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Introduccion

Abstract

Tobacco smoking is one of the most important preventable causes of death. Globally, more than 1
billion people smoke, leaving much of the world’s non-smoking population vulnerable to second-hand
smoke (SHS) exposure. Exposure to tobacco constituents during pregnancy and early postnatal life is
perhaps the most ubiquitous avoidable hazardous environmental exposure. Additionally, tobacco smoke
has been shown to have negative consequences on infant health, especially during the first year of life.
Oxidative stress is a change in balance between pro-oxidant processes and antioxidant defense system
in favor of pro-oxidants. It appears in conditions of increased production of free radicals, insufficiency of
antioxidant systems or both. It has been suggested that increased oxidative stress plays a major role in
the pathogenesis of several smoking-related diseases. Tobacco smoke contains large quantities of free
radicals, many of which are oxidants and pro-oxidants. The type of nutrition in infants who are exposed
to SHS is very important to protect them from oxidative stress. The purpose of this paper is to review
the studies dealing with the relation between oxidative stress and the type of nutrition in infancy and
oxidative stress caused by SHS exposure during prenatal, neonatal, postnatal and childhood periods.
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Resumen

El habito de fumar es una de las mas importantes causas evitables de muerte. Globalmente, mas de
mil millones de personas son fumadoras, dejando vulnerable al resto de la poblacion no fumadora
expuesta al humo de segunda mano (HSM). La exposicién a los componentes del cigarrillo durante el
embarazo y la vida posnatal temprana es, quiza, la exposicion ambiental ubicua mas peligrosa y evita-
ble. Asimismo, se demostré que el humo del cigarrillo tiene consecuencias negativas sobre la salud de
los nifos, en especial, durante el primer afio de vida. El dafio oxidativo es un cambio en el equilibrio
entre los procesos prooxidantes y el sistema de defensa antioxidante a favor de los prooxidantes. Esta
aparece en condiciones de produccién aumentada de radicales libres, en la insuficiencia de los sistemas
antioxidantes o en ambos. Se ha sugerido que el aumento del dafo oxidativo desempena un papel im-
portante en la patogenia de varias enfermedades relacionadas con el tabaquismo. El humo del cigarrillo
contiene grandes cantidades de radicales libres que muchos de ellos son oxidantes y prooxidantes. El
tipo de nutricién en niflos expuestos al HSM es muy importante para protegerlos del dafio oxidativo. El
proposito de esta revision es efectuar una revision de los estudios que han tratado la relacién entre el
dano oxidativo y el tipo de nutricién en la infancia y el dafo oxidativo causado por la exposicion al HSM
durante los periodos prenatal, posnatal y en la infancia.

Palabras clave: tabaquismo, humo de segunda mano, antioxidantes, dafno oxidativo, leche materna

interacciones con los sistemas biologicos; el humo del

El tabaquismo es una de las causas mas importantes de
muertes evitables. Cada afo, la epidemia mundial del ta-
baquismo mata cerca de seis millones de personas, entre
las que se incluyen mas de 600 000 que fallecen a causa
de enfermedades relacionadas con la exposicion al hu-
mo de segunda mano (HSM)." Globalmente, mas de mil
millones de personas son fumadoras,? dejando a los fu-
madores pasivos mas vulnerables a la exposicion al HSM.
El HSM incrementa en los nifios el riesgo de varias enfer-
medades, que incluyen infecciones, como las del tracto
respiratorio superior e inferior; otitis media, asma, muerte
subita, trastornos del suefo, trastornos de la conducta y
leucemia.>® Ademas, la exposicion al humo del cigarrillo
durante el embarazo se asocia con multiples resultados
fetales adversos.”

