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CESACION TABAQUICA. SU IMPORTANCIA EN LA SALUD SEXUAL Y
REPRODUCTIVA MASCULINA
Mendeluk G.R. y Lépez Costa S.

Introduccién

El tabaquismo es la primera causa de muerte prematura evitable en el mundo. Es
responsable de 5.000.000 de muertes anuales, cifra que podria duplicarse en el
2030 de no mediar acciones para contrarrestar la situacion (1). Si bien la
asociacion entre la adiccion de fumar tanto activa como pasivamente y la
infertilidad es indudable, aun el uso del cigarrillo esta banalizado (2). Retraso en la
concepcion, deplecion folicular ovarica, incremento en las tasas de abortos
espontaneos, embarazos ectopicos, nifios con bajo peso al nacer o con mayor
riesgo de cancer en la infancia son algunas de sus consecuencias. Estudios
epidemioldgicos han demostrado compromiso de la fertilidad tanto natural (3)
como asistida en fumadores (4). El fumar tiene multiples efectos en la secrecion
de hormonas afectando la funcién adrenal, de la hipdfisis, tiroides, ovario,
testiculo, el metabolismo calcico y la accién de la insulina (5).

En el caso particular del hombre tanto la salud sexual como reproductiva se ven
afectadas.

Definicién de disfuncién sexual
La disfuncion sexual eréctil (DE) es la incapacidad persistente para obtener o
mantener la ereccién del pene adecuada para el coito (6).

Mecanismos moleculares implicados.

La ereccion peniana requiere de un adecuado aporte vascular al tejido erectivo y
de una coordinada vasodilatacién arterial. El endotelio vascular juega un rol
fundamental en este evento, facilitando la relajacion sinusoidal. (7). El oxido nitrico
ha sido identificado como el principal vasodilatador que media en la erecciéon
peniana (8) (Figura 1).

La ciencia clinica y basica provee fuerte evidencia que la disfuncion erectiva
comparte una patogénesis similar con otras formas de enfermedad vascular (9-
11).

Estudios clinicos y en animales apoyan el concepto que el tabaquismo causa
enfermedad vascular. Afecta en forma adversa la ereccién por el dafio al endotelio
alterando la relajacion del musculo liso (12). El tabaquismo ha sido asociado con
dafio ultraestructural al cuerpo cavernoso y a disminucion de los niveles de 6xido
nitrico (13). Los radicales libres y los componentes aromaticos disminuyen la
sintesis endotelial de 6xido nitrico causando dafo a la relajacion de las arterias
dependientes del endotelio vascular (14).

Los extractos del humo del tabaco pueden causar contraccidon del musculo liso
por la degradacion del oxido nitrico mediado por el anién superdxido (15), el
engrosamiento de la intima-media de la vasculatura arterial (16), alteracion del
metabolismo de la glucosa y los lipidos (17). También provocan la
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hipercoagulabilidad y aumento de la agregacién plaquetaria, la liberacion de
acidos grasos y catecolaminas(18). Se ha visto un efecto toxico directo de la
nicotina en el endotelio vascular(18).

Epidemiologia de tabaquismo y DE

La prevalencia de la DE se incrementa con la edad y la asociacion a otras
patologias sistémicas. En una encuesta nacional sobre vida social en USA se
reportaron las siguientes prevalencias: 7% a edades de 18-29 afos, 9% a edades
de 30-39 anos, 11 % a edades de 40 a 45 anos, 18 % a edades de 50 a 59 afos
(19). En un estudio realizado en Massachussets la incidencia de DE en varones
de raza blanca de edades comprendidas ente los 40 y 69 afos, fue de 25,9 casos
por 1.000 varones/ano (20). Laumann y col (21) evidencian una prevalencia de
DE de 16,1% en la poblacién general, siendo esta casi del 90% entre diabéticos
e insuficientes renales en etapa final. Segun Feldman y col (22), tanto el
tabaquismo como la exposicion pasiva al humo ambiental del tabaco en el hogar y
el trabajo casi duplica la probabilidad de DE moderada a completa luego de
controlar otros factores de riesgo (or ajustado: 1,97 (24% vs. 14%) y OR ajustado
2,07 (1.04- 4.13; 95% IC) respectivamente). Un estudio reciente indica que el
22,7% de DE entre hombres chinos es atribuible al tabaquismo (23).

Mannino y col. (24) investigaron si el tabaquismo estaba asociado con DE en
hombres de mediana edad usando un analisis de seguimiento de 4462 veteranos
de Vietnam. Se estudiaron 1162 no fumadores, 1292 ex-fumadores y 2008
fumadores. La prevalencia de DE fue de 2,2% entre los no fumadores, 2% en ex-
fumadores, resultando de 3,7% en fumadores corrientes (P=0,005). El OR no
ajustado de la asociacién entre tabaquismo y DE fue de 1,8. Luego de ajustar
varios factores de riesgos los autores llegaron a la conclusion que un alto
porcentaje de fumadores reportaban DE.

