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Mision Editorial

UPDATE en Ginecologia y Obstetricia es una publicacion cientifica
latinoamericana dedicada a la actualizacion permanente en gineco-
logia, obstetricia y medicina reproductiva. Su mision es promover la
educacion médica continua mediante la difusion de conocimientos
basados en evidencia cientifica, contribuyendo a la prevencion, el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de las enfermedades
que afectan la salud integral de la mujer en todas las etapas de la
vida.

La revista publica revisiones, investigaciones originales, consensos,
guias de practica clinica, casos clinicos y articulos de actualizacion
orientados a favorecer una practica médica ética, critica y centrada
en la calidad de la atencion.

Declaracion Editorial
Las opiniones expresadas en los articulos publicados son respon-
sabilidad exclusiva de sus autores y no reflejan necesariamente la

Editorial

La ginecologia y la obstetricia contempordneas han ampliado sus
fronteras. La salud de la mujer ya no puede comprenderse (nica-
mente desde los drganos reproductivos o las variaciones hormonales
que acompafan al ciclo menstrual, el embarazo, el puerperio y el
climaterio. En cada una de estas etapas interactian el sistema en-
docrino, el sistema nervioso, la funcién vascular, el ambiente y las
condiciones sociales.

Los dos articulos de este nimero abordan esa complejidad desde
perspectivas diferentes, pero complementarias.

La revision dedicada al denominado “proyecto progesterona” pro-
pone superar la interpretacion exclusivamente endocrinoldgica de
esta hormona y analizar su accién conjunta con los neuroesteroides.
Moléculas como la alopregnanolona muestran que los esteroides
también pueden sintetizarse y actuar localmente, modulando recep-
tores, membranas celulares, excitabilidad neuronal y mecanismos
de neuroplasticidad.

Esta perspectiva adquiere especial relevancia en cuadros relaciona-
dos con las fluctuaciones hormonales, como |a epilepsia catamenial,
la migrafia y la depresion posparto. El desarrollo de moduladores
neuroactivos como la brexanolona y la zuranolona constituye, ade-
mas, un ejemplo de investigacion traslacional: el conocimiento de un
mecanismo fisiopatoldgico abre nuevas posibilidades terapéuticas.
El segundo articulo analiza uno de los principales factores modi-
ficables de enfermedad: el tabaquismo. Su impacto atraviesa la
fertilidad, la eleccion anticonceptiva, el embarazo, el puerperio, la
lactancia, el climaterio y la salud de la descendencia.
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El escenario actual ya no se limita al cigarrillo convencional. Los
dispositivos electronicos, los vapeadores, el tabaco calentado, el
uso dual y las exposiciones pasiva y residual obligan a actualizar la
anamnesis. Preguntar solamente si una paciente fuma puede resul-
tar insuficiente para reconocer su verdadera exposicion.

La consulta ginecoldgica y obstétrica representa, por lo tanto, una
oportunidad privilegiada para intervenir. El desafio consiste en
transformar el tabaquismo, muchas veces registrado como un ante-
cedente mas, en una variable clinica dinamica. Esto exige detectar,
evaluar el riesgo, aconsejar y acompaiiar con claridad, sin culpabi-
lizar a la paciente ni desconocer la naturaleza de la dependencia.
Ambos articulos expresan una misma evolucion del pensamiento
médico. El primero amplia la mirada desde la hormona hacia las re-
des moleculares y neurobioldgicas; el segundo, desde una conducta
individual hacia sus determinantes biol6gicos, ambientales y socia-
les. Los dos recuerdan que comprender mejor los mecanismos debe
traducirse en preguntas mas precisas, mejores decisiones clinicas y
nuevas oportunidades de prevencion y tratamiento.

Esperamos que este niimero contribuya a una practica ginecoldgica
y obstétrica cada vez mas integradora y atenta a la complejidad de
la salud de la mujer.

Prof. Dr. Héctor Alejandro Serra
Profesor Regular Adjunto
Primera Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, UBA
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“Proyecto progesterona™: su
extension a los neuroesteroides y 12
operacion en tandem

Este trabajo revisa la transicion del modelo endocrinocéntrico de los esteroides hacia una perspectiva neurocéntrica e intracrina,
centrada en el “proyecto progesterona” y su accién coordinada con los neuroesteroides. Estos compuestos trascienden sus fun-
ciones en el sistema nervioso y participan en procesos de regulacion local en distintos tejidos. Su relevancia clinica se analiza en
la epilepsia catamenial, la migrafia vinculada al ciclo menstrual, el controvertido sindrome posfinasterida y la depresién posparto.
Esta Gltima ilustra el valor traslacional de moduladores alostéricos positivos del receptor GABA_A, como la brexanolona y la zura-
nolona. Finalmente, se propone el término “holoesteroides” para destacar la distribucién tisular y funcional de los neuroesteroides.

Palabras clave

Progesterona, alopregnanolona, DHEA, neuroesteroides, patologia perimenstrual.

This paper reviews the transition from an endocrinocentric model of steroids toward a neuropsychocentric and intracrine perspective,
focusing on the “progesterone project” and its tandem action with neurosteroids. It examines their synthesis and mechanisms of
action involving nuclear receptors, sigma proteins, and ion channels in the regulation of cellular excitability and homeostasis, as well
as their involvement in catamenial epilepsy, migraine, and post-finasteride syndrome. Postpartum depression illustrates the transla-
tional value of brexanolone, a formulation of allopregnanolone, and zuranolone, a synthetic neuroactive steroid. Finally, because of
their production and activity across multiple tissues and organs, the broader designation “holosteroids” is proposed.

Progesterone, allopregnanolone, DHEA, neurosteroids, perimenstrual pathology.



Introduccion

A lo largo de las primeras décadas del siglo XX, fue dilucidada
la quimicay la fisiologia de la progesterona. Esta sustancia -una
vez purificada y sintetizada- comenzé a ser empleada amplia-
mente en tocoginecologia y medicina reproductiva como uno
de sus puntales farmacolégicos [1-3]. No obstante, su campo
de investigacién se diversificé y culminé en los afios 80 con
la identificacion de compuestos similares sintetizados en el
sistema nervioso central (SNC), con lo cual surgi6 el concepto
de neuroesteroide [4-6]. Esto cambi6 radicalmente el concepto
endocrinocéntrico que se tenfa de estas sustancias por el neu-
ropsicocéntrico, al proponerlas no como hormonas sino como
moduladores sinapticos y del neurodesarrollo u operadores/mo-
dificadores locales de las funciones neurogliales [7-101. Tal fue
la repercusion que ciertos derivados fueron empleados como
anestésicos y mas recientemente, como antidepresivos rapidos
en la depresion posparto [11,12].

La esteroidogénesis adrenal y gonadal se inicia con la incorpo-
racién del colesterol a las membranas mitocondriales, el cual
es cortado para dar 3R-pregnenolona o Preg. La Preg resultante
viaja al reticulo endoplédsmico (RE) para convertirse en proges-
terona y demas hormonas esteroides mediante pasos sucesi-
vos segln el tejido y la funcién final a desempefiar [13,14].
Sin embargo, en el SNC, basicamente en las células gliales y
ependimarias, la Preg se convierte muy facilmente en proges-
terona y en dos derivados adicionales sumamente importantes:
la alopregnanolona, 3a, ba-tetrahidroprogesterona o THP y la
3R-dehidroepiandrosterona o DHEA (un precursor androgénico
de baja potencia producido por la corteza adrenal) [6,8,15-171],
los clasicos neuroesteroides.

No obstante, la historia descrita hasta ahora estaria incompleta
sin la introduccién de las proteinas sigma [18], especialmente
sigma-1 (81R). Aunque 81R fue considerada inicialmente un
receptor opioide, hoy se sabe que es una chaperona lipidica
modulable por ligandos (tanto exégenos como enddgenos y so-
bre todo neuroesteroides). 1R es ubicua y participa de varias
funciones celulares criticas [19-21]. En consecuencia, dado
que las mitocondrias se hallan en todas las células excepto en
los eritrocitos, que la distribucion tisular de 81R es extensa
y que toda célula dispone de colesterol para su empleo, los
mecanismos productores y efectores de neuroesteroides debe-
rian hallarse a disposicion de cualquier célula con membranas
intracelulares que los requiera para su homeostasis, insertas en
microdominios de membrana.

Por lo tanto, deberia adjudicérsele al tindem progesterona-neu-
roesteroides un rol mucho mayor, mas ambicioso y, sin duda, re-
levante para la regulacion global de los micro y macrosistemas
de nuestra economia més allad del SNC. Y, puesto que, su fun-
cion se ha de mover de lo endocrino a lo intracrino, es objetivo
de esta revision narrativa describir el papel que estas moléculas
cumplen en ciertos entornos tisulares y en ciertas patologias
tocoginécolégicas con componentes neuropsiquiatricos.

La disponibilidad simple y rapida

Los neuroesteroides constituyen la adecuada ampliaciéon del

“proyecto progesterona”, ya que esta deja de lado su papel en-
docrino reproductivo clasico para convertirse en el nucleo de
una modulacion fina a nivel molecular de procesos clave, descri-
ta para el SNC pero que puede extenderse a todo el organismo.
Comparados con el colesterol, los compuestos neuroesteroides
son mas pequefios y con una superficie méas anfipatica lo que
les permite encajar mejor entre los componentes de membrana
y asi cambiar las propiedades biofisicas de las interacciones
entre lipidos y proteinas en las bicapas. La esteroidogénesis
comienza con el transporte de colesterol a las membranas mito-
condriales segiin demandas celulares especificas, p ej., en las
adrenales o en las gonadas sufre un control estricto e intensivo
ajusténdose a situaciones de estrés o a ritmos biolégicos [3]; en
cambio, en los tejidos no esteroidogénicos, el aporte de coles-
terol puede cefiirse a un modo constitutivo que atienda Unica-
mente las necesidades locales de estas moléculas.

La carga de colesterol a las membranas mitocondriales esta
mediada por proteinas de transferencia de lipidos no vesicula-
res. No obstante, el lipido también puede pasar directamente
desde la membrana del RE a la membrana mitocondrial exter-
na en los sitios de contacto de las MAM (mitochondria-associa-
ted membranes), un flujo comandado por 81R y sus ligandos
[22-24]. Una vez que el colesterol se aloja en la membrana
mitocondrial externa, un sistema de translocaciéon altamen-
te regulado lo mueve hacia la membrana interna, sitio donde
se encuentra anclado el complejo desmolasa o P450scc (si-
de-chain cleavage) responsable del corte de la cadena lateral
[15,16,25,26] para dar Preg. Esta se desplaza rapidamente
hacia el RE o es reducida a progesterona en las mitocondrias
-mediante una de las isoformas de la 3R-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa (3R-HSD) en asociaciéon con la A*® isomerasa-
[25]. La conversion final a los neuroesteroides y su posterior
catabolismo prosigue mediante pocos pasos sucesivos catali-
zados por los complejos presentes en el RE, como la 3a-HSD y
la ba-reductasa [17,26]. Esta sencillez de obtencién permite
su rapida disponibilidad lo que los sitia como moduladores a
demanda. La sintesis de neuroesteroides presenta dimorfismo
sexual bien comprobada en modelos animales, con mayores
niveles de los mismos, especialmente de THP, en el SNC fe-
menino. El dimorfismo se mantiene ante gonadectomia, lo que
implica que tal diferencia se debe al aparato biosintético local
y no a la provisién de cualquier esteroide plasmatico produci-
do por estas glandulas que podria actuar como precursor, dado
que estos se encuentran en niveles muy bajos [271].