El estado oxidativo es un equilibrio complejo entre car-
ga oxidativa y la capacidad antioxidante.® El humo del ci-
garrillo tiene una mezcla de 4700 agentes quimicos que
contienen muchas sustancias bioactivas que producen

740

cigarrillo también contiene gran cantidad de radicales li-
bres y de sustancias oxidantes.® Con cada bocanada, la
exposicion al gas inhalado expone al fumador a 10 ra-
dicales libres. Sumado a esto, el fumador se expone a los
radicales oxidantes y a la alta densidad de consumo de
alquitran.’ El humo de cigarrillo tiene gran cantidad de
radicales libres (superédxido, hidroxilos, oxido nitrico). Es-
tos agentes radicales son efectivos al aumentar en forma
directa la carga oxidativa, y esto trae como consecuencia
el deterioro de componentes celulares que incluyen lipi-
dos, proteinas, ADN y carbohidratos. Hay evidencia de
que el habito de fumar se relaciona con el aumento de
produccién de radicales libres, con la deplecién antioxi-
dante y con la agresion oxidativa en los sistemas respira-
torio y circulatorio.™

El organismo tiene mecanismos antioxidantes para ha-
cer frente a estos mecanismos de oxidacién. En ciertas
condiciones, los agentes oxidantes se elevan o agotan los
mecanismos antioxidantes y esto puede resultar insufi-



ciente para prevenir el dafo oxidativo. Ademas, la agre-
sién oxidativa se relaciona con la etiopatogenia de méas de
100 enfermedades.

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de
aquellos articulos que estudiaron la relaciéon entre la agre-
sién oxidativa con el tipo de nutricion durante la infancia
y la agresion oxidativa causada por la exposicién al HSM
durante los periodos prenatal, neonatal, posnatal y en la
ninez.

Sustacias antioxidantes

Una sustancia oxidante puede ser definida como cual-
quier tipo de sustancia que demora o previene la oxida-
cion de un sustrato en forma significativa.'* Las enzimas
antioxidantes mas importantes son la superéxido dismu-
tasa (SOD), la catalasa y la glutation peroxidasa (GPx).
Estas enzimas tienen efectos en diversas posiciones en la
conversién de radicales libres.®

El liquido del epitelio del tracto respiratorio es la primera
Iinea de defensa frente a los oxidantes que son inhalados.
Estos fluidos contienen muchos antioxidantes. Los acidos
ascorbico y Urico se han identifcado como los principales
antioxidantes del tracto respiratorio superior e inferior.

Los antioxidantes pueden ser producidos por via en-
ddgena, el cuerpo también necesita incorporar micronu-
trientes antioxidantes exdgenos a partir de las fuentes
alimentarias. Estos micronutrientes desempefian un pa-
pel importante en la proteccion sobre el dafo oxidante
endégeno y también protegen al organismo de la agre-
sién oxidativa que causa el tabaquismo.'®'” Las moléculas
que se utilizan con mas frecuencia son el glutation, los
carotenoides (incluido el betacaroteno y la vitamina A),
la vitamina C (4cido ascorbico), la vitamina E (incluido
el alfatocoferol), albumina, bilirrubina y acido drico. La
vitamina C es un antioxidante hidrosoluble que elimina
los radicales libres de los componentes acuosos del cito-
plasma. La vitamina E es el mejor depurador de radicales
libres de las células con componentes lipidicos (por ejem-
plo: las membranas celulares). Los carotenos depuran el
oxigeno singlete y pueden, en forma directa, eliminar ra-
dicales libres e inhibir la peroxidacion de lipidos. El sele-
nio es un cofactor para la GPx, una enzima que remueve
los hidroperoxidos lipidos y los radicales hidroxilicos. El
cing, el cobre y el hierro también presentan propiedades
antioxidantes en el sistema de defensa de cuerpo.'®™
Mientras que las vitaminas del grupo B no se consideran
antioxidantes, la vitamina B, tiene algunas propiedades
antioxidantes.?

Si bien el folato y las vitamina B y B,, no son antioxi-
dantes, tienen un papel en la regulacion de la homocistei-
na, que es un agente oxidativo estresante.?’

Biomarcadores

Hay muchos y diversos ensayos acerca del estado anti-
oxidante y el dafio oxidativo. La agresion oxidativa pude
ser evaluada en estudios in vitro e in vivo. Los ejemplos
para la evaluacion in vitro incluyen la medicion de la de-
mora de la oxidacién y la tasa de oxidacion de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) del colesterol. EI LDLc
es aislado de una muestra de sangre y se expone a algun
agente oxidante, la demora de oxidacion es el tiempo que
la lipoproteina resiste la oxidacion.??