Mirone y col. (25), estudiaron un total de 2010 hombres mayores de 18 afnos;
hallaron un OR de 1.7 para desarrollar DE al comparar fumadores y no fumadores.
Ellos notaron una verdadera asociacion entre el tabaquismo y el riesgo de DE en
sujetos sin ninguna historia de enfermedad vascular, cardiomiopatia, hipertension,
diabetes o neuropatia. .Estos investigadores aportaron evidencia que el tiempo de
exposiciéon aumenta el riesgo para desarrollar DE.

Austoni y col. (26) hallaron que en ltalia tanto los fumadores corrientes (mas de 10
cigarrillos /dia) como los ex-fumadores tenian mayor probabilidad de sufrir DE que
los no fumadores (OR: 1.4 y 1.3 respectivamente).

Estudios mas recientes (27) que evaluan la acumulacion de paquetes afo
fumados, evidencian un patrén dosis respuesta para el riesgo de DE, siendo la
asociacion significativa con mas de 20 paquetes afno de exposicion.

Se vio que el 50 % de los hombres de mediana edad que dejaron de fumar no
revirtié la DE (28). Los factores de riesgo para DE requieren una intervencion
temprana o un periodo prolongado para la reversion.
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Definicién de fertilidad

Se considera que una pareja tiene problemas de fertilidad cuando luego de
mantener relaciones sexuales frecuentes sin emplear anticonceptivos no logra la
concepcion en un ano (29). Una de cada cinco parejas tiene algun problema de
fertilidad atribuyéndose esta en partes iguales al factor femenino y masculino (30).

Efecto del cigarrillo en la fertilidad masculina

En el caso del hombre, el espermatozoide debe tener movilidad traslativa lineal
rapida para alcanzar las proximidades del évulo, lugar en que debe ocurrir la
llamada "capacitacion". Este fendmeno culmina con la pérdida del capuchdn
acrosomal (con la concomitante liberacion de enzimas que le permitan denudar al
ovulo) y la adquisicion del movimiento hiperactivo. Estos cambios quimicos y
fisicos deben ocurrir a tiempo, asi se logra la fusién de las membranas de ambas
gametas y finalmente la singamia.

Es objetivo del laboratorio androlégico evaluar la capacidad fértil de una muestra
seminal. El numero, movilidad y morfologia de los espermatozoides nos dan una
primera aproximacion al factor masculino al abordar una pareja infértil. Un
espermograma normal implica que el eje hormonal funciona adecuadamente, que
la espermatogénesis esta conservada y que no hay obstrucciones en el tracto
genital.

Diferentes estudios realizados en los ultimos 15 anos que analizan los efectos del
cigarrillo en la fertilidad masculina mostraron una disminucién en la calidad
seminal (31). Los metabolitos del cigarrillo atraviesan la barrera hematotesticular
(Figura 2) induciendo alteraciones en los parametros seminales y de la calidad del
nucleo espermatico generando embriones de baja calidad y nifilos con un mayor
riesgo de sufrir cancer en la infancia (32).

Los mecanismos fisiopatoldgicos no se conocen con claridad, sin embargo la
hipotesis mas aceptada es la que asocia el fumar a la produccién de "estrés
oxidativo" (33) (Figuras 3). En semen hay dos fuentes de especies reactivas del
oxigeno (ROS): los leucocitos (via extrinseca) y los espermatozoides (via
intrinseca). La habilidad de los espermatozoides para producir ROS es
inversamente proporcional a su estado de maduracion. Durante la
espermatogénesis hay pérdida de citoplasma, lo que permite que el
espermatozoide se condense y adquiera su forma elongada. Los espermatozoides
inmaduros se caracterizan por la presencia de residuos citoplasmaticos en la pieza
media (Figura 4). Estos residuos son ricos en la enzima 6-fosfato deshidrogenasa,
capaz de generar NADPH, metabolito que gatilla la producciéon de ROS. Si bien la
produccion extrinseca de ROS supera ampliamente a la intrinseca, esta ultima
parece ser clave a la hora de evaluar el potencial fértil de una muestra seminal. Se
han desarrollado estrategias para la defensa del dafio que pueden producir los
ROS. El "estrés oxidativo" ocurre cuando la produccion de ROS supera los
mecanismos de defensa antioxidantes en el semen (enzimaticos: superdxido
dismutasa, catalasa, glutation peroxidada; no enzimaticos: vitamina C, vitamina E,
glutation, taurina, hipotaurina, albumina, carnitina, carotenoides, flavonoides,
uratos y prostasomas) (34). Se ha probado que el fumar incrementa la
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concentracion de leucocitos (48%) y ROS (107%) (35), concomitantemente
disminuye la concentracion de algunos antioxidantes en plasma seminal tales
como la vitamina E (36) y la vitamina C (37). Este desbalance que ocurre en
particular en los fumadores hace que sus espermatozoides sean mas susceptibles
a las consecuencias que el "estrés oxidativo" provoca primero en la membranas
espermatica y finalmente en el material genético (Figura 5).