Varios blancos, varias respuestas

Los esteroides son moléculas anfipaticas con marcado predo-
minio hidrofébico, por ello siempre se hallan unidos a protei-
nas o lipidos para eludir el entorno acuoso que células y teji-
dos les presentan, excepto que estén conjugados con grupos
polares fuertes como sulfato. Hoy dia se sabe que estos lipidos
sefializan a través de mecanismos no genémicos rapidos o por
mecanismos gendmicos lentos [28-30].

Mecanismos mediados por receptores nucleares:

Los mecanismos gendmicos, aunque también algunos de los
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no genémicos, son mediados por un grupo de proteinas cono-
cidas como receptores nucleares (NR), los cuales se hallan, en
el citosol, en las membranas o sobre la cromatina, en forma de
macroagregados proteicos [31-33]. Los NR constituyen una su-
perfamilia que en el ser humano comprende 48 miembros muy
bien caracterizados [34-36]. Un NR presenta una organizacion
modular compuesta por seis dominios, ordenados de laAala F
desde el extremo N-terminal al C-terminal. Las regiones A/B al-
bergan la funcion de activacién uno (AF-1); le sigue el dominio
C, que sirve de union al DNA o DBD -la regién més conservada
entre la superfamilia y caracterizada por los dedos de zinc-. A
continuacién, el dominio D actdia como una bisagra flexible se-
guida del dominio E de unién al ligando o LBD -con una cavidad
central donde se fija el ligando més la funcién de activacién
dependiente de ligando (AF-2)-. Finalmente, el dominio F es la
region C-terminal variable presente solo en ciertos NR [28,31].

Para producir cambios en la expresién genémica, los NR acttan
de dos maneras [28,33,361:

- como factores de transcripcién activados por ligandos o con
actividad constitutiva, bajo esta forma se adhieren al material
genético sobre secuencias de DNA definidas -los elementos de
respuesta al ligando- y reclutan coactivadores o correpresores,
enzimas de modificacién/y moléculas de armazén. Tal organiza-
cién forma complejos multiméricos de sefializacién o sefialoso-
mas que controlan el despliegue (induccién) o la condensacion
de la cromatina (represion), asi como el funcionamiento de la
maquinaria transcripcional.

- como moléculas secuestradoras de factores de transcripcion
de efecto contrario, bajo esta forma impiden que estos alcancen
sus elementos de respuesta sobre el DNA 'y, en consecuencia, la
expresion de sus genes (represion indirecta).

En lo que respecta a la progesterona y los neuroesteroides, es
de interés analizar cuatro miembros de esta superfamilia: el
receptor de progesterona (PR), el receptor de andrégenos (AR),
el receptor de pregnano X (PXR) y el receptor constitutivo de
androstano (CAR). Estos reconocen, respectivamente, a la pro-
gesterona, a la DHEA, a los a-tetrahidroderivados THP y tetra-
hidrodesoxicorticosterona o THDOC, y al androstanodiol (un
derivado de la DHEA).

PR: Por su amplia distribucién corporal, PR explica gran parte
de las acciones reproductivas, corporales y conductuales de la
progesterona en el contexto de los ritmos biolégicos [3,17]. El
gen PGR codifica dos isoformas, PR-A, variante cortay PR-B, la
proteina completa [27]. PR-B es un potente activador transcrip-
cional responsable de los efectos hormonales y PR-A es un re-
presor pues compite con PR-B y otros NR. Como todo miembro
de Clase |, los PR se hallan en el citosol y solo se activan en pre-
sencia de progesterona; esta induce un cambio conformacional
que los separa de sus chaperonas, les permite dimerizarse y mi-
grar al ndcleo [36]. La expresion de los PR varia segun el sexo,
la etapa de la viday el tejido. En la mujer fértil se ajusta al ciclo
menstrual, con valores maximos en la fase proliferativa uterina,
por cebado o priming estrogénico, y unas 10 veces menos en
la fase Iutea debido a la down regulation inducida por la pro-
pia progesterona. Otros sitios de alta expresiéon son la glandula
mamaria y la placenta, seguidos por el arbol vascular, el tejido
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6seo, las células inmunes, el tejido nervioso, el tubo digestivo
y el higado. En el hombre, la méxima expresién se concentra
asimismo en los tejidos reproductivos [27,37,38]. En el SNC
su expresién es localizada y discreta: se ubica especificamente
en el nacleo ventromedial y el area predptica del hipotalamo,
asi como en la hipdfisis anterior (donde regula el eje gonadal);
en la corteza, amigdala e hipocampo (donde ejerce efectos con-
ductuales, neuroprotectores y anabdlicos); y de forma escasa en
el talamo y el cerebelo [28,39].

AR: Este NR media las acciones de los andrégenos, las cuales
abarcan desde la diferenciacién sexual masculina, la viriliza-
cion y el desarrollo puberal, hasta la regulacién del eje gonadal
y la conducta sexual, pasando por el trofismo osteomuscular y
el crecimiento hormono-dependiente de ciertos tumores [40].
Al ser de Clase |, se halla también chaperonizado en el citosol
y se mueve al nucleo cuando se une a sus ligandos. El gen AR
codifica una proteina receptora canénicay al menos 5 variantes
de corte -con LBD modificado o carentes de él- con gran rele-
vancia clinica, pues su apariciéon promueve la génesis y progre-
sién de carcinomas prostaticos resistentes a la castracién o de
hepatocarcinomas en el varén [41,42]. La expresion tisular del
AR es ubicua pero heterogénea: los valores maximos se obser-
van en prostata y vesiculas seminales, seguidos por el musculo
esquelético, hueso, corteza adrenal y piel. En el SNC, su dis-
tribucion es altamente localizada [43]: area predptica medial
del hipotalamo, amigdala, hipocampo y otras regiones limbicas,
motoneuronas espinales y parasimpaticas sacras. Las funciones
propias del AR en el SNC son las regulatorias y conductuales
arriba indicadas, mientras que la diferenciacién sexual del neu-
ropilo, la sinaptogénesis y la supervivencia neuronal son media-
dos en gran medida por el receptor estrogénico alfa (ER-a) ya
que localmente parte de los andrégenos se convierten en estré-
genos [44,45]. La testosterona y la dihidrotestosterona (DHT)
son agonistas totales; en tanto la DHEA, y otros andrégenos
adrenales son agonistas parciales [45].

PXR: Este NR ha evolucionado para reconocer una amplia va-
riedad de compuestos hidrofébicos, tanto endégenos como xe-
nobidticos, para favorecer su eliminacion. Al pertenecer a la
Clase Il de NR, el PXR forma obligatoriamente heterodimeros
con RXR (receptor X a retinoides) al unirse a sus elementos de
respuesta. PXR-RXR controlan la expresiéon de multiples fami-
lias de citocromos P450 (CYPs), enzimas de Fase Il y superfa-
milias de transportadores celulares (ABC y SLC) [46]. EI gen
NR1I2 codifica una proteina funcional predominante con un
LBD amplio y altamente flexible que le permite interactuar con
una gran diversidad de compuestos [47]. Su presencia es muy
elevada en érganos clave para el metabolismo de primer paso y
las barreras hematotisulares: los niveles méaximos se hallan en
el higado y el intestino delgado, seguidos por los rifiones. En
el SNC, su expresién se concentra en el endotelio de la barre-
ra hematoencefélica (BHE) y en los astrocitos [47]. Si bien la
funcién bioldgica primordial del PXR es la induccién enzimatica
de mecanismos detoxificantes y de aclaramiento de farmacos,
también reconoce neuroesteroides y sus precursores (la Preg es
un agonista total, mientras que la DHEA y la THP son agonis-
tas parciales) [48]. Y dado que bajo su control transcripcional
se halla TSPO y las oxidorreductasas de sintesis y catabolismo



neuroesteroide, su funcién ancestral seria la regulaciéon de la
produccién de estos compuestos con fines adaptativos celulares
y/o tisulares ante noxas o variaciones del medio ambiente [49].

CAR: Este es otro NR de Clase Il obligado a unirse con RXR a.
Al igual que PXR, CAR-RXR estén involucrados en la detoxifica-
cion celular. Sin embargo, a diferencia de PXR, CAR presenta
una elevada actividad transcripcional constitutiva en ausencia
de ligando y controla ademas vias metabdlicas clave como la
sintesis de porfirinas, la desaturacién de acidos grasos, la 3-oxi-
dacion y el catabolismo de esteroides endégenos [50,51]. Su
gen NR1/3 codifica la proteina nativa y otras variantes de spli-
cing con menoscabo de su funcionalidad [52]. CAR posee un
LBD relativamente estrecho pero flexible. Los barbitiricos son
ligandos clésicos, y como inductores desencadenan su desfos-
forilacién y translocacion nuclear [53]. En cambio, los deriva-
dos de la DHEA ( androstenodiol y androstanol) son agonistas
inversos que suprimen su actividad constitutiva y limitan su
capacidad transcriptiva [52-54]. Son predominantemente he-
paticos, con una menor expresion en el intestino, los rifiones y
el tejido adiposo. En el SNC, se halla restringido a poblaciones
gliales y al endotelio de la BHE [53]. Su funcion biolégica se-
ria la regulacién metabdlica fina hepato-adiposa, la eliminacién
sistémica de esteroides circulantes, y ante la exposicién a xeno-
bidticos, la proteccion tisular contra su acumulacién [51,541.
Para los neuroesteroides, podria especularse que PXR y CAR
acttian de forma coordinada, el primero favorece su sintesis y el
segundo modula su catabolismo y eliminacién.

Mecanismos debidos a las proteinas sigma:

Durante los afios 70 fue caracterizado un supuesto sitio opioi-
de sigma empleando alilnormetazocina o (+) SKF10047 ra-
diomarcada [55]. Este nuevo miembro no encajaba bien en
la constelacion opioide pues su estimulacién producia efectos
psicotrépicos y reconocia la fenciclidina, por lo que en la dé-
cada siguiente fue reasignado como parte del receptor gluta-
matérgico NMDA (NMDAR). Sin embargo, a mediados de los
90 fueron identificadas adicionalmente un par de proteinas
independientes del NMDAR que tenian gran afinidad por los
ligandos sigma, los que a la vez podian modificar sus propie-
dades. La primera, sigma-1 o 81R mostraba una secuencia
exclusiva no perteneciente a otra familia proteica. La segunda
sigma-2 o 62R presentaba una secuencia que correspondia a
la proteina huérfana TMEM97 [19]. 81R es la Gnica chapero-
na modulable por ligandos. Presenta una unica hélice trans-
membrana y una cavidad donde pueden unirse varias molécu-
las xeno o endobidticas [19], entre ellas varios antipsicéticos,
antidepresivos, opioides, neuroesteroides y esfingosinas, que
modifican su estado de ensamblaje [20,56]. Los antagonistas
favorecen su agregacion en tetrameros u oligdmeros mayores,
mientras que los agonistas propician su disociacién o la for-
macioén de dimeros o trimeros altamente funcionales. Estos
arreglos simples son los activos y operan predominantemente
en el RE, la interfaz MAM vy el trans Golgi. Alli, modulan el
intercambio lipidico entre membranas de organelas y el trafico
de proteinas hacia la membrana plasmatica, y como sensores
de dafio, regulan la dinamica del RE y la homeostasis del cal-
cio evitando el estrés intracelular [20,57,58].

Debido a que esta proteina ha sido implicada en varias pato-
logias neuropsiquiatricas -desde enfermedades degenerativas
como Parkinson o esclerosis lateral amiotréfica a trastornos del
humor, pasando por dolor lumbar y fenémenos isquémicos- [57],
se la ha investigado en modelos experimentales, demostrandose
que los agonistas 1R ejercen efectos neuroprotectores, procog-
nitivos y antidepresivos, mientras que los antagonistas mitigan
el dolor neuropatico a la vez que son antiproliferativos y restau-
ran la inmunidad antitumoral [18,57,58]. Por su parte, 62R, es
el socio obligado del transportador de colesterol NPC1 (proteina
de Niemann-Pick C1), permitiendo la captacién de lipoprotei-
nas, el trafico de lipidos y la dinémica lisosomal. Esta proteina
tiene una gran expresién en células con alta tasa proliferativa,
por lo que se estudia como biomarcador y blanco terapéutico en
oncologia [18].