Los biomarcadores de la agresion oxidativa in vivo son
los siguientes:

1) La peroxidacion de lipidos pude ser estimada como
la cantidad de malondialdehido (MDA), que es un pro-
ducto de la oxidacion de acidos grasos poliinsaturados.??
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2) Los isoprostanos son radicales libres, producto de la
oxidacion del &cido araquidoénico.?*

3) Las sustancias reactivas a tiobarbitUricos.?*

4) La 8-hidroxidesoguanosina urinaria es un producto
de reparacion que puede ser medido como respuesta a el
dano oxidativo del acido desoxirribonucleico (ADN).

5) Micronucleos de los fragmentos de ADN en células
exfoliadas pueden ser indicadores de desarrollo temprano
de cancer.

La capacidad antioxidante total (CAT) muestra la canti-
dad total de radicales que pueden ser depurados por un
antioxidante o por una muestra bioldgica.?

Algunos ensayos para evaluar la CAT como el potencial
total radical de captura de los antioxidantes, la capacidad
antioxidante equivalente trolox, la capacidad de absor-
bancia de radicales de oxigeno y la reduccién del ién férri-
co en plasma.?* La CAT es biomarcador de facil utilizacion
y muy empleado en estudios clinicos.

Tabaquismo materno en relacién con la
agresion oxidativa en el periodo prenatal y el
periodo neonatal temprano

La exposicion a los componentes del cigarrillo durante
el embarazo y el periodo postnatal temprano es, quizas,
el riesgo ambiental evitable mas comun. Hay algunos es-
tudios que sugieren que el habito de fumar es una fuente
adicional de agresiéon oxidativa para embarazadas y para
su descendencia.?>?° El primer estudio de Schwartz y co-
laboradores®® mostré que la prueba de inhalacién de eta-
nos, como indicador de agresion oxidativa, fue mayor en
los recién nacidos de mujeres que fumaban con respecto
a los controles. También se reportaron altos niveles de hi-
droperdéxidos lipidicos en embarazadas que fumaban.3'-3

La nicotina y el mondxido de carbono pueden cruzar
la barrera placentaria y causar insuficiencia uteroplacen-
taria, caracterizada por la disminucion de los suministros
necesarios de nutrientes y oxigeno al feto.3*3> Un solo
cigarrillo puede causar vasoconstriccion uteroplacentaria
transitoria. La absorciéon placentaria de glutation se en-
cuentra disminuida en las embarazadas fumadoras, con
la consecuente reduccién de los niveles fetales de gluta-
tién. %

La exposicion al humo de cigarrillo puede disminuir la
disponibilidad de ciertos nutrientes antioxidantes durante
la neutralizacion de estos toxicos.'

Algunos estudios no mostraron diferencias en los ni-
veles séricos maternos?>263738 y en cordén umbilical®® de
vitaminas antioxidantes entre las fumadoras y las que no
lo eran.

Por el contrario, otros estudios demostraron niveles
mas bajos de alfatocoferol, retinol y betacarotenos en el
plasma materno?’3° y en el cordén umbilical?®* en muje-
res fumadoras. El estado nutricional de las embarazadas
fumadoras puede estar comprometido debido a una die-
ta inadecuada.*® Pero la mayoria de los estudios no han
encontrado diferencias en el consumo de vitaminas entre
las embarazadas que fuman y las que no lo hacen.?>37.3841

El habito de fumar eleva la peroxidacién de lipidos y re-
duce el potencial antioxidante en el plasma de las emba-
razadas y en la sangre del cordon umbilical. Por lo tanto,
el habito de fumar durante el embarazo pude estimular el
dafio causado por los radicales libres en la madre y en el
feto en desarrollo.?® Por el alto requerimiento de oxigeno
y el aumento del metabolismo, los niveles de MDA au-
mentan durante el embarazo y en el parto.*? Existe infor-
macion controvertida acerca de la concentracién de MDA
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en el embarazo complicado por el habito de fumar.26:282°
Los niveles plasmaticos de MDA pueden variar dia a dia
en el sujeto y pueden ser alterados en forma aguda en
pocas horas por el habito de fumar.** Debido al aumento
del metabolismo y a la amplia variacion de los niveles de
MDA, se propuso que los hidroperéxidos plasmaticos son
mejores marcadores de actividad de radicales libres en el
feto.** Bolisetty y colegas?® demostraron que los niveles
de vitamina E del cordon umbilical se encontraban signifi-
cativamente disminuidos en nifos de madres fumadoras.
Paradojicamente, los niveles de MDA plasmaéticos fueron
menores en madres fumadoras en el momento del parto,
y al cuarto dia posparto tanto en las madres como en los
nifos.