Las especies reactivas del oxigeno (ROS) en bajas concentraciones tienen un rol
fisiologico. Se las asocia a la fosforilacién de proteinas en tirosina en el flagelo
espermatico, las que promueven la transduccion de sefales involucradas en la
capacitacién (38), evento fundamental en el proceso de fertilizacion. Sin embargo
en altas dosis pueden afectar la movilidad espermatica por dos mecanismos: a)
dafando directamente el axonema espermatico (39) y b) disminuyendo el bateo de
la cola asociado a una pérdida del ATP intracelular (40). Por otra parte el dafno
peroxidativo puede afectar a la membrana acrosomal, disminuir la actividad de
acrosina e impedir la fusion con el ovocito (34).

Como resultado del estrés oxidativo la cromatina espermatica puede sufrir
fragmentacion en simple o doble cadena, oxidacion de sus bases y/o delecién de
cromosomas (41). La fragmentacion del DNA inducida por el radical hidroxilo
resulta en un primer estadio en la formacién de 8-hidroxi-guanosina y 8-hidroxi-2'-
deoxiguanina, seguido de la fragmentacion de la doble hélice. El dafio al DNA
previo a la ruptura puede ser reparado en alguna medida por el ovocito pero la
ruptura de la doble cadena del DNA es irreversible e incompatible con la
fertilizacion normal y el desarrollo de un embarazo viable (42).

Conclusion

El grupo de hombres jévenes puede ser menos receptivo a los mensajes
convencionales de control de tabaco, los cuales se enfocan habitualmente en los
riesgos de eventos potenciales y distantes tales como enfermedades
cardiovasculares y cancer de pulmon. La evidencia de asociacion entre el
tabaquismo y la DE ha sido poco usada para persuadir a los jévenes a dejar de
fumar. Por lo expuesto previamente, hay una fuerte asociacién entre el fumary el
grado de DE. La cesacién tabaquica puede mejorar la DE en una considerable
proporcion de pacientes. La edad y la severidad de la DE antes de la cesacién son
inversamente proporcionales a la mejoria, por lo que es recomendable iniciarla a
edades tempranas.

Si consideramos los aspectos referidos a la infertilidad masculina, esta descripto
que entre el 30-80 % es atribuible al "estrés oxdativo" (34). Conociendo que el
fumar exacerba dicho fendmeno se deberia aconsejar la cesacion tabaquica a
cualquier hombre que intente procrear, o que incrementaria su potencial fértil y
evitaria en caso de ocurrir la concepcion, probables dafios en la descendencia.
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Figura 1

Titulo: METABOLISMO DEL OXIDO NITRICO EM EL ENDOTELIO VASCULAR. EFECTO DEL
CIGARRILLO Y EL ESTRES OXIDATIVO.

Leyenda: eNOS, éxido nitrico sintestasa endotelial; NO, 6xido nitrico; Ach, acetilcolina; Ach-R,
receptor de acetilcolina; VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular; VEGF-R, receptor del
factor de creciminto vascular; IP, inositol trifosfato; CaM,calmodulina; Akt, serin/treonin quinasa;
BH4, tetrahidrobiopterina
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Figura 2

Titulo: BARRERA HEMATOTESTICULAR

Leyenda: 1, espermatozoide; 2, espermatide; 3, espermatocito secundario; 4, Célula de Sertoli; 5,
espermatogonia; 6, lamina basal; 7, fibroblasto; 8, células de Leydig; 9, espermatocito primario; 10,
célula em division; 11, vaso sanguineo.
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Titulo: ASOCIACION ENTRE LA PRODUCCION DE ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO Y LA

INFERTILIDAD MASCULINA
Leyenda: esquema adaptado de Concuzza M y col. (Internacional Braz J Urol; 33(5): 603-621,

2007)
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Figura 4

Titulo: ESPERMATOZOIDE INMADURO

Leyenda: Nétese el resto citoplasmatico (rosado) a nivel del cuello en el espermatozoide localizado
en el centro de la figura. Se trata de un espermatozoide inmaduro capaz de incrementar la

produccién de ROS por la via intrinseca.
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