Los ligandos endégenos 1R son lipidos lo cual es consecuen-
te con las funciones descriptas [18,20,58]. Aqui debe notarse
que las esfingosinas (més afines) se producen en escasa can-
tidad y fundamentalmente cuando hay estrés o dafio celular,
lo que induce a informar la situaciéon como perjudicial al des-
tino celular; en cambio, los neuroesteroides (menos afines) se
producen constantemente y van pasando por las membranas
donde interacttan con sus componentes, lo que estimulaa d1R
a funcionar como chaperona, desplazando proteinas y lipidos
hacia la membrana plasmaética. Y aqui puede plantearse una
atractiva hipotesis sobre el transporte de los antagonistas fi-
siolégicos (como la progesterona y otras hormonas esteroides)
hacia el interior celular considerando que, indefectiblemente,
O01R tiene que volver al RE. Aunque se asume que los esteroi-
des difunden pasivamente, la termodinamica del citosol acuoso
sugiere la existencia de transportadores analogos a los sistemas
NPC para esteroles neutros. En este escenario, la fijacién de
estas hormonas a 81R en la membrana plasmatica induciria
la oligomerizacién y su posterior endocitosis/internalizacion lle-
vando estas hormonas hacia sus NR.

Mecanismos propiciados por canales i6nicos:

Desde hace por lo menos tres décadas se conoce que los neu-
roesteroides libres o conjugados con sulfato se fijan sobre si-
tios presentes en canales idnicos -sean receptores operados
por ligandos (LGICs) o proteinas voltaje dependientes (VGICs)-
para modular su ciclo operacional. Los blancos mas relevantes
son el GABAAR y el NMDAR, pero también otros como el re-
ceptor para glicina (GlyR), el AMPA para glutamato (AMPAR),
los nicotinicos para acetilcolina (nAChR) constituidos por su-
bunidades a, y a,B,, los canales de calcio tipo Ly tipo T (Ca, 1
y Ca 3 respectivamente), ciertos canales de potasio (como K, 1
y K,2) y ciertos miembros de la superfamilia de los Receptores
de Potencial Transitorio (TRP) [28,59-63]. Debido a que los
canales iénicos dirigen y sustentan las propiedades eléctricas
de las células excitables, esta modulacién ejerce un control
fino sobre la excitabilidad neuronal y la conduccién de poten-
ciales de accién. Por lo general, aquellos neuroesteroides con-
siderados inhibidores son moduladores alostéricos positivos
(PAM) de canales que conducen corrientes hiperpolarizantes
y moduladores alostéricos negativos (NAM) de los que median

corrientes despolarizantes; por el contrario, los estimulantes
8



presentan el perfil opuesto. Por ejemplo, la THP actta sobre
los GABA,R como un potente PAM, pero como NAM sobre los
NMDAR, AMPAR y Ca,3; mientras que la Preg y, fundamental-
mente, su éster sulfatado (Preg-S), ejercen acciones inversas
sobre esas mismas macromoléculas [63,64].

GABA ,R: Dentro los LGICs, estos son los mejor caracterizados.
Los neuroesteroides acttan sobre ellos como PAM o NAM de
accién rapida. Sin embargo, bajo ciertas circunstancias o a
concentraciones superiores al rango fisiolégico, los a-tetrahi-
droderivados, THP y THDOC, pueden ejercer un efecto GA-
BA-mimético directo induciendo la apertura del canal aun en
ausencia del neurotransmisor [64]. Los GABA,R son en su
mayoria heteropentdmeros cuyas subunidades pertenecen a la
superfamilia Cys loop. Diecinueve genes agrupados en clusters
de expresion caracteristicos codifican las diferentes subunida-
des que participan en su construccion [65]. Segln su capa-
cidad de respuesta a las benzodiazepinas los GABA,R suelen
ser sensibles (~75% de ellos) e insensibles (el 25% restante)
[66,67]. Los sensibles se conforman con dos subunidades a
de subtipo 1,2,3y 5; dos By unay de subtipo 2, y los insensi-
bles se arman con dos subunidades a de subtipo 4 o 6; dos B
y una & o bien con cinco subunidades p. El grueso de los GA-
BA,R se halla en el SNC, aunque también pueden encontrarse
en la periferia (p ej., células inmunes, islote de Langerhans,
SN entérico). Su distribucién por el SNC es muy amplia; los
sensibles se ubican en estructuras sinapticas (modo sinap-
tico), mientras que los insensibles se distribuyen principal-
mente fuera de las sinapsis siguiendo los arboles dendriticos
(modo extrasinaptico) [67]. El canal GABA,R se inserta como
una cufia en la membrana con dominios extracelulares gran-
desy glicosilados que se afina dentro de la membrana para ter-
minar en dominios intracelulares pequefios. Cada subunidad
atraviesa la membrana con cuatro segmentos helicoidales o
TM, y la TM 2 de cada una cierra el canal aniénico que puede
conducir Cl- y HCO,- bidireccionalmente segun los gradientes
electroquimicos [68,69]. Pero lo mas interesante del GABA,R
son las interfaces entre subunidades, las cuales presentan por
lo menos tres sitios posibles de interaccién con sustancias,
esto da 15 sitios posibles para ligar activadores, inhibidores
o moduladores del ciclo operativo del canal [68]. El GABA y
las benzodiazepinas se ligan en los dominios extracelulares; el
primero lo hace entre las subunidades 3 y a mientras que las
benzodiazepinas requieren la interfaz que brinda la subunidad
Y, con la a. Esto refuerza la interaccion entre subunidades las
cuales giran unos 5 grados para abrir el canal [68]. En cam-
bio, los neuroesteroides se unen sobre las TM 1y 3 de las su-
bunidades a y 3 en la profundidad de la membrana; los PAM
estabilizan el pentamero y favorecen alin mas el giro-apertura,
mientras que los NAM impiden el desplazamiento -y sus deri-
vados sulfato por su carga negativa pueden ademas bloquear
el canal-. Los neuroesteroides, THP y THDOC, son mucho mas
afines por los GABA,R extrasinapticos que por los sinapticos y
en ello, podria intervenir la subunidad & [28,64,70]1.

NMDAR y AMPAR: Estos LGICs, especialmente NMDAR,
resultan relevantes para los efectos de los neuroesteroides
[71,72]. Todos muestran una organizacién tetramérica, cuatro

subunidades proteicas emparentadas delimitan un canal de
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conduccidn catidnica bidireccional en funcién de los gradien-
tes electroquimicos: NMDAR debe formarse obligatoriamente
por dos subunidades GIuN1 y dos GIuN2 (en sus variantes
A, B, C o D) o GIuN3, mientras que AMPAR es un homo o
heterémero formado por combinaciones de las subunidades
GluAl, GIuA2, GIuA3 o GluA4. En cualquiera de estas subu-
nidades se distinguen dos dominios extracelulares muy gran-
des -el dominio N-terminal (ATD) y el dominio de unién al
ligando (LBD)-, otro que atraviesa la membrana plasmética -el
dominio transmembrana (TMD)- y uno intracelular -el dominio
C-terminal (CTD)-. ATD es crucial para el ensamblaje funcio-
nal y la modulacién alostérica, LBD tiene forma de “pinza”
con subdominios D1 y D2 para la fijaciéon de agonistas, TMD
presenta tres TM que atraviesan la bicapa (M1, M3 y M4)
mas un asa de reentrada (M2) que tapiza el poro e impone la
selectividad iénica, y CTD que ancla al receptor al andamiaje
sinaptico y participa en su regulaciéon [71]. Funcionalmente,
cada subunidad debe unir un agonista: al ocuparse los cuatro
LBD -en el NMDAR con dos glutamatos y dos glicinas y en
el AMPAR con cuatro glutamatos- las pinzas se cierran y el
canal se abre [71]. No obstante, el asa M2 condiciona el tipo,
velocidad y direccion de la corriente i6nica a través del poro.
Usualmente, los AMPAR conducen cationes monovalentes en
forma bidireccional seglin gradiente y el potencial de membra-
na (sodio, a potenciales negativos, potasio a potenciales posi-
tivos), lo que causa una despolarizacién rapida en respuesta
al glutamato. En cambio, los NMDAR en reposo se hallan blo-
queados por magnesio, pero la despolarizacién previa mediada
por los AMPAR lo remueve propiciando, cuando se activan, la
conduccién masiva de calcio [71]. Esta caracteristica convier-
te al NMDAR en un actor fundamental para la LTP o potencia-
cion a largo plazo, un correlato eléctrico de neuroplasticidad,
pero también lo vuelve generador de excitotoxicidad calcica
por lo que su actividad debe ser finamente controlada. Los
neuroesteroides y otros moduladores endégenos como el zinc y
las poliaminas contribuyen a este control [71,73,74]. El sitio
de unién para neuroesteroides se halla bien caracterizado en
los NMDAR, es un bolsillo hidréfobo muy conservado entre
las especies estudiadas; se ubica entre las M3 y M4 justo
en la interfase TMD-LBD de las subunidades GIUN2B y en
contacto con componentes de los /ipids rafts [75,76]. Aqui,
los B-dihidroderivados sulfato, Preg-S y DHEA-S, son PAM y
favorecen su apertura; mientras que los a-tetrahidroderivados,
THP y pregnanodiol o los derivados desulfatados, actiian como
NAM, propiciando su cierre [49,72,76]. En los AMPAR, el
sitio de union es menos definido, los neuroesteroides (tanto la
Preg-S como los derivados reducidos) se unen a las subunida-
des GIu2A en el LBD por fuera del sitio de union al glutamato
y se comportan todos como NAM [77].

TRPs: Los receptores de potencial transitorio son una super-
familia de 27 proteinas pertenecientes a seis familias -ca-
nonicos (TRPCs), vanilloides (TRPVs), melastatina (TRPMs),
mucolipinas (TRPMLs), policistinas (TRPPs) y repeticién de
Ankirina (TRPA)- que se agrupan para formar canales catiéni-
cos homo o heterotetraméricos. Son polimodales pues se acti-
van por un amplio rango de estimulos fisico-mecénicos (como
traccion, temperatura, osmolaridad) o quimicos (pH, multiples
sustancias quimicas) [78]. Cada subunidad presenta dos do-



minios intracelulares amplios y globulares, el N-terminal y el
C-terminal, donde reside la interaccién con el armazén celular
y transduccién mecénica, y seis TM donde las hélices S5y S6
contribuyen al poro del canal mientras que el resto de ellas
contienen bolsillos especificos quimiosensores [78]. Estos ca-
nales se expresan en todas las células del organismo y desde
etapas tempranas del desarrollo embriofetal; por ello, revisten
suma importancia para el neurodesarrollo, la nocicepcién, la
excitabilidad neuronal, los sentidos, la actividad refleja, la ac-
tividad muscular y la secrecion enddcrina. La Preg-S activa
los TRPM1 y 3 [63], accede a la boca del canal y se fija con
comodidad sobre S1 de la subunidad D [79,80].

La extensién fisiopatolégica de
terona”

proyecto proges-

La progesterona y los neuroesteroides constituyen una red
regulatoria especifica, fuerte y fina que coordina conductas
y ejerce citoproteccién. Prueba de ello, son las distintas in-
fluencias que exhiben sobre la fisiologia celular y sistémica, y
su participacion en diversas enfermedades neuropsiquiatricas
(revisadas en las refs. 27 a 29). Sin embargo, esta red es
también delicada por las multiples variables -algunas no del
todo bien entendidas- que contempla su funcionamiento. Y
a este “proyecto” se suma otro que lo refuerza y que esta
comandado por estrégenos locales a partir de la testosterona
circulante [44].

