 0.0034
X+ DE
Edad materna (afios) 24.86 + 7.36 2555 +6.76 0.4264
EG al parto (semanas) 33.74 £3.37 38.69 + 1.57 0.0000
Md [1Q25-75]
N° de gestas previas 1 [0.00-2.00] 1 [0.00-3.00] 0.0995

*Corresponde a prueba de y2 para variables cualitativas dicotomicas, prueba t de Student o prueba exacta de Fisher
para cuantitativas continuas y prueba de Mann-Whitney-Wilcoxon para las cuantitativas discretas.

Regresion multiple

El andlisis de regresion multiple para el Apgar al minuto patolégico se presenta en la

Tabla 4. Las variables que resultaron predictoras independientes en este modelo fueron la
presencia de preeclampsia (OR = 3.9747 [1.977-7.9904]) y la edad materna (OR = 0.9576

[0.9174-0.9996]).

El analisis de regresion multiple para el BPN se presenta en la Tabla 5. En este caso, las

variables que resultaron predictoras independientes fueron la EG al parto (OR = 0.3656 [0.2922-
0.4574]) y la presencia de anemia (OR = 0.0984 [0.0263-0.3690]).

Tabla 4. Resultado de la regresion logistica multiple para el Apgar al minuto patolégico.

OR ajustado (IC 95%0) p
Preeclampsia durante el embarazo (Si/No) 3.9747 (1.977-7.9904) 0.0001
Edad materna 0.9576 (0.9174-0.9996) | 0.0478
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Tabla 5. Resultado de la regresion logistica multiple para el bajo peso al nacer.

OR ajustado (IC 95%) p
EG gestacional al parto 0.3656 (0.2922-0.4574) | 0.0000
Anemia después de las 20 semanas de EG (Si/No) | 0.0984 (0.0263-0.3690) | 0.0006
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Discusion

El tabaco es la principal droga consumida por mujeres embarazadas tanto a nivel mundial
como en nuestro pais y en la literatura esta bien establecida su asociacion con una gran variedad
de resultados perinatales adversos. EI BPN es considerado una de las principales causas de
morbimortalidad en el primer afio de vida® y pese a las mejoras en la atencién sanitaria de las
Gltimas décadas continlia teniendo una elevada prevalencia. Por su parte, la escala de Apgar es
utilizada universalmente para evaluar la adaptacion inmediata del RN al medio extrauterino y
traduce su estado general y respuesta a maniobras de resucitacion (en caso de ser necesarias)®”.
Este estudio es el primero en evaluar la asociacion entre estos resultados y el consumo activo de

tabaco por parte de mujeres embarazadas en una poblacién uruguaya.

Solamente dos variables se asociaron independientemente con el Apgar al minuto
patolégico. El diagndstico de preeclampsia durante el embarazo present6 la mayor intensidad de
asociacion, con un aumento en el odds de cuatro veces. La edad materna, en cambio, mostr6 una

reduccion de aproximadamente el 4% en el odds por cada afio de incremento.

En el caso del BPN, las variables que resultaron predictoras independientes fueron la EG
al parto, con una reduccion del 63% en el odds por cada semana de incremento, y la presencia de
anemia diagnosticada después de las 20 semanas de gestacion, con una reduccion de casi el 100%.
Este ultimo resultado, que se aleja de lo reportado en la literatura, podria ser consecuencia de una

poblacidn de estudio no representativa.

El tabaquismo activo materno, variable principal del estudio, no se asocio
significativamente con el Apgar al minuto patolégico ni con el BPN. Este resultado no se condice

con lo descrito en la literatura.

En un estudio canadiense publicado en 2014, Mei-Dan et al. evaluaron el efecto de fumar
durante el embarazo sobre diversos resultados perinatales adversos. Considerando el Apgar como
una variable cuantitativa continua, encontraron que los RN de madres fumadoras tenian un valor
promedio de la escala medida al minuto de vida significativamente menor que los de madres que
no habian fumado (7.9 + 2.2 vs. 8.1 + 1.9, p < 0.05)®. Hamulka et al. realizaron un estudio
tomando en cuenta tanto el consumo de tabaco como el de alcohol durante la gestacion en una
poblacién polaca y, para el caso del Apgar, obtuvieron resultados similares a los previamente

referidos (9.1 + 1.0 en madres fumadoras vs. 9.7 en no fumadoras, p = 0.0002)®8).

Por otra parte, Ko et al. reportaron un aumento en la incidencia de BPN en todos los
grupos de consumo de tabaco (preconcepcional y durante las diferentes etapas del embarazo) en

una cohorte de mujeres embarazadas taiwanesas, relacion que mostr6 ser dosis-dependiente®?),
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Resultados similares se obtuvieron en un estudio realizado en Rhode Island, Estados Unidos(!®.