Ermis y colaboradores® investigaron los niveles de
MDA, de SOD y de GPx en el suero de madres y de nifios
al séptimo dia luego del parto. Hallaron un aumento sig-
nificativo de GPx tanto en las madres fumadoras como
en los nifos, pero no hubo diferencias significativas con
respecto a los niveles de MDA y de SOD. En otros estu-
dios, los niveles séricos de CAT tanto en placenta, como
en cordén umbilical y maternos fueron significativamente
mas bajos, y los niveles de agresion oxidativa fueron mas
altos tanto en fumadoras activas como en fumadoras pa-
sivas, en comparacion con los controles.*” Chelchowska y
colegas?® demostraron que mientras la concentracién de
MDA en el cordén umbilical fue mas alta en las mujeres
fumadoras, el valor del potencial total radical de captura
de los antioxidantes fue menor que en los controles. Tam-
bién comprobaron que los niveles de &cido urico plasma-
tico, y de vitaminas E, A y betacarotenos, con poder an-
tioxidante, eran menores en las fumadoras en el tercer
trimestre de gestacién en comparaciéon con los controles.

Relacion entre la exposiciéon al humo del
cigarrillo y la agresion oxidativa en lactantes y
ninos

El humo del cigarrillo tiene consecuencias negativas
sobre los lactantes, en especial durante el primer afio
de vida.* La asociacion entre la exposicion al HSM vy el
aumento de la agresién oxidativa en los nifios ha sido
investigada en varios trabajos.?*4¢47 En un estudio de se-
guimiento posnatal en nifios de tres meses de vida, el
habito de fumar materno fue evaluado a través de un
cuestionario. Los niveles urinarios de nicotina fueron me-
didos como un indicador de exposicion al HSM y el nivel
de agresion oxidativa fue calculado mediante la medicion
de isoprostanos urinarios. Si bien este estudio no separa
la exposicién prenatal de la posnatal, el habito de fumar
en las madres se asocié con un aumento de la agresion
oxidativa.“® Aycicek y su grupo® investigaron el estado
oxidativo y antioxidativo en el plasma de nifios de 6 a 28
semanas de edad y encontraron un efecto negativo en el
sistema de defensa antioxidante cuando eran expuestos
al HSM. Yilmaz y colaboradores*” estudiaron el efecto de
la exposicién al HSM midiendo la concentracién de los
niveles de vitaminas A, C y E en los nifios. La mediana
de esos valores fue significativamente menor en los nifos
expuestos.

En un estudio exhaustivo con 2698 nifios de entre 4y
18 anos efectuado por Strauss y su equipo,*® en el grupo
expuesto al humo del cigarrillo se hallaron valores bajos
de vitamina C, en comparacién con los controles. Entre
todos los nifios, esta relacién se pudo observar por los
niveles de nicotina y de acido ascérbico séricos.

En otro estudio con 512 nifios de entre 2 y 12 afios, los
niveles de vitamina C fueron significativamente menores
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con respecto a los nifos que no habian estado expuestos
al humo del cigarrillo, a pesar de haber consumido la mis-
ma cantidad de vitamina C diaria los dos grupos.*

Se ha demostrado que la exposicién al HSM es un po-
tente oxidante en nifos en etapas preescolares y escola-
res.>*>2 En nifos en edad escolar, los eritrocitos expuestos
al HSM muestran, in vitro, una marcada tendencia a la
peroxidacion de la vitamina E, en comparacién con los
nifos que no estan expuestos; esta diferencia pudo ser
revertida con la suplementacion con vitamina E. Ademas,
en los nifios expuestos al humo del cigarrillo los niveles
de vitamina C fueron significativamente menores; en tan-
to que los de acido deshidroascorbico fueron sustancial-
mente mayores con respecto a los contrloes.*® En otro
estudio, que incluy6 34 nifios de entre 4 y 6 anos, se halld
una correlacion importante entre el nimero de cigarrillos
consumidos en forma pasiva y el tenor de agresion oxi-
dativa.>">?