En los parrafos anteriores se describi¢ la formacion de este-
roides locales en el SNC por sintesis enddgena a partir del co-
lesterol o por modificacién de los circulantes, su distribucion
mediante la chaperona-transportadora K1R, y la insercién en las

Figura 1

membranas destino para modular la actividad de canales y re-
ceptores ionotrépicos y asi favorecer la consolidacién funcional
y evitar la excitotoxicidad. Por consiguiente, si existe una pro-
duccién basal local, esta deberia compensar las oscilaciones de
los esteroides circulantes inducidas por los ritmos biolégicos,
optimizando los sistemas. Sin embargo, si por circunstancias
idiosincrasico-genéticas o ambientales sus niveles caen por de-
bajo de un umbral critico, es muy probable que se desarrolle un
sindrome de abstinencia a neuroesteroides (ver Figura 1). Se
propone que este sindrome de abstinencia constituiria la causa
subyacente de trastornos de alta prevalencia (pues afectan has-
ta a un tercio de la poblacién femenina) que abarcan las esferas
tocoginecolégica y neuropsiquiatrica, tales como el sindrome
premenstrual, la depresiéon posparto, la migrafia relacionada
con la menstruacion y la epilepsia catamenial [81-85]. Por si
fuera poco, el uso indiscriminado de finasteride para el trata-
miento de la alopecia androgénica en el hombre deja un sindro-
me parecido al premenstrual, el sindrome post-finasteride [27].

La epilepsia catamenial es un cuadro caracterizado por la exacer-
bacién de las crisis en fases especificas del ciclo menstrual [81].
Para esta condicion la caida de los niveles de neuroesteroides por
debajo de un umbral critico (Situacién 2 en la Figura 1) ofrece
una explicacién fisiopatolégica plausible. Como se menciond, el
GABA ejerce acciones sinérgicas con los neuroesteroides [28].
Una de las formas mas efectivas para atenuar la excitabilidad y
reducir el ruido de fondo en los circuitos neuronales es el cortocir-
cuito inhibitorio (shunting inhibition) [86]. A nivel extrasinaptico,
los microdominios estratégicamente distribuidos que concentran
GABAAR con subunidad & ejecutan este cortocircuito bajo el
control fino de THP, incluso ante concentraciones casi nulas de
GABA [28,861]. El flujo iénico de cloro pequefio pero persistente

Modelo explicativo de ciertas patologias perimenstruales: sindrome perimenstrual, epilepsia catamenial y en menor medida mi-
grafia. Esto se interpreta como un sindrome de abstinencia ya que, supuestamente, aquellas mujeres que los padecen exhiben
una caida franca en los niveles de neuroesteroides que predispone a las manifestaciones (Situacion 2) especialmente neurop-
siquiatricas. En cambio, aquellas que presentan niveles superiores a un supuesto umbral no las padecen o estan protegidas

(Situacion 1).
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resultante de este accionar reduce drasticamente la resistencia
de la membrana neuronal, dificultando la sumacion espacial y
temporal de los potenciales postsinapticos [86], actuando como
un sistema de amortiguacion eléctrica para conservar el umbral
convulsivo. Si la provision de THP cae por debajo del umbral
este sistema fallaria y el cuadro epiléptico catamenial tendria
lugar. Adicionalmente, debe incorporarse a esta fisiopatologia el
efecto gendmico que ejercen la progesterona y posiblemente los
neuroesteroides. En modelos animales, esta hormona a través de
los PR provoca un aumento en la expresion de las subunida-
des GluAl y GIuA2 en células piramidales hipocampales CA1l y
CA3, a lo largo de la fase Iutea [28]; se cree que esto favorece
el manejo visuoespacial durante la reproduccién y complementa
los efectos sinaptogénicos de los estrégenos locales. Sin embar-
go, también puede ser causa de un aumento inapropiado de la
excitabilidad que pueda contribuir al cuadro epiléptico. En esa
linea, la progesterona reduce la expresion de las subunidades a,
Yy 'Y, de los GABA,R e incrementa la de &, en las células granulo-
sas hipocampales tal vez en un intento de compensar la mayor
excitabilidad [28]. Por ultimo, el tratamiento anticonvulsivante
que causa induccién enzimatica a través de PXR o CAR también
podria modificar los niveles locales de neuroesteroides sulfatados
estimulantes [48].

El sindrome post-finasteride es un cuadro clinico controvertido
[27,87] que abarca sintomas neuropsiquiatricos importantes
(embotamiento, alteraciéon de la concentracion, ansiedad, ata-
ques de panico, depresién mayor e ideacién suicida), somaticos
(fatiga crénica, ginecomastia, dolor testicular y atrofia muscu-
lar) y de la esfera sexual (disfuncion eréctil, pérdida de la libido,
anorgasmia) que emergen durante el tratamiento con esta droga
y pueden persistir a pesar de su discontinuacién. El finasteride
es un inhibidor selectivo de la enzima 5a-reductasa tipo 2, la
cual convierte la testosterona en DHT en tejido cutaneo y pros-
tatico. Extensamente utilizado en la hipertrofia benigna pros-
tatica, se ha transformado en un estandar terapéutico para la
alopecia androgénica, contexto en el cual la exposicién inapro-
piada y el abuso pueden desencadenar el sindrome. A pesar de
la preferencia de la droga por la isoforma 2, existen pruebas que
el finasteride reduce los niveles de THP en plasma y en tejido
cortical, aun cuando en el SNC se expresa la isoforma 1 [271].
Si bien los trastornos somaticos y sexuales podrian explicarse
por la carencia de DHT, las manifestaciones neuropsiquiatricas
guardan una marcada analogia con el sindrome premenstrual
[82,83], por lo que se deduce que la caida de los neuroeste-
roides constituiria un factor clave del cuadro psiquiatrico en
ambos sindromes. La depleciéon de THP reduciria la inhibicién
GABAérgica extrasinaptica en el hipocampo y la amigdala, au-
mentando la vulnerabilidad ante estimulos estresores; de forma
sostenida, este fenémeno desregularia el eje hipotalamo-hip6fi-
so-adrenal, disminuyendo los niveles centrales de BDNF.

La migrafia es una cefalea invalidante unilateral cuya etiologia
compleja continta siendo objeto de intenso debate [88]. No
obstante, puede conceptualizarse como una forma de inflama-
cién neurogénica desencadenante de dolor nociplastico [89]
en la que el sistema trigémino-vascular (TVS) se sensibiliza
de manera progresiva y “aprende” a responder ante estimulos
desencadenantes de modo univoco. La marcada influencia hor-

11

monal en la migrafia estd ampliamente documentada, dada su
mayor prevalencia en mujeres y su exacerbacion vinculada a las
fluctuaciones del ciclo menstrual o al uso de anticonceptivos,
aunque la fisiopatologia subyacente no es clara. Mas alla de
la excitabilidad aumentada ante la caida de estrégenos, pro-
gesterona y neuroesteroides [90] que implica el modelo de la
Figura 1, se puede plantear una hipoétesis interesante basada
en la liberacion de neuropéptidos por las terminales nerviosas
libres del TVS mediada por TRPM: dado que el péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un mediador
fundamental en la génesis de la migrafia, su exocitosis resulta
critica [91]; en este contexto, siendo la Preg-S capaz de activar
fuertemente los canales TRPM (particularmente TRPM3), ca-
bria postularla como el agente endégeno desencadenante de la
liberacién antidromica de CGRP y de la subsiguiente cascada
neuroinflamatoria que conduce a esta cefalea [92].

La depresién posparto es una condicién grave caracterizada por
sintomas somaticos (hipoactividad, fatiga intensa, insomnio,
cambios del apetito y disminucién del deseo sexual) y neurop-
siquiatricos (dificultad para concentrarse, hipotimia, disforia y
falta de interés particularmente vinculada al rol materno, dis-
minucién de la autoestima y sentimientos de culpa). Puede
emerger desde el tercer trimestre del embarazo hasta las cuatro
semanas posteriores al parto, y extenderse o agravarse duran-
te varios meses. Este estado sume a la mujer en una intensa
vulnerabilidad marcada por pensamientos de inutilidad, los
cuales pueden derivar en ideacién suicida o infanticida [85].
A pesar de la intensa investigacién para resolver su etiologia,
los resultados no han sido del todo concluyentes. No obstante,
se presupone un trasfondo hormonal y neurobiolégico con una
base idiosincrasico-genética donde la abstinencia de neuroeste-
roides resulta clave; prueba de ello es que tanto la forma comer-
cial de la THP, brexanolona, como su derivado oral, zuranolona,
han sido aprobados para su abordaje terapéutico [28].

Conclusiones y direcciones futuras

El “proyecto progesterona” ha dejado su cuna en la ginecolo-
gia endécrina y ha avanzado en tdndem con los neuroesteroi-
des hacia otros rincones del organismo, despertando un gran
interés terapéutico para tratar varias enfermedades neurolégi-
cas, psiquiatricas, pero también, metabélicas y cardiovascu-
lares. El reconocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos y
farmacolégicos mostrados aqui demuestra la vigencia y trasla-
cionalidad hacia el desarrollo de nuevas moléculas. El hecho
que hasta ahora se considere a los neuroesteroides tinicamen-
te como moduladores alostéricos no es 6bice para que el desa-
rrollo futuro de estas moléculas no incluya agonistas sesgados
0 inversos de estos u otros nuevos sitios de unién. No obstan-
te, persisten interrogantes criticos que pueden condicionar la
agenda experimental y clinica para los préximos afios, una
farmacologia de precision debera generar neuroesteroides mas
seguros sin sedacion, hiporreflexia o depresién respiratoria.

Durante mas de 50 afios se emplea la DHEA-S (como prastero-
na) para mejorar cuadros de astenia cronica y recuperar pacien-
tes en convalecencia. Es obvio, que a la luz de lo comentado en
esta revision la DHEA-S resulta un neuroesteroide estimulante



y ello explica su indicacion terapéutica. En esta linea, el pa-
pel de los neuroesteroides sulfato sobre los canales TRP en las
terminales nociceptivas, en las células gliales y en las células
inmunes abre un campo sumamente prometedor para redefinir
el tratamiento farmacolégico de varias entidades. Pero también,
resulta imperativo buscar y/o definir biomarcadores de vulnera-
bilidad individual en el &mbito tocoginecolégico, que sefialen
que pacientes experimentaran descompensaciones neuropsi-
quitricas ante fluctuaciones hormonales fisiolégicas, como el
parto, la fase IGtea, o la menopausia.

En suma, el “proyecto progesterona” constituye un nexo entre
lo molecular y lo clinico. Desentrafiar la complejidad de sus in-
teracciones moleculares ampliaréa los limites de la neurociencia
basica y consolidard una plataforma estratégica para la inno-
vacion terapéutica. Sin embargo, debido a la fuerte evidencia,
tanto experimental como clinica, mostrada en esta revisién so-
bre los efectos fisiolégicos y patolégicos de los neuroesteroides
sobre multiples tejidos y 6rganos mas alla del SNC, se justifi-
caria denominarlos holoesteroides, y el Cuadro 1 resume las
caracteristicas necesarias para definirlos como tales.

Cuadro 1.

e independiente de los ejes endocrinos clasicos.

ubicua (como canales y receptores).

existentes.