Otros estudios encontraron incrementos en el odds de BPN cercanos al 100%@0(741),

Los diferentes efectos adversos que el consumo de tabaco genera en relacién con la
gestacion tendrian como base comun un desarrollo anormal de la placenta. EI humo de cigarrillo
contiene cerca de 4000 componentes que pueden actuar como potenciales toxinas o carcindgenos,
dentro de los cuales se encuentran: nicotina (su principal agente adictivo), mondxido de carbono
(CO), cianuro, anilina, metanol, 4cido sulfhidrico, arsénico, plomo y cadmio, entre otros®®, Al
entrar en contacto con las distintas células y tejidos del organismo, estas sustancias generan
reacciones perjudiciales como disfuncion del endotelio vascular, estrés oxidativo, reduccién de la
vasodilatacién mediada por flujo y disminucion de la biodisponibilidad del éxido nitrico,
generando un ambiente proinflamatorio y procoagulante®. No esta claro ain cuéales de estos
componentes son los que efectivamente ocasionan el dafio que explica los resultados adversos
asociados al consumo durante el embarazo. Los més estudiados han sido la nicotina y su principal
metabolito, la cotinina, los cuales son compuestos simpaticomiméticos®? con actividad téxica
directa sobre el feto ya que tienen la capacidad de atravesar la placenta, donde se acumulan®? y
se encuentran en concentraciones similares a las de un fumador activo®®. EI CO también difunde
hacia la placenta y juega un rol central ya que a nivel fetal la hemoglobina presenta una afinidad
172 veces mayor por este que por el oxigeno (02)®4. El aumento de la carboxihemoglobina y la
disminucién concomitante en el aporte de O a los tejidos resulta en una hipoxia fetal cronica

evidenciada por un aumento del hematocrito del RN®2).,

Fumar disminuye el flujo sanguineo placentario mediante aumentos en la
vasoconstriccién y la hipoxia resultante genera cambios anatdmicos e histoldgicos en la placenta.
Por ejemplo, las placentas de término de mujeres fumadoras presentan mayores tasas de
calcificacion y una disminucién en la celularidad de las vellosidades coridnicas y en el tamafio
del espacio intervelloso. Sin embargo, no existen diferencias en la presentacion de las principales
lesiones histopatoldgicas placentarias®. Estudios realizados in vitro han demostrado que fumar
disminuye la proliferacién y diferenciacion de las células del citotrofoblasto, afectando la invasién
de la pared uterinay con ello disminuyendo el aporte sanguineo a la placenta. Concomitantemente
se evidencié un aumento en la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
vinculado al desarrollo de una angiogénesis placentaria adaptativa®?. Entre las consecuencias
directas del consumo de tabaco sobre la placenta se encuentra el aumento en el riesgo de
desprendimiento prematuro de placenta y de placenta previa y la restriccion del crecimiento
fetal @)
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También se han encontrado niveles descendidos de algunos factores de crecimiento
insulinicos (IGF) en sangre del cordon umbilical de embarazadas fumadoras, entre los que destaca
el IGF-1, que demostro ser un predictor independiente del PN, sugiriendo un efecto directo del
tabaco sobre su produccion en el higado fetal®®. Otro mecanismo observado que contribuye a
explicar el mayor riesgo de PP es el aumento de la sensibilidad del miometrio uterino a la accién

de hormonas que provocan su contraccion, especialmente la oxitocina®?,

Caracteristicas de nuestra poblacion de estudio, como la baja proporcion de observaciones
en la categoria de Apgar al minuto patolégico (11.23%) y de BPN (12.28%) y la similitud en el
namero de mujeres fumadoras entre los RN que presentaron estos resultados y los que no lo
hicieron, podrian ser factores que ayuden a explicar la discrepancia entre los resultados obtenidos
y los que se presentan en la bibliografia. Otras limitaciones por considerar son que el consumo
activo de tabaco por parte de la mujer embarazada no fue diferenciado por periodo de gestacion
y que la informacion de esta variable proviene del autorreporte sin confirmacion bioquimica (por
ejemplo, a través de la medicidn de los niveles de cotinina en saliva). A su vez, no se evalu6 la
exposicion al humo de tabaco de segunda mano, que en la literatura presenta efectos ambiguos
sobre los resultados perinatales considerados. Por ultimo, nuestra muestra procede de una
poblacidn de mujeres no representativa de la poblacion uruguaya, ya que el Hospital de Clinicas

es un centro nacional de referencia para la atencion de embarazos de alto riesgo obstétrico.
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Conclusiones

El Apgar al minuto patoldgico se asoci6 de forma independiente con el diagndstico de
preeclampsia durante el embarazo y con la edad materna. Por su parte, el BPN se asoci6 de forma
independiente con la EG al parto y con el diagnéstico de anemia después de las 20 semanas de
gestacion. El tabaquismo activo materno, por lo tanto, no se asocié con ninguno de estos
resultados en una poblacién de binomios madre-hijo con parto atendido en el afio 2017 en el
Hospital de Clinicas de Montevideo, Uruguay. Esto pone en evidencia la necesidad de realizar
nuevos estudios que persigan objetivos similares y cuenten con mayores recursos, con el fin de
obtener resultados que permitan mejorar los esfuerzos en cesacion tabaquica de mujeres en edad

reproductiva.
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Anexo 2

Escala de Apgar
SIGNO 0 1 2
Color Azul o palido Acrocianético Completamente
rosado

Frecuencia cardiaca Ausente <100 / minuto > 100 / minuto

Irritabilidad refleja Sin respuesta Mueca Llanto o retiro activo
Tono muscular Flacido Cierta flexién Movimiento activo
Respiracion Ausente _I_Ianto (.jeb'.l,; Buena, llorando
hipoventilacion

Adaptado de: American Academy of Pediatrics, Committee on Fetus and Newborn, American
College of Obstetricians and Gynecologists, Committee on Obstetric Practice. The Apgar Score.
Pediatrics. 2006;117(4):1444-1447.
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