Las propiedades antioxidantes de la leche
materna

Como resultado de varios estudios sobre las propieda-
des de la leche materna, los conocimientos que se han
adquirido siempre son beneficiosos. Las propiedades
antioxidantes de la leche materna han sido estudiadas
ampliamente.>*>* La leche materna contiene numerosos
antioxidantes como albUmina, bilirrubina, cisteina, acido
urico, glutation, coenzima Q y lactoferrina.>*> Las vitami-
na A, C y E, que se encuentran naturalmente presentes
en la leche materna, tienen actividad antioxidante.>® Mas
aun, la leche materna tiene enzimas antioxidantes como
la catalasa, SOD y glutation peroxidasa.>**” El contenido
de antioxidantes en la leche materna depende de varios
factores como la dieta materna, la frecuencia de ama-
mantamiento, la suplementacién vitaminica, el estado
nutricional, el lugar de residencia, el estilo de vida y el
momento del parto.>:*®

Friel y colegas® informaron que la leche de madres de
nifios pretérmino tiene la misma capacidad antioxidan-
te, en comparacion con la leche de las madres de nifios
nacidos a término. Por el contrario, otro estudio mostro
que la leche de las madres que tienen nifios pretérmino
tiene menor capacidad antioxidante.> Las concentracio-
nes de antioxidantes en la leche materna varfan de acuer-
do con el periodo de lactancia. En algunos estudios se
ha concluido que el calostro tiene mayores propiedades
antioxidantes que la leche materna.>®* Por el contrario,
otros trabajos encontraron lo opuesto.®® Las mayores
concentraciones de coenzima Q10 y glutation se hallan
en el calostro y disminuyen en la lactancia mas tardia.>
Las concentraciones de selenio, cobre y cinc también se
encuentran reducidas en la lactancia.®” Adicionalmente,
las concentraciones de vitaminas antioxidantes son méas
elevadas en el calostro que en la leche madura.®%6'.62

La influencia del habito de fumar de las
madres sobre las propiedades antioxidantes de
la leche materna

Hay muy pocos estudios que investigaron cémo las
propiedades antioxidantes de la leche materna pueden
ser afectadas por el humo del cigarrillo, tanto si se tra-
ta de madres fumadoras activas o pasivas durante el
embarazo y en el periodo posnatal.?>¢4%¢ En un estudio
que evalué la influencia del habito de fumar durante el
embarazo sobre el estado antioxidativo del calostro, la
CAT de las fumadoras fue menor en comparacién con
las madres de control. En forma adicional, en el grupo de



fumadoras, la concentracion de isoprostanos en la leche
materna fue mayor en el calostro.%> Ermis y colaborao-
res®® estudiaron los niveles de MDA, SOD y GPx en la
leche materna de fumadoras activas, fumadoras pasivas
y no fumadoras. Los niveles de MDA y de SOD fueron
mayores en las fumadoras activas y pasivas que en las
madres no fumadoras.

Algunos estudios?3#¢7 compararon las concentracio-
nes de vitaminas antioxidantes en la leche materna de
madres fumadoras y no fumadoras. Ortega y colegas®’
mostraron una disminucion de las concentraciones de vi-
tamina E en la leche materna de las madres fumadoras.
En otro estudio reciente, Orhon y su grupo? investigaron
los niveles de betacarotenos, retinol y alfatocoferol en la
leche materna. Como resultado de ese estudio los niveles
de alfa tocoferol fueron menores que en los controles.

¢ Qué es lo mejor para la proteccién
antioxidante: la lactancia o el uso de
férmulas?