Caracteristicas que deberia presentar un Holoesteroide Modulador

Ubicuidad biosintética basal: Produccion constitutiva y generalizada por parte de todos los tejidos de la economia corporal

Conservacion y simplicidad metabdlica: Presencia de vias de sintesis y degradacién universales (amplia preservacién onto y
filogenética) caracterizadas por rutas enzimaticas cortas, directas y de bajo costo energético.

Accién homeostéatica localizada: Persistencia y actividad biolégica en concentraciones basales minimas (rango nM), desti-
nadas exclusivamente a la regulacion de caracter autocrino, paracrino e intracrino en toda célula nucleada.

Saturabilidad termodinamica diferencial: Interaccién preferencial con blancos moleculares de membrana con distribucién

Modulacidn alostérica frente a la transcripcion clasica: Su mecanismo de accién primordial no es la modificacién de la
transcripcién génica a largo plazo, sino la modificacién conformacional rapida de complejos proteicos o sefialosomas pre-

Dependencia de la topologia de membrana: Su actividad no depende de la libre difusién citosélica, sino de su particion
fisica en microdominios lipidicos (balsas lipidicas o MAMs) o del traslado mediante chaperonas.
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El tabaquismo continda siendo uno de los principales factores modificables de morbimortalidad prevenible y adquiere una rele-
vancia particular en la salud de la mujer. Su impacto excede el dafio respiratorio, cardiovascular u oncolégico general, ya que atra-
viesa distintas areas de la practica ginecolégica y obstétrica: salud reproductiva, fertilidad, anticoncepcién, embarazo, puerperio,
lactancia, climaterio y salud de la descendencia.

En la actualidad, el abordaje clinico del tabaquismo no puede limitarse al consumo de cigarrillos convencionales. La exposicion
a tabaco y nicotina incluye cigarrillos manufacturados, cigarrillos armados, tabaquismo pasivo, humo de tercera mano, cigarrillos
electrénicos, vapeadores, productos de tabaco calentado, uso dual y otras formas emergentes de consumo. Esta diversidad obliga
a actualizar la anamnesis, la estimacion del riesgo y las estrategias de intervencién.

El tabaquismo en la mujer debe entenderse como un fendmeno clinico complejo, en el que interactian dependencia neurobio-
l6gica, factores de sexo biolégico, determinantes de género, vulnerabilidad emocional, contexto social, exposiciéon ambiental y
consecuencias reproductivas. La nicotina y otros componentes del humo de tabaco pueden participar en mecanismos de estrés
oxidativo, inflamacién, disfuncién endotelial, hipoxia tisular, alteraciones endocrinas y dafio vascular, con potencial relevancia
sobre la funcién ovérica, la receptividad endometrial, la placentacién, el crecimiento fetal y el riesgo cardiovascular asociado a
determinadas decisiones anticonceptivas.

La consulta ginecolégica y obstétrica representa una oportunidad privilegiada para la detecciéon y el abordaje del tabaquismo. La
indicacién anticonceptiva, la busqueda de embarazo, el control prenatal, el puerperio y la lactancia son momentos clinicos en los
que el consumo de tabaco adquiere implicancias especificas. En cada uno de ellos, el profesional puede identificar exposicién
activa o pasiva, estratificar riesgo, ofrecer consejo breve, seleccionar métodos anticonceptivos seguros, promover cesacién precon-
cepcional, acompafar el embarazo y prevenir recaidas después del parto.

Este articulo propone una revision introductoria y clinica del tabaquismo en la mujer, con énfasis en sus bases biolégicas, psicoso-
cialesy asistenciales, las formas actuales de exposicion y las oportunidades de intervencion en ginecologia y obstetricia. El objetivo
es aportar una base conceptual y practica para integrar el abordaje del tabaquismo al cuidado integral de la salud femenina.
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tabaquismo; mujer; ginecologia; obstetricia; nicotina; cigarrillo electrénico; vapeo; tabaco calentado; anticoncepcion; embara-
Z0; cesacion tabaquica; salud reproductiva.
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Introduccion

El tabaquismo continla siendo uno de los principales factores
modificables de morbimortalidad prevenible y mantiene una
relevancia particular en la salud de la mujer. Su impacto ex-
cede el dafio respiratorio, cardiovascular u oncolégico general,
ya que atraviesa distintas dimensiones de la practica gine-
coldgica y obstétrica: salud reproductiva, fertilidad, eleccién
anticonceptiva, embarazo, puerperio, lactancia, climaterio y
salud de la descendencia (1,2).

En la mujer, el consumo de tabaco no puede ser abordado tnica-
mente como un habito nocivo ni como una variable dicotémica
entre fumadora y no fumadora. La exposicién actual a tabaco y
nicotina incluye cigarrillos convencionales, cigarrillos armados,
tabaquismo pasivo, cigarrillos electrénicos, vapeadores, produc-
tos de tabaco calentado, uso dual y otras formas emergentes
de consumo. Esta diversidad obliga a actualizar la anamnesis
clinica, la estimacion del riesgo y las estrategias de prevencion,
especialmente en mujeres en edad reproductiva (3).

Desde una perspectiva fisiopatolégica, los componentes del
humo de tabaco y de otros productos liberadores de nicoti-
na pueden participar en mecanismos de dependencia, estrés
oxidativo, inflamacién, disfuncién endotelial, hipoxia tisular,
alteraciones endocrinas y dafio vascular. Estos mecanismos
resultan relevantes para comprender su posible impacto sobre
la funcioén ovérica, la calidad ovocitaria, la receptividad endo-
metrial, la placentacién, el crecimiento fetal y el riesgo cardio-
vascular asociado a determinadas decisiones anticonceptivas.
Aunque cada uno de estos aspectos requiere un desarrollo
especifico, todos comparten un punto de partida comun: la
necesidad de detectar y caracterizar adecuadamente la expo-
sicion al tabaco en la consulta gineco-obstétrica (1, 2,4).

Asimismo, el tabaquismo en la mujer esta atravesado por fac-
tores de sexo biolégico y de género. Las diferencias en meta-
bolismo, respuesta neurobiolégica, funcion vascular y contexto
hormonal interactian con determinantes sociales, estrés psi-
cosocial, roles de cuidado, estigma, preocupacién por el peso,
comorbilidad ansioso-depresiva, convivencia con fumadores
y acceso desigual a tratamientos de cesacién. Por ello, una
intervencion limitada a informar riesgos suele ser insuficiente
si no considera la funcién subjetiva del cigarrillo y las condi-
ciones concretas en las que la paciente fuma.

La consulta ginecolégica y obstétrica representa una oportuni-
dad privilegiada para intervenir. La indicacién anticonceptiva,
la busqueda de embarazo, el control prenatal, el puerperio y
la lactancia son momentos clinicos en los que el tabaquis-
mo adquiere implicancias especificas. En cada uno de ellos,
el profesional puede detectar exposicién activa o pasiva, es-
tratificar riesgo, ofrecer consejo breve, seleccionar métodos
anticonceptivos seguros, promover cesacion preconcepcional,
acompaniar el embarazo y prevenir recaidas después del parto.
En mujeres que utilizan anticoncepcién hormonal combinada,
por ejemplo, el tabaquismo adquiere especial relevancia en la
evaluacion del riesgo cardiovascular, particularmente a partir
de los 35 afios (5).

El objetivo de este articulo es ofrecer una revision introduc-
toria y clinica del tabaquismo en la mujer, con énfasis en
sus bases biolégicas, psicosociales y asistenciales, las formas
actuales de exposicién y las oportunidades de intervencion
en ginecologia y obstetricia. Este enfoque busca establecer
una base conceptual para integrar el abordaje del tabaquis-
mo al cuidado integral de la salud femenina y para orientar,
en desarrollos posteriores, el anélisis especifico de fertilidad,
anticoncepcion, embarazo y salud reproductiva.

1. Tabaquismo en la mujer: dimension clinica,
biolégica y social

El tabaquismo en la mujer debe comprenderse como un fe-
némeno clinico complejo, en el que convergen dependencia
neurobiolégica, exposicion a téxicos ambientales, determi-
nantes de sexo biolégico, factores de género y consecuencias
especificas sobre la salud ginecolégica, reproductiva y obs-
tétrica. Si bien el consumo de tabaco comparte mecanismos
generales con otras formas de dependencia, su impacto en la
mujer adquiere particularidades que resultan relevantes para
la practica clinica cotidiana.

Desde una perspectiva asistencial, la mujer puede entrar en
contacto con el sistema de salud en momentos especialmente
sensibles para la prevencién: controles ginecolégicos, indica-
cién anticonceptiva, bisqueda de embarazo, consulta por fer-
tilidad, control prenatal, puerperio, lactancia, climaterio y se-
guimiento de patologias ginecolégicas. En cada una de estas
situaciones, el tabaquismo puede modificar la estimacion del
riesgo, la toma de decisiones y la orientacién preventiva. Por
ello, no deberia registrarse solo como un antecedente general,
sino como una variable clinica dinamica, capaz de cambiar a
lo largo del tiempo y de adquirir distinta relevancia segln la
etapa vital.

La dependencia al tabaco se sostiene por la accion de la ni-
cotina sobre circuitos cerebrales de recompensa, aprendizaje,
memoria, estrés y regulacién afectiva. Luego de la inhalacion,
la nicotina alcanza rapidamente el sistema nervioso central y
activa receptores nicotinicos de acetilcolina, favoreciendo la
liberacion de dopamina en vias mesolimbicas. Sin embargo,
reducir el tabaquismo a un fenémeno exclusivamente dopa-
minérgico seria insuficiente. EI consumo se consolida tam-
bién por rituales cotidianos, condicionamientos conductuales,
alivio transitorio del malestar, regulacion emocional, presién
social, preocupacion por el peso, disponibilidad del producto
y contexto familiar o laboral.

En mujeres, diversos estudios han sefialado que los motivos
para fumar y las barreras para dejar de hacerlo pueden estar
vinculados con estrés, afectividad negativa, soledad, sobre-
carga de roles, preocupacién por el aumento de peso, expe-
riencias de estigmatizacién y necesidad de apoyo no culpa-
bilizante (6,7). Esta dimensién no debe interpretarse como
una diferencia absoluta entre mujeres y varones, sino como
un elemento clinico relevante para adaptar la intervencién.
Una recomendacién aislada, centrada solo en informar ries-
gos, puede resultar insuficiente si no se considera la funcién
subjetiva que cumple el cigarrillo en la vida de la paciente.
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Desde el punto de vista biolégico, el tabaquismo femenino
tiene relevancia no solo por sus efectos sistémicos conocidos
—enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria, cancer
y mortalidad prematura—, sino también por sus posibles efec-
tos sobre tejidos y procesos reproductivos. EI humo de tabaco
contiene sustancias capaces de inducir estrés oxidativo, infla-
macion, disfuncion endotelial, toxicidad ovarica, alteraciones
endocrinas, dafio del ADN y modificaciones epigenéticas. Es-
tas vias pueden impactar sobre la funcién ovérica, la calidad
ovocitaria, la receptividad endometrial, la funcién tubaria, la
placentacion y el desarrollo fetal (1,2).

La dimensién vascular adquiere especial importancia en la
mujer en edad reproductiva. El tabaco favorece vasoconstric-
cioén, dafio endotelial, activacion inflamatoria, estrés oxidativo
y cambios protrombéticos. Estos mecanismos tienen impli-
cancias directas en dos éareas centrales de la ginecologia y
la obstetricia: la eleccién anticonceptiva y la evolucién del
embarazo. En mujeres que utilizan anticonceptivos hormo-
nales combinados, especialmente a partir de los 35 afios, el
tabaquismo puede modificar la evaluacién del riesgo cardio-
vascular y condicionar la indicacién del método (5). Durante
la gestacién, el compromiso vascular, la hipoxia relativa y la
alteracién del intercambio materno-fetal pueden contribuir a
desenlaces adversos que requieren seguimiento especifico.

También debe considerarse la transformacién actual de las
formas de exposicién. ElI consumo de cigarrillos convencio-
nales convive con cigarrillos armados, vapeadores, cigarrillos
electrénicos, productos de tabaco calentado, uso dual, expo-
sicién pasiva y otras formas de contacto con nicotina. Estos
productos no son equivalentes entre si, pero comparten un
problema clinico: pueden sostener dependencia, generar una
percepcién errénea de seguridad o dificultar la identificacion
real de la exposiciéon. En mujeres en edad reproductiva, estas
nuevas modalidades obligan a actualizar el lenguaje clinico y
la forma de registrar el consumo (3,4).

En sintesis, el tabaquismo en la mujer debe abordarse como
un fendémeno transversal: adictivo, vascular, reproductivo,
obstétrico, familiar y social. Esta mirada permite integrar la
prevencion del dafio sistémico con decisiones concretas de
la practica ginecolégica y obstétrica. El objetivo no es culpa-
bilizar a la paciente, sino reconocer que cada consulta puede
transformarse en una oportunidad de deteccién, orientacién y
acompafiamiento.

1.1. Particularidades del consumo de tabaco en
mujeres

El consumo de tabaco en mujeres presenta particularidades
clinicas que deben ser consideradas al momento de evaluar
riesgo, aconsejar e intervenir. Estas diferencias no implican
asumir una conducta homogénea en todas las mujeres, ni es-
tablecer una oposicién rigida con los varones, sino reconocer
que los motivos de inicio, mantenimiento y abandono del con-
sumo pueden estar atravesados por factores bioldgicos, psico-
l6gicos, vinculares y socioculturales especificos. En este sen-

tido, una estrategia exclusivamente “neutral” frente al género
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puede resultar insuficiente en determinadas pacientes o con-
textos asistenciales.

Una de las particularidades mas relevantes es la relacién en-
tre tabaquismo y regulaciéon emocional. En muchas mujeres,
el cigarrillo puede funcionar como una herramienta subjetiva
de afrontamiento frente a ansiedad, estrés, tristeza, soledad,
sobrecarga de responsabilidades o malestar cotidiano. Este
alivio suele ser transitorio y refuerza el ciclo de dependencia:
el consumo reduce momentaneamente la tensién o los sinto-
mas de abstinencia, pero mantiene la necesidad de repetir la
conducta. Por eso, cuando el tabaco cumple una funcién de
regulacién afectiva, el consejo médico aislado suele ser insu-
ficiente si no se ofrecen alternativas concretas para el manejo
del estrés, la ansiedad o el craving.

La ambivalencia es otro elemento frecuente. Muchas pacien-
tes desean dejar de fumar y conocen los riesgos del tabaco,
pero al mismo tiempo temen perder una herramienta de afron-
tamiento, aumentar de peso, fracasar nuevamente o atravesar
sintomas de abstinencia. Esta ambivalencia puede intensifi-
carse en momentos de alta demanda emocional, como la bus-
queda de embarazo, la gestacién, el puerperio o la crianza
temprana. En esas etapas, la motivacién para proteger la salud
propia o fetal puede coexistir con culpa, verglienza, ansiedad
y temor a no poder sostener la abstinencia.

El temor al aumento de peso merece una mencioén especi-
fica. En algunas mujeres, el cigarrillo se asocia con control
del apetito, regulaciéon ponderal o temor a modificar la ima-
gen corporal después de dejar de fumar. Este aspecto ha sido
identificado en programas de cesacion dirigidos a mujeres,
aunque las intervenciones centradas exclusivamente en el
peso no siempre logran mejores tasas de abandono (6). En la
practica clinica, esto implica que el tema debe ser explorado
sin reforzar estigmas corporales. La cesacién tabaquica puede
integrarse con recomendaciones sobre alimentacién, actividad
fisica, suefio y manejo del estrés, evitando que el miedo al
aumento de peso se transforme en un obstéaculo absoluto para
intentar dejar de fumar.

La comorbilidad ansioso-depresiva también puede condicio-
nar el consumo y la cesacién. El tabaquismo puede coexistir
con sintomas de ansiedad, depresién, insomnio, consumo de
alcohol u otras sustancias. En algunos casos, la paciente uti-
liza el cigarrillo como una forma de automedicacién subjetiva
frente al malestar. Aunque esa percepcién no modifica el ca-
racter nocivo del consumo, si debe ser tenida en cuenta para
planificar la intervencion. Indicar una suspensién abrupta sin
evaluar dependencia, estado de &nimo, red de apoyo, intentos
previos y sintomas de abstinencia puede favorecer recaidas o
abandono del seguimiento.

Las responsabilidades de cuidado y los mandatos sociales
también influyen en la relaciéon de muchas mujeres con el ta-
baco. En determinados contextos, el cigarrillo puede aparecer
asociado a momentos breves de pausa, autonomia o control
personal dentro de rutinas marcadas por exigencias laborales,
familiares o domésticas. Al mismo tiempo, la mujer fumadora
puede experimentar mayor estigmatizacién, especialmente si



estd embarazada o es madre. Esta tensién entre funcion subje-
tiva del cigarrillo y culpa social puede favorecer ocultamiento,
minimizacién del consumo o dificultad para pedir ayuda.

Los estudios cualitativos han mostrado que algunas mujeres
describen el tabaquismo en relacién con soledad, ansiedad,
multiples responsabilidades, culpa vinculada al rol maternoy,
a la vez, con ideas de libertad o autonomia influenciadas por
normas sociales y mensajes comerciales (8). Este punto es
clinicamente importante: el consumo no siempre se sostiene
por desconocimiento del riesgo, sino por la funcién que cum-
ple en una determinada biografia. Por ello, la consejeria debe
ser clara en el mensaje sanitario, pero cuidadosa en la forma
de comunicacion.

La etapa reproductiva modifica el significado clinico del con-
sumo. En adolescentes y mujeres jévenes, el tabaquismo pue-
de asociarse con pertenencia grupal, impulsividad, control
del peso, consumo social o exposicién a nuevas formas de
nicotina. En mujeres que solicitan anticoncepcion, el tabaco
modifica la evaluacién del riesgo cardiovascular, especialmen-
te cuando existen otros factores asociados. En quienes buscan
embarazo, representa una oportunidad de intervencién pre-
concepcional. Durante la gestacion, la cesacién puede estar
atravesada por culpa, presién externay temor fetal. En el puer-
perio, la prevencién de recaidas adquiere especial relevancia,
ya que el cansancio, la fragmentacién del suefio, los cambios
emocionales y la convivencia con fumadores pueden dificultar
la abstinencia sostenida.

Otro aspecto relevante es la necesidad de apoyo no culpabili-
zante. En estudios sobre barreras para dejar de fumar, las mu-
jeres han sefialado la importancia de recibir acompafiamiento,
positividad y asistencia sin juicio moral (7). Esto no significa
debilitar el mensaje médico ni minimizar los riesgos del taba-
co. Significa reconocer que la culpa aislada rara vez produce
cambios sostenidos y que, en cambio, la alianza terapéutica
puede mejorar la disposicion a hablar del consumo real, acep-
tar ayuda, planificar intentos de cesacion y retomar el proceso
luego de una recaida.

Desde la neurobiologia de la dependencia, también se han
descripto diferencias relacionadas con craving, respuesta al
estrés, efectos subjetivos de la nicotina y respuesta a trata-
mientos de cesacion en mujeres (9). Sin embargo, estas dife-
rencias deben interpretarse con prudencia, ya que no explican
por si solas el consumo y pueden variar segliin edad, contexto
hormonal, intensidad del tabaquismo, comorbilidades, am-
biente familiar y acceso a tratamiento. Lo central para la prac-
tica clinica es que la evaluacion debe ser individualizada y no
limitarse a cuantificar cigarrillos por dia.

En sintesis, las particularidades del tabaquismo en mujeres
obligan a integrar dependencia, emocién, contexto social, eta-
pa reproductiva y condiciones de acceso al tratamiento. La
intervenciéon mas Gtil no es la que solo informa riesgo, sino la
que identifica la funcién del cigarrillo, explora barreras concre-
tas, evalla dependencia, ofrece alternativas de afrontamien-
to y acompafia los intentos de cesacién sin culpabilizar. Esta
perspectiva resulta especialmente relevante en ginecologia

y obstetricia, donde el contacto periddico con la paciente per-
mite transformar una recomendacién general en un proceso
clinico sostenido.

1.2. Sexo biolégico y género en el tabaquismo

El andlisis del tabaquismo en la mujer requiere distinguir en-
tre dos dimensiones relacionadas, pero no equivalentes: el
sexo biolégico y el género. El sexo biolégico remite a variables
como cromosomas, hormonas, metabolismo, composicién cor-
poral, funcién vascular, respuesta inmune, farmacocinética y
farmacodinamia de la nicotina. El género, en cambio, refiere
a roles sociales, normas culturales, desigualdades, exposicién
a estrés psicosocial, responsabilidades de cuidado, estigma,
autonomia econdmica, acceso al sistema de salud y modos
subjetivos de interpretar el consumo y la cesacién.

Esta distincion resulta atil porque el tabaquismo femenino
no puede explicarse solo desde la biologia ni solo desde el
contexto social. Desde el punto de vista biolégico, se han
descripto diferencias relacionadas con metabolismo de la ni-
cotina, respuesta al estrés, circuitos de recompensa, influen-
cia de hormonas ovaricas, sintomas de abstinencia, craving y
vulnerabilidad vascular. Estas variables pueden modificar la
experiencia del consumo, la progresién de la dependenciay la
respuesta a determinadas intervenciones de cesacién (9,10).

A su vez, el género condiciona la forma en que el consumo
se inicia, se sostiene y se abandona. Las normas sociales, la
publicidad dirigida, el ideal de delgadez, la sobrecarga de cui-
dados, la exposicion a violencia, la precariedad econémica, el
estrés cotidiano o la menor disponibilidad de apoyo pueden
influir tanto en el riesgo de fumar como en las posibilidades
reales de dejar de hacerlo. Por este motivo, una intervencién
que solo informe riesgos puede ser insuficiente si no considera
las condiciones concretas en las que la paciente fuma.

En la practica ginecolégica y obstétrica, diferenciar sexo biol6-
gico y género permite ordenar el razonamiento clinico. El sexo
biolégico ayuda a comprender los efectos del tabaco sobre
metabolismo de nicotina, toxicidad ovérica, funcién vascular,
riesgo tromboético, embarazo, placenta y lactancia. EI géne-
ro permite comprender la funcién subjetiva del cigarrillo, las
barreras para la cesacion, el temor al aumento de peso, la
influencia de la pareja o convivientes, la carga de cuidado y el
posible ocultamiento del consumo por culpa o estigma.

Esta perspectiva evita dos reduccionismos. EI primero seria
explicar el tabaquismo en la mujer Gnicamente por diferen-
cias hormonales o neurobioldgicas. El segundo seria atribuirlo
solo a factores culturales o sociales, sin reconocer que existen
mecanismos biolégicos que pueden modificar dependencia,
craving, abstinencia y riesgo vascular. En realidad, ambos pla-
nos interactlan de manera continua: la biologia influye en la
experiencia del consumo, pero el contexto social condiciona la
exposicién, la persistencia del habito, la blisqueda de ayuda y
la posibilidad de sostener la abstinencia.

En el campo de las adicciones, algunas revisiones han se-

fialado que las mujeres pueden presentar, en determinadas
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sustancias y contextos, una progresion mas rapida desde el
inicio del consumo hasta la aparicién de problemas clinica-
mente significativos, fenémeno conocido como “efecto tele-
scoping” (10). Aunque este concepto no debe aplicarse de
manera mecanica a todas las pacientes ni a todos los patrones
de tabaquismo, resulta Gtil para recordar que la trayectoria
del consumo puede diferir seglin sexo, género, edad de inicio,
contexto emocional, comorbilidades y exposiciéon ambiental.