La leche materna es al alimento ideal y natural durante
la primera infancia, tanto en nifios de término como pre-
término. Sus ventajas en el desarrollo fisico y neurolégico
han sido bien estudiadas.®®%° La leche de vaca no se utiliza
en forma rutinaria para alimentar a los nifios, en cam-
bio se utilizan férmulas modificadas que son mas afines
con la leche materna. Estas férmulas tienen un exceso
de antioxidantes que rompen cadenas de aminoacidos,
en comparacion con la leche materna.”® Goldman y co-
laboradores’" establecieron que algunos factores, como
los antioxidantes, se encuentran ausentes o en bajas can-
tidades en la leche de vaca o en los suplementos artifica-
les. Las leches de férmula son ricas en prooxidantes pero
carecen de antioxidantes naturales como la lactoferrina,
el acido ascorbico y el acido Urico.”? Otros resultados con-
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tradictorios fueron hallados en estudios que compararon
las propiedades antioxidantes de la leche materna con las
formulas artificiales.?03547376 Sj bien Korchazhkina y su
grupo’* concluyeron que la capacidad antioxidante de la
leche materna y de las férmulas artificiales es suficien-
te para prevenir la peroxidacion lipidica, la mayoria de
los estudios demostraron de la leche materna provee un
mayor poder antioxidante que la férmulas suplementa-
rias.>*>47375 Tiroli y colegas,|’® disefaron un estudio en
el que no hallaron diferencias significativas en la media-
na de los niveles de CAT entre la leche materna y la de
férmula. Por el contrario, los productos de peroxidacion
lipidica eran mas altos en la leche materna congelada
a menos 20°C que en la leche de formula. Los autores
concluyeron que los prooxidantes podrian ser formados
durante el proceso de conservacion a menos 20°C.

El tipo de nutricion de los ninos que estan expuestos al
humo del cigarrillo es muy importante para protegerlos
del dano oxidativo. Los autores del presente trabajo di-
seflaron un estudio para investigar el efecto del HSM en
los niveles de vitaminas en nifios con lactancia y sin ella.
Los resultados muestran que la lactancia materna fue un
factor independiente para la elevacién de los niveles de
vitaminas A, C y E en los nifios.

En conclusién, el habito de fumar debe ser evitado en
los hogares donde conviven nifios. Los pediatras y los mé-
dicos clinicos son las personas autorizadas a estimular a
los pacientes y a sus familias a evitar el uso de tabaco. Si
esto no es posible, los profesionales de la salud deben tra-
bajar con el objetivo de estimular la lactancia materna en
mujeres fumadoras con el fin de proteger a los nifios de
los efectos adversos del habito de fumar. Si la exposicion
al humo del cigarrillo no puede ser evitada, la lactancia
materna puede ayudar a prevenir deficiencias en los nive-
les de vitaminas y la capacidad antioxidante.
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Informacion relevante

Efecto del tabaquismo materno sobre el estado oxidativo en los nifios

Respecto a la autora

Yilmaz Gonca. MD, PhD, Jefe del servicio de pediatria de Dr. Sami Ulus Training
and Research Hospital, Ankara, Turqufa.

Respecto al articulo

Las sustancias toxicas del humo del cigarrillo son conocidas por tener efectos negativos sobre la capacidad
antioxidante del cuerpo humano. Para poder investigar el efecto del tabaquismo pasivo, se midieron los niveles
de vitaminas A, E'y C en el suero y los niveles de cotinina/creatina urinaria en 254 nifios de seis meses de vida.

La autora pregunta

El tipo de nutricion de los nifios que estan expuestos al humo del cigarrillo es muy importante
para protegerlos del dafo oxidativo.

Entre las medidas de prevencién del dafo oxidativo, ¢cual de ellas es la mas efectiva
si no es posible evitar el contacto de los nifios con el humo de segunda mano?

A) Estimular la lactancia materna.

13) Dar suplementos vitaminicos.

Q Alimentarlos con leche de férmula.
9) Alimentarlos con leche de vaca.

E) Ninguno de los mencionados.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/125449
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tabaquismo, humo de segunda mano, antioxidantes, dafio oxidativo, leche materna
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tobacco smoke, second-hand smoke, antioxidants, oxidative stress, breast-milk

Lista de abreviaturas y siglas

HSM, humo de segunda mano; SOD, superoxido dismutasa; GPx, glutation peroxidasa; LDL, lipoproteinas de baja
densidad; MDA, malondialdehido; ADN, 4cido desoxirribonucleico; CAT, capacidad antioxidante total.
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