Por lo tanto, hablar de tabaquismo en la mujer no implica
asumir que todas las mujeres fuman por los mismos moti-
vos ni que existe una Unica vulnerabilidad femenina. Impli-
ca reconocer que la exposicion al tabaco y la posibilidad de
abandonarlo estan influidas por la interaccién entre biologia,
etapa vital, contexto social y trayectoria personal. Esta mirada
permite identificar riesgos fisiopatolégicos reales sin perder
de vista las condiciones subjetivas y sociales que sostienen
el consumo.

1.3. Formas actuales de exposicién

El abordaje clinico del tabaquismo en la mujer requiere am-
pliar la mirada mas alla del cigarrillo convencional. En la ac-
tualidad, la exposicién a tabaco y nicotina puede producirse
a través de multiples formas: cigarrillos manufacturados, ci-
garrillos armados, tabaquismo pasivo, humo de tercera mano,
cigarrillos electrénicos, vapeadores, productos de tabaco ca-
lentado, uso dual o combinado de productos y, en algunos
contextos, productos de tabaco sin humo o bolsas de nicotina.
Esta diversidad modifica la forma de estimar riesgo, interpre-
tar el consumo y orientar la prevencion.

El cigarrillo convencional sigue siendo la forma paradigmatica
de exposicién. Su combustién genera una mezcla compleja
de sustancias que incluye nicotina, monéxido de carbono, al-
quitran, hidrocarburos arométicos policiclicos, nitrosaminas,
metales pesados, oxidantes y material particulado. Desde el
punto de vista reproductivo y obstétrico, su relevancia no de-
pende solo de la nicotina, sino también de la hipoxia induci-
da por mondxido de carbono, el dafio oxidativo, la disfuncién
endotelial, la inflamacién y la exposiciéon a compuestos con
potencial carcinogénico y epigenético. Por ello, reducir el pro-
blema del cigarrillo Gnicamente a “dependencia a nicotina”
seria una simplificacion: la nicotina sostiene la adiccién, pero
el humo de tabaco aporta multiples téxicos con impacto sisté-
mico, vascular y potencialmente reproductivo.

Los cigarrillos armados o de liar merecen una consideracion
especifica. Muchas personas los perciben como mas “natura-
les” o menos industrializados, pero siguen implicando com-
bustién de tabaco e inhalacion de sustancias téxicas. Ademas,
su modo de preparacion puede dificultar la cuantificacion del
consumo real, ya que no siempre existe equivalencia directa
entre nimero de cigarrillos armados, cantidad de tabaco utili-
zado, profundidad de inhalacién y exposicién acumulada. En
mujeres en edad reproductiva, esta modalidad puede subesti-
marse si solo se registra el nimero de cigarrillos comerciales
0 paquetes diarios. Un estudio poblacional de 10 afios en mu-
jeres de 18 a 45 afios en Inglaterra mostr6 cambios relevan-

tes en los patrones de uso de nicotina, incluyendo aumento
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del vapeo y desplazamiento hacia cigarrillos armados entre
quienes fumaban, lo que refuerza la necesidad de reconocer
modalidades concretas de consumo (3).

El tabaquismo pasivo o exposiciéon al humo ambiental consti-
tuye otra forma clinicamente relevante de exposicion. Incluye
la inhalacién del humo exhalado por una persona fumadora y
del humo generado por la combustién del cigarrillo, aun cuan-
do la paciente no fume activamente. En ginecologia y obstetri-
cia, este punto es central porque la exposiciéon puede ocurrir
en el hogar, en la pareja, en convivientes, en el trabajo o en
espacios sociales. Durante el embarazo y el puerperio, ade-
mas, el humo ambiental puede comprometer no solo la salud
materna, sino también la exposicién fetal y neonatal.

También debe considerarse el llamado humo de tercera mano,
que corresponde a residuos de nicotina y otros compuestos del
tabaco que permanecen en superficies, ropa, muebles, corti-
nas, vehiculos o ambientes interiores luego de que el humo
visible desaparece. Aunque su impacto especifico sobre salud
reproductiva requiere mas investigacién, su existencia tiene
importancia preventiva, especialmente en hogares con emba-
razadas, recién nacidos y nifios pequefios. Desde una perspec-
tiva de salud familiar, la recomendacion no deberia limitarse a
“fumar lejos” o “ventilar”, sino promover hogares y vehiculos
libres de humo.

El cigarrillo electrénico y los vapeadores representan un de-
safio creciente. A diferencia del cigarrillo convencional, no
producen humo por combustién de tabaco, sino un aerosol
generado por el calentamiento de liquidos que pueden conte-
ner nicotina, propilenglicol, glicerina vegetal, saborizantes y
otros aditivos. Esta diferencia tecnolégica ha contribuido a la
percepcién de menor dafio. Sin embargo, menor exposicion a
algunos productos de combustién no equivale a ausencia de
riesgo. El aerosol puede contener nicotina, particulas ultrafi-
nas, compuestos carbonilicos, metales y sustancias irritantes
o potencialmente téxicas. Ademas, la concentracién de nicoti-
na varia ampliamente entre productos, lo que dificulta estimar
la exposicién real.

En mujeres en edad reproductiva, el vapeo plantea varios
problemas clinicos. Puede funcionar como via de inicio de
dependencia nicotinica, utilizarse como estrategia informal
de reduccioén del cigarrillo convencional, sostener el consumo
dual o generar una falsa sensacién de seguridad durante la
blusqueda de embarazo o la gestacion. La evidencia sobre ci-
garrillo electrénico en embarazo alin es menos robusta que la
disponible para cigarrillo convencional, pero no permite con-
siderarlo inocuo. En una revisién sistematica y metaanalisis
reciente, el uso de cigarrillo electrénico durante el embarazo
se asoci6 con mayor riesgo de parto prematuro y menor peso al
nacer en comparacién con el no uso, mientras que el uso dual
mostré asociaciones desfavorables adicionales (4).

El uso dual es especialmente relevante desde el punto de vis-
ta clinico. Muchas pacientes no sustituyen completamente el
cigarrillo convencional por vapeo, sino que alternan ambos
productos seglin contexto, disponibilidad, restricciones am-
bientales o intencién de reducir dafio. Esta modalidad puede



perpetuar la dependencia nicotinica y mantener exposicion a
toxicos derivados de la combustion. En embarazadas, una re-
vision sistematica y metaanalisis que evalu6 la prevalencia de
uso dual de cigarrillos combustibles y cigarrillos electrénicos
identificé esta situacion como un problema clinico y de salud
publica, dada la combinacién entre riesgos conocidos del ci-
garrillo convencional e incertidumbres persistentes sobre la
seguridad de los cigarrillos electrénicos (11).

Los productos de tabaco calentado constituyen otra catego-
ria emergente. A diferencia del cigarrillo electrénico, estos
dispositivos calientan tabaco procesado para generar un ae-
rosol inhalable con nicotina, sin alcanzar las temperaturas de
combustion del cigarrillo convencional. Esta diferencia sue-
le ser utilizada comercialmente para sugerir menor dafio. No
obstante, “calentar” tabaco no significa eliminar toxicidad.
Los aerosoles de estos productos pueden contener nicotina
y otros compuestos potencialmente nocivos. Una revisién so-
bre composicién y toxicidad de productos de tabaco calentado
sefialé que, aunque algunos téxicos pueden encontrarse en
menor cantidad que en el humo de cigarrillo, también se han
identificado componentes dafiinos o potencialmente dafiinos,
algunos en concentraciones superiores a las del cigarrillo con-
vencional, y que los datos de seguridad a largo plazo siguen
siendo insuficientes (12).

Los productos de tabaco sin humo y las bolsas de nicotina
tienen menor presencia en algunos paises, pero forman parte
de la discusién contemporénea. Incluyen presentaciones que
liberan nicotina por via oral o mucosa, sin combustion ni in-
halacion de humo. Aunque evitan algunos téxicos generados
por combustién, pueden sostener dependencia nicotinica y
exponer a nitrosaminas, metales u otros compuestos segtn el
producto. En el campo reproductivo, el punto central es que
la ausencia de humo no implica ausencia de riesgo biolégico.
La nicotina puede tener efectos cardiovasculares, neurobiold-
gicos y potencialmente reproductivos, por lo que estos produc-
tos no deberian invisibilizarse en mujeres que consultan por
anticoncepcion, fertilidad, embarazo o lactancia.

La terapia de reemplazo nicotinico (TRN) se sitda en una ca-
tegoria conceptual y clinica distinta. A diferencia de los pro-
ductos de tabaco comercial o los dispositivos de vapeo re-
creativo, los parches, chicles, comprimidos o inhaladores de
nicotina se emplean exclusivamente con fines terapéuticos en
procesos de cesacion tabaquica. Su uso se realiza mediante
dosis controladas y seguras dentro de un programa de salud
pautado, con un cronograma definido de inicio y finalizacién, y
bajo estandares de fabricacion de la industria farmacéutica. El
objetivo de la TRN es mitigar los sintomas de abstinencia y fa-
cilitar la cesacién al evitar la exposiciéon a los productos de la
combustion. No obstante, su indicacion debe individualizarse
segln la situacion clinica, edad, comorbilidades cardiovascu-
lares, embarazo, lactancia y nivel de dependencia. En defi-
nitiva, es preciso discernir rigurosamente entre la exposicién
recreativa no supervisada a la nicotina y su uso terapéutico
protocolizado para ayudar a dejar de fumar.

Desde una perspectiva preventiva, el mensaje clinico debe ser
equilibrado. Notodoslos productostienenlamismacomposicién

ni el mismo nivel de evidencia sobre dafio, pero esa diferencia
no debe confundirse con seguridad. Para una mujer no fuma-
dora, iniciar vapeo, tabaco calentado o productos con nicotina
no ofrece beneficio sanitario. Para una mujer fumadora, cam-
biar parcialmente de producto puede ser insuficiente si per-
siste el uso dual. Para una mujer embarazada o en busqueda
de embarazo, la meta clinica deberia ser evitar la exposicién al
tabaco, al humo ambiental y a productos recreativos con nico-
tina, ofreciendo apoyo terapéutico adecuado para la cesacion.

En sintesis, las formas actuales de exposicién obligan a actua-
lizar el lenguaje clinico. El tabaquismo ya no puede ser en-
tendido solo como consumo de cigarrillos convencionales. La
paciente puede fumar, vapear, alternar productos, exponerse
pasivamente o utilizar dispositivos que no identifica como ta-
baco. En ginecologia y obstetricia, reconocer esta diversidad
es indispensable para estimar riesgo reproductivo, orientar la
eleccion anticonceptiva, intervenir antes y durante el embarazo,
proteger al recién nacido y evitar mensajes falsamente tranqui-
lizadores frente a productos nuevos o percibidos como inocuos.

1.4. La consulta ginecolégica como oportunidad
clinica

La consulta ginecolégica y obstétrica constituye un espacio
privilegiado para transformar el tabaquismo de un anteceden-
te pasivo en un problema clinico abordable. Muchas mujeres
mantienen contacto periédico con el sistema de salud a través
de controles ginecolégicos, solicitud de anticoncepcion, estu-
dios de fertilidad, controles prenatales, seguimiento del puer-
perio, lactancia, climaterio o pesquisa de patologia cervical y
mamaria. Esta continuidad permite que el consumo de tabaco
no sea registrado como un dato aislado, sino como una varia-
ble evolutiva que puede modificarse a lo largo del tiempo y
adquirir distinta relevancia segln la etapa vital y reproductiva.

En este marco, la detecciéon no deberia entenderse solo como
identificacion del consumo, sino como el primer paso de una
secuencia clinica: reconocer la exposicion, estimar su relevan-
cia en la situacién particular de la paciente, vincularla con deci-
siones concretas y ofrecer una intervencion posible. El valor de
la consulta no reside Uinicamente en obtener informacién, sino
en convertir esa informacién en una oportunidad preventiva.
La misma conducta —por ejemplo, fumar pocos cigarrillos por
dia— puede tener implicancias distintas en una adolescente,
en una mujer mayor de 35 afios que solicita anticoncepcién
hormonal combinada, en una paciente que busca embarazo o
en una gestante con restriccién del crecimiento fetal.

La consulta anticonceptiva es uno de los momentos mas re-
levantes para este abordaje. En mujeres que solicitan méto-
dos hormonales combinados, especialmente a partir de los 35
afios, el tabaquismo modifica la evaluacion del riesgo cardio-
vascular y puede condicionar la elecciéon del método. Por lo
tanto, identificar consumo de tabaco no es un requisito admi-
nistrativo, sino parte del razonamiento clinico. Ademas, esta
instancia permite introducir una conversacion preventiva mas
amplia sobre salud vascular, fertilidad futura, riesgo obstétrico
y cesacién tabaquica, sin reducir el encuentro a una contrain-
28icaci()n o prohibicion (5).



La consulta preconcepcional ofrece otra oportunidad central.
En mujeres que desean embarazo, el tabaquismo deberia
abordarse antes de la concepcién, cuando aun es posible in-
tervenir sobre habitos, exposicién ambiental, consumo de la
pareja, comorbilidades, salud mental y planificaciéon del se-
guimiento. Este enfoque anticipatorio evita que la cesacién
aparezca recién como una urgencia moral o médica al con-
firmarse la gestacion, momento en el que pueden coexistir
ansiedad, culpa, abstinencia, nauseas, ambivalencia y temor
a dafiar al feto.

Durante el embarazo, el abordaje debe ser sistematico, claro
y no culpabilizante. Algunas mujeres suspenden el consumo
espontaneamente, otras lo reducen, otras lo mantienen y otras
sustituyen parcialmente el cigarrillo por productos alternati-
vos. En todos los casos, el objetivo clinico es conocer la situa-
cion real para poder intervenir. Una comunicacion centrada
exclusivamente en la advertencia puede favorecer ocultamien-
to o minimizacién del consumo. En cambio, una actitud firme
pero empatica permite sostener la alianza terapéutica y au-
mentar las posibilidades de cambio.

La evidencia muestra que las intervenciones de cesacion du-
rante el embarazo pueden ser (tiles, especialmente las estra-
tegias de consejeria y algunas intervenciones psicosociales.
Una revisién sistematica y metaanalisis actualizada identific
efectividad para incentivos financieros, consejeria y terapia de
reemplazo nicotinico de largo plazo, aunque las intervenciones
no farmacolégicas siguen siendo centrales en esta poblacién
(13). A su vez, una revisién de alcance sobre intervenciones
en embarazadas atendidas en atencién primaria encontr6é que
distintas estrategias —educacién, consejeria, autoayuda e in-
centivos— pueden contribuir a aumentar la cesacion o reducir
el consumo, y remarc6 que la accesibilidad del primer nivel
de atencién lo vuelve un espacio apropiado para este tipo de
abordaje (14).

El puerperio debe ser considerado una etapa de alto riesgo de
recaida. Muchas mujeres que suspenden el tabaco durante el
embarazo vuelven a fumar después del parto, en un contexto
de suefio fragmentado, sobrecarga de cuidado, cambios emo-
cionales, estrés, retorno laboral o convivencia con fumadores.
Por eso, el seguimiento posparto no deberia limitarse a lac-
tancia, anticoncepcién y recuperacién fisica. También deberia
incluir prevencion de recaidas, proteccion del recién nacido
frente al humo ambiental, apoyo familiar y planificacién de
estrategias concretas para sostener la abstinencia.
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La consulta ginecoldgica también permite detectar situacio-
nes en las que el tabaquismo se asocia con mayor vulnera-
bilidad clinica o psicosocial. Ansiedad, depresién, violencia
de pareja, consumo de alcohol u otras sustancias, trastornos
alimentarios, soledad, precariedad econémica o baja red de
apoyo pueden dificultar la cesacion. En estas pacientes, el
consejo aislado suele ser insuficiente. Se requiere un enfoque
escalonado: explorar la funcién del cigarrillo, evaluar motiva-
cion, estimar dependencia, ofrecer estrategias conductuales,
considerar tratamiento farmacolégico cuando corresponda y
derivar si existen comorbilidades psiquiatricas o adictolégicas
significativas.

La intervencién breve puede integrarse a la consulta sin trans-
formarla en una consulta especializada de cesaciéon. Un esque-
ma simple incluye preguntar, aconsejar, evaluar disposicién al
cambio, ayudar con una estrategia inicial y acordar seguimien-
to. El mensaje debe ser breve, personalizado y repetido. No
alcanza con decir “deberia dejar de fumar”; conviene vincular
el consejo con la situacién clinica concreta: anticoncepcion,
blusqueda de embarazo, fertilidad, embarazo, lactancia, HPYV,
riesgo cardiovascular o climaterio. Cuanto més especifico sea
el mensaje, méas probable es que la paciente lo perciba como
relevante.

El rol del profesional no consiste en culpabilizar, sino en trans-
formar una conducta de riesgo en un problema clinico abor-
dable. Esto exige firmeza y empatia al mismo tiempo. Firmeza
para transmitir que no existe un nivel seguro de exposicion
al humo de tabaco durante el embarazo, que el tabaquismo
modifica el riesgo anticonceptivo y que los productos alter-
nativos con nicotina no deben considerarse inocuos. Empatia
para reconocer que dejar de fumar puede ser dificil, que la
dependencia es real, que las recaidas son frecuentes y que
muchas pacientes requieren mas de un intento antes de lograr
abstinencia sostenida.

En sintesis, la consulta ginecoldgica y obstétrica no deberia
limitarse a registrar el tabaquismo como antecedente. Debe
utilizarse como una oportunidad de deteccién activa, estra-
tificacion de riesgo, intervencién breve, seleccion segura de
anticoncepcion, consejo preconcepcional, acompafiamiento
durante el embarazo y prevencién de recaidas en el puerpe-
rio. Incorporar esta practica de manera sistematica permite
pasar de una recomendacién general a una intervencion cli-
nica concreta, sostenida y adaptada a cada etapa de la vida
reproductiva.



Cuadro 1. Formas actuales de exposicion a tabaco y nicotina en mujeres

Forma de
exposicion

Caracteristicas principales

Relevancia clinica en
ginecologia y obstetricia

Mensaje practico

Cigarrillo
convencional

Combustién de tabaco con
exposicién a nicotina, monoxido de
carbono, hidrocarburos aromaticos
policiclicos, nitrosaminas, metales,
oxidantes y material particulado
entre otros.

Asociado a dependencia, dafio
vascular, estrés oxidativo, infla-
macién, riesgo cardiovascular,
posibles efectos reproductivos y
desenlaces obstétricos adversos.

Sigue siendo la forma prin-
cipal de exposicion téxica.
No debe reducirse solo a
dependencia nicotinica.

Cigarrillo armado o
de liar

Combustion de tabaco preparado
manualmente. Puede percibirse
erréneamente como mas “natural”
0 Menos nocivo.

Puede dificultar la cuantificacién
real del consumo y subestimarse
en la anamnesis.

Debe registrarse especifica-
mente, sin asumir equiva-
lencia directa con cigarrillos
comerciales.

Tabaquismo pasivo

Inhalacion de humo ambiental ge-
nerado por otros fumadores. Puede
ocurrir en hogar, trabajo, pareja,
convivientes o espacios sociales.

Relevante en embarazo, puer-
perio y lactancia por exposicion
fetal, neonatal y familiar.

Preguntar por convivencia
con fumadores y promover
hogares y vehiculos libres
de humo.

Humo de tercera
mano

Residuos de nicotina y otros com-
puestos que permanecen en ropa,
muebles, cortinas, superficies,
vehiculos 0 ambientes cerrados.

Su impacto reproductivo especi-
fico requiere mas evidencia, pero
tiene importancia preventiva en
hogares con embarazadas, recién
nacidos y nifios.

Ventilar o fumar en otra
habitacién no elimina com-
pletamente la exposicion
residual.

Cigarrillo electréni-
co/vapeo

Aerosol generado por calentamiento
de ligquidos con nicotina, saborizan-
tes, propilenglicol, glicerina y otros
aditivos.

Puede iniciar o sostener de-
pendencia nicotinica, favorecer
percepcién de menor riesgo y
utilizarse durante blsqueda de
embarazo o gestacion.

No debe considerarse
inocuo, especialmente en
mujeres embarazadas o en
edad reproductiva.

Uso dual

Combinacién de cigarrillo conven-
cional con cigarrillo electrénico u
otros productos.

Puede perpetuar dependencia 'y
mantener expo sicién a toxicos
de combustion.

Reducir cigarrillos pero con-
tinuar vapeando no equivale
necesariamente a cesacion
0 menor dafio.

Tabaco calentado

Dispositivos que calientan tabaco
procesado y generan aerosol con
nicotina sin combustién clasica.

Puede percibirse como alterna-
tiva segura, aunque contiene
nicotina y otros compuestos
potencialmente nocivos.

Menor combustién no signi-
fica ausencia de toxicidad.
No debe recomendarse
como producto seguro.

Productos sin humo
0 bolsas de nicotina

Liberacién de nicotina por via oral
0 mucosa, sin combustién ni humo
inhalado.

Contienen nicotina y son alta-
mente adictivos y existe exposi-
cién a otros compuestos segln el
producto.

La ausencia de humo no
implica ausencia de riesgo
biolégico.

Terapia de reempla-
zo nicotinico

Parches, chicles, comprimidos

u otras formas utilizadas con
finalidad terapéutica para cesacién
tabaquica. (Indicados por profesio-
nal de salud)

Puede reducir exposicién a pro-
ductos de combustién, pero su
indicacién debe individualizarse,
especialmente en embarazo y
lactancia.

Debe diferenciarse del
uso recreativo de nicotina.
Requiere criterio clinico 'y
seguimiento.
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Conclusiones

El tabaquismo en la mujer debe entenderse como un fené-
meno clinico transversal, en el que interactlan dependencia
neurobiolégica, factores de sexo biolégico, determinantes de
género, vulnerabilidad emocional, condiciones sociales y ex-
posicién a multiples productos con tabaco o nicotina. Esta
complejidad obliga a superar una mirada limitada al namero
de cigarrillos diarios o a la simple clasificacién entre fumadora
y no fumadora.

Las formas actuales de exposicién han modificado el escena-
rio clinico. El cigarrillo convencional continta siendo central,
pero convive con cigarrillos armados, vapeadores, cigarrillos
electrénicos, productos de tabaco calentado, uso dual, expo-
sicion pasiva, humo de tercera mano y productos sin humo.
Algunos de estos dispositivos pueden ser percibidos como
menos dafiinos o incluso inocuos, lo que dificulta la detec-
cion y puede sostener la dependencia nicotinica. En mujeres
en edad reproductiva, embarazo o lactancia, esta percepcién
debe ser abordada con claridad y prudencia.

La consulta ginecolégica y obstétrica representa una oportuni-
dad privilegiada para intervenir. La indicacién anticonceptiva,
la busqueda de embarazo, la consulta por fertilidad, el control
prenatal, el puerperio, la lactanciay el climaterio son momen-
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